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ANTIBODIES AGAINST HEPATITIS C VIRUS IN VOLUNTEER BLOOD DONORS,
THEIR CLINICAL, BIOCHEMICAL AND HISTOLOGICAI SIGNIFICANCE. Drs.
Ramirez Ahuactzin, Andres*; Ramos- Gomez, Mayra V*; Castellanos
Neri, Manuel*; Moreneo-Villalay Lourdes®; Carrille Rosales, Ma.
Teresa®; Villantes Pineda, 8Silvia®; Sanchez-Cisneros, Rodolfo®®.
Gastroenterclogy Department*, Blood Bank® and Anatomic pathology©®®
from CMN 20 de Noviembre, ISSSTE, Mexico,D.F.

OBJECTIVE To evaluate the clinical, biocchemical and histological
significance of volunteer blood donors with anti- HCV refered from
Blood Bank to Gastroenterology Department from CMN “ 20 de
Noviembre “. MATERIAL AND METHODS 15 donors with Anti- HCV by ELISA
I confirming their persistent positivity against Anti HCV
antibodies a year after their detection by means of RIBA II and
ELISA III tests were studied prospectively; clinical history,
hepatic biochemistry and periodical determinations of ALT were
made, and also quantitative PCR with a positive result in thirteen
and hepatic biopsy to all of them evaluated with the histologigal
activity index were practiced. They were divided in two groups
according to the ALT value: group 1 with a level equal or less than
to 1.5 the normal value; group 2 with a2 level higher than 1.5 the
normal value. RESULTS Of the 15 studied donors, 12 men and 3 women
with a mean age of 35 years( 24- 40 ), none had a blocd transfusion
history, 12 had another parenteral risk factor, in 3 no risk factor
to acquire HCV infection was identified, all had a dental
manipulation history. They stated fatigue (46.7%) and hepatomegalia
was found in 26% of cases. ALT serum level was normal in 8 patients
(53%), 5 of them had AST elevation, alkaline phosphatase elevation
was found in all of them with an average of 110 IU/L, HCV RNA was
detected in 87% of participants, in all patients of group 1 and in
75% of group 2. Histological examination showed chronic hepatitis
in 87% of them, with more severe findings in the group with a high
ALT (71.4% Vs 37.5% ). Two participants with no HCV- BMA and
abnormal ALT had hepatic steatosis. By logistic regression analysis
it was observed that HCV RNA existence and ALT level correlate
independently with chronic hepatitis existence.

KEY WORDS Chronic hepatitis C, Volunteer blood donors, ALT, Hepatic
biopsy, PCR.




ANTICUERPOS CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS C EN DONADORES
VOLUNTARIOS DE SANGRE, SU SIGNIFICADO CLINICO, BIOQUIMICO E
HISTOLOGICO. Drs. Ramirez- Ahuactzin, Andrés*; Ramos- Gdmez, Mayra
V*, Castellanos- Neri, Manuel*;, Moreno- Villalay Lourdes®; Carrillo-
Rosales, Ma. Teresa® Villantes- Pineda, Silvia®; Sdnchez- Cisneros,

Rodolfo°°. Servicio de Gastroenterologia®. Banco de Sangre® y Anatomia
Patologica®® del CMN 20 de Noviempre, ISSSTE, México, D.F.

