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Resumen.

Titulo: Prevalencia de infeccion por Virus de la Hepatitis C (VHC) de acuerdo a
genotipo en candidatos a donadores de sangre.

Benitez Arvizu G.; Cortez Gomez R.; Garcia Escamilla R.M.

Palabras claves: Hepatitis C, Genotipos, Disponentes Sanguineos.
Introduccién: La Hepatitis C es una pandemia a nivel mundial la cual se ha
observado como causa de hepatitis y cirrosis ajena al alcoholismo, ademas de
favorecer el desarrollo de cancer hepatico por lo que reviste suma importancia
conocer la prevalencia de esta entidad en la poblacion mexicana en este caso
los usuarios del Banco Central de Sangre CMN “La Raza" IMSS y al mismo
tiempo conocer los genotipos, esto es importante ya que se ha observado
diferencias en la evolucion de la enfermedad dependiendo del mismo.

Objetivos: Conocer la prevalencia de la infeccion por VHC en forma general de
acuerdo a genotipos e identificar el genotipo viral en sujetos asintomaticos
portadores de infeccion cronica por este virus candidatos a donadores de
sangre con fines terapeuticos del Banco Central de Sangre (BCS) del Centro
Medico Nacional “La Raza" del Instituto Mexicano Seguro Social (IMSS).
Material y Métodos: Se obtuvo una muestra de suero de todo disponente
sanguineo que acudio al Banco de Sangre del Centro Medico La Raza IMSS de
lunes a viernes durante el turno matutino del 15 de enero al 27 de febrero del
2004; eliminando los mecanismos de exclusion inicial para que posterior a la
extraccion de la muestra se aplicaran estos en cumplimiento de la NOM-003-
SSA2-1993 de disponentes de sangre con fines terapéuticos. Una vez obtenidas
las muestras se separo el suero en alicuotas para su analisis por
quimioluminiscencia, las muestras que resultaron positivas se sometieron a
RIBA (Recombinant Inmuno-Assay) como prueba confirmatoria para
posteriormente, las positivas, ser sometidas a PCR (Reaccion en Cadena de la
Polimerasa) cualitativa. Una vez magpnificado el material genético se realizo la
determinacion de los genotipos por identificacion en 5'UnTranslatedRegion por
medio de Line immuno Probe Assay (LiPA).

Resultados: Se obtuvieron 5105 muestras. De las 5105 (100%) muestras
procesadas 3444 (67.5%) pertenecieron a disponentes aceptados para donar.
2866 hombres (56.2%). 578 mujeres (11.3%); mientras que 1661 (32.5%)



fueron disponentes rechazados, 912 (17.85%) hombres, 749 (14.65%) mujeres.
De las muestras de individuos rechazados para donacion tenemos que 55%
pertenece a hombres y el 45% a mujeres. De las pruebas realizadas se
encontraron 28 muestras positivas por quimioluminiscencia, de las cuales al ser
sometidas a RIBA resultaron positivas 10, y solo 9 fueron positivas a PCR.

Se obtuvo una prevalencia por RIBA 0.195% (10/5105); comparando el nimero
de disponentes positivos a VHC entre los rechazados: 7/1661 (0.421%), y los
aceptados 3/3444 (0.087%), se encontré un RR = 4.8 con p = 0.017.

Los resultados para PCR: rechazados 6/1661 (0.361%), aceptados 0.087%
(3/3444), encontrandose un RR = 4.16 con p = 0.03.

El genotipo viral 2 fue el mas frecuente 60% (n = 6; 2 subtipo 2b y 4 sin
determinar subtipo). Una combinacién de 1a/1b se presenté en el 30 % (n = 3)
el 10% restante no fue posible determinar el genotipo (n = 1).

Conclusiones: La prevalencia de hepatitis C en nuestra poblacion estudiada es
considerablemente menor que la prevalencia internacional notificada en 3%.

El genotipo 2 fue el mas frecuente a diferencia de ofros estudios en donde el
genotipo mas frecuente fue el 1 y sus subtipos, probablemente debido a que
este genotipo es el que se le a relacionado con cuadros mas severos de
hepatitis cronica, cirrosis y cancer hepatico; varios de estos estudios fueron
realizados en estas poblaciones,

El grupo de rechazados tuvo un mayor nuimero de positivas a VHC por lo que
se infiere que la adecuada seleccion del donador de sangre es importante para
disminuir el riesgo de transmision de esta infeccion por transfusion sanguinea.
Los genotipos encontrados corresponden a los informados en la literatura para
América Latina.



Introduccion: La hepatitis C es una de las pandemias mas importantes en el
mundo, aproximadamente el 3% de la poblacion mundial se encuentra
infectada por el Virus de la Hepatitis C (VHC), cerca de 170 millones de
portadores cronicos (1) lo que representa una pandemia 5 veces mayor que la
causada por el VIH. La adquisicion de esta enfermedad es por medio de la
transfusion de productos sanguineos contaminados con VHC, por el uso de
agujas contaminadas (adictos a drogas intravenosas) y por punciones
accidentales en el personal que maneja muestras sanguineas de pacientes
infectados con el VHC; la transmision vertical sucede en el 3% al 7% de nifios
nacidos de madres VHC positivas, mientras que la transmision por contacto
sexual no se ha documentado de manera formal (2).En esta entidad la forma
aguda es asintomatica (3) por lo que dificulta el estudio de su prevalencia en
la poblacion. La enfermedad a pesar de cursar como asintomatica evoluciona
a la cronicidad en 85% de los individuos infectados, el 20% desarrollara
cirrosis en un promedio de 30 anos y una vez desarrollada el riesgo de
Carcinoma Hepatocelular (CH) aumenta, teniendo una incidencia anual de
1.5%-3.3%, esta es mayor si se asocia con el consumo de alcohol; siendo la
falla hepatica secundaria a hepatitis C la principal causa de Transplante
Hepatico en el mundo industrializado (4,5).

Se ha observado que el comportamiento clinico de la enfermedad no es el
mismo de un individuo a otro lo que llevo al analisis del agente causal aislando
asi 6 diferentes tipos de genotipos de los cuales el mas importante para la
clinica es el tipo 1 (6,7). Actualmente contamos con diferentes herramientas
diagnosticas; las que podemos dividir en inmunoensayos ya sea para la

bisqueda de anticuerpos 6 de antigenos y pruebas moleculares en donde se



magnifica el material genético del virus (8,9,10). Probablemente no exista
una enfermedad donde el monitoreo de la funcion hepatica, la biopsia
hepatica y la carga viral jueguen un papel tan ponderante para el seguimiento
de los pacientes y el pronodstico de la enfermedad (3,4,5,11,12). El Interferon
alfa (INF-a) se convierte junto con la Rivabirina en las dos armas terapéuticas
para disminuir la actividad de la enfermedad, en los ultimos anos el desarrollo
del Interferon pegilado el cual consta de asociar una molécula de etilenglicol
al Interferon lo que modifica su vida media, facilitando los esquemas de
dosificacion mejorando la respuesta terapéutica al permitir niveles 6ptimos
del Interferon (2,3,13,14,15).

