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RESUMEN

OBJETIVO: determinar la prevalencia de la infeccion por
el virus de la hepatitis C (VHC) por reaccion en cadena de
polimerasa de tiempo real (PCR-TR) cualitativo y la concor-
dancia del ELISA con el PCR-TR.

METODO: Es un estudio Cross-sectional para calcular la
prevalencia de infeccion por VHC usando las pruebas de
ELISA y PCR-TR con un estudio de concordancia entre las
dos pruebas. Se tomaron los registros del banco de sangre
del Hospital Universitario de la Samaritana (HUS) entre
mayo de 2004 y mayo de 2005. A todos los pacientes con
reporte positivo por ELISA de anticuerpos para el VHC se
les realizo una historia clinica completa con énfasis en de-
terminar la presencia de factores de riesgo para hepatitis
C, prueba de PCR-TR para RNA de VHC pruebas de bioqui-
mica y funcion hepdtica. Se calculo los Odds Ratio (OR) con
sus intervalos de confianza del 95% con un alfa del 5% y la
prueba exacta de Fisher con su valor P.

RESULTADOS: se revisaron 6.009 registros de donantes y
se detectaron 38 casos de VHC por ELISA para una pre-
valencia de 0,6 % por ELISA. La prevalencia de VHC por
PCR-TR fue de 6,6 por 10.000 donantes (0,06%). El valor
predictivo positivo del ELISA para VHC fue de 13,3%.
CONCLUSIONES: la prevalencia de hepatitis C disminuye al
utilizar el PCR-TR. La prevalencia en donantes fue de 0,6%
por ELISA y 0,06 % por PCR-TR. La causa estd dada por el
valor predictivo positivo de 13,3% del ELISA.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To determine the prevalence of VHC by RT-
PCR, and the agreement of ELISA with RT- PCR.

METHOD: Cross-sectional study to calculate prevalence of
infection by VHC using the tests of ELISA and RT-PCR, stu-
dy of agreement between the two tests. The registries we-
re taken from the Blood Bank of HUS between May of the
2004 to May of the 2005. The test of RT-PCR (AMPLICOR)
for RNA of VHC was made to them. They took biochemis-
try and liver function to evaluate the association calcu-
lated Odds Ratio (OR) with its intervals of confidence of
95% with an alpha of 5% and the exact test of Fisher with
its value P.

RESULTS: 6009 registries of donors were reviewed and 38
cases of VHC by ELISA for a prevalence of 0.6% by ELISA
were detected. The prevalence of VHC by RT-PCR in the
cases was of 6.6 by 10,000 donors. Positive the Predictive
Value of ELISA for VHC was of 13.3%.

In order to evaluate the association one calculated Odds
Ratio (OR) with its intervals of confidence of 95% with an
alpha of 5% and the exact test of Fisher with its value P.
CONCLUSIONS: The prevalence of Hepatitis C diminishes
when using the RT-PCR. The prevalence in donors was of
0.6% by ELISA and 0.06% by RT-PCR. The cause of this,
is given by, the Positive Predictive Value of 13.3% of the
ELISA.
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INTRODUCCION

Aproximadamente 170 millones de personas en
el mundo se encuentran infectadas por el virus de
la hepatitis C (VHC) y actualmente se considera
como la primera causa de transplante hepdtico en el
mundo (1, 2, 9). Existe una prevalencia de aproxi-
madamente 2-3% la cual varfa segin la regién y
el pais. En Colombia la prevalencia estimada de la
enfermedad es del 1% (6, 7).

El diagnéstico de la hepatitis C implica pruebas de
anticuerpos y la confirmacién de la replicacién viral
por pruebas moleculares de genoma viral (8). Las
pruebas de inmunoensayo enzimdtico (ELISA) fue-
ron las primeras pruebas diagndsticas para detectar
la infeccién por el VHC. Las pruebas de ELISA de
tercera generacion son actualmente utilizadas por la
mayoria de laboratorios y centros de referencia para
detectar anticuerpos contra el VHC (anti-VHC) y
tienen reportada una sensibilidad del 97% y espe-
cificidad el 99% (4, 5, 8, 10-12, 14). Estas pruebas
seroldgicas son tipicamente utilizadas para el tami-
zaje de grandes poblaciones de pacientes con sospe-
cha de tener la infeccién por el VHC y en donantes
de productos sanguineos (11, 13).

