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Prevalencia del virus de hepatitis C

en el Banco de Sangre

medigraphic ArTemiss

del Centro Médico Nacional La Raza

RESUMEN

Introduccion: en México no existen reportes
sobre la prevalencia de la infeccion por el vi-
rus de la hepatitis C en poblacion abierta. El
norte de la Ciudad de México es una region
densamente poblada y es el area de influen-
cia del segundo banco de sangre con mayor
concurrencia en Ameérica Latina.

Material y métodos: se estudié la prevalencia
y los genotipos del virus de la hepatitis C en
5105 sujetos que acudieron al Banco de San-
gre del Centro Médico Nacional La Raza, inde-
pendientemente de que fuesen aceptados o
rechazados como donadores. Se realiz6
guimioluminiscencia como prueba de escrutinio
y se realiz6 inmunoensayo recombinante como
prueba confirmatoria y una prueba cualitativa de
reaccion en cadena de la polimerasa para de-
tectar viremia. Los genotipos virales se iden-
tificaron mediante Line Immuno Probe Assay.
Resultados: la prevalencia general de infeccion
por el virus de la hepatitis C en la poblacion
estudiada fue de 0.195 % (10/5105) y 90 % de
los sujetos presentaba viremia. La prevalencia
en los disponentes aceptados (0.087 %) resul-
t6 significativamente menor (p = 0.017) que
en los rechazados (0.421 %). El genotipo mas
frecuente fue el 2 (60 %) y el resto presento
una combinacién de los subtipos a y b del
genotipo 1.

Discusion: la prevalencia de hepatitis C en la
poblacién estudiada es menor a la internacio-
nal notificada en 3 %. La mayor frecuencia de
genotipo 2 en asintomaticos contrasta con el
predominio del genotipo 1 en estudios previos
realizados en poblaciones seleccionadas.

SUMMARY

Introduction: There are no records on the preva-
lence of infection by HCV in Mexican popula-
tion. The central area of Mexico is a highly dense
demographic zone and is the influence area of
the second blood bank in Latin America in terms
of affluence.

Material and methods: We prospectively stud-
ied the prevalence and genotypes of HCV infec-
tion in 5105 individuals attending the Central
Blood Bank of Centro Médico Nacional La Raza
regardless if they were accepted or rejected as
donors. We applied a quimiolumiscence assay
as a screening test. Arecombinant immunoassay
(RIBA) and a qualitative polymerase chain reac-
tion (PCR) were performed as confirmatory tests
and to detect viremia, respectively. Virus geno-
type was identified by means of a Line Immuno
Probe Assay in PCR positive samples.
Results: The overall prevalence of HCV infec-
tion was 0.195 % (10/5105). Viremia was de-
tected in 90 % of the subjects. The prevalence
of accepted donors (0.087 %) was significantly
lower (p = 0.017) than that of the rejected ones
(0.421 %). Among viremic subjects, 60 % were
infected with genotype 2 and 40 % with a
subtype combination (a/b) of genotype 1.
Discussion: The prevalence of HCV infection in
our population was significantly lower than the
world mean prevalence estimated in 3 %. A
higher prevalence of genotype 2 in asymptomatic
individuals contrasts with previous studies with
a selected population where genotype 1 pre-
vailed.
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Introduccion

El virus de la hepatitis C fue el primero en ser
identificado Gnicamente mediante clonacién
molecular y sin el uso de inmunoanalisis (1989).*
Posteriormente, Simmonds y colaboradores cla-
sificaron el virus de la hepatitis C en seis princi-
pales genotipos y varios subtipos mediante el
analisis filogenético de una region gendmica que
codifica para una proteina no estructural que
denominaron NS-5 (regién no estructural 5).2
Los genotipos se designaron con ndmeros ara-
bigos en el orden de su descubrimiento y los sub-
tipos se denominaron con letras.?3

El virus de la hepatitis C es un virus de acido
ribonucleico de cadena sencilla que pertenece
al grupo hepacivirus de la familia flaviviridae.®