En México se han realizado pocos estudios con respecto a esta entidad, este
estudio observa la prevalencia de VHC en la poblacion que acude al Banco
Central de Sangre Centro Medico “La Raza” IMSS, segundo Banco de Sangre

mas grande de Latinoameérica.
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Antecedentes cientificos:

Virus Hepatitis C: La identificacion de este virus es de una importancia
especial ya que fue el primer virus descubierto por técnicas de clonacion
molecular y sin el uso directo de métodos biologicos o biopsias; en 1989 fue
clonado del plasma de un chimpancé infectado por concentrado de factor V|
contaminado con VHC (16); posteriormente se ubica en la familia
Flaviviridae que incluye al virus de la fiebre amarilla y al virus del dengue.
Esta familia se conoce que utilizan vectores (picaduras de insectos) para su
propagacion, a excepcion del VHC, todos los miembros son virus ARN
envueltos, de cadena sencilla en sentido positivo 5" a 3’, su genoma codifica
dos tipos de proteinas: Estructurales (E) y no estructurales (NS) (17).

Fig.1; Estructura del VHC y generaciones de las pruebas diagnosticas.
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Clin Microbiod Rev 2000: 223-235,
El VHC pertenece a esta familia de virus bajo el subgénero de los
Hepaticivirus cuyo genoma viral es una molécula de aproximadamente 9.5Kb
que posee una region de lectura abierta (open reading frame) que codifica

para una poliproteina simple; el genoma viral se encuentra flanqueado en su



porcion 5’ y 3', conocidas como 5'UTR (5'untranslated region) y 3'UTR (3’
untranslated region), siendo la region 5’UTR lo que permite la identificacion
de los distintos genotipos (Simmonds et al clasifican al virus de la hepatitis C
en seis principales genotipos y varios subtipos mediante analisis filogenético
[18]), dentro de esta region cuenta un segmento que interactua directamente
con el ribosoma de la célula hospedera, permitiendo la sintesis proteica viral,
conocido como IRES (Internal Ribosomal Entry Site); durante la sintesis del
virus se han identificado las siguientes proteinas: Core, E1, E2 (Envelope) que
son estructurales; NS2,NS3,NS4a,NS4b,NS5a,NS5b, estas no estruéturales
(NS:No Structural), mientras 3'UTR no se ha logrado la identificacion de su
funcion (11,17,19,20,21,22). Las proteinas E1 y E2 son glicoproteinas que
forman la mayor parte de la envoltura viral y se postula que la proteina E2 es
la region con mayor variacion del genoma del VHC, estas glicoproteinas son
liberadas de la poliproteina viral durante la sintesis proteica viral por
peptidasas del hospedero; Core igualmente es liberada de la poliproteina por
una peptidasa del hospedero, esta proteina tiene la caracteristica de ser
altamente basica, observaciones recientes en modelos /n Vitro sugieren que
participan en la inhibicion de la apoptosis de la célula
infectada.(3,6,7,17,19,20,21,22). Las proteinas no estructurales funcionan
principalmente como autoproteasas; la proteina NS2 posee funcion de
proteasa, NS3 es una serin proteasa (ademas de funcionar como helicasa)
clave en el proceso de maduracion de las demas proteinas NS, ademas
cumplen funciones enzimaticas: NS4a proteasa, NS5b RNA polimerasa
dependiente de RNA; la NS5a se observado que participa en la respuesta al

tratamiento con INF-alfa por lo que se le ha designado como determinante de



tratamiento con INF-alfa por lo que se le ha designado como determinante de
sensibilidad al interferon (Interferon Sensibility Determining Region 6 ISDR).
Actualmente permanece por definir la importancia de 3’UTR (3,20,21,22). La
division en genotipos surge como necesidad debido a la variacion del genoma
viral en diferente aislamientos a través del mundo por lo que en 1994 se
realiza la 2* conferencia internacional de VHC y virus relacionados donde se
llega al acuerdo de crear un sistema de clasificacion con base en la similitud
en la secuencia de nucledtidos de los virus aislados (6). En este evento se
definieron los conceptos de genotipo, subtipo y cuasiespecie (cuadro 1), el
numero de genatipo se asigno en el orden de su descubrimiento con nimero
arabigo y los subtipos se asignaron con letras (cuadro 2 y 3).

Cuadro. 1 Definiciones de genotipo, subtipo y cuasiespecie.

Termino Definicion % Similitud de
Nucledtidos
Genotipo Aislamiento de VHC con heterogeneidad genética. 65.7-68.9%
Subtipo Aislamientos relacionados dentro de los genotipos 76.9-80.1%
Cuasiespescie Complejo de variaciones genéticas dentro de un 90.8-99%
aislamiento individual (mismo paciente)

Clin Microbiol Rev 2000: 223-233.

Cuadro. 2 Analisis de similitud en la secuenciacion de 220 nucledtidos del segmento 5°UTR.
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Cuadro. 3 Clasificacion del VHC por diferentes investigadores.
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La respuesta al tratamiento varia de genotipo a genotipo de ahi la
importancia de su identificacion.

Epidemiologia: El VHC es un virus con distribucion cosmopolita, se consideran
infectados en el mundo cerca de 170 millones de personas, aproximadamente
el 3% de la poblacion mundial, tan solo en los Estados Unidos de Norteamérica
se estima una prevalencia de 1.8%, que existen aproximadamente 4 millones
con infeccion cronica por VHC, adjudicandosele de 8,000 a 10,000 muertes
anuales en este pais por enfermedad hepatica terminal (2,3,6,10,11,23,24).

La prevalencia del VHC varia de continente a continente y de genotipo a
genotipo. Los genotipos 1a, 1b, 2a, 2b, 2c y 3c son responsables del 90% de las
infecciones en Europa, Estados unidos de MNorteamérica y Japon, Europa
presenta un predominio del genotipo 3 en adictos a drogas intravenosas; el
genotipo 4 se encuentra en medio oriente principalmente en Egipto con una
prevalencia del 24% (predominando el 4a), asociado esto al programa de
tratamiento de la esquistosomiasis donde se utilizan agujas recicladas para la

aplicacion de antimoniales; el genotipo 5 localizado en Sudafrica y el 6 en



Asia principalmente en Hong Kong (1,6,7,18) existe en la literatura hallazgos
de los genotipos 7,8,9, aislados solamente en pacientes vietnamitas por lo que
actualmente se consideran variantes del genotipo 6 al igual que los genotipos
10 y 11 aislados en Indonesia (6).

