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ARTÍCULO ESPECIAL

RESUMEN

El anticuerpo a hepatitis C (Anti-VHC) es la prueba inicial
para el escrutinio y diagnóstico de la infección por el virus de
hepatitis C (VHC). Tradicionalmente, el Anti-VHC se reporta
de manera cualitativa (positivo/reactivo o negativo/no reacti-
vo), aun cuando los inmunoensayos detectan el anticuerpo y
determinan su concentración (nivel) en forma numérica a tra-
vés del índice S/CO (del inglés signal to cutoff); la interpreta-
ción del anticuerpo, con base en su nivel, incrementa la
sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de la infección
por el VHC. En la mayoría de los analizadores semiautomati-
zados y automatizados, el nivel del anticuerpo se genera auto-
máticamente, por lo que no se incrementa el costo de la
prueba. La Guía de interpretación y reporte del anticuerpo a
hepatitis C ofrece la mejor evidencia científica para clasificar
el resultado del Anti-VHC positivo en dos (bajo y alto) o tres
niveles (muy bajo, bajo y alto) y el algoritmo de diagnóstico de
la hepatitis C con base en la concentración del anticuerpo. El
nivel muy bajo del anticuerpo identifica los resultados con
reactividad inespecífica y no se requieren pruebas confirmato-
rias adicionales. El nivel bajo con frecuencia también se rela-
ciona con los resultados falsos positivos del anticuerpo y se
recomienda realizar la prueba de Inmunoblot; solamente las

Guideline for interpretation
and report of the antibody to hepatitis C virus

ABSTRACT

Patients with hepatitis C virus (HCV) infection are detected
by testing for the presence of antibodies to HCV (Anti-HCV).
A positive Anti-HCV test represents a true positive result
only in a variable proportion of subjects (35 to 95%). The
qualitative interpretation as positive or negative Anti-HCV
report is associated with a general lack of understanding re-
garding the interpretation of results, when more specific tes-
ting should be performed, and which tests should be
considered for this purpose. Therefore, a substantial varia-
tion in supplemental testing practices exists among laborato-
ries and physicians. This guideline was developed on the
basis of the best available evidence to classify positive anti-
body in two (low and high) or three levels (very low, low and
high) according to the signal to cutoff (S/CO) ratio: the very
low level of the Anti-HCV identifies false-positive results
and further diagnostic testing is not necessary. The low an-
tibody level is frequently related with false-positive results
and testing with Immunoblot is recommended; only Immu-
noblot-positive subjects require HCV RNA testing because of
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personas con Inmunoblot positivo requieren la prueba del
RNA-VHC por la posibilidad de replicación viral. El nivel alto
del Anti-VHC es un marcador serológico de viremia, por lo que
se debe realizar en todos los pacientes la prueba de RNA-VHC
para la confirmación del diagnóstico de hepatitis C. La estra-
tegia de diagnóstico más costo-efectiva es realizar la prueba
del RNA viral para confirmar el diagnóstico de hepatitis C en
las personas con el nivel alto del anticuerpo; mientras que, no
se requiere la realización de pruebas confirmatorias con el ni-
vel muy bajo. Por otro lado, elegir el Inmunoblot en personas
con el nivel bajo evitará la notificación incorrecta del diagnós-
tico de hepatitis C y representa la estrategia más costo-efecti-
va. La Guía de interpretación y reporte del anticuerpo a
hepatitis C ofrece la información precisa para identificar co-
rrectamente a los enfermos con hepatitis C y evitar notifica-
ciones incorrectas en los casos con reactividad inespecífica o
falsa del Anti-VHC. La prueba del Anti-VHC se solicita e in-
terpreta en múltiples contextos en los laboratorios clínicos y
de los bancos de sangre, por lo que se recomienda que el nue-
vo Formato de reporte e interpretación del resultado del an-
ticuerpo a hepatitis C incluya el índice S/CO, el tipo de
inmunoensayo, el nivel del anticuerpo y la guía de interpreta-
ción para el diagnóstico más eficiente, en tiempo y costo, de la
infección por el VHC en las personas con el anticuerpo positivo.

Palabras clave. Hepatitis C. Serología. Nivel de anticuerpo.
Guía. Algoritmo diagnóstico. Falso positivo. Verdadero positi-
vo. Viremia. Anti-VHC. Inmunoblot. RNA-VHC. Pruebas con-
firmatorias.

a low possibility of being viremic. The high Anti-HCV level
is an accurate serological marker for predicting viremia and
denotes the need of routine HCV RNA testing in order to
efficiently confirm hepatitis C. Cost-effectiveness analysis,
based on the Anti-HCV level, recommends the use of the two
or three-levels to choose the confirmatory test of positive an-
tibody. This approach can be implemented without increa-
sing test costs because the S/CO ratio is automatically
generated in most laboratory analyzers and would provide
health care professionals with useful information for coun-
seling and evaluating patients, to eliminate unwarranted
notifications in cases of false antibody reactivity, and co-
rrectly identifying those Anti-HCV-positive patients who are
infected and need antiviral treatment. The written report
should include the antibody level (S/CO ratio), the type of
the immunoassay applied and interpretation guideline.
Anti-HCV testing is performed in multiple settings inclu-
ding blood banks or health department facilities; adoption
of this Guideline for interpretation and report of the antibo-
dy to hepatitis C virus by laboratories and its implementa-
tion by clinicians will improve the accuracy for interpreting
antibody result to determine the next step on hepatitis C
diagnosis.

Key words. Hepatitis C. Serology. Guideline. Diagnostic al-
gorithm. Antibody level. True positive. False positive. Anti-
HCV. Immunoblot. HCV-RNA. Viremia. Supplemental
testing.

INTRODUCCIÓN

El anticuerpo a hepatitis C (Anti-VHC) es la prue-
ba inicial en el diagnóstico de la infección por el vi-
rus de la hepatitis C (VHC) en la personas con
manifestaciones clínicas de enfermedad hepática y/o
con factores de riesgo para la infección, así como en
el escrutinio en donadores de sangre y otras pobla-
ciones.1,2 En la mayoría de los laboratorios se em-
plean inmunoensayos (pruebas) de bajo costo para
la detección del anticuerpo; aun cuando en la actua-
lidad están disponibles pruebas serológicas y
moleculares que identifican el genoma viral directa-
mente, el anticuerpo es ampliamente utilizado en el
contexto clínico y de los bancos de sangre.

Tradicionalmente el resultado del Anti-VHC se in-
terpreta y reporta de manera cualitativa como posi-
tivo (reactivo) o negativo (no reactivo).2 El
resultado positivo del anticuerpo se relaciona con la
presencia de la infección por el VHC y debe ser vali-
dado con pruebas confirmatorias directas (RNA vi-
ral o Antígeno core) o indirectas (Inmunoblot) que
tienen elevada especificidad y son el estándar de oro
para el diagnóstico. La infección por el VHC puede
presentarse como enfermedad aguda (hepatitis C
aguda) o crónica (hepatitis C crónica); en lo sucesi-
vo se utiliza el término de hepatitis C como sinóni-
mo de infección crónica por el VHC.

El reporte cualitativo de positividad del Anti-VHC
es impreciso y provoca confusión en la interpreta-
ción del resultado y la elección de la prueba confir-
matoria.2,3 Solamente en una proporción variable de
las personas con el anticuerpo positivo se confirma
la infección por el VHC;2,4,5 en otras, corresponde a
reactividad falsa por la reacción cruzada con anti-
cuerpos inespecíficos,2,3,6 y se realiza el diagnóstico
erróneo de hepatitis C en personas que no tienen o
nunca han tenido hepatitis C (Testimonio, Cuadro
1). Por otro lado, puede ocurrir que se descarte la
infección por el VHC al no realizar la confirmación
del anticuerpo positivo, principalmente en personas
asintomáticas (Testimonio, Cuadro 2).

El Centro para el Control y la Prevención de En-
fermedades de Estados Unidos de Norteamérica
(CDC-EUA) realizó en 2003 la primera guía para la
interpretación y reporte del resultado del Anti-VHC,
que incluyó una alternativa con base en la clasifica-
ción de la concentración del anticuerpo (nivel bajo y
alto).2 En la última década, el conocimiento científi-
co generado a través de las investigaciones naciona-
les e internacionales, permitió una revolución
conceptual acerca de las características de los inmu-
noensayos que detectan el Anti-VHC. Recientemente
se publicó la clasificación en tres niveles (muy bajo,
bajo y alto) que incrementa la sensibilidad y especi-
ficidad del anticuerpo.4-6
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elegir la prueba confirmatoria (Inmunoblot o RNA
viral) para validar el diagnóstico de hepatitis C. El
contenido de la Guía se resume en el cuadro 3.

Se describen las características de los inmunoen-
sayos y las pruebas confirmatorias para el diagnós-
tico de la hepatitis C, así como el nivel de evidencia
y grado de recomendación para realizar la prueba de
RNA-VHC en personas con el nivel alto del anticuer-
po, la prueba de Inmunoblot con el nivel bajo y la
identificación de los resultados con reactividad ines-
pecífica o falsa en las personas con el nivel muy bajo
del Anti-VHC, con base en la clasificación de los ni-
veles de evidencia y grados de recomendación (Anexo
1). Se realizó la primera Encuesta Nacional mex-
HCVir para conocer las prácticas usuales de los pro-
fesionales en ciencias de la salud, relacionadas con
el escrutinio y diagnóstico de la hepatitis C en Méxi-
co (Anexo 2); también se elaboró una Guía de Refe-
rencia Rápida (Anexo 3) que presenta, en un formato
condensado, las recomendaciones para la interpreta-
ción del resultado con base en el nivel del anticuerpo
y la elección de la prueba confirmatoria. Además, se
incluyó información para pacientes acerca de la rela-
ción de los niveles del anticuerpo con el diagnóstico
de la hepatitis C (Anexo 4).

PREGUNTAS QUE SE
RESPONDEN CON ESTA GUÍA

Se presenta la metodología empleada para el desa-
rrollo de la Guía con base en 12 preguntas; las res-

OBJETIVOS DE LA GUÍA

• Elaborar el algoritmo de diagnóstico de la hepati-
tis C con base en el nivel del anticuerpo.

• Definir la estrategia costo-efectiva para el diag-
nóstico de la hepatitis C en personas con el Anti-
VHC positivo.

• Definir la estrategia costo-efectiva para la identi-
ficación de los resultados con reactividad inespe-
cífica o falsa del Anti-VHC positivo.

• Establecer las recomendaciones para la interpre-
tación y reporte del resultado del Anti-VHC.

• Elaborar el nuevo Formato de reporte e interpre-
tación del resultado del anticuerpo a hepatitis C.

CONTENIDO DE LA GUÍA

La Guía de interpretación y reporte del anticuerpo
a hepatitis C se realizó con base en la mejor eviden-
cia científica disponible dirigida a los profesionales
de las ciencias de la salud para la atención de las
personas con el resultado positivo del Anti-VHC y el
uso eficiente de los recursos públicos y privados: se
desarrolló un algoritmo con estrategias costo-efecti-
vas para el diagnóstico de la hepatitis C con replica-
ción viral en personas con el anticuerpo positivo y
para identificar los resultados con reactividad ines-
pecífica o falsa. Asimismo, se elaboró un Formato de
reporte e interpretación del resultado del anticuerpo
a hepatitis C que incluye el nivel del anticuerpo, tipo
de inmunoensayo y la guía de interpretación para

   .u  Cuadro 2. Caso clínico con el Anti-VHC positivo y replicación viral.

Mujer de 44 años de edad que acudió a donar sangre en 2003; el Anti-VHC se reportó positivo. Acudió a evaluación por el especialis-
ta en Medicina Familiar; la paciente se refirió asintomática y a la exploración física no se encontraron alteraciones; por la ausencia de
signos y síntomas, el médico descartó el diagnóstico de hepatitis C y concluyó la evaluación sin realizar pruebas adicionales. Le informó a
la paciente que “no hay por qué preocuparse, que ella no estaba enferma.” En 2009 acudió por segunda ocasión a donar sangre; la
prueba del Anti-VHC resultó positiva con el ensayo de ChLIA VITROS con un nivel de 27.4. La paciente se refirió asintomática y a la
exploración física no se encontraron alteraciones; el especialista en Medicina Interna solicitó la prueba molecular de hepatitis C que de-
mostró replicación viral y estableció el diagnóstico de hepatitis C; se indicó tratamiento antiviral.

 u  u  Cuadro 1.Cuadro 1. Caso clínico con reactividad inespecífica o falsa del Anti-VHC positivo.