Caracteristicas epidemiolégicas

El virus de la hepatitis C infecta aproximada-
mente 170 millones de personas en el mundo,
lo que representa una pandemia cinco veces
mayor que la causada por el virus de la inmuno-
deficiencia humana.* Debido al establecimien-
to de pruebas de escrutinio en los bancos de
sangre, se ha reducido notablemente el riesgo
de transmisién de la infeccién por transfusion
sanguinea, sin embargo, la transmision por otros
mecanismos como el uso de agujas contamina-
das por drogadictos ha adquirido importancia
en algunos paises. El riesgo profesional por le-
sién con objetos punzocortantes en los trabaja-
dores de la salud se estima en 3 %. La transmision
del virus de la hepatitis C por via sexual no se ha
logrado demostrar en forma definitiva.>¢ La in-
feccion es inicialmente asintomatica en la gran
mayoria de los individuos infectados (hecho que
dificulta el calculo de la prevalencia en la pobla-
cion) y evoluciona hacia la cronicidad en 85 %
de los casos.”® La falla hepatica secundaria a
hepatitis C es la principal causa de trasplante
hepatico en el mundo industrializado.®

De los seis genotipos identificados con sus
respectivos subtipos, el 1a, 1b, 2a, 2b, 2c y 3c son
responsables de 90 % de las infecciones en Eu-
ropa, Estados Unidos de Norteamérica y Japon.
En Europa existe predominio del genotipo 3 en
adictos a drogas intravenosas. La mayor preva-
lencia de infeccion por el virus de la hepatitis C

en el mundo (24 %) se encuentra en Egipto, con
predominio del genotipo 4 y se asocia al uso de
agujas recicladas para la aplicacién de antimo-
niales dentro del programa de tratamiento de la
esquistosomiasis. En otros paises es posible iden-
tificar genotipos diferentes, como en Sudaéfrica el
genotipo 5y en el sureste de Asia el 6, particular-
mente en Hong Kong. Existen hallazgos aislados
de los genotipos 7, 8 y 9 solamente en pacientes
vietnamitas, por lo que actualmente se conside-
ran variantes del genotipo 6 al igual que los
genotipos 10 y 11 aislados en Indonesia.*510:11

La identificacion del genotipo es sumamente
importante por el valor predictivo en relacion a
la respuesta terapéutica, con mejor prondstico
para los genotipos 2 y 3 que para el 1.810

Hepatitis C en México

Los estudios de prevalencia realizados hasta aho-
ra en México han sido efectuados en grupos se-
leccionados de la poblacion. Durante 1995 y
1998 en dos bancos de sangre en Lagos de Mo-
reno y La Barca, Jalisco, se analizaron 2439 do-
nadores de la primera localidad y 1465 de la
segunda; mediante ELISA de tercera generacion
se encontro una prevalencia de virus de la hepa-
titis C de 0.082 y 0.27 %, respectivamente.*?
En otro estudio en Durango (1996) se encontré
una prevalencia de 1.47 % en donadores de san-
gre,'® mientras que en otro en el Hospital Cen-
tral Militar del Distrito Federal se report6 una
prevalencia de 0.74 % en donadores volunta-
rios.** Cabe destacar que estas investigaciones
evaluaron la prevalencia de la infeccién en dona-
dores de sangre aceptados mediante un examen
médico previo, como se define en la Norma Ofi-
cial Mexicana para la disposicion de sangre hu-
mana y sus componentes con fines terapéuticos
(NOM-003-SSA2-1993), de observancia obli-
gatoria en México. Dicho examen médico tiene
como uno de sus objetivos, descartar disponentes
con factores de riesgo para enfermedades infec-
ciosas transmisibles por transfusion de sangre y
sus derivados Y, por lo tanto, estos estudios re-
flejan la prevalencia de virus de la hepatitis C
solamente en poblaciones de bajo riesgo.

Otras investigaciones en México informan
la prevalencia del virus de la hepatitis C en pobla-
ciones especificas, por ejemplo: se indica 6.7 %

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2006; 44 (3):227-233



en un grupo de pacientes incluidos en un pro-
grama de hemodialisis de un hospital de tercer
nivel de atencion en la Ciudad de México.® Por
otro lado, un estudio multirregional realizado
entre 1998 y 2002 en 419 sujetos con diagnos-
tico establecido de infeccidn por virus de la he-
patitis C, concluy6 que 70 % de los pacientes
estaba infectado por el genotipo 1y que el sub-
tipo 1b era el mas frecuente (40.81 % del total).
El genotipo 1a representd 18.3 % mientras que
11.45 % presentaba infeccion mixta 1a/1b.*
Los objetivos del presente estudio fueron:

a) Describir la prevalencia de la infeccién por
el virus de la hepatitis C en toda la pobla-
cion que acudio al Banco Central de Sangre
del Centro Médico Nacional La Raza.

b) Comparar la prevalencia de infeccion por vi-
rus de la hepatitis C entre los disponentes san-
guineos aceptados y rechazados mediante el
examen médico que se realiza de acuerdo a
los lineamientos descritos en la NOM-003-
SSA2-1993.