Fig. 2: Distribucion geografica y predominio de los genotipos de VHC

Los principales factores de riesgo para la adquisicion de VHC son:
Transfusiones de sangre y de sus productos antes de 1990, el uso de drogas
intravenosas donde el 80% de quienes consumen son VHC positivos de los 6 a
12 meses de haber iniciado, la transmision de madre a hijo durante el
nacimiento es menor al 5% pero esta transmision se ve favorecida si la madre
es VIH positiva, el riesgo profesional por lesion con punzocortantes en
trabajadores de la salud se estima en 3%, otros factores que no se han
logrado determinar su participacion son: tener escolaridad menor de 12 anos,
estado civil divorciado 0 separado. De cada 4 pacientes detectados 3 tienen

viremia al momento del diagnostico; la transmision por seno materno no se ha

14



informado y la transmision por via sexual no se ha logrado demostrar de forma
definitiva (1,3,21,25).

Debido al establecimiento de pruebas de escrutinio en los bancos de sangre de
todo el mundo, se ha reducido notablemente el riesgo de transmision de la
infeccion por transfusion sanguinea en los paises desarrollados siendo de
1/103,000 unidades (1,3,21).

En el Banco Central de Sangre del CMN “La Raza” IMSS de 81,122 donadores
atendidos durante el ano 2002, 510 resultaron positivos para VHC por
inmunoensayo con quimioluminiscencia y 122 fueron corroborados por RIBA, lo
que significa una prevalencia de 0.6286 % (datos del BCS), que es mucho
menor a la notificada por los Estados Unidos de Norteamérica en la poblacion
general de 1.8% (3). Por otro lado, en el mismo Banco de Sangre del CMN la
Raza la prevalencia de infeccion por VHC en pacientes hemofilicos es de 18.8%
(26).

En un estudio realizado en Lagos de Moreno y La Barca en el estado de Jalisco
en dos bancos de sangre durante 1995 y 1998 se encontré una prevalencia de
VHC en donadores de sangre mediante ELISA de tercera generacion de 0.082%
y 0.27% respectivamente. En este estudio se evaluaron 2,439 donadores en
Lagos de Moreno y 1465 en la Barca (27). Otros estudios analizan la
prevalencia de hepatitis C en México, por ejemplo, en un estudio realizado en
Durango en 1996 se encontro una prevalencia de 1.47% en donadores de
sangre, mientras que otro estudio realizado en el Distrito Federal en el
Hospital central Militar se encontro una prevalencia de 0.47% también en

donadores voluntarios (28,29).



Sin embargo, cabe destacar que estos estudios evaltan la prevalencia de la
infeccion en donadores de sangre, mismos que han sido sometidos a un
proceso de seleccion previo que precisamente tiene la finalidad de aceptarlos
solo cuando son considerados de bajo riesgo de acuerdo a sus antecedentes,
como estd determinado en la Norma Oficial Mexicana para la disposicion de
sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos (NOM-003-SSA2-
1993) que es de observancia obligatoria en todo el pais.

En un estudio multiregional en 419 sujetos con diagnostico establecido de
infeccion por VHC realizado entre 1998 y 2002 se concluye que el 70 por
ciento de los pacientes estaban infectados por el genotipo 1, donde el
genotipo 1b fue el mas frecuente (40.81% del total), el genotipo 1a represento
el 18.3%, mientras que el 11.45% presentaban infeccion mixta 1a/1b. En este
estudio se realizo determinacion de genotipos en sujetos ya diagnosticados
como portadores de infeccion por VHC cronica con la finalidad de incluirlos en
algun protocolo de tratamientao con interferon pegilado alfa 2b, por lo que no
fueron captados como poblacion abierta (Dehesa-Violante M, et al GRUPO
MEXICANO DE ESTUDIO DE PEGASYS® Roche. Prevalencia de genotipos de
virus de la hepatitis C en pacientes mexicanos -no publicado-).-comunicacion
personal.

Caracteristicas clinicas y curso natural de la enfermedad

Tras la inoculacion con el VHC, el virus tiene como blancos naturales a los
hepatocitos y posiblemente los linfocitos B por asociarse con CD38 (3,19).Una
vez en las células blanco la replicacion viral es extremadamente intensa (aln
en la fase cronica de la infeccion) y se calcula en mas de 10 trillones de

particulas producidas por dia. La mayoria de los individuos recién infectados



no presentan sintomas y los que llegan a presentar sintomatologia la
presentan en un promedio de 2 a 8 semanas (rango de 2 a 26 semanas)
caracterizada por ictericia, malestar general, astenia, adinamia y nausea
(2,3,5). Al VHC se ha vinculado con lipoproteinas LDL y VLDL a las cuales se
une, lo que facilita su arribo a los hepatocitos debido a la via metabdlica de
las mismas (3,19). La replicacion es efectuada por medio de una polimerasa
carente de funcion de correccion de lectura, condicionando asi la formacion
de mutantes del virus (cuasiespecies) pero no todos los mutantes formadbs
sobreviven, y los que lo hacen algunos son infectantes y otros no; de los virus
mutados infectantes repiten el fenomeno una y otra vez lo que condiciona la
emergencia de diferentes clases de cuasiespecies en un mismo paciente
(7,30,31). Como ocurre en la infeccion por VIH esto representa un gran reto
para el establecimiento de un control inmunologico adecuado por parte del
sistema del individuo infectado. Es extremadamente raro que ocurra una
hepatitis fulminante en la etapa inicial. La infeccion evoluciona hacia la
cronicidad en la mayoria de los casos, con periodos asintomaticos muy
prolongados. Entre 74% y 86% de los pacientes presentaran una viremia
persistente. Desde el inicio de la infeccion y el desarrollo de complicaciones
pueden transcurrir hasta 30 anos. La mayoria de las personas con una
infeccion primaria evolucionaran hacia la cronicidad y la eliminacion del virus
en forma espontanea es extraordinariamente infrecuente. Entre 15% y 20% de
los infectados se desarrollara cirrosis. Una vez que se desarrolla cirrosis, el
riesgo de carcinoma hepatocelular es de 1-4% por ano. Puede ocurrir

carcinoma hepatocelular sin cirrosis pero es raro (2,3,5).



El mecanismo por el cual el higado se ve dainado se ha vinculado con el
sistema inmune basado en las siguientes observaciones:

1.-Los virus citopaticos rara vez producen infecciones cronicas.

2.-La histologia del higado infectado con VHC se caracteriza por un infiltrado
linfocitario sin cambios citopaticos de los hepatocitos.

3.-Infectados con VYHC presenta viremia con niveles normales de aspartato
amino transferasa (AST) y alanino amino transferasa (ALT).