Hombre de 33 años que acudió a donar sangre y le informaron el resultado positivo de la prueba del anticuerpo a hepatitis C; acudió a su
unidad médica en el primer nivel de atención de una institución pública y el especialista en Medicina Familiar le indicó repetir la prueba
del anticuerpo, que se reportó positiva; además, el paciente decidió, por su cuenta, acudir a un laboratorio privado para repetir (por terce-
ra ocasión) la prueba del anticuerpo a hepatitis C que resultó positiva. El paciente fue enviado al segundo nivel de atención con el especialis-
ta en Medicina Interna: se refirió asintomático y a la exploración física no se encontraron alteraciones. El especialista estableció el
diagnóstico de hepatitis C con base en el resultado positivo del anticuerpo. El paciente refirió “miedo y no entender por qué tenía la
enfermedad.” Se le realizó la prueba molecular de RNA-VHC que resultó negativa; durante la segunda revisión médica se le indicó reali-
zar la prueba de Inmunoblot que también resultó negativa, por lo que el especialista en Medicina Interna descartó el diagnóstico de
hepatitis C y se concluyó reactividad falsa o inespecífica del Anti-VHC.
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puestas incluyeron los resultados de investigaciones
nacionales e internacionales del escrutinio y diag-
nóstico de la hepatitis C:

• ¿Cuál es el impacto de la transmisión nosocomial
de la hepatitis C en la salud pública?

• ¿Cuáles son los inmunoensayos y las prácticas
usuales para el escrutinio y diagnóstico de la he-
patitis C en México?

• ¿Cuáles son las características de los inmunoen-
sayos del Anti-VHC?

• ¿Cuáles son las características de las pruebas de
laboratorio, serológicas y moleculares, que con-
firman o descartan el diagnóstico de la hepatitis
C en personas con el anticuerpo positivo?

• ¿Cómo se clasifican los niveles del Anti-VHC de
los diferentes inmunoensayos con base en el índi-
ce S/CO?

• ¿Cuál es la prueba de laboratorio recomendada
para identificar los resultados con reactividad
inespecífica o falsa en las personas con el nivel
muy bajo del anticuerpo?

• ¿Cuál es la prueba de laboratorio recomendada
para confirmar el diagnóstico de hepatitis C en
las personas con el nivel bajo del anticuerpo?

• ¿Cuál es la prueba de laboratorio recomendada
para confirmar el diagnóstico de hepatitis C con vi-
remia en personas con el nivel alto del anticuerpo?

• ¿Cuál es la estrategia más costo-efectiva para
confirmar el diagnóstico de hepatitis C con
replicación viral en las personas con el Anti-
VHC positivo?

• ¿Cuál es la estrategia más costo-efectiva para
identificar la reactividad inespecífica o falsa del
Anti-VHC positivo?

• ¿Cuál es la información que se recomienda in-
cluir en el reporte del resultado del Anti-VHC?

• ¿Cuál es el nuevo Formato de reporte e interpre-
tación del resultado del anticuerpo a hepatitis C?

ALCANCES Y
LIMITACIONES DE LA GUÍA

La Guía ofrece información útil para la toma de
decisiones clínicas en el escrutinio y diagnóstico
de la hepatitis C, así como la optimización de los
recursos en las instituciones públicas y privadas.
No es de cumplimiento obligatorio ni sustituye al
juicio clínico individual del personal médico; para su
aplicación deben considerarse la disponibilidad de
las pruebas de escrutinio y diagnóstico de hepatitis
C, las necesidades y preferencias individuales, así
como el derecho de decisión de los pacientes.

Se recomienda aplicar la Guía en el escrutinio y
diagnóstico de la hepatitis C en adolescentes y adul-
tos de cualquier sexo, en poblaciones con prevalen-
cia baja de la infección por el VHC (por ejemplo, la
población general y los donadores de sangre), preva-
lencia intermedia (por ejemplo, los pacientes con
enfermedad renal crónica en hemodiálisis) o preva-
lencia alta (por ejemplo, los pacientes con enferme-
dad hepática).

No se recomienda la aplicación de esta Guía en el
diagnóstico de hepatitis aguda; no hay evidencia su-

 u  u  Cuadro 3.Cuadro 3. Contenido de la Guía de interpretación y reporte del anticuerpo a hepatitis C.

Sección Temas

Epidemiología de la hepatitis C. • Factores asociados a la transmisión nosocomial del VHC.

Pruebas de escrutinio y diagnóstico de la hepatitis C. • Inmunoensayos para el Anti-VHC que se
utilizan en México: Encuesta Nacional mexHCVir.

• Características de los inmunoensayos que detectan el anticuerpo a hepatitis C.
• Pruebas confirmatorias para el diagnóstico de la hepatitis C.

Interpretación del resultado del anticuerpo a hepatitis C. • Clasificación del Anti-VHC con base en el nivel del anticuerpo (índice S/CO).
• Algoritmo de diagnóstico de la hepatitis C con base en el nivel del anticuerpo.

Evaluación económica de las estrategias • Análisis de costo-efectividad.
de diagnóstico de la hepatitis C.

Reporte del resultado del Anti-VHC. • Información que debe incluirse en el reporte del resultado del anticuerpo.
• Formato de reporte e interpretación del resultado del anticuerpo a Hepatitis C.

Anexos 1. Clasificación de los niveles de evidencia y grados de recomendación .
2. Encuesta Nacional mexHCVir.
3. Guía de Referencia Rápida.
4. Información para pacientes.



645Contreras AM, et al. Guía de interpretación y reporte del anticuerpo a hepatitis C.       v s   Re    Rev Invest Clin 2012; 64 (6) Parte II: 641-678

ficiente para recomendar su aplicación en embaraza-
das, personas inmunocomprometidas o población pe-
diátrica.

USUARIOS DE LA GUÍA

El escrutinio y diagnóstico de la hepatitis C invo-
lucra a varias disciplinas de las ciencias de la salud
en el primero, segundo y tercer nivel de atención de
las instituciones públicas y privadas, a quienes está
dirigida la Guía:

• Especialistas en Epidemiología.
• Especialistas en Gastroenterología-Hepatología.
• Especialistas en Hematología-Medicina Transfu-

sional.
• Especialistas en Infectología.
• Especialistas en Medicina Familiar.
• Especialistas en Medicina Interna.
• Especialistas en Nefrología.
• Especialistas en Patología Clínica.
• Médicos Generales.
• Químicos clínicos.
• Personal directivo y administrativo de las insti-

tuciones de salud, públicas y privadas.
• Otros profesionales de la salud que soliciten, rea-

licen o interpreten la prueba del Anti-VHC.

DESARROLLO DE LA GUÍA

La Guía se desarrolló de forma sistemática con
base en publicaciones científicas nacionales e interna-
cionales, y con el aval del Colegio de Medicina Inter-
na de México. El Grupo de Autores de la Guía (GAG)
estuvo integrado por dos investigadores clínicos, un
experto en hepatitis de la especialidad de Gastroente-
rología y un experto en hepatitis de la especialidad de
Infectología, un Maestro en Economía de la Salud,
dos expertos en laboratorio, un experto en Epidemio-
logía, un experto en salud pública, un experto en es-
tadística, una experta en investigación social y un
representante del Colegio de Medicina Interna de
México. Se realizaron ocho reuniones de trabajo en-
tre los integrantes del GAG para definir las pregun-
tas a contestar por la Guía, los temas a evaluar y
los documentos fuente. El GAG efectuó la revisión
sistemática de la literatura para identificar las pu-
blicaciones acerca del Anti-VHC para el escrutinio
y diagnóstico de la hepatitis C; las características
de la búsqueda de la evidencia se resumen en el
cuadro 4.

Inicialmente, dos o más integrantes del GAG exa-
minaron los resúmenes de los artículos. Se eligieron

los estudios diseñados para evaluar la utilidad del
nivel del anticuerpo en el diagnóstico de la infección
por el VHC. Los artículos elegidos se obtuvieron en
texto completo para determinar su calidad con base
en los criterios PICO (Cuadro 4);7 únicamente se se-
leccionaron los artículos que cumplieron los cuatro
criterios. Cuando existió desacuerdo entre los dos
revisores sobre la calidad de un estudio, un tercer
integrante del GAG intervino para tomar la decisión
definitiva. Se incluyeron 11 publicaciones con crite-
rios de calidad suficientes.2,4-6,8-14 Para la elabora-
ción de la Guía, el GAG realizó dos reuniones con
expertos y/o representantes de las agrupaciones re-
lacionadas con el escrutinio y diagnóstico de la he-
patitis C en México y sus filiales en el estado de
Jalisco en 2009 (Grupo de Desarrollo de la Guía)
para presentar los temas relacionados con cada una
de las preguntas a contestar por la Guía. El nivel de
evidencia y grado de recomendación de los estudios
acerca del nivel del anticuerpo para el escrutinio y
diagnóstico de la infección por el VHC se estableció
de acuerdo con las recomendaciones del Centro

  u   4Cuadro 4. Características de la búsqueda de la evidencia para la Guía
de interpretación y reporte del anticuerpo a hepatitis C.

••  e b u aSitios de búsqueda. e u a  bSitios de búsqueda.
Medline, EBSCO, medigraphic y búsqueda cruzada
en referencias y documentos científicos.

••    sq ds   s   sq dTérminos de la búsqueda.Términos de la búsqueda.
Hepatitis C, anticuerpo, índice S/CO.

•       d   b   e .Temporalidad de la búsqueda.
1992-2012: desde que se encuentran disponibles los
inmunoensayos de segunda y tercera generación para la
detección del Anti-VHC.

•      e lp   a t .Tipo de artículos.
Investigación original, cualquier diseño.

•• .Id iomas..Id iomas.
Inglés o español.

•     p   c n  oTipo de población.
Cualquiera con prevalencia baja, intermedia o alta de
hepatitis C.

•             a    a d    ó    c    nEvaluación de la calidad de la evidencia.
Criterios PICO: P: pacientes. I: intervención (prueba
diagnóstica). C: comparación (estándar de oro).
O, resultados (outcomes).

• tResul tados.
11 artículos seleccionados.
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de Medicina con Base en la Evidencia de Oxford
(CMBEO) (Anexo 1).15

Las recomendaciones fueron examinadas por el
Grupo de Desarrollo de la Guía con base en el com-
portamiento ético y sin influencias comerciales. Los
puntos de vista de los pacientes se incluyeron a tra-
vés de testimonios (Cuadros 1 y 2). En la Guía se
identifican específicamente las referencias bibliográ-
ficas que apoyan cada recomendación; en consecuen-
cia, este documento presenta la relación explícita
con las referencias bibliográficas que la sustentan, el
nivel de evidencia y el grado de recomendación; se
consideraron los beneficios para la salud de las per-
sonas en quienes se confirma el diagnóstico de la he-
patitis C; de aquéllas en quienes se evitan las
consecuencias adversas de la notificación incorrecta
de los resultados con reactividad inespecífica o falsa
del anticuerpo positivo y el costo del diagnóstico de
la hepatitis C. Previo a su publicación, la Guía fue
validada, con base en el documento AGREE,16 por
dos expertos externos (revisión por pares) quienes
no participaron en su desarrollo.

BENEFICIOS DE LA GUÍA

• Personas con el Anti-VHC positivo. Se pre-
senta la información completa para la interpreta-
ción del resultado del anticuerpo y de las pruebas
confirmatorias para el diagnóstico de la hepatitis
C, así como la identificación de los resultados con
reactividad falsa o inespecífica.

• Enfermos con hepatitis C. Se ofrece una es-
trategia de diagnóstico costo-efectiva con base en
el nivel (concentración) del anticuerpo para iden-
tificar a los enfermos con hepatitis C crónica, que
se beneficiarán con el tratamiento antiviral para
lograr la eliminación del virus y evitar el conta-
gio a familiares y convivientes.