Material y métodos

Inmediatamente después de su registro inicial y
la firma del consentimiento informado, se ob-
tuvo una muestra de sangre venosa de todo
disponente sanguineo que acudié al Banco Cen-
tral de Sangre, Centro Médico Nacional La Raza
del Instituto Mexicano del Seguro Social, el se-
gundo en América Latina en términos de afluen-
cia, que atiende a poblacion urbanay suburbana
del Norte del Distrito Federal, del Estado de
México y parte de Hidalgo. La captacion de la
poblacién de estudio se realizd de lunes a vier-
nes durante el turno matutino, del 15 de enero
al 27 de febrero de 2004, previo al proceso de
seleccion basado en los criterios sefialados en la
NOM-003-SSA2-1993.

Una vez obtenidas las muestras, se extrajo el
suero de cada una a través de centrifugacion y
se distribuy6 en alicuotas para realizar el anali-
sis de escrutinio del virus de la hepatitis C me-
diante ensayo de inmunoquimioluminiscencia
tipo sandwich (Prism®HCV Abbot, Max Planck
Ring-2 65205 Wiesbaden, Germany) de acuerdo
a las instrucciones del fabricante. Dicha prueba
detecta anticuerpos frente a los antigenos recom-
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binantes de las regiones del core NS3, NS4 y
NS5 y tiene una sensibilidad de 99.73 % para
identificar infeccion por el virus de la hepatitis
C.16'18

Las muestras positivas fueron sometidas a con-
firmacién mediante inmunoensayo recombinante
enzimaético in vitro que identifica cualitativa-
mente la presencia de anticuerpos, con especifi-
cidad frente a epitopos de proteinas individuales
del virus de la hepatitis C en el plasma o el suero
humano?®2! (ensayo de inmunoblot recombinante
CHIRON, ensayo de inmunoblot recombinante-
HCV® 3.0 Chiron Corporation, Emeryville CA).
Paralelamente se realizé un andlisis cualitativo
de reaccion en cadena de la polimerasa con un
limite de deteccion de 50 UI/mL (COBAS
Amplicor HCV® test V 2.0, Roche Molecular
Systems, 1080 Route 202, Branchburg, NJ
08876)22-% con la finalidad de identificar a los
sujetos con infeccién activa (viremia). EI mis-
mo material genético amplificado obtenido al
realizar la reaccion en cadena de la polimerasa
cualitativa en los pacientes con viremia,?* se uti-
liz6 para la determinacion de los genotipos por
medio de Line Immuno Probe Assay (INNO-LiPA
HCV 11 Assay, Bayer Corp. Tarrytown NY) que
utiliza 19 sondas de oligonucleétidos especificas
de genotipo y subtipo viral embebidas en tiras de
nitrocelulosa que hibridizan con los amplicones
complementarios obtenidos y marcados con
biotina para distinguir variaciones de la region
no codificante 5’ del virus de la hepatitis C.25%

El analisis estadistico para la comparacion
de las proporciones entre los grupos se realizd
mediante %2 y se considerd un valor p < 0.05
como estadisticamente significativo.

Todos los sujetos diagnosticados como posi-
tivos para el virus de la hepatitis C fueron loca-
lizados y referidos a unidades del Instituto
Mexicano Seguro Social o a otras instituciones
del Sector Salud para recibir tratamiento.

Resultados

Se obtuvieron 5205 muestras, de las cuales 100
fueron excluidas del andlisis por ser inadecuadas
para su procesamiento. Existieron diferencias esta-
disticamente significativas entre los grupos en
variables de sexo y edad (cuadro 1). La pobla-
cién con mayor afluencia se encontraba entre
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los 20 y 39 afios de edad (69 % de los hombres
y 65 % de las mujeres). La proporcion de sexo
masculino: femenino fue de 4:1. De las 5105
muestras procesadas, 3444 (67.5 %) pertenecie-
ron a disponentes aceptados para donar y 1661
(32.5 %) a sujetos rechazados (cuadro I).