OBJETIVO Evaluar el significado clinico, biogquimico e histoldgico de doradores
voluntarios de sangre con Anti-VHC referidos del Banco de Sangre al servicio de
Gastroenterologia del CMN “20 de Noviembre“. MATERIAL Y METODOS Se
estudiaron prospectivamente 15 donadores con Anti-VHC por ELISA 1,
confirmadose un adio después de su deteccidn, mediante examen de RIBA Il y ELISA
IIl su persistente positividad contra anticuerpos Anti-VHC, se realizé historial
clinico y determinaciones periddicas de ALT, se practico PCR cuantitativo con
resultado positivo en trece y biopsia hepdtica a todos ellos, evaluadas con el indice
de actividad histoldgica. Se dividieron en dos grupos segun el valor de ALT: grupo
{ con nivel igual o menor a 1.5 del valor normal, grupo 2 con nivel mayor a 1.5 del
valor normal. RESULTADOS De los 15 donadores estudiados, 12 hombres y 3
mujeres con edad mediana de 35 (24-40), ninguno tenia antecedente de transfusion
sanguinea, 12 tenian otro factor de riesgo parenteral, en 3 no se identificé algin
Jfactor de riesgo para adquirir infeccion del VHC, todos tenian antecedentes de
manipulacion dental. Referian fatiga el 46.7% y se hallo hepatomegalia en 20.6%
de los casos. El nivel sérico de ALT fue anormal en 8 pacientes (53%), 5 de ellos
tenian elevacion de AST, se encontrd elevacion de la fosfatasa alcalina en todos
ellos con un promedio de 110 IU/L, El RNA del VHC se detecto en 87% de los
participantes, en todos los integrantes del grupo 1 v en 75% del grupo 2. El examen
histologico mostré hepatitis crénica en 87% de ellos, hallazgos mas severos en el
grupo con ALT elevada (71.4 vs 37.5%). Dos participantes Sin RNA-VHC y ALT
anormales tuvieron esteatosis hepdtica. En andlisis de regresion logistica se
observo que la presencia de RNA-VHC y el nivel de ALT correlacionan en forma
independiente con la presencia de hepatitis crénica.

PALABRAS CLAVE Hepatitis cronica C, Donadores voluntarios de sangre, ALT,
Biopsia hepdtica, PCR.




INTRODUCCION

La mayoria de donadores voluntarios de sangre a los que se detecta
Anticuerpos contra el Virus de la Hepatitis C (Anti-VHC) no presentan signos
o0 sintomas de enfermedad hepdtica (1), pero al estudiarlos, en una proporcion
de ellos se documenta hepatitis crdnica y cirrosis hepdtica compensada (2-8).

En Estados Unidos de América al identificar donadores con Anti-VHC, se
les informa su estado seroldgico, recomenddndoles atencicon médica (9).
Estudios previos muestran que en 60-80% el nivel sérico de
alaninoaminotransferasa (ALT) tiene elevaciones fluctuantes y persistentes en
seguimiento de 6 meses, indicando bioguimicamente la presencia de hepatitis
cronica (10-16).

El andlisis inmunosorbente ligado a enzimas de segunda generacion
(ELISA II) detecta en suero el Anti-VHC en 80-90% de personas infectadas,
pero no discrimina infeccion activa o pasada (17-21). Pero por medio de
reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) se determina el RNA-VHC en
suero (10-16), convirtiéndose en el unico marcador que discrimina proceso
activo de contacto pasado, y el estudio histopatologico del higado reporta
hepatitis crdnica en la mayoria de ellos, en ausencia de sintomas e
\independientemente del nivel de ALT (21-27). También se ha reportado
viremia persistente asociada a niveles de ALT y biopsia hepdtica normales
estableciendo la controversial existencia de portadores sanos del VHC (16,
28).El aplicar exdmenes tipo inmunoblot como RIBA de 2da. generacion con
resultado positivo y posteriormente realizar andlisis histopatologico hepdtico
correlaciona en 80% de los casos con dario hepdtico crénico (26, 29-30).

En México la prevalencia de Anti-VHC entre donadores voluntarios en
Bancos de Sangre usando pruebas de inmunoensayo de Zda. gemeracidn es
aproximadamente del 0.25-1.77% (31-33). De tal forma que es imperativo
implementar protocolos de estudio para definir la historia natural de la
Hepatitis Crénica en esta poblacion. Por lo que iniciamos un estudio en
donadores voluntarios de sangre en que se detecta Anti-VHC.