En algunos paises latinoamericanos, incluido el
nuestro, la mayorfa de los laboratorios informan
el anti-VHC positivo tnicamente con base en la
prueba de tamizaje, aun cuando la recomendacién
internacional establece que antes de emitir el resul-
tado se deben realizar pruebas complementarias a
todas las personas con pruebas de tamizaje positiva,
especialmente en poblaciones de baja prevalencia de
hepatitis C (< 10%) como los donantes de sangre y
la poblacién general (13).

Desde la primera versién del ELISA se informa-
ron resultados falsos positivos de las pruebas de
tamizaje. La frecuencia de resultados falsos posi-
tivos se relaciona inversamente con la prevalencia
de la hepatitis C en la poblacién estudiada (13).
Con las versiones mds recientes del ELISA (tercera
generacién) en personas asintomdticas, sin factores
de riesgo o en quienes se desconoce informacién
especifica, como ocurre con los donantes de san-

gre, la proporcién de resultados falsos positivos es
en promedio del 35% (rango del 15 al 60%) (3,
4,13). Asi, en poblaciones con baja prevalencia de
hepatitis C la especificidad reportada del ELISA
no provee el valor predictivo deseado para una
prueba con resultado positivo. Por esta razén un
resultado positivo no significa necesariamente que
una persona curse con una infeccién por el virus
de la hepatitis C, haciendo necesario realizar una
prueba confirmatoria, dentro de las cuales estdn
las pruebas que detectan el RNA viral como es la
reaccién en cadena de polimerasa de tiempo real
(PCR-TR) del VHC que detecta bajos niveles de
RNA del VHC en suero y es considerada como
el patrén de oro para el diagndstico de la infec-
cién por el VHC y para evaluar la respuesta a la
terapia. La PCR-TR cualitativa es pues la prueba
confirmatoria por excelencia; identifica el RNA
del VHC y lo amplifica, determinando la presen-
cia de viremia en la persona infectada; esta prueba
detecta cargas bajas del virus de hasta 50 Ul/ml
(3,5, 8, 10, 12, 14).

El hospital Universitario de la Samaritana es un hos-
pital de III nivel, centro principal de remisién del
departamento de Cundinamarca. Cuenta con banco
de sangre y segtin estadisticas de 2005 en este hos-
pital se transfundieron 5.003 unidades de glébulos
rojos, 1.738 unidades de plasma y 1.028 unidades
de plaquetas.

El objetivo del presente estudio es determinar la pre-
valencia de la infeccién por el virus de la hepatitis C
(VHC) por PCR-TR, los factores de riesgo para la
enfermedad en los donantes con seropositividad por
técnica de inmunoensayo (ELISA) y la concordancia

del ELISA con el PCR-TR.

METODOLOGIA

El presente es un Cross-sectional, con un estudio de
Concordancia entre la prueba de ELISA parael VHC
y la PCR-TR cualitativa para el VHC. Inicialmente
se tomo como fuente secundaria la base de datos de
donantes del banco de sangre del HUS entre mayo de
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2004 y mayo de 2005 y se contactaron a los pacientes
con resultado positivo de la prueba de ELISA (ter-
cera generacion v 4.0), a quienes se les realizé una
historia clinica completa con énfasis en determinar
la presencia de factores de riesgo para hepatitis C,
y la prueba de PCR-TR cualitativa (AMPLICOR,
HCV Monitor v 2.0-Roche molecular systems).
Adicionalmente, pruebas de aminotransferasas,
fofatasa alcalina, tiempo de protrombina, albimina,

bilirrubinas totales y diferenciales.

El andlisis univariado se realizé con las medidas de ten-
dencia central de las variables de razén y la distribucién
de frecuencias de las variables nominales. Para la esti-
macién de asociacién de los posibles factores de riesgo
se calculé los Odds Ratio (OR) junto con sus intervalos
de confianza del 95% y la prueba de Chi cuadrado X2
o la prueba exacta de Fisher con su valor de P a un
nivel de significancia del 5% (p< 0,05). Se muestran
los hallazgos clinicos y paraclinicos de los pacientes que
resultaron positivos con la prueba de PCR.

El presente trabajo fue aprobado por el comité de
éticamédicadel hospital Universitario La Samaritana.
Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado para utilizar la informacién y realizar las
pruebas anotadas.