Cuadro |

Distribucion por sexo y edad en disponentes sanguineos aceptados

y rechazados

Aceptados Rechazados
(n = 3444) (n=1661) p
Sexo n (%) n (%)
Masculino 2866 (83%) 912 (55%) 0.0001
Femenino 578 (17%) 749 (45%) 0.0001
Edad (afios) 35.18 + 11.05 37.08 +8.38 0.0001
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Se encontraron 28 muestras positivas median-
te inmunoquimioluminiscencia realizada en las
5105 muestras incluidas. La prevalencia general
de infeccidn por el virus de la hepatitis C confir-
mada mediante inmunoensayo recombinante fue
de 0.195 % (10/5105) y s6lo en nueve se detectd
viremia mediante reaccion en cadena de la
polimerasa cualitativa. La prevalencia en los
disponentes aceptados (3/3444 = 0.087 %) resul-
t6 significativamente menor (p = 0.017) que en
los rechazados (7/1661 = 0.421 %). El genotipo
mas frecuente fue el 2 (n = 6) y el resto, tipo 1
(n = 3); cabe indicar que no fue posible deter-
minar el subtipo en cuatro de los pacientes in-
fectados por el genotipo 2, y en los otros dos se
determind el subtipo 2b. En los tres sujetos in-
fectados por el genotipo 1 se encontr6 una com-
binacién de subtipos 1a/1b. En el cuadro Il se
describen las caracteristicas de cada uno de los
disponentes con infeccion por el virus de la he-
patitis C y los genotipos virales.

Al considerar el sexo, la prevalencia en hom-
bres fue de 0.185 % y en mujeres de 0.226 %,
(p =0.772). Al realizar el analisis por grupo de
edad, encontramos una prevalencia de 0.172 %
en menores de 40 afios y de 0.298 % en indivi-
duos de esta edad y mayores (p = 0.577). La
prevalencia mas alta (0.540 %) correspondio al

grupo de edad comprendido entre los 50 y 59
afos (0.378 en hombres y 0.943 en mujeres),
sin embargo, no fue estadisticamente significa-
tiva cuando se compard con la de otros grupos
de edad (p = 0.503).

De las muestras de los individuos rechaza-
dos para donacién sanguinea, 55 % (n = 912)
pertenecid al sexo masculino y 45 % (n = 749)
al femenino. Las multiples causas de rechazo se
agruparon en: hematdcrito bajo (menor a 44 y
42 % en hombres y mujeres, respectivamente),
actividades sexuales de riesgo, utilizacion de dro-
gas intravenosas o perforaciones, infecciones y
causas diversas (enfermedades cronicas degene-
rativas, utilizacion de medicamentos, donacion
reciente, entre otras). La comparacion de los por-
centajes entre los grupos se muestra en el cua-
dro 1I.

Discusién

En nuestro pais, aun cuando se han obtenido
muestras sanguineas en estudios poblacionales
grandes como la Encuesta Nacional de Nutri-
cion de 1999,% no existen datos sobre la preva-
lencia de infeccion por virus de la hepatitis C
determinados en grupos extensos de poblacion
abierta. En Estados Unidos de Norteamérica,
por ejemplo, la prevalencia de infeccion por el
virus de la hepatitis C se determind mediante
un estudio que incluy6 una muestra representa-
tiva de la poblacién total de ese pais en térmi-
nos étnicos y geograficos, en el que se analizaron
21 241 muestras de suero obtenidas entre 1988
y 1994 de sujetos incluidos en la Encuesta Na-
cional de Salud.?®

Con la finalidad de obtener la prevalencia
de infeccion por el virus de la hepatitis C en
una muestra representativa de la poblacién ge-
neral de la region, analizamos los sueros de 5105
sujetos que acudieron al Banco Central de Sangre,
Centro Médico Nacional La Raza, y encontramos
una prevalencia general de 0.195 % (10/5105),
mucho menor a 3 % estimado a nivel mundial.
Podria objetarse que los individuos que acuden
como disponentes sanguineos no son representa-
tivos de poblacion abierta, sin embargo, en México
existe muy poca donacién altruista y mas de 95 %
de la sangre y hemoderivados se obtiene de
disponentes familiares a quienes se les establece
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dicha accién como un requisito por cubrir en
las instituciones de salud, por lo tanto, no se rea-
liza en forma voluntaria y totalmente libre, au-
nado lo anterior a la escasa cultura sobre los
riesgos y las enfermedades transmisibles median-
te la donacion de sangre.

La baja prevalencia de infeccién por virus
de la hepatitis C en la poblacion estudiada po-
dria explicarse por diversos motivos:

a) La transmision sexual del virus no se ha de-

mostrado plenamente y en caso de existir,

seria un mecanismo poco eficaz.

El uso de drogas intravenosas en la pobla-

cion general en la region central de México

no es una practica coman.