MATERIAL Y METODQOS

Los donadores voluntarios de sangre determinacion de Anti-VHC por
ELISA-II positiva(Ortho Diagnostic Co. Raritan, NJ.), en el Banco de Sangre
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” de Enero 1995 a Diciembre
1996, se invitaron via telefonica a acudir a la consulta externa de
Gastroenterologia donde se explico el significado de la determinacion positiva
de Anti-VHC. Si eran derechohabientes del ISSSTE y aceptaban ingresar al
estudio firmaron su consentimiento, excluyéndose seropositivos al AgsHB o
Anti-VIH, embarazo, historia de usar antivirales, enfermedad sistémica o
condiciones que contraindicaran el realizarles biopsia hepdtica. Se les
entrevisto con un cuestionario estructurado para identificar factores de riesgo
conocidos y potenciales para infeccion de VHC. historia familiar de
enfermedad hepdtica, ocupaciones anteriores y actual, puncion inadvertida
con objeto hemocontaminado, puncién de oreja, tatuajes, uso de drogas
endovenosas, acupuntura, promiscuidad sexual 'y homosexualidad,
enfermedades de transmision sexual, tratamientos dentales, uso de jeringas no
desechables, historia de hepatitis, admision hospitalaria y cirugias previas,
transfusion de derivados sanguineos, donacion previa y/o remunerada. Asi
mismo se detecto posibles causas no virales de elevacion de ALT (por efemplo:
obesidad, consumo de drogas o alcohol), consumo de medicamentos y en
examén fisico se buscaron estigmas de hepatopatia cronica. Se recuperaron
los resultados de aminotransferasas tomados cuando fueron identificados con
Anti-VHC y se les realizé examen de ELISA IIl y RIBA I para confirmar su
persistente reactividad de Anti-VHC que se realizaron e interpretaron segiin
sus instrucciones de manufactura. Se determind bioguimica hepdtica, cuenta
plaguetaria, tiempo de protrombina, cinética de hierro, ANA, AMA, AML, IgG,
IgMy en dos ocasiones mds con intervalos de 1-4 meses sus niveles de ALT.



Con resultado positivo por ELISA IIl y RIBA [I se subrogé examén
cuantitativo de PCR para determinar la carga viral del VHC (SmithKline,
Beecham Corp.), con sensibilidad para detectar 500 copias/iml de suero y se
hospitalizaban para realizar biopsia hepdtica. Los especimenes obtenidos se
tefilan con hematoxilina-eosina, perls y masson; Su evaluacioén histoldgica la
efectué un patdlogo que desconocia los datos clinicos, seroldgicos y
biogquimicos de los donadores, usando los criterios del indice de actividad
histolégica (IAH) (34).

- En el anexo | se muesira la cédula de recoleccion de datos y en los
anexos 2 y 3 las cartas de consentimiento de ingreso al estudio y de
realizacion de biopsia hepdtica.

Este estudio fue aprobado por el comité de investigacion del CMN “20
de Noviembre " del ISSSTE.

Al andlizar se formaron dos grupos segun los niveles de ALT antes de
realizar biopsia hepdtica: Grupo 1. Valores normales o con elevacion no
mayor a 1.5 del valor normal. Grupo II: Valores con elevacion mayor a 1.5 del
valor normal.

Las variables cuantitativas se expresan como medias, rangos y Sse
comparan por andlisis de varianza corregido por T de Student. Las variables
cualitativas se analizan con X2, analizada con test de correccion de Yates y
prueba exacta de Ficher, el intervalo de confianza (Cl) apropiado es de 95%.
Andlisis univariado y andlisis de regresion logistica. El andlisis estadistico se
efectuo por el programa computarizado EPI- INFO.




* ANTICUERPOS VHC ( + ) EN PACIENTES ASINTOMATICOS, SU SIGNIFICADO CLINICO,
BIOQUIMICO E HISTOLOGICO -
CENTRO MEDICO NACIONAL “ 20 DE NOVIEMBRE “ISSSTE.

dombre el paciente ; Edad : Sexo: M-F
.ugar de origen : Residencia en los ultimos 5 afos :

Jireccion actual : Tetéfono : Estado civil :S, C, D, UL,
!

srado de estudios : Religion ;

Vo. de Expediente : No de folio :

.~ Antecedentes : _

Alcoholismo : Si- No, Volumen promedio/ dia: Gramos consumidos.:

lipo de hebida: brandy, cerveza, cofiac, ginebra, jerez, licor de frutas, ron, oporto,
equila, vermouth, vino, vodka, whisqui.