• Profesionales de las ciencias de la salud. Se
ofrece la información para obtener el máximo
rendimiento (sensibilidad y especificidad) en la
interpretación del Anti-VHC con base en la con-
centración o nivel.

• Laboratorios clínicos y de bancos de san-
gre. Se presenta la información precisa para la
interpretación del Anti-VHC con base en el nivel
del anticuerpo (índice S/CO), así como el formato
para el reporte del resultado con la información
completa.

• Instituciones públicas y privadas de salud.
Se incluye la estrategia costo-efectiva para el
diagnóstico de la hepatitis C en las personas con
el anticuerpo positivo y para la identificación de

los resultados con reactividad inespecífica o falsa
del Anti-VHC. La implementación de la Guía in-
crementa la eficiencia y reduce los costos del
diagnóstico de la hepatitis C en las instituciones
públicas y privadas.

• Comunidades. Se ofrece información acerca de
los factores de riesgo de la infección por el VHC y
la indicación de realizar la prueba del anticuerpo
para identificar personas con hepatitis C, previo
al desarrollo de complicaciones como la cirrosis
hepática y el cáncer de hígado.

EPIDEMIOLOGÍA DE LA HEPATITIS C

La infección por el VHC es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad asociada a cirro-
sis hepática y representa un problema de salud pú-
blica.17 La Organización Mundial de la Salud (OMS)
estima que 170 millones de personas en el mundo, y
al menos 700,000 individuos adultos en México, tie-
nen infección por el VHC; en la Encuesta Nacional
de Salud (ENSA 2000), realizada en la población ge-
neral, se reportó una prevalencia del Anti-VHC de
1.4% en adultos, que se incrementa a 3.2% en las
personas entre los 60 y 69 años de edad.18 Reciente-
mente la mortalidad relacionada con hepatitis C su-
peró el número de casos, comparado con la infección
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).17

Los factores de riesgo de la infección por el VHC se
relacionan con conductas de riesgo, procedimientos
médicos y quirúrgicos, cuidado personal o riesgo la-
boral (Cuadro 5).

Los factores de riesgo varían en relación con las
características sociales, demográficas y económicas
en los diferentes países o regiones del mundo; en paí-
ses con ingresos altos, 90% de los casos de infección
por el VHC se deben al uso de drogas ilícitas, princi-
palmente intravenosas;19 en contraste, el uso de dro-
gas ilícitas intravenosas se asoció con la infección
por el VHC en una proporción baja de los enfermos
en México (4 a 8%),4,6 mientras que 35 a 60% tienen
el antecedente de hemotransfusión, previo a la im-
plementación del escrutinio con el Anti-VHC en los
bancos de sangre en 1994. Recientemente, se demos-
tró que la selección de los donadores de sangre con
la aplicación sistemática de un folleto informativo,
un cuestionario de autoexclusión y la historia clíni-
ca de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana permi-
ten la donación de sangre segura, al reducir o
eliminar el riesgo de transmisión de infecciones vira-
les, hepatitis B (VHB), VHC y VIH en periodo de
ventana serológica, evaluados con la prueba de áci-
dos nucleicos (NAT).20
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¿Cuál es el impacto de la transmisión
nosocomial de la hepatitis C en la salud pública?

Aproximadamente la mitad de enfermos con hepa-
titis C en México no tiene el antecedente de transfu-
siones de sangre, por lo que la adquisición del virus
se relaciona con otros factores de riesgo. En un es-
tudio reciente se encontró asociación significativa
del antecedente de procedimientos anestésicos (OR
ajustado 2.44, IC 95% 1.44-4.11) relacionados con ci-
rugías previas en 70 (33.2%) de 151 casos confirma-
dos con hepatitis C;21 éste es el primer reporte en
México que demuestra la asociación entre el antece-
dente de procedimientos anestésicos y la infección
por el VHC en los pacientes con cirugía previa. Más
aun, existe evidencia de casos y brotes de hepatitis C
aguda asociados con la transmisión nosocomial del-
VHC;22-24 la contaminación con el virus puede
ocurrir en diversas áreas de las unidades médicas:
Urgencias,22 Hemodiálisis,25,26 Oncología,27-29 Radio-
logía,30 Clínicas del dolor,31,32 Clínicas de endosco-
pia24,27,33 y quirófanos.34-37 La transmisión del VHC
puede ocurrir a partir de un enfermo que frecuente-
mente desconoce la infección, al igual que el perso-
nal médico, y la contaminación del virus puede
ocurrir en secuencia entre varios pacientes, en la
misma sala de operaciones, durante un turno qui-
rúrgico al compartir medicamentos anestésicos y so-
luciones diluyentes.

La infección por el VHC se asocia con procedi-
mientos médicos, diagnósticos y/o terapéuticos, debi-
do principalmente a la reutilización de jeringas para

la administración de soluciones y/o medicamentos a
través de los accesos venosos periféricos.27,38 Un ve-
hículo común (jeringa) se propone como el factor de-
terminante de la transmisión nosocomial del VHC
entre pacientes. Anualmente se administran más de
16 mil millones de inyecciones en países subdesarro-
llados; se estima que ocurren 2.3 a 4.7 millones de
casos de infecciones agudas por el VHC por año, re-
lacionadas con prácticas incorrectas de inyección.39

Recientemente, se demostró que el VHC sobrevive
hasta 63 días en jeringas contaminadas16 y perma-
nece infectante en diferentes superficies (plástico o
metal) durante varios días, incluso a temperatura
ambiente; en líquido a temperaturas bajas (4 oC)
sobrevive hasta cinco meses.40 La supervivencia
prolongada del virus tiene relación con uno de los
principales mecanismos propuestos en la transmi-
sión nosocomial de la infección por el VHC
durante la anestesia: la reutilización de jeringas
entre pacientes sometidos a procedimientos médi-
cos o quirúrgicos. El mecanismo de transmisión
del VHC se relaciona con el flujo retrógrado de
líquido en la jeringa que entra en contacto con un
paciente enfermo de hepatitis C; esta jeringa, al
reutilizarse, aunque se emplee una aguja nueva,
provoca contaminación de los frascos, bolsas
de soluciones o medicamentos que transmitirán el
virus, a partir de su administración a otros
pacientes.24

La prevención de la transmisión nosocomial del
VHC debe ser una estrategia prioritaria en la salud
pública; en la Guía se incluyó la información acerca

u  Cuadro 5. u  Cuadro 5. Clasificación de factores de riesgo para infección por el VHC.

Categoría Procedimientos

Conductas de riesgo. Uso de drogas ilícitas (inhaladas e intravenosas), prácticas
sexuales de riesgo (promiscuidad sexual, contacto con sexo-
servidores, actividad sexual sin protección, hombres que tienen
sexo con hombres, contacto sexual con personas infectadas
con hepatitis), tatuajes, rituales religiosos, perforación de piel con
metales, procedimientos de belleza y encarcelamiento.

Procedimientos médicos. Hemotransfusión, hemodiálisis, prácticas
incorrectas de inyección (por ejemplo en las punciones venosas
periféricas) durante las admisiones hospitalarias, endoscopias,
biopsias, procedimientos anestésicos, así como las heridas con
instrumentos punzo-cortantes contaminados con sangre.

Cuidado personal. Compartir productos de higiene personal entre convivientes con
enfermos de hepatitis C (cortaúñas, navaja de afeitar, tijeras).

Riesgo laboral. Médicos, enfermeras, químicos, personal de intendencia,
becarios, entre otros, en contacto con enfermos de hepatitis C.
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de la contaminación de paciente a paciente en las
unidades médicas para facilitar la identificación de
las personas enfermas, con o sin síntomas, que ade-
más del beneficio de recibir el tratamiento para eli-
minar el virus antes del desarrollo de complicaciones
como la cirrosis hepática, también se logren reducir
las fuentes potenciales de la transmisión nosocomial
por el VHC. Por otro lado, se debe considerar en es-
tudios futuros, evaluar el beneficio del escrutinio en
las personas con antecedentes de procedimientos
anestésicos. La epidemia iatrogénica de la infección
por el VHC no se asocia a los procedimientos quirúr-
gicos per se y tiene como causa probable la reutili-
zación de jeringas. Las prácticas incorrectas de
inyección indican que algunos miembros del perso-
nal del área de la salud no conocen, no entienden o
no se adhieren a los principios básicos de control de
las infecciones en la preparación y administración
de medicamentos parenterales. Se recomienda
incluir la supervisión de las prácticas correctas de in-
yección en la Norma Oficial Mexicana para la
vigilancia epidemiológica, prevención y control de
las infecciones nosocomiales.21

PRUEBAS DE ESCRUTINIO Y
DIAGNÓSTICO DE LA HEPATITIS C

La detección de la infección aguda es poco fre-
cuente; usualmente, se realiza el diagnóstico de in-
fección crónica en los enfermos con manifestaciones
clínicas de enfermedad hepática, en las personas con
factores de riesgo para la infección por el VHC y du-
rante el escrutinio de donadores en los bancos de
sangre. Con frecuencia el diagnóstico se establece
por la identificación de alteraciones hepáticas, aun-
que también pueden ocurrir manifestaciones extra-
hepáticas con daño a otros órganos (por ejemplo,
nefropatía).

Las estrategias de diagnóstico de la hepatitis C se
enfocan principalmente a confirmar o descartar la
infección crónica a partir del resultado positivo de
la prueba del anticuerpo. En la práctica clínica, la
elección de la prueba confirmatoria depende de
varios factores:

• Presencia de signos y síntomas de enfermedad
hepática.

• Formación profesional del solicitante; por ejem-
plo, los médicos clínicos eligen principalmente la
prueba molecular del RNA viral en las personas
con el anticuerpo positivo, mientras que los espe-
cialistas en salud pública eligen, con mayor fre-
cuencia, la prueba serológica de Inmunoblot.

• Disponibilidad de las pruebas confirmatorias en
los laboratorios de las instituciones públicas y
privadas.

• Costo de las pruebas para confirmar el diagnósti-
co de la hepatitis C.

¿Cuáles son los inmunoensayos y
las prácticas usuales para el escrutinio

y diagnóstico de la hepatitis C en México?

Con el objetivo de conocer el tipo de inmunoensa-
yos y el uso de las pruebas serológicas y moleculares
para el escrutinio y diagnóstico de la hepatitis C, así
como las características del reporte del resultado del
Anti-VHC en México, el GAG realizó la Encuesta
Nacional mexHCVir en los meses de julio y agosto
de 2009. La encuesta fue voluntaria, anónima y se
distribuyó en formato electrónico (internet) por los
responsables de las agrupaciones relacionadas con
el escrutinio y diagnóstico de la hepatitis C en
México y sus filiales en el estado de Jalisco en 2009.
La estrategia de difusión de la encuesta fue establecida
por cada agrupación; se incluyeron diez preguntas
de opción múltiple (Anexo 2). Los participantes re-
gistraron profesión, lugar de residencia (ciudad y es-
tado), institución de adscripción (pública o privada);
los médicos especialistas incluyeron su especialidad.

Se recibieron 185 encuestas de 20 estados de la
República Mexicana; se logró la participación de pro-
fesionales de las regiones norte, centro y sur (Figu-
ra 1). En la encuesta participaron médicos (n =125,
67.9%), químicos clínicos (n = 40, 21.7%) y otros
profesionales del área de la salud (n = 16, 8.7%);
tres personas (1.6%) no contestaron y una encuesta
se excluyó debido a que el participante residía fuera
del país.

La formación académica de los médicos que par-
ticiparon en la encuesta incluyó médicos generales y
especialistas en Medicina Familiar, Patología Clínica,
Gastroenterología-Hepatología, Infectología, Salud
Pública, Hematología y Medicina Interna. Los encues-
tados refirieron laborar en instituciones públicas:
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) (n = 54,
29.3%), Secretaría de Salud (SSA) (n = 35, 19%), Ins-
tituto de Servicios y Seguridad Social para Trabajado-
res del Estado (ISSSTE) (n = 8, 4.3%), Institutos
Nacionales de Salud (n = 5, 2.7%), y otras institucio-
nes que incluyeron a hospitales y laboratorios priva-
dos (n = 57, 30.9%); veinticinco (13.6%) participantes
no especificaron la institución de adscripción.