El dafo al higado parece ser consecuencia de una respuesta Thil que
condiciona la apoptosis de los hepatocitos afectados por medio de efecto de
las células citotoxicas al reconocer diferentes epitopes de las proteinas
virales (30,32).

Ademas de la alta tasa de replicacion viral, de la formacion de cuasiespecies
por mutacion dentro de un mismo hospedero, el virus es capaz de evadir el
sistema inmune por medio de la formacion de proteinas que bloquean el
adecuado funcionamiento del interferén por inhibir la sintesis de una protein
kinasa conocida como PKR mediante la interaccion de la region NS5A, esto
varia de genotipo a genotipo observando mayor resistencia en el tipo 1b por lo
que es de vital importancia el conocimiento del genotipo por el valor
predictivo que representa en relacion a la respuesta terapéutica, con
mejores respuestas para los genotipos 2 y 3. (2,3,6,7,12,19,30,31,32).
Pruebas diagnosticas para VHC

Las pruebas diagnosticas disponibles pueden clasificarse en ensayos
serologicos para detectar anticuerpos y pruebas moleculares para identificar

particulas virales, asi como también ensayos de biologia molecular.



Pruebas diagnosticas para YHC

Las pruebas diagnosticas disponibles pueden clasificarse en ensayos
serologicos para detectar anticuerpos y pruebas moleculares para identificar
particulas virales, asi como también ensayos de biologia molecular.

La prueba inicial de tamizaje para buscar infeccion por VHC es la prueba de
inmunoensayo enzimatico (EIA), de las cuales se han desarrollado hasta ahora
tres versiones o generaciones con cada vez mayor sensibilidad. Las pruebas de
EIA actuales detectan anticuerpos contra las proteinas no estructurales 3 y 4
(la de tercera generacion también detecta anticuerpos contra la proteina 5 no
estructural), y pueden detectar anticuerpos desde 4 a 10 semanas después de
la infeccion, tiempo conocido como periodo de ventana. Una variante de los
inmunoensayos tipo sdndwich es la que utiliza anticuerpos (anti Fab'2)
conjugados con una sustancia quimioluminiscente como la acridina en vez de
una enzima para facilitar la determinacion cuantitativa de anticuerpos
producidos en contra de los antigenos virales. Puede tener resultados falsos
positivos, por lo que es indispensable confirmar los resultados con pruebas con
mayor especificidad como las pruebas de inmunoblot recombinante (RIBA).
Utiliza antigenos semejantes a de las pruebas serologicas, pero identifica
respuestas especificas de anticuerpos a varias proteinas particulares. Una
prueba positiva es aquella que detecta anticuerpos contra dos o mas
antigenos. Cuando el resultado es contra un solo antigeno la prueba se
considera indeterminada.

Las pruebas que detectan molecularmente el RNA viral del VHC tienen como
fundamento la ampliacion de regiones del genoma viral mediante reaccion en

cadena de polimerasa (PCR) y pueden ser clasificadas como cualitativas o



respuesta al tratamiento. Esta prueba cualitativa también esta indicada en
aquellos pacientes con resultados negativos por EIA y que se sospeche
altamente una infeccion aguda, en pacientes con hepatitis de causa no
identificable y en aquellos con factores conocidos que favorezcan resultados
falsos negativos en las pruebas de anticuerpos.

La PCR cuantitativa, o carga viral es de gran importancia para evaluar la
evolucion en los pacientes con tratamiento anti VHC. La genotipificacion viral
ayuda a predecir los resultados del tratamiento e influye en los tipos de
regimenes terapéuticos. Existen diferentes métodos, muchos de los cuales se
basan en amplificacion por métodos de PCR. Algunos ejemplos son el LiPA
(Line immunoprobe assay), o el ensayo RFLP (restriccion fragments length
polimorfism).

El Centro para el Control de Enfermedades o CDC (Center Desease Control)
publica recomendaciones para la interpretacion de resultados en los

laboratorios los cuales se resumen en los siguientes cuadros:



Cuadro 3.- Algoritmo para la interpretacion de resultados en pruebas VHC.
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Cuadro 4.- Interpretacion de los resultados de pruebas para VHC
Prueba escrutinio Prueba suplementaria Interprecacion Comentarios
Anticuerpos anti HVC
Negativa No aplicable negativos No infeccion
Infeccion pasada o
Posttiva proximita al area Mo realizar Anti-HVC positivos presente. Las pruebas
Qs suplementanas pueden
resultar falsas positivas.
Positiva RIBA Positivo Anti-YHC positivos Infeccion presente o
Positiva RIBA Negativo Anti-VHC negativo No infeccion
Anti-YHC indeterminado No se puede definir
Positiva RIBA Indeterminado presencia o ausencia de
infeccion. Repetir en un
mes o realizar Biologia
Molecular
Biologia Molecular Positivo Anti-YHC positivos
Posttiva RNA VHC positivo Infeccion activa de VHC
Biologia Molecular Negativo. Anti-VHC positivos Infeccion antigua o
Positiva RIBA Positivo RNA YHC negativo presente, RNA negativo no
_____ R excluye la infeccién
Biologia Molecular Negativo, Anti-VHC negativo
Positiva RIBA Negativo RNA VHC negativo Mo infeccion
Biologia Molecular Negativo. | Anti-VHC Indeterminado Examen probablemente
Positiva RIBA Indeterminado RNA VHC negativo falso positivo. No
infeccion

MMWR 2003; 32 (RR-3); 1-15




En la actualidad, solamente tiene relevancia clinica la distincion entre los
genotipos 1, 2 y 3. (3,8,9,10,16,33,34,35,36).

Aunque el estandar de oro para documentar dano hepatico es la biopsia, en
los ultimos afos sea ha propuesto el manejo de marcadores bioquimicos,
para definir fibrosis como es alfa 2 macroglobulina, haptoglobulina,
gammaglobulina, apolipoproteina A1, gamma glutamiltranspeptidasas vy
bilirrubinas totales, conocidos comercialmente como fibrotest y activetest
(37).

Genotipos virales y tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la hepatitis C cronica son: a) disminuir la
carga viral a tal grado que el sistema inmunologico pueda erradicar al vi’rus, o]
b) al menos inhibir su replicacion en forma sostenida, c) normalizar el nivel
de las transaminasas y disminuir total o parcialmente la actividad inflamatoria
tisular hepatica, para evitar en lo posible el desarrollo de cirrosis y carcinoma
hepatocelular.