RESULTADOS

Se revisaron 6.009 registros de banco de sangre del
Hospital Universitario de La Samaritana. La dona-
cién se efectud entre mayo de 2004 y mayo de 2005;
de estas 6.009 donaciones se detectaron 38 casos de
VHC por ELISA de tercera generacién que efectia
el banco de sangre para tamizaje, con una prevalen-
ciade 0,6 % por ELISA. De estos pacientes pudimos
contactar 30 casos y todos aceptaron realizarse la
PCR para VHC; los 8 casos restantes no se pudieron
contactar (direcciones y teléfonos errados, cambio
de direccidn, etc.). De los pacientes con ELISA posi-
tivo el 53,3% (16/30) fueron de género masculino,
la edad promedio fue de 40 afos (rango 20-60). El
63% (19/30) era procedente de Bogotd seguido de

municipios cercanos.
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PREVALENCIA Y CONCORDANCIA

De los 30 casos de ELISA positivo sélo cuatro fueron
positivos por PCR-TR, para una prevalencia de VHC
por PCR-TR de 6,6 por 10.000 donantes (0,06%). El
valor predictivo positivo del ELISA para VHC fue de
13,3 %. Al realizar el cruce de variables de riesgo con
el resultado de la PCR, no se encontraron factores de
riesgo que marcaran una diferencia en riesgo entre los
casos positivos al ELISA y negativo al PCR y los casos
que tuvieron positividad en ELISA y PCR (tabla 1).

Tabla 1. Asociacién entre los factores de riesgo y la confirmacién de

VHC por PCR dentro de los seropositivos por ELISA para VHC

Variable de | PCR+/exp ﬂ 1C95% OR n“
I'IeS 0

Transfusiones 0,27-58,4  0,35* 0,19
de sangre

Cirugfas previas 2/12 1,6 0,19-12,24 0,53 0,34
Tatuajes 0/1 = = = 0,43
Piercing 0/1 = = - 0,43
Acupuntura 0/2 - - - 037
Pareja estable 3/24 0,71 0,06-8,3 0,61* 0,39

* Se utilizé la prueba exacta de Fisher.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

No hubo hallazgos anormales en el examen fisico, en
los resultados de hemograma, bilirrubinas totales y
diferenciales, tiempos de coagulacidn, fosfatasa alcalina
ni tampoco en la albimina sérica. Lo tnico alterado en
los pacientes con PCR-TR positivo para RNA del VHC
fue la elevacién de las aminotransferasas. Sin embargo,
este resultado no tuvo valor estadistico (tabla 2).

DISCUSION

La mayoria de los datos publicados sobre la preva-
lencia de la infeccién por el virus de la hepatitis C a
nivel mundial estdn basados en grupos especificos de
la poblacién como son los donantes de sangre o los
pacientes con enfermedades hepdticas crénicas que
no son representativos de la comunidad donde resi-
den; sin embargo, los estudios realizados con mues-
tras representativas de la poblacién son muy dificiles
de realizar en la mayor parte del mundo (1).



Tabla 2. Descripcion de los casos confirmados de VHC por PCR.

|| Caso1 | Caso2 | Caso3 | Casod

Género Femenino  Femenino  Femenino Masculino
Edad 50 60 49 27
Exposicién Transfusién ~ Esposo en Cirugfa NO
algtin factor ycirugfa hemodidlisis ~ previa

de riesgo previa

Hallazgosenel ~ Ninguno Ninguno Ninguno  Ninguno
examen fisico

Hemograma Normal Normal Normal ~ Normal
Tiempos de Normal Normal Normal  Normal
coagulacién

Bilirrubinas Normal Normal Normal Normal
AST/ALT 40/54 62/91 60/83 50/60
Fosfatasa Normal Normal Normal Normal
alcalina

Alblimina Normal Normal Normal Normal

Las pruebas de inmunoensayo (ELISA) de tercera y
cuarta generacién son ideales para el diagndstico ini-
cial de la hepatitis C, las cuales detectan la presencia
de anticuerpos contra el VHC con una sensibilidad y
especificidad del 99% y 97% respectivamente (4-6, 8,
11y 12 grado). La prueba de ELISA de tercera gene-
racién es la prueba de tamizaje que se ajusta al objetivo
del banco de sangre, que es garantizar una transfusién
sin riesgo de infeccién por el VHC. Sin embargo, en
la poblacién inmunocompetente con prevalencia de
infeccién menor al 10% (donantes de sangre, pobla-
cién general, etc.) el porcentaje de falsos positivos es
de aproximadamente 35% (rango de 15%-60%) (4).
El CDC reporto anti HCV falso positivo en 22% de
donantes de sangre, 26% en poblacién de bajo riesgo,
14% en pacientes hemodializados y 4,5% en pobla-
cién de alto riesgo (3, 13).