nternamiento en instituciones penales : Si- No. Usa drogas IV : Si- No.
>erforacion del I6bulo de la oreja : Si- NO. Tatuajes : Si- No.
>romiscuidad Sexual : Si- No. No. de parejas sexuales : ___.
:nfermedades sexuales : Si- No., . Preferencia sexual: M- F,
>areja con practicas de alto riego : Si- No . Violacion sexual: Si- No.
donacidn previa Si- No Ex-donador remunerado : Si- No
Jso de jeringa de vidrio : Si_ No. Inmunizaciones : Si- No
ransfusiones : Si- No, Alergias : Si- No

ntecedente de Hepatitis : Si- No. Antecedente de Tb : Si- No
Eirugias o traumatismos : Si- No Procedimientos dentales: Si- No
Admision hospitalaria previa : 8i- No Ocupacion :

Puncion con objeto hemocontaminado : Si- No

|

.- Sintomatologl'a : O= Ausencia, 1= Leve, 2= Moderada, 3= severa.
\stenia :___ Adinamia ;___ Fatiga facif :___
nfertilidad :____ Disminucion de [a fibido :

=valuadas como Si- No :

erdida de peso en los ultimos 6 meses : Cantidad y en 2 Qué tiempo ?
-jebre:

l.- Estigmas de hepatopatl'a crénica: S= Si, N= No.

"elangiectasias:__ Hipertrofia parotidea: __ Atrofia bitemoral: ___
euconiquia:___ Eritema palmar:__ Glositis:__

jel adetgazada:__ Ginecomastia:__ Atrofia gonadal:__
{lipocratismo digital:___ Piel hiperpigmentada:__ Tinte icté'rico:___

sericia escleral;___ Ascitis:__ Hepatomegalia:__
splenomegalia:_ Perdida del vello corporal:__

.dema de miembros inferiores:__ Arborizaciones Vasculares:__

\trofia tenar e hipotenar:__



- Lahoratario:

Yarametro: 1ra. toma 2da. toma 3ra. toma
LT

Yarametro: Unica toma:

\ST

\LP

MHL

JOLESTEROL

gL

-
'

jierro sérico.

>apacidad de fijacion del hierro.

ndice de fijacion de ferritina.

ANA

AMA

AML

Srioglobulinas

-actor reumatoide

Elisa

JABA I

CR

Parametro 1ra. toma:

P

Jlaquetas.

Jtrasonografia hepatica:

NJormales: ____ Cambios menores:
’anendosco;}ia:

/arices eosfdgicas: ___ Grado: ___
>astropatia congestiva leve: __ Grave: ___
3iopsia de higado:

Promedio:

Prebiopsia hepatica.

Cambios mayores:

Gastricas: ___ Grado:___

. 4.
datron normal: Cambios minimos:

iepatitis cronica Leve: ___ Moderada: _
ibrosis: ___

Joduiaridad:

>irrosis Hepatica:____

Severa:



CARTA DE CONSENTIMIENTO
PARA INGRESAR VOLUNTARIAMENTE AL PROYECTO DE INVESTIGACION
« ANTICUERPOS VHC ( + ) EN PACIENTES ASINTOMATICOS, SU SIGNIFICADO CLINICO,
BIOQUIMICO E HISTOLOGICO *
| CENTRO MEDICO NACIONAL “ 20 DE NOVIEMBRE“ISSSTE.

‘ Yo , he sido informado ( a ) del protocoto que los Drs.
Andrés Ramirez Ahuactzin y Mayra V. Ramos Gomez, estan realizando para identificar el
significado clinico de Jos portadores de anticuerpos contra el Virus de la Hepatitis C ( +)
y he decidido participar en el.

Se me ha explicado que estando libre de sintomas y manifestaciones sistémicas,
el tener anticuerpos para el Virus de fa Hepatitis C, me da la probabilidad de evolucionar
a enfermedad hepdtica crénica en 80 % en 10- 15 afos, Asi mismo se me ha explicado
que las pruebas y procedimientos que se me van a hacer, asi como las molestias y
complicaciones que puede ocurrir durante el estudio.

Me explicaron gue mi participacion es totalmente voluntaria y que puedo retirarme
en cualquier momento si asi lo deseo o si el investigador lo considera oporturno, sin
que esto repercuta en mi atencion dentro del Instituto.