¢) Las estrategias para la transfusion de sangre
segura han disminuido considerablemente la
transmision de virus.

b)

A pesar de ser un grupo expuesto a los factores
de riesgo que existian antes del reconocimiento del
virus, como el uso de agujas reutilizables que so-
lian ser pseudoesterilizadas mediante procedi-
mientos como inmersion en agua en ebullicion
y la falta de pruebas de escrutinio en donadores
de sangre antes de la década de 1990, la preva-
lencia més alta en el grupo de mayores de 40
afios, particularmente en el de 50 a 59 afios, no
fue estadisticamente significativa, lo cual podria
deberse al reducido nimero de sujetos que re-

sultaron positivos para el virus de la hepatitis C
en este estudio y justificaria la realizacion de es-
tudios mayores en el futuro, calculando el ta-
mafio de muestra con base en prevalencias mas
bajas. Cabe destacar que el grupo de disponentes
rechazados tuvo una prevalencia significati-
vamente mayor de infeccion por el virus de la
hepatitis C que el grupo de aceptados, lo que
confirma que la adecuada seleccién de los dispo-
nentes sanguineos es importante para disminuir
el riesgo de transmision de la infeccion por trans-
fusion de hemoderivados provenientes de suje-
tos que se encuentren en el periodo de ventana
y concuerda con los resultados reportados recien-
temente por Marin y Lopez y colaboradores.?

Para el calculo de la prevalencia general se
consideraron los diez sujetos que resultaron posi-
tivos mediante inmunoensayo recombinante,
como sugiere el Center for Disease Control de At-
lanta,?* y de éstos, solamente en nueve fue posi-
ble detectar viremia mediante reaccion en cadena
de la polimerasa cualitativa con un limite de de-
teccion de 50 Ul/mL. En el individuo que no
se identificé material genético viral mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa, una prue-
ba de inmunoensayo recombinante positiva con
reaccion en cadena de la polimerasa cualitativa
negativa, podria interpretarse una infeccion no
activa o una infeccion resuelta en la que es posi-
ble detectar anticuerpos de memoria aun cuan-
do el virus pudiese haber sido depurado.
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Cuadro Il

Caracteristicas de los individuos infectados por el virus de la hepatitis C entre 5205 disponentes sanguineos estudiados

Reaccion en

Estado del Quimiolumi-  Inmunoensayo cadena de la
Namero  disponente Edad Sexo niscencia recombinante polimerasa Genotipo Subtipo
1 Rechazado 55 F +) (+) ) 2 b
2 Rechazado 27 M (+) (+) (+) 2 nd
3 Rechazado 47 M ) (+) ) 1 alb
4 Rechazado 34 F (+) (+) (+) 2 nd
5 Rechazado 22 M +) (+) *) 1 alb
6 Rechazado 31 F (+) (+) ©) nd nd
7 Rechazado 41 M +) ) ) 2 nd
8 Aceptado 21 M +) (+) (+) 1 a/b
9 Aceptado 32 M +) +) ) 2 b
10 Aceptado 58 M +) (+) (+) 2 nd
nd = no determinado
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Cuadro IlI

Causas de rechazo en 5205 disponentes sanguineos estudiados

Hombres
(n=912)

Causa

Hematécrito bajo

Actividades sexuales de riesgo
Drogas/perforaciones
Infecciones

Causas diversas

9.4% (86/912)
18.6 % (170/912)
3.7% (34/912)
22.2 % (202/912)
46.1 % (420/912)

Mujeres
(n=749) p
74.3 % (557/749) 0.0001
2.6 % (20/749) 0.0001
0.3% (2/749) 0.0001
3.0% (23/749) 0.0001
19.8 % (147/749) 0.0001

El genotipo encontrado con mayor frecuen-
cia en el presente estudio coincide con el infor-
mado para América Latina, el genotipo 2,
contrariamente a lo informado por algunos gru-
pos nacionales que consideran al genotipo 1
como el mas comun, situacion que pudiera ex-
plicarse porque en nuestro pais la prevalencia
de los diversos genotipos hasta ahora se ha de-
terminado sélo en pacientes con evolucion mas
avanzada de la infeccion,* situacion que concuer-
da con el conocimiento de que el genotipo 1 es
maés agresivo. Ademas, los pacientes infectados
por el genotipo 1 presentan un peor prondstico
al tratamiento combinado de interferdn alfa y
ribavirina que los infectados por el genotipo 2,
por lo que la identificacion y tratamiento opor-
tunos de estos Ultimos, quienes representarian
la mayoria de los casos en la poblacion abierta,
podrian tener gran impacto al evitar que desa-
rrollen complicaciones hepaticas.
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