Se han utilizado diversas estrategias para identificar
resultados falsos positivos de la prueba de ELISA,
como la realizacién de una segunda prueba para
confirmar el resultado reactivo. Otra estrategia
(secuencial) consiste en realizar un segundo ELISA
a los donantes de sangre y complementar el estudio
con una prueba de RIBA o de RNA del VHC (PCR-
TR) para confirmar la segunda prueba reactiva. La
prueba de RIBA estd indicada para identificar los
anti-VHC falsos positivos. Las desventajas de esta
prueba son el costo mayor comparado con las prue-

bas de RNA del VHC. (13)

Los estudios virolégicos moleculares detectan y
miden el genoma del RNA del VHC. Tres métodos
especificos han sido desarrollados para detectar y
cuantificar el RNA del VHC: la reaccién en cadena
de polimerasa (PCR), la amplificacién mediada por
trascripcién (TMA) la téenica del b-DNA. (11). La
PCR de tiempo real (PCR-TR) tiene dos ventajas
mayores sobre el PCR estdndar que son el eliminar
la necesidad de manipulacién de la muestra lo que
reduce la contaminacién y segundo requiere menos
tiempo para detectar la muestra que estd siendo
amplificada (11). La PCR-TR cualitativa es la prueba
confirmatoria por excelencia; identifica el RNA del
VHC vy lo amplifica, determinando la presencia de
viremia en la persona infectada (8, 11, 14).

Para este estudio se tomaron las recomendaciones y
reportes del CDC de Atlanta (3), donde informan los
resultados del ELISA de tercera generacién y calculan
una especificidad superior al 99%. Lo que quiere decir
que la prueba identifica certeramente a los individuos
sanos, pero el valor predictivo positivo del ELISA es
muy bajo lo que determina que la posibilidad de tener
hepatitis C con un ELISA positivo es baja. Esto tltimo
estd de acuerdo con lo publicado previamente en la
literatura en otros estudios (13) donde informan ele-
vada proporcién de resultados falsos positivos (62%)
comparado con lo reportado por el CDC (22%) y
probablemente al igual que en nuestro pafs; esto se
debe a la menor prevalencia de hepatitis C comparado
con los Estados Unidos. Guiados por lo expuesto pre-
viamente realizamos la prueba confirmatoria de PCR-
TR alos casos positivos por ELISA.

La concordancia encontrada entre el ELISA y PCR-
TR estd de acuerdo a la literatura mundial. Nosotros
encontramos una prevalencia por PCR-TR para
RNA del VHC baja (0,06%) comparada con otros
autores que la calculan entre 0,97% y 1,5% en
donantes de sangre (6, 7). La prevalencia baja afecta
el valor predictivo positivo del ELISA como se vio
evidenciado en el estudio (3).

La falta de asociacién en nuestro estudio entre los fac-
tores de riesgo y la hepatitis C se debe claramente a los
pocos casos de hepatitis C confirmado por el PCR-TR.
La identificacién de personas con anti-VHC falso posi-
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tivo evitard notificaciones incorrectas, el dafo psicold-
gico secundario al diagnéstico de hepatitis C asi como
los costos de consultas médicas periddicas y pruebas de
laboratorio innecesarias; como se ha reportado previa-
mente se debe considerar que seis de cada diez produc-
tos de sangre que se eliminan por la prueba de tamizaje
positiva son resultados falsos positivos. (13).

En Colombia, la prevalencia reportada de la infeccién
por el VHC estd basada sobre la prueba de ELISA y no
en el PCR-TR. Teniendo en cuenta la informacién y
recomendaciones dadas por el CDC de Atlanta sobre
el diagndstico de la hepatitis C y conociendo que el
PCR-TR tiene mayor sensibilidad y especificidad que
el ELISA, se supone que la verdadera prevalencia en
Colombia de la hepatitis C es menor que la reportada.
Se requieren a futuro estudios adicionales para con-
firmar la prevalencia real de la hepatitis C en nuestro
medio. En nuestro estudio, los cuatro pacientes con-
firmados por PCR-TR iniciaron tratamiento.

CONCLUSIONES

La prevalencia de hepatitis C en individuos donantes
en banco de sangre disminuye al utilizar una prueba
diagnéstica mds especifica como es el PCR-TR; en
este estudio la prevalencia en donantes fue de 0,6%
por ELISA y 0,06% por PCR-TR. La causa de esto
estd dada por el valor predictivo positivo de 13,3% del
ELISA que fue calculado en este estudio. Los factores de
riesgo asociados en la literatura mundial a la hepatitis C
como antecedentes de transfusiones de sangre, uso de
drogas intravenosas, piercing, acupuntura o tatuajes no
tuvieron asociacion estadistica en nuestro estudio con
la infeccién detectada por PCR-TR aunque esto puede
ser debido al tamafio de la muestra que fue pequeno.
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