Desde antes de la identificacion del VHC, se utilizaba el interferdn alfa para
el tratamiento de la hepatitis no-A, no-B. Esta citocina es producida
fisiologicamente por una gran variedad de células, incluso no inmunoldgicas y
tiene la capacidad de interferir con la replicacion viral en células vecinas, de
ahi el nombre de interferon. En principio, todos los pacientes con infeccion
por VHC son candidatos a tratamiento antiviral, sin embargo se deben evaluar
individualmente los riesgos y los beneficios en cada paciente. Solo un grupo
pequeno de pacientes tendran una indicacion clara de tratamiento, y son
aquellos con niveles detectables de RNA VHC, niveles persistentemente

elevados de transaminasas y biopsia de higado que muestre fibrosis o al menos



necrosis moderada e inflamacion. Estos pacientes tienen un riesgo aumentado
de progresion. Los pacientes con transaminasas elevadas pero con cambios
minimos inflamatorios en el higado por biopsia podrian tambien recibir
tratamiento, pero el riesgo de progresion en este grupo es pequeno, y una
alternativa razonable seria un seguimiento seriado de los niveles de las
transaminasas y otra biopsia en 3 a 5 anos (3,6,7,12,15,19). Los pacientes con
niveles de transaminasas normales y sin cambios inflamatorios o necréticos
por biopsia presentan un pronostico excelente sin tratamiento. La
monoterapia con interferon alfa se ha asociado con tasas de respuesta inicial
de hasta 40 por ciento, pero los porcentajes de respuesta sostenida son
menores a la mitad de dicha cifra. Esto es particularmente real para las
personas infectadas con genotipos 1a y 1b. Actualmente se recomienda que
los sujetos infectados con estos genotipos, asi como aquellos con cargas
virales altas previas al tratamiento se sometan a regimenes de interferon alfa
mas largos (48 semanas), mientras que en aquellos con genotipos 2 y 3 y baja
carga viral se pueden obtener buenos resultados con esquemas de 24
semanas.

Las guias terapeuticas actuales indican que aquellas personas sin
contraindicaciones deben recibir un tratamiento combinado de 3 millones de
U de interferon subcutaneo tres veces por semana y ribavirina 1200mg por dia
en personas con peso mayor de 75 kg y 1000 mg de ribavirina en aquellas con
menos de 75 kg. Los pacientes bajo tratamiento combinado deben ser
evaluados a la semana 24 con carga viral, considerandose falla terapéutica si
esta es positiva. En pacientes con genotipos 2 y 3 y una prueba negativa por

PCR se puede discontinuar el tratamiento en este momento, pero en aquellos



con genotipo 1 se debe continuar por otras 24 semanas. La adicion de
polietilenglicol al interferon alfa (interferon pegilado) aumenta su vida media

y puede administrarse una vez por semana (3,6,14,15).



Planteamiento del problema

En nuestro pais no existen datos sobre la prevalencia de infeccion por VHC,
considerando genotipos, determinados por un estudio extenso de poblacion
abierta. Los datos disponibles en la actualidad sobre prevalencia provienen de
extrapolaciones de los datos publicados en otros paises, asi como de pequefios
estudios realizados en pacientes cuando ya son identificados. Un
inconveniente de los estudios de prevalencia de hepatitis C realizados en
México, es que han estudiado solo a individuos que han sido seleccionados
como donadores de sangre luego de ser sometidos a evaluacion médica como
lo dispone la Norma Oficial Mexicana para la disposicion de sangre humana y
sus componentes con fines terapéuticos, por lo que podriamos considerarlos
como de bajo riesgo en relacion a los factores de riesgo reconocidos. Debido
a que las guias actuales para seguimiento y tratamiento de las personas
infectadas con VHC consideran parametros como la carga viral y el genotipo,

es indispensable realizar un estudio para determinar dicha prevalencia.

iCual es la prevalencia de infeccion por VHC de acuerdo a genotipo en
candidatos a donadores del Banco Central de Sangre del Centro Meédico

Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social?

(o]
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Objetivos

General:

Conocer la prevalencia de la infeccion por VHC en forma general y de acuerdo
a genotipos en candidatos a donadores de sangre con fines terapéuticos del
Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional “La Raza™ IMSS.
Especificos:

1-Conocer la prevalencia de infeccion por VHC en candidatos a donadores de
sangre (aceptados y rechazados)

2-Conocer los genotipos de VHC en sujetos asintomaticos portadores de

infeccion cronica.

Material y métodos

Tipo de estudio: Transversal, descriptivo.

Universo de trabajo:

Poblacion: Todos los sujetos que acudan como candidatos a donadores de
sangre con fines terapéuticos que acudan al BCS, del CMR en el periodo
comprendido entre el 15 de Enero de 2004 hasta el 27 de Febrero del 2004
durante el turno matutino de lunes a viernes.

Lugar: Banco Central de Sangre, del Centro Médico Nacional “La Raza” del

IMSS.

Descripcion de variables
Infeccion por virus de hepatitis C
Definicion conceptual:

Presencia confirmada de VHC en un sujeto.



Definicion operacional:

Se considero infeccion por VHC cuando en un sujeto se determine dos
resultados  positivos mediante inmunoensayo revelado acoplado a
quimioluminescia como prueba de escrutinio (Abott Prism® HCV) y se
confirmo posteriormente mediante un estudio de PCR cualitativa.

Tipo de variable y escala de medicion: Nominal dicotémica
(Presente/Ausente)

Genotipo viral de YHC

Definicion conceptual:

Son los distintos tipos de virus de hepatitis C, de acuerdo a variaciones
genomicas reconocidas y aceptadas internacionalmente.

Definicion operacional:

En los pacientes con diagnostico positivo para YHC se determind por PCR con
sondas especifi(-:as (line immunoprobe assay) el genotipo viral.

Tipo de variable y escala de medicion: Nominal categorica. (Genotipos 1-6 y

subtipos a y b).

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

1. Sujetos que acudieron al BCS del CMR como candidatos a donacion familiar
o altruista que cumplan los requisitos iniciales (Edad: mayores de 18 afos y
menores de 65).

2. Que acudieron a partir del 15 de enero del 2004 al 27 de febrero de 2004.
Criterios de no inclusion

1- Candidatos a donacién de sangre que no aceptaron participar en el estudio.



Criterios de eliminacion:
1. Perdida del material biologico (muestra de sangre) ya sea por manejo

inadecuado o por obtenerse muestra insuficiente.

Tamaio de la muestra

De acuerdo al tamano de la poblacion estudiada, considerada en alrededor de
80, 000 donadores anuales, con una frecuencia esperada de infeccion por VHC
de 1.5% en poblacion abierta conforme a los promedios internacionales y
considerando un error aceptable de 1%, se calcula un tamano de muestra de
3738 sujetos candidatos a donacion (donadores y no donadores) para

lograr un nivel de confianza de 99% (15).

Analisis estadistico
Estadistica descriptiva por medio de la estimacion de frecuencias de cada una
de las variables y prueba exacta de Fisher para comparacion entre los

individuos aceptados y rechazados.