Ya que cumplo con los criterios de Inclusién de este proyecto, en pleno uso de
mis facultades, doy consentimiento para ser incluido en este estudio.

Para cualquier duda relacionada acerca de mi participacion en el estudio puedo
comunicarme con los Drs. Andrés Ramirez Ahuactzin y Mayra V. Ramos Gémez al
teléfono 5- 75- 70- 22, extensiones: 1245, 1549, 1309 y 1731.

La informacién que obtengan de mi estudio serd confidencial y se utilizara
unicamente para presentaciones y/ o publicaciones cientificas.

Nombre y firma def paciente.

Nombre y firma del testigo No. 1 Nombre y firma del testigo No. 2



CARTA DE CONSENTIMIENTO
PARA REALIZAR BIOPSIA HEPATICA EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION

“ ANTICUERPOS VHC ( +} EN PACIENTES ASINTOMATICOS, SU SIGNIFICADO CLINiCO,
BIOQUIMICO E HISTOLOGICO “
CENTRC MEDICO NACIONAL “ 20 DE NOVIEMBRE “ISSSTE.

Por medio de la presente declaro haber sido informado que tengo anticuerpos
ontra erl Virus de la Hepatitis C ( + ) desde hace __ meses y que se me ha efectuado
istoria clinica, estudios bioquimicos, serolégicos y ultrasonido hepatico

catalogandome con diagnostico de con la probabilidad de
encontrar lesidén hepatica por VHC en 80 % para lo cual es necesario someterme a
iopsia hepética percutanea.

También he sido informado que de corroborarse histolo'gicamente Hepatitis
roénica por VHC, existe como altermnativa terapéutica el uso de Interferén Alfa 2b
ecombinante que se aplica SC 3 millones de unidades c/ ler. dia por 1 afo, con la
obabilidad de curacién del 20 - 35 %.

Se me ha descrito que para efectuar la biopsia hepatica se me internara en el
ervicio de Gastroenterologda de esta hospital. Se me ha explicado el procedimiento
ue se me va ha hacer, asi como las molestias y complicaciones que pueden ocurrir
urante el estudio.

Ya que cumplo con las condiciones necesarias para el procedimiento, sin
ontraindicacién médica al mismo y en pleno uso de mis facultades, doy consentimiento
ara el mismo.

Para cualquier duda relacionada acerca de mi participacion en el estudio puedo
omunicarme con los Drs. Andrés Ramirez Ahuactzin y Mayra V. Ramos Gomez al
eléfono 5- 75- 70- 22, extensiones: 1245, 1549, 1309 y 1731.

La informacion gue obtengan de mi estudio sera confidencial y se utilizara
inicamente para presentaciones y/ o publicaciones cientificas.

Nombre y firma del paciente.

Embre y firma del testigo No. 1 Nombre y firma de] testigo No. 2



RESULTADOS

Entre 15, 552 donadores voluntarios de sangre, examinados de Enero de 1995 a
Diciembre de 1996, 110 (0.7%) tenian Anti-VHC, mediante su registro telefonico, se les
invito a presentarse al Servicio de Gastroenterologia. 49 eran derechohabientes del
sistema ISSSTE. A quienes se realizo el examen RIBA Il y ELISA I, resultando 30 positives
a ambos. A estos donadores se les invité a participar en el estudio, solo 15 de ellos
Sfirmaron la carta de consentimiento de ingreso al estudio, que incluia la realizacion de
biopsia hepdtica.

 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Las caracteristicas demogrdficas y clinicas se muestran en la tabla 1. Todos los
participantes estudiados nacieron y residen en el Distrito Federal, fueron 12 hombres y 3
mujeres, de 24 a 40 afios (mediana 33), la presunta via de infeccion del VHC se atribuyé a
por puncion inadvertida en su actividad profesional en 3 casos (20%) y al uso de drogas
endovenosas en 2 (13.3%6), pero al revisar el cuestionamiento cuando se presehiaron a
donar habian negado estos antecedentes. Ninguno tenia antecedente de transfusion
sanguinea, 7 (46.6%) de los participantes tenian antecedente de cirugia abdominal y todos
tenian antecedentes de manipulacion dental.