Los inmunoensayos utilizados con mayor frecuencia
por los encuestados fueron: Abbott MEIA AxSYM,
Ortho ChLiA VITROS y Abbott CMiA ARCHITECT;
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El reporte cualitativo del resultado del anticuerpo
fue el más frecuente (n = 114, 61.9%) (Cuadro 7);
mientras que únicamente 28.2% (n = 52) de los en-
cuestados informó que el reporte del anticuerpo in-
cluye el índice S/CO; 2 (1%) refirieron otro tipo de
reporte y esta pregunta no fue contestada por 16
(9.9%) participantes en la encuesta.

En relación con el tipo de prueba confirmatoria
que se elige cuando el anticuerpo es positivo, aproxi-
madamente la mitad de los encuestados eligen la
prueba de RNA-VHC (n = 90, 48.9%), y la otra mi-
tad, la prueba serológica de Inmunoblot (n = 82,
44.6%), mientras que siete (3.8%) refirieron no sa-
ber qué prueba elegir y cinco (2.7%) no contestaron
la pregunta. Los participantes médicos con forma-
ción en Infectología, Gastroenterología, Medicina
Familiar, Medicina General y los Químicos Clínicos
eligieron con mayor frecuencia la prueba molecular
de RNA-VHC; en contraste, los médicos con forma-
ción en Salud Pública y Patología Clínica eligieron
con mayor frecuencia la prueba serológica de Inmu-
noblot.

Por otro lado, la mayoría de los participantes en
la encuesta desconocía el costo de las pruebas de
Inmunoblot y RNA-VHC en el sector público
(n = 141, 76.6%) y privado (n = 113, 61.4%). El tiem-
po transcurrido entre la solicitud de la prueba con-
firmatoria y la entrega del resultado por el
laboratorio, fue diferente entre los laboratorios del
sector público (< 15 días en 23.3% y ≥ 15 días en 42.3%)

   . Cuadro 6. Inmunoensayos del Anti-VHC utilizados en los laboratorios
clínicos y bancos de sangre en México.

Inmunoensayo n (%)

MEIA AxSYM 38 (18.9)
ChLIA VITROS 28 (13.9)
CMiA ARCHITECT 23 (11.4)
EChLIA ACCESS 19 (9.5)
ChLIA PRISM 10 (5.0)
Otro 11 (5.5)
No contestaron 4 (2.0)
No saben 64 (31.8)
Total 197* (100)

*El número de inmunoensayos es mayor que el número de participantes por-
que eligieron más de una opción.

    .Cuadro 7. Ejemplo del reporte del resultado del Anti-VHC en 114 en-
cuestas (61.9%).

Fecha: 12 de febrero 2012
Reg. Lab.: 2DJM-09

Exámenes

Resultado del examen practicado en: Suero sanguíneo
Anti-VHC: Positivo (reactivo)
Valor de referencia: Negativo

   r  Figura 1. Encuesta Nacio-
nal mexHCVir de los inmunoen-
sayos para el Anti-VHC que se
utilizan en México.

aproximadamente uno de cada tres encuestados re-
firió desconocer el tipo de inmunoensayo (Cuadro 6).

Estados participantes
en la encuesta.
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y privado (< 15 días en 48.9% y ≥ 15 días en 15.7%);
no contestaron estas preguntas 34.3 y 35.3% de los
encuestados, respectivamente.

Los resultados de la Encuesta Nacional mex-
HCVir mostraron que en México se utilizan diferen-
tes tipos de inmunoensayos y la información
incluida en el reporte del resultado del anticuerpo se
relaciona principalmente con la reactividad de la
prueba (positivo o negativo); la información del ni-
vel del anticuerpo (índice S/CO) no se incluye usual-
mente en el reporte del resultado; además, se
demostró heterogeneidad en el tipo de prueba confir-
matoria que se realiza cuando el resultado del anti-
cuerpo es positivo y la mayoría de los encuestados
desconocen el costo de las pruebas.

¿Cuáles son las características de los
inmunoensayos del anticuerpo a hepatitis C?

Tradicionalmente a partir del índice S/CO ≥ 1
se establece el criterio cualitativo de positividad o
reactividad; el resultado del Anti-VHC puede ser
correcto (verdadero positivo o verdadero negativo)
o incorrecto (falso positivo o falso negativo)
(Cuadro 8).

• Anti-VHC verdadero positivo. Se refiere al re-
sultado reactivo del anticuerpo (índice S/CO ≥ 1),
que se confirma con el Inmunoblot positivo, el
RNA-VHC positivo o el Antígeno core positivo.

• Anti-VHC falso positivo. Se refiere al resultado
reactivo del anticuerpo (índice S/CO ≥ 1), con el
Inmunoblot negativo o indeterminado, el RNA-
VHC negativo y/o el Antígeno core negativo: en
la Guía se utiliza también el término de reactivi-
dad inespecífica.

• Anti-VHC verdadero negativo. Se refiere
al resultado no reactivo del anticuerpo (índice
S/CO < 1), con el resultado negativo del Inmu-
noblot, el RNA-VHC negativo y el Antígeno core
negativo.

• Anti-VHC falso negativo. Se refiere al resultado
no reactivo del anticuerpo (índice S/CO < 1), con el
RNA-VHC positivo y/o el Antígeno core positivo.

Los inmunoensayos son pruebas simples y fáciles
de realizar que emplean complejos antígeno-anticuer-
po para el reconocimiento de la molécula que se desea
medir; por ejemplo, el Anti-VHC; las características
de los inmunoensayos se describen en el cuadro 9.

a) Los inmunoensayos tienen elevada reprodu-
cibilidad entre duplicados. De acuerdo con las
recomendaciones del fabricante, la prueba del
Anti-VHC inicialmente reactiva (índice S/CO ≥ 1)
se debe determinar por duplicado y las muestras
doblemente reactivas se clasifican como positivas.
En un estudio realizado en 23 bancos de sangre
en varios estados de la República Mexicana, se
demostró elevada concordancia entre el primero y

   u  Cuadro 8. Interpretación cualitativa del Anti-VHC y la presencia o ausencia de enfermedad.

                                                           Estatus*
Enfermo (hepatitis C) Sano (no hepatitis C)

Anti-VHC positivo Anti-VHC verdadero positivo Anti-VHC falso positivo
Anti-VHC negativo Anti-VHC falso negativo Anti-VHC verdadero negativo

*Se define con el resultado de la prueba confirmatoria o estándar de oro (Inmunoblot o RNA-VHC).

   u  .Cuadro 9. Características de los inmunoensayos del Anti-VHC.*

.a. Los inmunoensayos tienen elevada reproducibilidad entre duplicados.

.b..b. El nivel del Anti-VHC se determina de forma numérica (semicuantitativa) con el índice S/CO.†

c. Los inmunoensayos de las distintas marcas comerciales determinan la concentración del Anti-VHC con diferente nivel (índice S/CO).
.d. La sensibilidad y la especificidad para identificar los resultados verdaderos y falsos positivos se relacionan con el nivel del Anti-VHC.
.e. El nivel muy bajo o bajo del Anti-VHC se relaciona con la reactividad inespecífica o falsa.
.f. El nivel alto del Anti-VHC es un marcador serológico de viremia.
.g..g. La proporción de los resultados verdaderos o falsos positivos del anticuerpo se relaciona con la prevalencia baja, intermedia o alta de la infec-

ción por el VHC.‡

.h. Las pruebas rápidas detectan el Anti-VHC.

*Anticuerpo a hepatitis C. †Índice S/CO, del inglés signal (concentración del anticuerpo en la muestra) entre el Cutoff (punto de corte). ‡Virus de hepatitis C.
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segundo resultado reactivo en 229 muestras con
el ensayo de MEIA AxSYM, 222 con ChLIA
VITROS y 114 con Abbott ChLIA PRISM; los
coeficientes de correlación fueron 0.996, 0.995
y 0.993, respectivamente (Figura 2).41

Se recomendó que los resultados inicialmente
reactivos con los ensayos evaluados se interpre-
ten como reactivos y no es necesario realizar la
prueba del Anti-VHC por duplicado.41 La elevada

   u  Cuadro 10. Ejemplo de la pantalla del analizador (equipo) que muestra los resultados de las pruebas de escrutinio de hepatitis B, hepatitis C y virus de
inmunodeficiencia humana.

ID Muestra Lote Resultado Localización Interpretación Fecha Hora
(Índice S/CO)*

• 2CI307 3
aVHC 1920 2.87 06/03 Reactivo 14-mar-12 10:31:27

• 2CI307 4
aVHC 1920 24.89 06/04 Reactivo 14-mar-12 10:32:07

• 45703021IBB
HBsAg 1820 0.16 03/01 Negativo 14-mar-12 13:05:27
aVHC 1920 0.05 - Negativo
aHIV 1610 0.08 - Negativo

*El índice S/CO se obtiene al dividir la señal de muestra analizada entre el valor de corte obtenido al realizar la calibración del ensayo. El índice S/CO se
observa en la pantalla del analizador en la columna de resultado. Las muestras con índice S/CO < 1 se clasifican como negativas; las muestras con índice S/CO ≥ 1
se clasifican como reactivas y se reportan como positivas.

reproducibilidad entre duplicados se obtuvo en
los equipos semiautomatizados o automatizados
actualmente disponibles en la mayoría de los
laboratorios clínicos y de los bancos de sangre.
Es necesario que los fabricantes de los inmu-
noensayos actualicen la información en los
instructivos para la realización de las pruebas
con la recomendación de realizar una prueba
única en las muestras inicialmente reactivas;

g a u  gu a Figura 2.Figura 2. Correlación intraensayo entre la primera y segunda prueba
del Anti-VHC con los inmunoensayos de Abbott MEIA (0.996) (AAAA), Ortho
ChLIA (0.995) (B) y Abbott ChLIA (0.993) (CC).
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  d  C r  1Cuadro 11. Características de los inmunoensayos para la detección del Anti-VHC.

Marca Analizador Versión Principio Marcador Fase sólida                               Antígeno del VHC
(Fabricante) del ensayo Core NS3 NS4 NS5

Abbott VHC EIA COMMANDER System 2.0 ELISA* Peroxidasa Perlas Presente Presente Presente Ausente
(Abbott) de rábano (HC-34) (HC-31 + c100-3) (HC-31 + c100-3)

ELISA Test System ELISA Test System 3.0 ELISA Peroxidasa Pocillos Presente Presente Presente Presente
(Ortho Clinical) de rábano (c22-3) (c200+c33c) (c200 + c100-3)

ARCHITECT Anti-VHC ARCHITECT i2000 3.0 CMIA† Acridinio Partículas Presente (HCr43) Presente Presente Ausente
(Abbott) paramagnéticas (HCr43) (c100-3)

VITROS VITROS ECiQ 3.0 ChLIA ‡‡ Peroxidasa Presente Presente Presente Presente
Anti-VHC (Ortho Clinical) de rábano Pocillos (c22-3) (c200) (c200)

ACCESS VHC Ab Plus UniCel Dxl 800 3.0 ChLIA Fosfatasa Partículas Presente Presente Presente Ausente
(Bio-Rad) alcalina paramagnéticas

AxSYM AxSYM 3.0 MEIA § Fosfatasa Micropartículas Presente Presente Presente Presente
(Abbott) alcalina (HCr43) (c200) (c200c100-3)

PRISM PRISM 3.0 ChLIA Acridinio Micropartículas Presente Presente Presente Presente
(Abbott) (HCr43) (HCr43 + c100-3) (c100-3)

Elecsys Anti-VHC COBAS 411 3.0 ECLIA|| Rutenio Partículas Presente Presente Presente Ausente
Elecsys (Roche ) magnéticas

ChLIA ADVIA® ADVIA 3.0 ChLIA Acridinio Partículas Presente Presente Presente Presente
CENTAURO VHC CENTAURO (Siemens) paramagnéticas (c-22) (c200) (c200)