Aspectos éticos

El estudio no implico riesgo alguno para los disponentes, debido a que no se
modifico los procedimientos realizados habitualmente a estos sujetos,
consistente en extraccion de muestras de sangre por puncion venosa. Como
procedimiento habitual, los estudios de serologia en los donadores son
autorizados mediante consentimiento informado (anexo ). Las pruebas

positivas a la prueba de escrutinio se sometieron a RIBA como prueba



complementaria, de estas las positivas se realizo PCR y determinacion de
genotipo. Siempre que se confirmo infeccion por VHC se notifico al candidato
a donador o donador, a la jurisdiccion Sanitaria correspondiente y se deriva a
dicho sujeto a la institucion de salud correspondiente (anexo I1) .

La deteccion y diagnostico oportuno, asi como la clasificacion de genotipo
represento una ventaja para los sujetos en los que se realizo, ya que el
diagnostico de infeccion por VHC generalmente no se efecta sino por

deteccion ocasional o hasta el desarrollo de complicaciones.

Recursos financieros

Recursos materiales:

Se contd con recursos materiales y humanos del BCS para aquellos
procedimientos de estudio que se realizan en forma habitual.

Se solicito apoyo de la industria privada, para la realizacion de las pruebas de
escrutinio de aquellos sujetos que fueron rechazados como donadores, la PCR
cualitativa y el genotipo viral de todos los individuos que resultaron positivos
en las pruebas de tamizaje.

Ver anexo lll. Desglose de gastos

Metodologia

Se determino las pruebas de escrutinio habituales para la seleccion de
donadores, la O(nica diferencia de que la prueba de escrutinio de
quimilolumiscencia para VHC se realizo a todos los candidatos a donadores de
sangre, previo al examen médico y al proceso de autoexclusion mediante la

extraccion de una muestra de sangre venosa, de la cual se separard el suero



mediante los procedimientos estandar. Con los sueros de los individuos que
resultaron positivos mediante quimioluminiscencia (Abott Prisma® HCV) se
realizo prueba complementaria para VHC por RIBA para posteriormente
realizar PCR cualitativa y finalmente el genotipo viral se determino mediante
LiPA (Line immunoprobe assay). Esta ultima prueba se realizo por la empresa
GENOMA (genética molecular aplicada). Una vez confirmada la infeccion por
VHC los donadores se localizaron y se enviaron mediante nota medica a la
institucion a la que son derechohabientes o instituciones de la Secretaria de
Salud de acuerdo a procedimientos habituales para recibir atencion médica.
Se realizo un analisis estadistico para describir la prevalencia de infeccion por

VHC de manera general y de acuerdo a genotipos.
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Resultados.

Se obtuvieron 5205 muestras de las cuales 100 muestras fueron eliminadas
(78 hombres-12mujeres) por cuestiones técnicas (muestra insuficiente, ruptura
del tubo, entre otras). De las 5105 (100%) muestras procesadas 3444 (67.5%)
pertenecieron a disponentes aceptados para donar, 2866; hombres (56.2%)
578 mujeres (11.3%), mientras que 1661 (32.5%) a disponentes rechazados,
912 (17.85%) hombres, 749 (14.65%) mujeres. Graficos 1y 2.

La mayor poblacién que acudié se encuentra entre la tercera y cuarta decada
de la vida (20 a 39 afos de edad) 51% hombres y 17% mujeres. De las
muestras de individuos rechazados para donacidn tenemos que 55% pertenece
ahombres y el 45% a mujeres. Graficos 3 y 4.

Considerando indice de rechazo por sexo tenemos que el 56% de las mujeres
son rechazadas, principalmente por hematocrito bajo (74%) es decir cerca de 3
de cada 4 rechazadas por este motivo; mientras que el 24% de los hombres
son rechazados principalmente por otras causas (46%), el resto de las causa

se exponen en el grafico 5.

Se encontraron 28 muestras positivas por quimioluminiscencia, de las cuales al
ser sometidas a RIBA resultaron positivas 10, y solo 9 fueron positivas a PCR.
Positivos a quimioluminscencia fueron 28 individuos: 21 Hombres y 7 mujeres.
18 disponentes aceptados, 10 rechazados. De las 28 antes mencionadas se
sometieron a RIBA teniendo positivas 10; 3 aceptados y 7 rechazados, y de

estos solo 9 fueron PCR positivos (cuadro 5).

La prevalencia fue de 0.195% (10/5105), comparando el numero de
disponentes positivos a VHC por RIBA entre los rechazados: 7/1661 (0.421%),
y los aceptados 3/3444 (0.087%). se encontro un RR = 4.8 conp =0.017.

Los resultados para PCR: rechazados 6/1661 (0.361%), aceptados 0.087%
(3/3444), encontrandose un RR = 4.16 con p =0.03.
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De los pacientes corroborados por RIBA solo dos tenian antecedentes de riesgo
uno de ellos estuvo en instituciones penales y el otro tenia antecedente de
haber padecido hepatitis. El resto no presento antecedentes que explicaran la

primoinfeccion y por lo tanto el resultado de la prueba

Genotipos: El genotipo viral 2 fue el mas frecuentemente encontrado, 60% (n
= 6), 2 subtipo b y 4 que no se determino el subtipo, mientras que el 30% (n =
3) fue una combinacion de los Subgenotipos 1a/1b del genotipo 1. En 1 no fue

posible la identificacion del virus (n = 1) Grafico 6.



Cuadros y graficos de resultados.

Grafico 1: Prevalencia de VHC en el BCS “La Raza”IMSS.

Distribucion de la poblacion

Aceptados

n=1661/32.5%

Grafico 2: Prevalencia de VHC en el BCS “La Raza” IMSS.
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Grafico3: Prevalencia de VHC en el BCS “La Raza”IMSS.

Distribucion de poblacion masculina por edad.
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Grafico 4: Prevalencia de VHC en el BCS “La Raza”IMSS.

Distribucion de poblacion femenina por edad.
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Grafico 5: Prevalencia de YHC en el BCS “La Raza”IMSS.

Dristibucion por motivo de rechazo
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Grafico 6: Prevalencia de VHC en el BCS “La Raza”IMSS.
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Grafico 7: Prevalencia de VHC en el BCS “La Raza”.

Motivos de rechazo femenino
/B Hcto Bajo DOAlto Riesgo O Drogas/Puncion BInfecciones O Otros |

74%

Grafico 8: Prevalencia de YHC en el BCS “La Raza”IMSS.

Genotipos identificados
2 B 1a/1b Ono determinado |

1a/tbn=3

10%

No determinado
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Cuadro 5. Pruebas realizadas.

Prevalencia de YHC en el BCS “La Raza”IMSS.