CARA CTERISTICAS CLINICAS

Aunque todos los participantes se autoconsideraban “aparentemente sanos’, por
interrogator.'o dirigido reportaron fatiga (46.7%) y pérdida de peso (13.3%), la mayor:’a
reporto sintomatologia leve, que no interferia con sus actividades diarias, ninguno habia
solicitado atencion médica por esos sintomas, tampoco tenian enfermedad recurrente y
negaban consumo de fdrmacos, a la exploracion fisica el unico hallazgo anormal fué la
hepatomegalia en 20.6% de los participantes, no se encontré esplenomegalia, ni estigmas
de hepatopatia crénica.

Consumo de alcohol.

12 de los participantes admitieron consumo de alcohol, en ninguno de ellos el
consumo estimado en gramos representaba un factor para desarroliar enfermedad
hepdtica, tampoco se observo correlacion entre el consumo de alcohol y los niveles séricos
de ALT o AST (Datos no mostrados).




RESULTADQS DE LABORATORIO Y GABINETE

A excepcion de los niveles de ALT, AST y ALP. La evaluacion biogquimica de la
Juncion sintética y de excrecion hepdticas se encontré en valores normales en los
participantes, asi mismo en todos ellos fue negativo la determinacion de anticuerpos no
organo-especificos, anticuerpos parva HIV, el AgsHB y la cinética de hierro fue normal.
Los participantes fueron asignados en dos grupos en base a sus niveles de ALT. Se muestra
en la tabla 2 las caracteristicas biogquimicas anormales.

El sonograma hepdtico se reporté anormal en 20.6% de los participantes
thepatomegalia, bordes irregulares y ecotextura heterogénea) sin correlacién con el dafio
histologico (p> 0.05}.

RESULTADOS VIROLOGICOS

El RNA del VHC se detecto en 13 participantes. En la tabla 3 se muestra la
distribucion segun los grupos de andlisis, y al comparar el nivel del marcador viral v el
nivel de ALT se observa correlacion con valor estadistico (p< 0.03), como se aprecia en la
grdfica 1. Los pacientes con mayor nivel de marcador viral tuvieron mayor IAH (p< 0.05)
como se observa en la grdfica 2.

HALLAZGOS HISTOLOGICOS

Los hallazgos histologicos del higado se resumen en la figura 1. Ningiin espécimen
se dicto comoe completamente normal, 3 tenian cambios minimos (20%), 7 mostraron leve
actividad (46.6%, v la hepatitis crénica con actividad moderada a severa se encontrd en 3
especimenes (20%). No se observd cirrosis hepdtica. Se aprecia que en los participantes
los niveles de ALT correlacionan con el indice de actividad histologia (p< 0.05), como se
puede aprecia en la grdfica 3. 4 (71.4%) especimenes del grupo I tenian fibrosis en primer
grado en la biopsia hepdtica comparado contra ninguno del grupo I La presencia de
esteatosis se observo en 2 especimenes del grupo I, no fue marcada en ninguno, y no
correlacionaba con obesidad o historia del alcohol. (Datos no mostrados).

Se analizaron todas las variables con un modelo de regresion logistica como
predictores independientes de la presencia de hepatitis cronica observindose que la
determinacion del RNA- VHC y el nivel de ALT se asocian con la existencia de hepatitis
cronica (Ambos con p< 0.05)




TABLA 1.

Caracteristicas demograficas y clinicas de los donadores de sangre
voluntarios con Anti- VHC.*

‘ CARACTERISTICA Grupo 1 Grupo 2 Valor P
n=8 n=7

-

~ Edad (rango ), afios 31.6 ( 24-40) 37.5(36-40) 004 °

‘ Sexo mascuiino, % 75 85 NS, &
Via de infeccitn presunta, n NS &
Trabajador de la salud 2 1
Drogas endovenosas 2
Cirugia Abdominal 3 4
Manipulacion dental 8 7
Duracién de seguimiento, meses 13.57(6-22) 15.25(-24) N.S. °

Consumo de alcohol.
Gr.de alcohol/ dia/ 5 aiios 221 ¢gr.(0-60) 224(0-60) NS. °

* ALT = Alaninoaminotransferasa, Grupo | = 90 IU/L
Grupo [1> 90 IU/L
® Comparado por Anilisis de varianza.