*ELISA: ensayo inmunoenzimático. †CMIA: ensayo de quimiofluorescencia. ‡ChLIA: ensayo de quimioluminiscencia. §MEIA: ensayo de fluorescencia de micropartículas. ||EChLIA: ensayo de electroqui-
mioluminiscencia.
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la aplicación de esta recomendación permitirá
el ahorro de recursos y tiempo del personal
que realiza la prueba.

b) El nivel del Anti-VHC se determina de for-
ma numérica (semicuantitativa) con el índice
S/CO. Los inmunoensayos detectan el Anti-VHC
mediante una reacción antígeno-anticuerpo;
la intensidad o magnitud de la reacción es di-
rectamente proporcional con la concentración del
anticuerpo y se mide en una escala numérica
continua (semicuantitativa) con el índice S/CO;
éste es el resultado de la relación entre la señal
de la muestra analizada (signal = S) y el valor de
corte (cutoff = CO) que se obtiene de la calibra-
ción específica del reactivo empleado en el inmu-
noensayo.2,42 La medición numérica del índice
S/CO no incrementa el costo de la prueba, ya que
es calculado automáticamente por el analizador y
se observa en la pantalla del equipo, simultánea-
mente con el reporte de reactividad. Las mues-
tras con índice S/CO < 1 se clasifican como
negativas y las muestras con índice S/CO ≥ 1
como reactivas; éstas se reportan como positivas
(Cuadro 10).

c) Los inmunoensayos de las distintas marcas
comerciales determinan la concentración
del anticuerpo con diferente nivel (índice
S/CO). Los inmunoensayos detectan los anti-
cuerpos dirigidos a las proteínas estructurales y
no estructurales del genoma del VHC y se utili-
zan los ensayos de segunda y tercera generación.
Las diferencias entre los inmunoensayos se
relacionan con el método (por ejemplo, inmu-
nofluorescencia o quimioluminiscencia), el tipo
de marcador que identifica el anticuerpo (por
ejemplo, acridinio o rutenio) y los antígenos espe-
cíficos del VHC (versiones 2.0 y 3.0) (Cuadro 11);
estas diferencias entre los inmunoensayos se re-
flejan como variaciones en la medición numérica
del índice S/CO en un mismo paciente cuando se
utilizan diferentes tipos de inmunoensayos. En
un grupo de 114 pacientes se realizó simultá-
neamente la detección del anticuerpo con dos in-
munoensayos de quimioluminiscencia (ChLIA
PRISM y ChLIA VITROS) y se encontraron dife-
rencias en el promedio del índice S/CO entre los
dos ensayos (3.3, IC 95% 2.8-3.7 vs. 11.1, IC 95%
9.0-13.2, respectivamente).41 La intensidad de la
señal con el ensayo de quimioluminiscencia am-
plificada (ChLIA VITROS) es mayor debido a un
agente de transferencia de electrones que incre-

menta la señal (luz). Estos hallazgos demuestran
que la concentración del anticuerpo se detecta
con magnitud variable cuando se utilizan diferen-
tes inmunoensayos en un mismo paciente, por lo
que el nivel del Anti-VHC no es comparable entre
las distintas marcas de las pruebas disponibles
para uso clínico.

d) La sensibilidad y la especificidad para iden-
tificar los resultados verdaderos y falsos po-
sitivos se relacionan con el nivel del
Anti-VHC. La interpretación del resultado del
Anti-VHC requiere el análisis de Características
Operativas del Receptor (ROC) que representa
gráficamente la sensibilidad y especificidad de la
prueba en relación con el nivel del Anti-VHC.43

El análisis ROC es el mejor método para elegir
los puntos de corte del anticuerpo con base en el
índice S/CO.
La sensibilidad de la prueba del anticuerpo se de-
fine como la capacidad del ensayo para detectar
la infección por el VHC, es decir, obtener un re-
sultado positivo en una persona enferma; la pro-
babilidad de un resultado verdadero positivo
depende del nivel seleccionado como punto de cor-
te en el análisis ROC (Figura 3A); el índice S/CO
≥ 1 ofrece la máxima sensibilidad, por lo que tra-
dicionalmente el criterio cualitativo de positivi-
dad del anticuerpo se establece a partir de este
nivel. Por otro lado, la especificidad, definida
como la probabilidad de la prueba de resultar ne-
gativa en personas sanas, también está determi-
nada por el nivel del índice S/CO en el análisis
ROC; es posible predecir la reactividad inespecífi-
ca o falsa con el nivel muy bajo (Figura 3B),6 el
resultado verdadero positivo con el nivel bajo (Fi-
gura 3C),2 y replicación viral con el nivel alto del
anticuerpo (Figura 3D).4-6

e) Los niveles muy bajo o bajo del Anti-VHC se
relacionan con la reactividad inespecífica o
falsa. Aun cuando la precisión y confiabilidad de
los equipos semiautomatizados y automatizados
para la detección del anticuerpo son elevadas,41

los resultados con reactividad inespecífica o falsa
ocurren con los inmunoensayos para el VIH, el
VHB, el VHC y otras pruebas serológicas,44 aun-
que, la proporción de resultados con reactividad
inespecífica o falsa es más frecuente con el Anti-
VHC.14 En un estudio de 649 donadores de san-
gre con el Anti-VHC positivo, por el ensayo
ChLIA VITROS, el índice S/CO < 4.5 se definió
con el análisis ROC como nivel muy bajo y el
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  g a  Figura 3. Comparación de la sensibilidad y la especificidad con el análisis de Curva ROC de cuatro diferentes puntos de corte del índice S/CO con
el ensayo de ChLIA VITROS. A. Punto de corte = 1, identifica las donaciones contaminadas. B. Punto de corte = 4.5, identifica los resultados con reac-
tividad falsa o inespecífica. C.. Punto de corte = 8, identifica los resultados verdaderos positivos. D. Punto de corte = 20, identifica replicación viral.
VPP = valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. Los paréntesis corresponden al Intervalo de Confianza de 95%.

punto de corte óptimo para identificar los resul-
tados con reactividad inespecífica o falsa del anti-
cuerpo;6 evita la necesidad de realizar las pruebas
confirmatorias.
La reactividad inespecífica o falsa del Anti-VHC
se ha relacionado con reacciones cruzadas con
otros anticuerpos virales, enfermedades autoin-
munes, alergias o vacunas (por ejemplo, la vacu-
na de la influenza AH1N1). Además, es probable
que la magnitud o intensidad con la que se mide
la concentración del anticuerpo por los diferen-
tes inmunoensayos determine la proporción
variable de resultados inespecíficos o falsos en-
tre las pruebas;10 se reportó incremento en la
proporción de resultados inespecíficos o falsos
positivos con los inmunoensayos que incluyen
la región viral  NS5 (por e jemplo,  ChLIA
VITROS).10

f) El nivel alto del Anti-VHC es un marcador
serológico de viremia. Varios estudios han re-

portado la asociación entre el nivel alto del anti-
cuerpo y la replicación viral;4,5,6,9,11 es probable
que el estímulo antigénico relacionado con la re-
plicación viral continua incremente la concentra-
ción del anticuerpo. El nivel alto del Anti-VHC se
propuso originalmente por el CDC-EUA2 para
identificar los resultados verdaderos positivos
confirmados por Inmunoblot;2 esta recomenda-
ción es adecuada desde el punto de vista epide-
miológico, pero, desde el punto de vista clínico, es
necesario definir el estatus viral, es decir, identi-
ficar a los enfermos de hepatitis C con evidencia
de replicación viral. En un estudio de 856 dona-
dores de sangre con el Anti-VHC positivo por el
ensayo de ChLIA VITROS, el índice S/CO  20 se
definió como el punto de corte óptimo con sensi-
bilidad y especificidad elevadas (96.6%) para iden-
tificar la mayor proporción de casos con viremia
y éste se clasificó como nivel alto del anticuerpo
(índice de certeza diagnóstica o likelihood ratio
de 28.6).
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Aun cuando no existe relación directa entre la
concentración del Anti-VHC y la cuantificación
del RNA viral, el nivel alto del anticuerpo permi-
te diferenciar a los pacientes virémicos de los
no-virémicos, independientemente de las caracte-
rísticas de la población o de la prevalencia de la
hepatitis C.4,5 La magnitud de la medición del
Anti-VHC entre los diferentes inmunoensayos es
variable, por lo que el nivel óptimo para predecir
viremia es distinto: ChLIA PRISM (índice S/CO ≥
4);14 CMIA ARCHITECT (índice S/CO ≥ 10);11

ChLIA ACCESS (índice S/CO ≥ 10);10 ChLIA
VITROS (índice S/CO ≥ 20);4-6 MEIA AxSYM
(índice S/CO > 25).9

g) La proporción de los resultados verdaderos
o falsos positivos del anticuerpo se relacio-
na con la prevalencia baja, intermedia o
alta de la infección por el VHC. Existe rela-
ción directa entre la prevalencia de la hepatitis C
y la proporción de resultados verdaderos positi-
vos del anticuerpo; a mayor prevalencia de hepa-
titis C, mayor proporción de resultados
verdaderos positivos. En contraste, la proporción
de resultados inespecíficos o falsos positivos es
indirectamente proporcional: a mayor prevalen-
cia de hepatitis C, menor proporción de resulta-
dos con reactividad inespecífica o falsa del
Anti-VHC.2

En poblaciones con prevalencia baja de hepatitis C
(< 1%, por ejemplo, donadores de sangre y pobla-
ción general) de 35 a 77% de los resultados positi-
vos del anticuerpo son confirmados como
verdaderos positivos; esta proporción aumenta de

56 a 86% en poblaciones con prevalencia interme-
dia (1-9.5%, por ejemplo, pacientes en hemodiálisis)
y 75 a 94% en poblaciones con prevalencia alta (>
9.5%, por ejemplo, pacientes con insuficiencia hepá-
tica o usuarios de drogas intravenosas).2,4,6,45

h) Las pruebas rápidas detectan el Anti-VHC.
Las pruebas rápidas para el escrutinio de la
infección por el VHC facilitan el escrutinio al
realizarse en saliva o sangre capilar; aunque es
probable que la sensibilidad y especificidad se re-
duzcan ligeramente con fluido oral;46 el resultado
es cualitativo (reactivo o no reactivo) y se obtie-
ne en 10 a 20 minutos. Las pruebas rápidas son
estrictamente presuntivas (no concluyentes) y se
recomiendan únicamente para el escrutinio de suje-
tos con factores de riesgo para la infección por el
VHC o en individuos con enfermedad hepática cró-
nica. Se recomienda que los inmunoensayos rápidos
cumplan los criterios ASSURED (Cuadro 12).47

Recientemente, la Administración de Fármacos y
Alimentos (FDA) aprobó una prueba rápida para
la detección del Anti-VHC (OraQuick HCV Rapid
Antibody Test, OraSure Technologies, Inc.
Bethlehem, PA. EUA);48 este inmunoensayo tiene
rendimiento equivalente a los inmunoensayos
semicuantitativos convencionales de tercera
generación.
El GAG recomienda que únicamente se utilicen
pruebas rápidas con sensibilidad y especificidad
comparables con los inmunoensayos semicuanti-
tativos; en los casos con el resultado reactivo
(positivo) de la prueba rápida, se debe proceder a
la evaluación con un inmunoensayo semicuanti-
tativo para clasificar el anticuerpo con el índice

   .u  Cuadro 12. Criterios ASSURED para evaluar la calidad de pruebas rápidas para la detección del Anti-VHC.

Criterio Definición

Affordable Accesible en términos de costo.
Sensitivity Sensibilidad elevada.
Specificity Especificidad elevada.
User-friendly Requerimiento mínimo de adiestramiento.
Rapid Resultado disponible en 10 a 20 min.
Equipment Requerimiento mínimo de equipo de laboratorio.
Delivered Aprobación de la marca por organismos regulatorios (por ejemplo, la FDA o Cofepris).

   .u  Cuadro 13. Pruebas confirmatorias para el diagnóstico de hepatitis C.

Prueba Serológica Molecular

Directa Antígeno core Prueba de ácidos nucleicos (RNA viral/RNA-VHC)
Indirecta Inmunoblot
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S/CO y elegir la prueba confirmatoria con base
en el nivel. Actualmente se encuentran en evalua-
ción varias pruebas rápidas, pero aún no existe
información suficiente para recomendar su apli-
cación en el escrutinio de la infección por el
VHC; la proporción elevada de resultados con
reactividad inespecífica o falsa puede ser una
limitación para la utilización de las pruebas rápi-
das en el escrutinio de la hepatitis C.