Prueba de Prueba suplementaria o Biologia.
Escrutinio confirmatoria Molecular

Quimioluminiscencia | RIBA positivos RIBA negativos P.C.R.
positivos

28 10 18 9




Discusion.

La infeccion por el Virus de la Hepatitis C (VHC) es actualmente uno de los
problemas mas serios a nivel mundial estimandose una prevalencia del 3%,
llegando a ser tan grande como 24% como en el caso de Egipto: Este virus se
ha visto envuelto en el desarrollo de cirrosis y cancer hepatico como parte de
la historia natural de la enfermedad, lo que implica un deterioro de la calidad
de vida de los individuos que la padecen y la carga en gastos en los sistemas
de salud.

El presente estudio pretende obtener la prevalencia en poblacion abierta, se
elimino todo mecanismo de seleccion para lograr este objetivo y estudiamos
una poblacion de 5105, teniendo una prevalencia de 0.195% (10/5105) lo que
nos indica una prevalencia menor que en la reportada a nivel mundial, esto se
podria explicar por diversos motivos; la transmisién del VHC por transmision
sexual se considera muy poco probable y no se ha reportado en la literatura, el
uso de drogas intravenosas en la poblacién general no es una practica comun,
las estrategias para la transfusion de sangre segura han disminuido
considerablemente la transmisién de VHC.

Se tuvo como hallazgo que en solo dos individuos tenian factores de riesgo
bien identificados, lo que podria deberse a que posiblemente existan otras vias
de transmision del VHC que la poblacién en general no considera como riesgo
como es compartir el uso de cepillos dentales, rastrillos, algunos utensilios
punzo-cortantes utilizados en las estéticas entre otros, que carecen de un
adecuado sistema de desinfeccion y esterilizacion.

Resulta interesante que solo en nueve de los pacientes detectados por RIBA

fue posible la magnificacion por PCR, el individuo que resulto negativo, podria
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deberse a uno de dos motivos; el numero de copias virales necesarias para la
magnificacion no fue la suficiente; 6 el individuo depuro al virus y solo es
posible detectar la memoria inmunolégica de la infeccion.

El genotipo que fue el mas frecuente coincide con la literatura internacional
reportada para Ameérica Latina que es el 2 incluyendo sus subgenotipos,
contrariamente a lo que reportan algunos grupos nacionales que consideran al
genotipo 1 como el mas comun; esto se puede deber a que en los estudios
realizados por estos grupos se encuentran en individuos con una evolucién de
la enfermedad mas avanzada. El genotipo que se conoce que es mas agresivo
es el 1 y sus subgenotipos, por lo que no resulta sorprendente que los

individuos con mayor afectacion se halle con mas frecuencia este genotipo.
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Conclusiones.

La prevalencia de hepatitis C en nuestra poblacion estudiada es

considerablemente menor que la prevalencia internacional notificada en 3%.

El genotipo 2 en fue el mas frecuente a diferencia a otros estudios en donde
el genotipo mas frecuente fue el 1 y sus subtipos, probablemente debido a
que este genotipo es el que se le a relacionado con cuadros mas severos de
hepatitis cronica, cirrosis y cancer hepatico, varios de estos estudios fueron

realizados en estas poblaciones,

El grupo de rechazados tuvo una mayor numero de positivos a VHC por lo que
se infiere que la adecuada seleccion del donador de sangre es importante
para disminuir el riesgo de transmision de esta infeccion por transfusion
sanguinea.

Los genotipos encontrados corresponden a los informados en la literatura para
América Latina.
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Anexo |

Carta de consentimiento informado para participacion proyectos de investigacion
cientifica

México D.F., a de del 2003

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion

Prevalencia de infeccion por VHC de acuerdo a genotipo viral en candidatos a
donadores del Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional La Raza del
IMSS registrado ante el comité local de investigacion con el nimero: 2561-2003-082.
El objetivo de este estudio es conocer el nimero de personas que presentan
infeccion por el virus de la hepatitis C, asi como determinar los diferentes tipos del
mismo virus (genotipo) y algunos parametros relacionados con la actividad de la
infeccion (carga viral, enzimas hepaticas).

Se me ha explicado que se utilizaran aproximadamente 5 ml de sangre los cuales
seran tomados por medio de una puncion en la vena, durante la extraccion de rutina
realizada en el Banco Central de Sangre. Declaro que se me ha informado
ampliamente sobre los posibles riesgos: moretén, dolor y/o hinchamiento en el sitio
de toma de la muestra de sangre, asi como los beneficios derivados de su
participacion en el estudio que como son un diagnéstico mas oportuno y especifico de
dicha infeccion en caso de padecerla y se me referira a alguna institucion de salud
con las que ya tiene este banco de sangre contactos establecidos para completar mi
estudio y tratamiento si soy derechohabiente a alguna institucion de salud o aln
cuando no lo fuera. El investigador principal se ha comprometido responder las
preguntas o cualquier duda que yo le plantee acerca de los procedimientos que se
llevaran a cabo. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en
cualquier momento sin que esto influya sobre la atencion que recibo por esta
institucion, asi como que dicha participacion no tendra ningun costo (no pagaré por
la participacion en el estudio).

El investigador principal me ha dado la seguridad de que los datos obtenidos seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionar la

informacion actualizada que se obtenga durante el estudio.

Nombre y firma del participante Nombre y firma del investigador

Nombre y firma de testigo Nombre y firma de testigo
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Anexo II- Hospitales de referencia de sujetos con infeccion por VHC