& Comparado por X con correccion de yates v test exacto de Fisher.




TABLA 2

Caracteristicas bioquimicas de los donadores de sangre voluntarios con
Anti-VHC (*).

_—

CARACTERISTICA Valor Normal Grupo | Grupo 2 Vator de P
ALT UL 10-60 37.7 (20-68) 112(94-150)  0.004 °
AST IU/L 10 - 60 40 (10-80) 68.7 (20-72) NS °
ALP IU/L 26-88 95.3 (90-98) 98.4 (92-120) NS °

* ALT = Alaninoaminotransferasz, Grupo | < 90 {U/L, Grupo Il > 90 IU/L.

® Comparado por analisis de varianza.



TABLA 3

Resultados virologicos en donadores de sangre voluntarios con Anti-

VHC *,
'[Variable Grupo | Grupo Il Valor P

‘ RNA - VHC por RT, n 833.62 (0-42 90) 5857 {1015-9267) 0.012 °

* ALT = Alaninoaminotransferasa, Grupo | < 90 IU/L, Grupo I > 90 IU/L.

® Comparado por X* con correccion de yates y Test exacto de Fisher.




10000
[+
9000
8000 -
o
7000
6000 -
a
5000 -
O _ .
o
E é 4000 S @
' B,
2 3 000
o
Ry
2000 -
r)
1000 - o
3'3‘
] " ao
: ;
1 |
] Iy
<1.5 >1.5

Nivel de ALT sérica

Grifica 1. Replicacion del virus de 1a Hepatitis-C y alaninocaminotransferasa ( ALT ) en 15 donadores

voluntarios de sangre con anticuerpos para el virus de la Hepatitis-C.
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Grifica 2. Replicacion del virus de 1a Hepatitis-C e indice de actividad histolégica en 15 donadores
voluntarios de sangre con anticuerpos para el VHC
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Figura 1. Hallazgos histolégicos del higado en donadores voluntarios de sangre con anticuerpos
contra ¢l virus de la Hepatitis-C
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Griafica 3. Alaninoaminotransferasa ( ALT ) e indice de actividad histologica ( IAH ) en 15 pacientes con
anticuerpos para el virus de la Hepatitis-C



DISCUSION

Nuestro estudio de 15 donadores con Anti-VHC muestra que la mayoria de
participantes tenia infeccion cronica por el VHC y algin grado de enfermedad
hepdtica cronica. El 86% fue virémico (RNA del VHC detectado en suero) y el
mismo porcentaje de hepatitis cronica por biopsia hepdtica, incluyendo 75% de los
donadores con niveles de ALT persistentemente normales, hallazgos similares a los
reportados en estudios previos (2, 21-27).

Cuando se cuestiond consumo de drogas y exposicion a productos sanguineos

tenian respuesta negativa al momento de donar, pero interrogatorio intencionado

posterior a informarles su estado seroldgico admiten esos antecedentes. Los
donadores con Anti-VHC refieren sintomas inespecificos, ninguno con sintomas
obviamente relacionados a enfermedad hepdtica; Ambos factores condicionan el
curso silente de la hepatitis créonica C. Se acepta que la via de transmision mads
importante es la parenteral, en este estudio hayamos una gran proporcién de
donadores Anti-VHC sin historia transfusional, quiza debido a que la poblacion
exigida para donar esta previamente seleccionada. Se determinaron los niveles
séricos de ALT, por que son una alternativa viable que asegura actividad en la
enfermedad hepdtica crénica pero frecuentemente es normal como ocuric en este
estudio. La idea historica del diagnostico de la hepatitis cronica con base en la
elevacion de aminotransferasas no es en la actualidad el criterio mas confiable.
Sujetos con aminotransferasas pueden tener hepatitis cronica e importante
actividad replicativa.