¿Cuáles son las características de
las pruebas de laboratorio, serológicas y
moleculares, que confirman o descartan

el diagnóstico de la hepatitis C en
personas con el anticuerpo positivo?

Las pruebas confirmatorias de hepatitis C que
permiten definir el estatus serológico y viral en las
personas con el anticuerpo positivo, se describen en
el cuadro 13.

• Antígeno core. La prueba cualitativa y cuanti-
tativa del Antígeno core del VHC se aprobó re-
cientemente en México; detecta el genoma viral
que confirma el diagnóstico de hepatitis C. La
sensibilidad y especificidad del Antígeno core,
comparado con el RNA-VHC, son de 96.3 y
100%, respectivamente.49 El Antígeno core del
VHC es fácil de realizar y puede ser utilizado
como prueba de escrutinio o confirmatoria para
el diagnóstico de hepatitis C en las personas
con el anticuerpo positivo. Los niveles del Antí-
geno core tienen correlación con la cuantifica-
ción del RNA viral (r = 0.907),50 pero aún se

desconoce su relación con los niveles del Anti-
VHC.

• Inmunoblot. Mediante esta prueba se revela la
presencia de cada uno de los anticuerpos dirigi-
dos a las diferentes proteínas antigénicas del
VHC. El Inmunoblot se reporta como positivo
(dos bandas reactivas), indeterminado (una ban-
da reactiva), o negativo (ninguna banda reactiva)
y es el estándar de oro para validar el resultado
del anticuerpo.2,6 La prueba positiva de Inmuno-
blot confirma el anticuerpo verdadero positivo,
pero no distingue entre la infección presente (con
viremia) o pasada (en los casos con resolución es-
pontánea o por el tratamiento antiviral); aproxi-
madamente 20% de los enfermos con infección
aguda por el VHC eliminan el virus, aunque per-
sista la reactividad del anticuerpo.1 El significado
biológico del resultado indeterminado de Inmuno-
blot no ha sido claramente definido;2 en general,
se considera que la mayoría de los resultados in-
determinados ocurren cuando la reacción es ines-
pecífica o falsa, pero también puede deberse a
disminución de la concentración del anticuerpo
por serorreversión parcial que indica que la in-
fección aguda se autolimitó; ocasionalmente el
resultado indeterminado puede ocurrir durante
el periodo de seroconversión temprana en casos de
infección aguda. Aun cuando se ha desaconsejado
su uso, sobre todo en poblaciones con prevalencia
elevada de hepatitis C, es indudable su utilidad
para definir la reactividad inespecífica o falsa del
Anti-VHC positivo, que se interpreta como ausen-
cia de infección en las personas con el resultado
negativo de Inmunoblot y del RNA viral. El nombre

   u  Cuadro 14. Tipos de pruebas moleculares virales para el escrutinio y diagnóstico de la hepatitis C.

Prueba Clasificación Aplicación

Cualitativa Muestras individuales: Diagnóstico, predictor de respuesta a
a) Punto final. tratamiento y criterio de curación.
b) Tiempo real.

Muestras múltiples: Diagnóstico de infección aguda previamente a
a) Mini-muestras mezcladas (MMM). la seroconversión en donadores de sangre.
b) Mezcla de pruebas.

Cuantitativa Muestras individuales: Diagnóstico, predictor de respuesta a tratamiento
a) Punto final. y criterio de curación.
b) Tiempo real.

Genotipificación Muestras individuales: Duración de tratamiento y pronóstico de
a) Hibridación. respuesta a tratamiento.
b) Secuenciación.
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comercial más conocido del Inmunoblot para
VHC es RIBA HCV 3.0 (Chiron Corp., Emeryvi-
lle, CA, EUA); debido a la elevada sensibilidad de
los inmunoensayos de tercera generación existen
otras marcas que ofrecen mejor rendimiento en el
tiempo de realización de la prueba y la automati-
zación del procedimiento: INNO-LIA HCV Ab III
(Innogenetics N.V., Zwijndrecht, Bélgica)51 y
DECISCAN HCV PLUS (Bio-Rad, Marnes-La-
Coquette, Francia).

• RNA viral: la positividad del RNA viral valida el
resultado verdadero positivo del anticuerpo y es
el estándar del oro para confirmar replicación vi-
ral; el RNA-VHC se detecta mediante la reacción
en cadena de la polimerasa por transcripción re-
versa (RT-PCR) o la amplificación mediada por
transcripción (TMA). La sensibilidad y especifici-
dad para detectar y cuantificar las partículas vi-
rales han mejorado notablemente en la última
década: las pruebas moleculares detectan el RNA
viral (cualitativas), miden su concentración
(cuantitativas, “carga viral”) y clasifican el geno-
ma viral (genotipo viral) (Cuadro 14).

El RNA-VHC es detectado de una a tres semanas
posteriores a la entrada del virus al organismo y la
replicación del virus puede ocurrir por décadas en
los enfermos que no reciben tratamiento antiviral.
Las pruebas moleculares en tiempo real (cualitativas
o cuantitativas) detectan niveles de viremia más ba-
jos (10 a 15 Unidades Internacionales).

En algunos bancos de sangre se realiza la detec-
ción de ácidos nucleicos (NAT, del inglés Nucleic

Acid Test) como prueba de escrutinio para identifi-
car a los donadores de sangre con infección aguda,
durante el periodo de ventana serológica, previo a la
seroconversión.52 El NAT se realiza en la mezcla de
varias muestras (Mini-Muestras Mezcladas, MMM)
o varias pruebas moleculares en una misma muestra
para la detección de infecciones virales, que inclu-
yen, además del VHC, el VHB y el VIH. La evalua-
ción en una misma reacción de MMM (seis, 12, 24 o
48 muestras) o la identificación simultánea de
varios virus (VHB, VHC y VIH) en una misma
muestra, permite la reducción de los costos y el tiem-
po de realización de las pruebas; en caso de positivi-
dad en una reacción de muestras múltiples se procede
a evaluar individualmente cada espécimen para iden-
tificar la donación o donaciones contaminadas.

En México es opcional realizar NAT para el es-
crutinio de los donadores en los bancos de san-
gre.53,54 Recientemente se demostró riesgo nulo de
transmisión de VHB, VHC y VIH en 47,847 donado-
res de sangre; no se identificó ninguna donación en
periodo de ventana serológica (NAT positivo con se-
rología negativa).20 Un análisis económico de costo-
efectividad demostró que la adición NAT en el
escrutinio de los donadores de sangre ofrece benefi-
cios mínimos a un costo muy alto;55 en el estudio se
concluyó que la implementación de NAT ha sido de-
terminada por factores emocionales y políticos rela-
cionados con la epidemia del SIDA. El máximo
beneficio para lograr la seguridad sanguínea se ob-
tiene del escrutinio con los inmunoensayos para la
identificación del Anti-VHC, así como la aplicación sis-
temática de un folleto informativo, un cuestionario de

   u  Cuadro 15. Interpretación del resultado positivo del Anti-VHC (índice S/CO ≥ 1), según el contexto en el que se realiza la prueba.

Contexto Indicación de la prueba del Anti-VHC Significado del resultado positivo del Anti-VHC

Bancos de sangre. Escrutinio en donadores de sangre. Donación potencialmente contaminada;
debe desecharse de acuerdo con la NOM.53,54

Los donadores deben ser informados
de la indicación de evaluación médica.

Clínico. Escrutinio o diagnóstico en: Tres posibilidades:

Personas asintomáticas • El Anti-VHC positivo es verdadero positivo
(por ejemplo, Encuesta Nacional de Salud). y se confirma replicación viral (RNA-VHC positivo).

Personas con factores • El Anti-VHC positivo es verdadero positivo; no se detecta
de riesgo para la infección por el VHC. replicación viral (Inmunoblot positivo/RNA VHC negativo).

Personas con manifestaciones clínicas •El Anti-VHC positivo es falso positivo o con reactividad inespecífica
de enfermedad hepática. (Inmunoblot negativo o indeterminado y RNA-VHC negativo).
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autoexclusión y la historia clínica de acuerdo con la
Norma Oficial Mexicana.20

La clasificación del tipo viral (genotipo) se realiza
con base en las diferencias de la secuencia de nucleóti-
dos del RNA viral; existen seis genotipos que se identi-
fican con los números arábigos del 1 al 6. El genotipo
es útil para definir la dosis y duración del tratamiento
antiviral (por ejemplo, 24 semanas para los genotipos
2 y 3 o 48 semanas para los genotipos 1 y 4) y la pro-
babilidad de respuesta al tratamiento antiviral.

INTERPRETACIÓN
DEL RESULTADO DEL ANTI-VHC

El significado clínico del resultado del Anti-VHC
se relaciona con el contexto en el que se realiza la
prueba:

• Donación sanguínea. El objetivo principal de
los bancos de sangre es la seguridad sanguínea,
por lo que únicamente las donaciones con el Anti-
VHC no reactivo (índice S/CO < 1) son elegibles
para su utilización. La interpretación de reactivi-
dad o positividad con el nivel ≥ 1 ofrece la máxi-
ma sensibilidad para identificar las donaciones
potencialmente contaminadas con el VHC (cua-
dro 15);20 todas las donaciones con el Anti-VHC
positivo o reactivo deben ser desechadas de
acuerdo con la NOM,53,54 y los donadores deben
ser informados de la indicación de evaluación mé-
dica; aun cuando el resultado corresponda a
reactividad inespecífica o falsa, no se debe utili-
zar la sangre, ni se deberán realizar donaciones
posteriormente, aun cuando no se confirme la in-

fección por el VHC. El escrutinio simultáneo de
las donaciones con el Anti-VHC y la prueba
molecular o serológica, permiten establecer el
diagnóstico de hepatitis C, con el resultado posi-
tivo del RNA viral o el antígeno core.

• Contexto clínico. La indicación de realizar la
prueba del Anti-VHC es variable (Cuadro 15);
la interpretación cualitativa de la prueba positiva
presenta tres posibilidades que en la práctica
puede ocasionar confusión al personal que
interpreta el resultado; en contraste, la clasifica-
ción del nivel del anticuerpo positivo ofrece la
máxima precisión (sensibilidad y especificidad)
para el diagnóstico de la hepatitis C y permite la
elección correcta de la prueba confirmatoria.

¿Cómo se clasifican los niveles del
Anti-VHC de los diferentes inmunoensayos

con base en el índice S/CO?

La interpretación del resultado con base en el ni-
vel del anticuerpo incrementa la precisión para el
diagnóstico de la infección por el VHC; a mayor ni-
vel de la concentración, mayor probabilidad de un
resultado verdadero positivo del anticuerpo y vire-
mia. Se ha propuesto un algoritmo para la interpre-
tación del anticuerpo, que compara la interpretación
cualitativa vs. semicuantitativa, con base en el nivel
del anticuerpo (nivel bajo y alto) para elegir
la prueba confirmatoria en personas con el anti-
cuerpo positivo (estrategia CDC-EUA);2 se indica
realizar la prueba de Inmunoblot (RIBA) en las
muestras con el nivel bajo del anticuerpo, mien-
tras que se recomendó reportar los resultados con

   u  1Cuadro 16. Definición del nivel del Anti-VHC.

Concentración del Estrategia CDC-EUA2 Estrategia IMSS-México.4,6

Anti-VHC

Nivel muy bajo No descrito Identifica los resultados con reactividad inespecífica o falsa
del anticuerpo positivo con sensibilidad y especificidad > 95%.
No se recomienda realizar pruebas confirmatorias.

Nivel bajo En la mayoría de los casos se relaciona En la mayoría de los casos se relaciona con reactividad
con reactividad inespecífica o falsa. inespecífica o falsa.
Se recomienda realizar la prueba de Inmunoblot. Se recomienda realizar la prueba de Inmunoblot;

únicamente en los casos positivos o indeterminados
se recomienda la prueba de RNA viral.