Hospital Direccion TEL Medico Medico Telefono  del
tratante tratante medico
CMH la raza Jacarandas SN col la Raza 56784412 Ext. | Dr. Carlos | Dra. Rocio | D4455 103447
14 Cano Torres
CMH la Raza Jacarandas SN col la Raza 56784412 Ext. | Dr. Lopez | Dra. Tore | D4455678923 |
Especalidades 32 Fuerte Rizo
CMH 1a Raza H | Jacarandas SN col la Raza 57245900 Ext. | Dr. Marco A 0445554360953
General 2502 Ramirez
HGI No 29 Av. 510 Mo 100 50 Juan de | 5551 40 11 Dra. Rebeca
Aragon Yega Perez
HGINo 27 Eje Central Lazaro Cardenas, | 5597 61 00 | Dra. Ma Jesis
Tialtelolco Ext. 305 Herver
| CMN Mérida Ménda Yucatan 01999 Dr. Isidro | Dr. Juan
9225656 Vazrquez Avila | Alvarez
I555TE 20 de | Coyoacan e-squm-Feilx Cuevas | 525003 Dra. Mayra | Dr. Manuel | 0445554528530
noviembre ext14253 Ramos Gomez | Castellanos N
(555TE  Lopez | Av. Universidad  Esq.  Rio | 56 6170 92 Dr. Chavez | Dr. Soto | 044 5554 36 0B
Mateos Churubusco col Flonda Oest Escalante 50
1SSSTE Av. lgnacio Zaragora 1711 col | 57 44 1505 Dra. Ma Elena | Dr.  Rolando | 0445521435146
laragoza Ejercito Const. Hernandez Armienta
Gomez Sarabia
ISSSTE 1° de | Av. IPN 1669 Lindavista 55866011 Ext. | Dr. Arturo
octubre 146 Serrano Lopez
ISS5TE Av. Felipe Angeles Esq. | 52725273 Dr. Alejandro | Dr. Guillermo | 0445521945671
Fernando Canano col Bellavista Lopez Xique Conde
Quiroz Ramales
I55TE  Dano | Av. Revoluoion 1182 Esq. | 559156 44 Dr. Isanas 0445525477505
Femandez Barranca del Muerto col Sn Garduno
Jose Insurgentes Hemandez
M55 HGZ 32 Calzada del Hueso No. 1000 Dr. Alberto | Dr. Rolando | 0445521435146
Becerra Armienta
Sarabia
HGR  No 1 | Av. Plan de Ayala Cuernavaca | 01 77 Dr. Guillermo 01777112854
Cuernavaca Morelos 73155000 Cabrera 52
Alvarez
HGI No 25 Calzada Ignacio Zaragoza 1714 Dra. Cnstina | Dr. Rafael | 0445554076167
col Juan Escutia Velasquez Medina
Simenta Rosete
HGZ No 53 Carretera Mexico-Los  Reyes | 58554416 Ext. | Dra. Patnca 0445525501914
Km. 1 124 Méndez
Cardoz
HGL 210 | Paseo Tollocan 220 Toluca Edo Dra. Albertina 017222040381 |
Toluca de Mexico Vazquez
Garcia
PEMEX Penfénco Sur SN Or. Armando | Dra. Mancela




Prcacha v Diaz Oyola
Valencia
PEMEX Campo mantilla y San Antonio Dr Elmer | Dra. Carmen
Azcapotzalco | Azcapotzalco Ocana Yanez Montes
Andrade
ISSEMYN Paseo Tollocan 320 Toluca edo Dra. Sarai
(Toluca) de Mexico Gonzalez
Hueso
IS5EMYN Novelstas No 127 Cd Satelite | 55769209 Ext. | Dr.  Roberto 0445553815010
1Satélite) edo Meéxico 124 Almanza
Moreno
| PEMEX M. Gl y Saenz No 68 or. Jose
Villahermosa Villahermosa Tabasco Antonio
Torres Mtz.
HGR Mo 46 | Carretera a Twierra Colorada Dra. Alma | Dra. Pastora
Willahermasa Kim. 12 Villahermosa Tab. Castaneda del | Perez Lopez
Rid
ISSET 17 de mayo y paseo de la cetba Dr. Francisco
Willahermosa no. 10 Villahermosa Tab Rojas Zunta
| TWN sigio XXI | Av. Cuauhtemoc 330 col | 56476900 Ext, | Dr.  Alberto | Dr Jorge
IMSS doctores 1508 Juarez Méndez
Especialidades Navarro Navarro
HGI No 1 | Gabrel Mancera Esq. Xola col | 56395812 Ext. | Dr.  Roberto
Gabriel del Valle 1745 Perez Blancas
Mancera
Hospital Penferico Morte Esq. Ejército | 55573100 Ext. | Dra.  Elena
Central Militar | Nacional. Col Lomas de Sotelo | 25000 Martinez
Lopez
Hospital Coloma Doctores Mexico OF 59996131 Dr. Ignacio de
General de la Luz
Mexico 55A
Inst. Nal. [ Av. Tlalpan Sur- Zona de | 56557971 Dr. Marco | Dr. Jorge Lus
Clencias Hospitales Antomo Poo
Medicas ¥ Olivera
Hutricion
Salvador
Tubiran
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Anexo lll. Costos

I- Pruebas de hepatitis C de tamizaje (quimioluminiscencia)

Se necesitaran 1000 pruebas extras considerando a los no donadores, quienes

no estan contemplados en el presupuesto de pruebas de tamizaje del BCS
{Kit Abbot Prism® HCV |
{100 pruebas Pesos $7145.09

IVA $1071.76
| $8,216.85
{10000 pruebas= 10 kits  Total $ 82,168.50

HEPATITIS C CUALITATIVA

. Catélogo | - | o7 - Descripcién [ Presentacién - |Precio Unitario USD |
21111086123 COBAS AMPLICOR HCV PRAP.V 20 96 Pruebas s 338.00
21111094123 COBAS AMPLICOR HCV AMPLIF. Vv 2.0 96 Pruebas $ 1.25000
COBAS AMPLICOR HCV KONTR.
21111175123 V20 8 SETS s 35.00
COBAS AMPLICOR HCV DETEKT
21111132123 V20 100 Pruebas $ 1.07000
20757608123  COBAS INTERNAL CONTROL DET. 100 Determinaciones s 87.00
20764213123 COBAS AMPLICOR KONJUGAT KIT 200 Determinaciones 5 46.00
20757470123  COBAS AMPLICOR DETEKTION KIT 100 Determinacones s 113.00
20759899123  COBAS AMPLICOR WASH BUFFER 500 Determinaciones s 54 00
HEPATITIS C CUANTITATIVA
" Catdlogo . |- - Descripcion | Presentacidn | Precio Unitario USD |
COBAS AMPLICOR HCV MONIT
21118404123 V20 48 Pruebas § 485892

Condiciones de la cotizacién:
*FAVOR DE AUMENTAR EL IVA CORRESPONDIENTE
*PRECIOS SUJETOS A LA PARIDAD DEL DOLAR

GENOTIPO VHC
GENOMA (genetica molecular aplicada)
Montecito No. 38 Piso 16 oficina 25 Colonia
Napoles. WTC México
Determinacion de genotipo YHC
Costo unitano

2,500 pesos por prueba
15% IVA= 52875
Numero estimado de pruebas 60

Total =5172,500
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Suma del total de gastos

Pruebas de tamizaje (1000 pruebas)

$82,168.50

cualitativa 100 pruebas

Pruebas  confirmatoria (PCR | US dolares $3003 aprox. Pesos $33,033.00

PCR cuantitativa 'US  Dolares $4858  aprox. pesos
; $53,448.00
Genotipo viral ' o $172,500
Gastos diversos (material extra de Estimado $20,000
vidrio, pipetas, papeleria etc.)

Suma total:

Pesos § 328,116.5

Laboratorios Roche apoyo con las pruebas confirmatorias, PCR cuantitativa y

genotipo viral
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