Al igual que en estudios previos (2, 23-27), en el nuestro la determinacion del
RNA-VHC sérico predice mejor la presencia de enfermedad hepdrica. Los
donadores con Anti-VHC y PCR negativos usualmente tienen niveles normales de
ALT y muestran cambios minimos o ausencia de lesion hepdtica, algunos estaran
entre el 5-15% de pacientes con hepatitis aguda C que depuran la infeccion v en
ellos no se encuentra el RNA del VHC en suero a largo plazo (33, 36). El detectar
el RNA del VHC en el suero de participantes, con ALT normal e histologia normal
crea el concepto de portador sano. Sin embargo, la deteccion de RNA en donadores
con cambios minimos atn con ALT normal sugiere que en la fase inicial de la
enfermedad los portadores sanos pudieran existir (3). Una explicacion para esta

| discrepancia seria el error de muestreo, ya que el espécimen de biopsia hepatica

 (cerca de 20 mg) representa aproximadamente 1/ 70,000 del peso hepdtico
completa y ho existe distribucion uniforme de las



lesiones hepdticas (32), especialmente si el dafio es leve o minimo y por eso el
énfasis en obtener especimenes hepdticos mayores a 1.5 cm. de largo para asegurar
la inclusion de seis tractos portales, para formular un diagnostico histologico (4).
Estudios previos reportan correlacion de los titulos de RNA en suero con el IAH (2,
23-27). Nuestros hallazgos también reflejan esta observacion, pero hallazgos
contrarios también se han reportado ( 3).

Estos resultados sugieren que los dos grupos pueden tener diferentes
respuestas inmunes al virus. La idea mds aceptada es que se trata de dos fases
diferentes en el curso natural de la infeccidn crénica por virus C de la hepatitis (4).

Es dificil hacer recomenduaciones para manejar portadores del Anti-VHC

' asintomdticos, ‘‘aparentemente sanos”, Las recomendaciones generales en higiene
(precauciones del manejo de sangre y cuidados médicos) y actividad sexual
(relaciones mondgamas o protegidas) son importantes (9), asi como la restriccion
del consumo de alcohol, ya que se tiene amplia evidencia de su efecto sinérgico en
hepatitis viral para causar lesion hepdtica. De esta manera se evita la diseminacion
de vectores de la enfermedad.

A donadores con ALT normal en nuestra investigacion se les realizo biopsia

i hepdtica Pero se trata de un estudio protocolizado y aprobado por un comité

institucional y realizada después del consentimiento informado de los participantes.

La biopsia hepdtica permite descartar otras enfermedades, clasifica el grado de

hepatitis cronica y comprobar si existe cirrosis establecida por lo que posee valor
prondstico y permite planificar el tratamiento, en los pacientes con sospecha
clinica y serolégica positiva esta indicado realizarla. Debe hacerse una prueba que
confirme la persistente reactividad positiva para Anti-VHC con inmunoblot como
un RIBA de segunda o inmunoensayo de tercera generacion. Si son positivas se
debe cuantificar el RNA viral. Si la prueba que confirma la reactividad es negativa
se descarta la infeccion por VHC, y debe considerarse la existencia de un Anti-

VHC falso positivo y habrd que estudiar este fenomeno (hepatitis aufoinmune o

padecimientos generadores de elevacion del nivel de globulinas). Con viremia pero

ALT normal el tratamiento se justifica dentro de protocolos de investigacién. Con

viremia y ALT mayor a 1.5 veces de su valor normal durante mds de seis meses, se
considera realiza biopsia hepdtica y con el fin de recibir el tratamiento con
interferon.




CONCLUSIONES

La mayoria de donadores con Anti-VHC por examen de RIBA IT o
ELISA Il muestran enfermedad hepdtica cromica en andlisis
histologico. Esta poblacion no refiere sintomas que alerten la
presencia de enfermedad hepdtica y resta importancia a la presencia
de factores de riesgo, condiciones que favorecen el curso silente de la
Hepatitis Cronica C. El nivel sérico de ALT correlaciona con la
 presencia de dafio hepdtico severo, pero en general el RNA VHC se
asocia mejor con la presencia de hepatitis cronica.

El concepto de una temprana identificacion, con el fin de ofrecer
tratamiento oportuno que impacte en menores complicaciones, debe
apoyarse en la realizacion de exdmenes séricos de tercera generacion
que detecten Anti-VCH, posteriormente PCR y ante la presencia de
viremia considerar realizar biopsia hepdtica previa al tratamiento.
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