Nivel alto Se confirma el resultado verdadero positivo Se confirma el resultado verdadero positivo del anticuerpo
del anticuerpo con la prueba de Inmunoblot. con la prueba de RNA viral.

Es predictor de viremia (RNA-VHC positivo) con sensibilidad
y especificidad > 95%.
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el nivel alto sin validación; en 95% de las personas
se confirma el resultado verdadero positivo con la
prueba de Inmunoblot y, en una proporción variable
de éstos, se establece el diagnóstico de hepatitis C
con replicación viral. Además, en el algoritmo de la
estrategia CDC-EUA,2 se incluye la alternativa para
la elección de la prueba confirmatoria de hepatitis C,
Inmunoblot o RNA-VHC, con base en la interpreta-
ción cualitativa del Anti-VHC, es decir, con el resultado
positivo (índice S/CO ≥ 1); realizar el Inmunoblot,

como prueba confirmatoria para validar el resultado
del anticuerpo positivo, incrementa significativa-
mente los costos por caso diagnosticado de hepatitis
C; por otro lado, realizar la prueba de RNA-VHC
a todos los sujetos con el Anti-VHC positivo, repre-
senta un desperdicio de recursos, debido a la propor-
ción variable de resultados falsos positivos del
anticuerpo.

Recientemente se han publicado estudios reali-
zados en México con la clasificación del Anti-VHC

  u  o Cuadro 18. Nivel de evidencia y grado de recomendaciones15 de las acciones sugeridas con base en el nivel del anticuerpo a hepatitis C.

Concentración Acción sugerida Referencias bibliográficas Nivel Grado
del Anti-VHC de evidencia* de recomendación
.

Nivel muy bajo Notificar reactividad 4Contreras, et al. 2010. 1 a A
inespecífica o falsa 5Lai, et al. 2011.

6Contreras, et al. 2008.
8Oethinger, et al. 2005.

Nivel bajo Realizar prueba 2Alter, et al. 2003. 2 b B
de Inmunoblot 4Contreras, et al. 2010.

6Contreras, et al. 2008.
8Oethinger, et al. 2005.

10Kim, et al. 2008.
12Dufour, et al. 2003.
13Dufour, et al. 2003.
14Kiely, et al. 2010.

Nivel alto Realizar prueba 4Contreras, et al. 2010. 1 a A
de RNA-VHC 5Lai, et al. 2011.

6Contreras, et al. 2008.
8Oethinger, et al. 2005.

9Bossi, et al. 2004.
11Seo, et al. 2009.

12Dufour, et al. 2003.
13Dufour, et al. 2003.
14Kiely, et al. 2010.

*En la columna correspondiente al nivel de evidencia y grado de recomendación, el número y/o letra representan la calidad y fortaleza de la recomendación,
respectivamente.

   7u  Cuadro 17. Clasificación de los niveles del Anti-VHC con base en el índice S/CO.

Inmunoensayo                             Interpretación cualitativa Interpretación numérica
No reactivo Reactivo† Nivel del anticuerpo(índice S/CO)*
(Negativo) (Positivo) Muy bajo Bajo Alto‡

Abbott ChLIA PRISM® HCV 0.1–0.99 ≥ 1 ND§ 1-3.99 ≥ 4.0
Abbott CMIA ARCHITECT® HCV 0.1–0.99 ≥ 1 ND 1-9.99 ≥ 10
Bio-Rad ChLIA ACCESS® HCV 0.1–0.99 ≥ 1 ND 1-9.99 ≥ 10
Ortho ChLIA VITROS® HCV 0.1–0.99 ≥ 1 1-4.49 4.5-19.99 ≥ 20
Abbott MEIA AxSYM® HCV 0.1–0.99 ≥ 1 ND 1-24.99 > 25

*Índice S/CO: del inglés signal (concentración del anticuerpo en la muestra) entre el Cutoff (punto de corte). †Tradicionalmente se interpreta como positivo.
‡El nivel alto se define por la evidencia de replicación viral (RNA-VHC positivo). §ND: no descrito.
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positivo en tres niveles (muy bajo, bajo y alto)
(estrategia IMSS-México).4,6 Existen diferencias fun-
damentales entre las estrategias CDC-EUA2 vs.
IMSS-México para la definición de los niveles del
anticuerpo (Cuadro 16).

El nivel muy bajo que se propone en la estrategia
IMSS-México, para identificar los resultados con
reactividad inespecífica o falsa,6 y el nivel alto como
marcador serológico de viremia,4 fueron reciente-
mente validados en una población con prevalencia
alta de hepatitis C.5

Los inmunoensayos se deben interpretar “numéri-
camente” (Cuadro 17); debido a las variaciones del
marcador que se utiliza en distintos inmunoensayos
para la medición del índice S/CO existen diferencias
en los valores que definen los niveles del anticuerpo
(muy bajo, bajo y alto); el nivel muy bajo ha sido de-
finido únicamente con el ensayo de ChLIA VITROS,
por lo que los otros inmunoensayos se clasifican
únicamente en dos niveles, bajo y alto.

Las acciones sugeridas en la Guía se establecie-
ron con base en la información obtenida en publica-
ciones científicas, nacionales e internacionales; la
información fue organizada según criterios relacio-
nados con las características cuantitativas, cualita-
tivas, de diseño y tipo de resultados de los estudios
que la originaron (Cuadro 18).

¿Cuál es la prueba
de laboratorio recomendada para

identificar los resultados con reactividad
inespecífica o falsa en las personas con

el nivel muy bajo del anticuerpo?

La prueba negativa de Inmunoblot es el estándar
de oro para identificar el resultado con reactividad
inespecífica o falsa del anticuerpo positivo; sin em-
bargo, el Inmunoblot tiene desventajas por la pro-
porción variable de resultados no concluyentes
(indeterminado) para descartar o confirmar la infec-
ción. Aproximadamente 95% de los resultados con
nivel muy bajo del Anti-VHC se relacionan con reac-
tividad inespecífica o falsa al anticuerpo. No es nece-
sario realizar la prueba confirmatoria de Inmunoblot
en personas con el anticuerpo muy bajo y se reco-
mienda concluir reactividad falsa o inespecífica del
anticuerpo, a menos que existan factores de riesgo
recientes (por ejemplo, uso de drogas intravenosas).

La identificación de la reactividad inespecífica o
falsa del anticuerpo positivo evitará el impacto psi-
cológico negativo (ansiedad, miedo y deterioro en las
relaciones interpersonales) derivado de la notifica-
ción incorrecta del resultado falso positivo y los costos

de pruebas innecesarias, especialmente en países
donde la disponibilidad de las pruebas confirmatorias
es limitada. Aunque los niveles muy bajos pueden
ocurrir en personas que han eliminado la infección,
por declinación natural de los niveles del anticuerpo, si
las personas no albergan el virus, no transmitirán la
infección y no representan un riesgo de enfermedad re-
lacionado con el VHC. La utilidad de los niveles muy
bajos del Anti-VHC para identificar los resultados con
reactividad inespecífica o falsa únicamente se ha eva-
luado con la prueba de ChLIA VITROS.

Referencias: Contreras AM, et al.4,6 Lai KKY, et
al.5 Oethinger M, et al.8

Nivel de evidencia 1a
Grado de recomendación A

¿Cuál es la prueba de laboratorio
recomendada para confirmar el

diagnóstico de hepatitis C en personas
con el nivel bajo del Anti-VHC?

El nivel bajo del anticuerpo ocurre con mayor fre-
cuencia por reactividad inespecífica o falsa, aunque
también puede encontrarse en personas con hepati-
tis C resuelta sin evidencia de replicación viral (In-
munoblot positivo y RNA-VHC negativo). En el
curso de la historia natural de la hepatitis C pueden
observarse cambios en la cinética de los anticuerpos
con variaciones en el nivel del índice S/CO; es proba-
ble que la pérdida del estímulo antigénico, por au-
sencia de replicación viral ocasione serorreversión
con disminución en los niveles del anticuerpo.

En personas con el nivel bajo del anticuerpo es
necesario realizar la prueba de Inmunoblot para
determinar el estatus serológico: el resultado po-
sitivo de la prueba confirma el anticuerpo verda-
dero positivo y aun cuando la probabilidad de
viremia es baja (< 10%) se indica realizar la
prueba de RNA-VHC para la detección de replica-
ción viral.

Referencias: Alter MJ, et al.2 Oethinger M, et al.8

Bossi V, et al.9 Contreras AM, et al.4,6 Kim S, et al.10

Seo Y, et al.11 Dufour DR, et al.12,13 Kiely P, et al.14

Nivel de evidencia 2b
Grado de recomendación B

¿Cuál es la prueba de laboratorio
recomendada para confirmar el diagnóstico

de hepatitis C con viremia en personas
con el nivel alto del Anti-VHC?

La especificidad de la prueba positiva del anti-
cuerpo para diferenciar a los pacientes virémicos de



661Contreras AM, et al. Guía de interpretación y reporte del anticuerpo a hepatitis C.       v s   Re    Rev Invest Clin 2012; 64 (6) Parte II: 641-678

los no-virémicos depende del nivel del índice S/CO
elegido: el nivel alto del anticuerpo es un marcador
serológico que predice viremia en personas con
infección por el VHC; el valor numérico del nivel
alto es variable entre los inmunoensayos, según
el método y la generación del ensayo utilizado
(Cuadro 17).

La repetición del inmunoensayo para el Anti-VHC
o la realización de la prueba de Inmunoblot en las
personas con el nivel alto del Anti-VHC retrasan y
encarecen el diagnóstico de hepatitis C, por lo que
se debe realizar de rutina la detección del RNA-VHC
para la confirmación de viremia en personas con el
Anti-VHC positivo, aun en individuos asintomáticos,
es decir, el nivel alto del anticuerpo no evita la reali-
zación de la prueba del RNA viral, al contrario, in-
dica la necesidad de realizarla. El nivel alto del
anticuerpo permite maximizar la precisión de la in-
terpretación de los resultados positivos para identi-
ficar los individuos virémicos con infección por el
VHC candidatos a tratamiento antiviral.

Referencias: Lai KKY, et al.5 Oethinger M, et al.8

Bossi V, et al.9 Contreras AM, et al.4,6 Kim S, et al.10

Seo Y, et al.11 Dufour DR, et al.12,13 Kiely P, et al.14

Nivel de evidencia 1a
Grado de recomendación A

ALGORITMO DE DIAGNÓSTICO DE
LA HEPATITIS C CON BASE EN EL NIVEL

DEL ANTICUERPO: ESTRATEGIA IMSS-MÉXICO

Aproximadamente 85% de las personas con infec-
ción por el VHC evolucionan a la cronicidad, aun-
que la mayoría de los enfermos no tienen síntomas1

y, en contraste con otras enfermedades que requie-
ren pruebas invasivas, el diagnóstico de la hepatitis
C se realiza en una muestra de sangre con la demos-
tración del RNA viral, independientemente de las al-
teraciones en la histología hepática.56 Existen varias
combinaciones posibles en la secuencia de las prue-
bas confirmatorias, por ejemplo; Anti-VHC(+) →
RNA-VHC o Anti-VHC(+) → Inmunoblot; y, más
aún, con frecuencia se realizan dos pruebas confir-
matorias, por ejemplo: Anti-VHC(+) → RNA-VHC(-)
→ Inmunoblot o Anti-VHC(+) → Inmunoblot (+) →
RNA-VHC. Otras combinaciones son posibles con la
prueba del antígeno core o el NAT.

Se propone un algoritmo (estrategia IMSS-México)
con base en el nivel del anticuerpo para interpretar
el resultado y elegir la prueba confirmatoria, en
las personas con el anticuerpo positivo (Figura 4).

Las muestras no reactivas (índice S/CO < 1)
no requieren evaluación adicional y se descarta la

   a Figura 4. Algoritmo diagnóstico de la hepatitis C con base en el nivel del anticuerpo (estrategia IMSS-México). El valor numérico que define los ni-
veles del anticuerpo varía entre los diferentes inmunoensayos. * Cuando se realiza el escrutinio con una prueba rápida del anticuerpo (con sensibilidad y
especificidad mayor de 95%) se recomienda completar la evaluación de los resultados reactivos con la prueba semicuantitativa del anti-VHC y seguir el
flujo del algoritmo con base en el nivel del anticuerpo. **No se requiere realizar pruebas confirmatorias. †Prueba molecular (RNA-VHC) cualitativa o cuan-
titativa (carga viral). ‡Existe la posibilidad de replicación viral por debajo del límite inferior de detección y puede ser adecuado realizar la prueba de RNA-
VHC tres a seis meses después. La realización del Inmunoblot con el resultado positivo identifica el Anti-VHC verdadero positivo sin viremia.

Anticuerpo a hepatitis C (semicuantitativa)*

No reactivo Reactivo
Índice S/CO < 1 Índice S/CO ≥ 1

No hepatitis C**

Nivel muy bajo** Nivel bajo Nivel alto

Inmunoblot

Negativo Indeterminado Positivo

RNA VHC† RNA VHC† RNA VHC†

Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo

No Hepatitis C Hepatitis C Hepatitis C Hepatitis C Hepatitis C
hepatitis C con viremia sin viremia‡ con viremia sin viremia‡ con viremia

Nivel del
Anti-VHC
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infección por el VHC, a menos que se sospeche infec-
ción aguda por exposición reciente a factores de ries-
go; en estos casos se recomienda repetir la prueba
del Anti-VHC en 8 a 12 semanas después o la reali-
zar el RNA-VHC. El resultado reactivo (índice ≥ 1)
se debe clasificar con base en el nivel como se descri-
be a continuación:

• Nivel muy bajo. ≥ 95% de los resultados se re-
lacionan con reactividad inespecífica o falsa del
anticuerpo; no se requiere realizar prueba confir-
matoria (Inmunoblot o RNA-VHC) y se descarta
el diagnóstico de hepatitis C, a menos que se sos-
peche infección aguda por exposición reciente a
factores de riesgo; en estos casos, se recomienda
repetir la prueba del Anti-VHC en 8 a 12 sema-
nas después o realizar el RNA viral por la posibi-
lidad de seroconversión reciente. El nivel muy
bajo del anticuerpo únicamente se ha definido
para el inmunoensayo ChLIA VITROS.

• Nivel bajo. < 10% de los resultados del Anti-
VHC son verdaderos positivos. La mayoría de
los inmunoensayos disponibles actualmente han
sido evaluados para determinar el nivel bajo
y alto, por lo que la interpretación con base en
el algoritmo del resultado es posible para estas
pruebas. Se recomienda realizar la prueba de In-
munoblot; si el resultado es negativo significa
que el paciente no ha tenido, ni tiene hepatitis
C. Si el resultado del Inmunoblot es positivo o
indeterminado se debe realizar la prueba del
RNA viral; en una proporción baja de los
resultados, con nivel bajo del anticuerpo, se de-
muestra viremia, por lo que no se recomienda,
como prueba inicial, el RNA viral. En los casos
con el Inmunoblot indeterminado o positivo y el
RNA-VHC negativo se recomienda repetir la
prueba del RNA viral, 3 a 6 meses después, por
la posibilidad de replicación intermitente. La
muestra para la determinación del RNA viral
debe ser obtenida y manejada de acuerdo con las
especificaciones del fabricante para evitar la de-
gradación del virus, con resultados falsos nega-
tivos de la prueba.

• Nivel alto. ≥ 90% de los resultados del Anti-
VHC presentan viremia, por lo cual se recomien-
da realizar la prueba de RNA-VHC; existe
elevada probabilidad de infección por el VHC.
La definición del nivel se establece con el están-
dar de oro para replicación viral (RNA-VHC).
El resultado positivo del RNA viral confirma el
diagnóstico de hepatitis C y el paciente debe
ser evaluado para tratamiento antiviral. En los

casos con el resultado negativo del RNA viral,
se recomienda repetir la prueba 3 a 6 meses
después, por la posibilidad de replicación in-
termitente.

El escrutinio simultáneo de las donaciones de san-
gre con el Anti-VHC y NAT o el Antígeno core, pue-
de modificar la secuencia del algoritmo, ya que la
demostración del RNA viral o el Antígeno core con-
firma el diagnóstico de hepatitis C. El resultado po-
sitivo de NAT debe validarse con una prueba
molecular individual.20

Por otro lado, es probable que el resultado
negativo de NAT en personas con el anticuerpo
positivo (interpretación cualitativa) se relacione
con reactividad inespecífica o falsa del Anti-VHC;
en estos casos se recomienda clasificar el resulta-
do con base en el nivel del anticuerpo y aplicar
la secuencia recomendada en el algoritmo para su
interpretación.

EVALUACIÓN ECONÓMICA
DE LAS ESTRATEGIAS DE DIAGNÓSTICO

DE LA HEPATITIS C

Las evaluaciones económicas son un elemento
fundamental para la asignación eficiente de los re-
cursos disponibles para el diagnóstico y tratamiento
de la hepatitis C.57 Los reportes publicados en la
literatura están principalmente relacionados con el
escrutinio de la infección por el VHC,58-61 y el trata-
miento antiviral.62 Existen pocos estudios de
evaluaciones económicas acerca de las estrategias
de diagnóstico de la hepatitis C.63,64

La elección de la prueba confirmatoria en personas
con el Anti-VHC positivo tiene implicaciones econó-
micas importantes para las instituciones públicas
y la comunidad en general, por lo que es necesario
optimizar las prácticas de diagnóstico. En países
con ingresos altos existen políticas orientadas
al diagnóstico de la infección por el VHC,65,66 en
contraste, en países con ingreso medio, como Méxi-
co, no existen estudios del impacto económico.
Por esta razón se realizó un análisis económi-
co para determinar la estrategia más costo-efectiva
para el diagnóstico de la infección por el VHC;
se propuso una pregunta a nivel individual, es de-
cir, si una persona con el anticuerpo positivo está
crónicamente enferma de hepatitis C y, por otro
lado, cómo evitar las notificaciones incorrectas de
los resultados con reactividad inespecífica o falsa
del Anti-VHC.
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• Estrategia CDC-EUA 2: un nivel. Se realiza
Inmunoblot en todos los casos con el Anti-VHC
positivo (interpretación cualitativa, índice
S/CO ≥ 1); en casos con el resultado positivo o
indeterminado se realiza la prueba del RNA
viral para identificar los casos con hepatitis C
con replicación viral. El resultado negativo o
indeterminado del Inmunoblot con el RNA
negativo, se concluye reactividad inespecífica o
falsa del anticuerpo.

• Estrategia CDC-EUA 3: dos niveles. Se clasi-
fica el anticuerpo en dos niveles: bajo y alto; en
los casos con nivel bajo se realiza Inmunoblot;
en casos con el resultado positivo se realiza el RNA
viral; la positividad del RNA-VHC confirma el
Anti-VHC verdadero positivo y el diagnóstico de
hepatitis C con viremia. En los casos con Inmu-
noblot negativo o indeterminado se concluye
reactividad inespecífica o falsa del anticuerpo.
Por otro lado, en los casos con el nivel alto se
realiza la prueba confirmatoria del RNA viral; el
resultado positivo confirma el diagnóstico de he-
patitis C, mientras que en los casos con el RNA
viral negativo se realiza la prueba de Inmunoblot;
el resultado positivo confirma el Anti-VHC ver-
dadero positivo sin viremia. En los casos con In-
munoblot negativo o indeterminado, se concluye
reactividad inespecífica o falsa del anticuerpo.

• Estrategia IMSS-México 1: tres niveles. Se
clasifica el anticuerpo positivo en tres niveles:

   .u  Cuadro 19. Descripción de la secuencia de pruebas confirmatorias de hepatitis C en personas con el Anti-VHC positivo en relación con las estrategias
evaluadas.

Nombre Clasificación del Anti-VHC Prueba confirmatoria

• Estrategia CDC-EUA2

CDC-EUA 1 Un nivel* Anti-VHC+ → RNA-VHC

CDC-EUA 2 Un nivel Anti-VHC+ → Inmunoblot

CDC-EUA 3 Dos niveles Anti-VHC+ nivel bajo → Inmunoblot
Anti-VHC+ nivel alto → RNA-VHC

• Estrategia IMSS-México6

IMSS-México 1 Tres niveles Anti-VHC+ nivel muy bajo
Anti-VHC+ nivel bajo → Inmunoblot
Anti-VHC+ nivel alto → RNA-VHC

IMSS-México 2 Tres niveles Anti-VHC+ nivel muy bajo → Inmunoblot
Anti-VHC+ nivel bajo → Inmunoblot
Anti-VHC+ nivel alto → RNA-VHC

IMSS-México 3 Dos niveles Anti-VHC+ nivel bajo → Inmunoblot
Anti-VHC+ nivel alto → RNA-VHC

*Interpretación cualitativa del Anti-VHC reactivo (índice S/CO ≥ 1).

¿Cuál es la estrategia
más costo-efectiva para confirmar

el diagnóstico de hepatitis C con replicación
viral en personas con el Anti-VHC positivo?

En una proporción variable de personas con el an-
ticuerpo positivo se confirma el diagnóstico de hepa-
titis C (35 a 94%)2,4,6,45 y, debido a que se realizan al
menos 1.3 millones de pruebas del Anti-VHC al año
en México,67 es muy importante evaluar la costo-
efectividad de realizar el RNA viral como prueba
confirmatoria para el diagnóstico de la hepatitis C
en personas con el anticuerpo alto positivo; se reali-
zó un análisis económico de costo-efectividad con
tres estrategias derivadas de las recomendaciones
del CDC2 y tres estrategias generadas en población
mexicana4,6 para identificar a los enfermos con viremia
en personas con el Anti-VHC positivo (Cuadro 19).

Descripción de las Estrategias:

• Estrategia CDC-EUA 1: un nivel. Se realiza la
prueba de RNA-VHC en todos los casos con el
Anti-VHC positivo (interpretación cualitativa, ín-
dice S/CO ≥ 1); en los casos con negatividad del
RNA viral se completa la evaluación con la prue-
ba de Inmunoblot; el resultado positivo confirma
el Anti-VHC verdadero positivo sin viremia. En
los casos con Inmunoblot negativo o indetermi-
nado se concluye reactividad inespecífica o falsa
del anticuerpo.
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muy bajo, bajo y alto. La reactividad inespecífica
o falsa se establece en los casos con el nivel muy
bajo del Anti-VHC y no se realizan pruebas con-
firmatorias. En los casos con el nivel bajo se rea-
liza la prueba de Inmunoblot; la positividad de
esta prueba confirma el resultado verdadero posi-
tivo del anticuerpo y se realiza la prueba del RNA
viral; el resultado positivo del RNA-VHC confir-
ma el diagnóstico de hepatitis C. Por otro lado, el
resultado negativo o indeterminado del Inmuno-
blot se relaciona con reactividad falsa o inespecí-
fica del anticuerpo. En los casos con el nivel alto,
se realiza la prueba del RNA viral; el resultado
positivo confirma el diagnóstico de hepatitis C,
mientras que, en los casos con el RNA viral nega-
tivo se realiza la prueba de Inmunoblot; la positi-
vidad de esta prueba confirma el resultado
verdadero positivo del anticuerpo en personas sin
replicación viral, por otro lado, el resultado
negativo o indeterminado se relaciona con reacti-
vidad inespecífica o falsa del anticuerpo.

• Estrategia IMSS-México 2: tres niveles. Se
clasifica el anticuerpo positivo en tres niveles:
muy bajo, bajo y alto. En los casos con el ni-
vel muy bajo o bajo se realiza Inmunoblot; si el
resultado es positivo se realiza la prueba del
RNA viral; el resultado positivo de esta prueba
confirma el diagnóstico de hepatitis C, mientras
que en los casos con el RNA viral negativo y la
prueba de Inmunoblot positiva se concluye el
Anti-VHC verdadero positivo sin viremia. Por
otro lado, el resultado negativo o indeterminado
de la prueba de Inmunoblot, en los casos con el
nivel muy bajo o bajo, se relacionan con reactivi-
dad inespecífica o falsa. En los casos con el nivel
alto del anticuerpo, se realiza la prueba del RNA
viral, el resultado positivo confirma el diagnóstico
de hepatitis C, mientras que en los casos con el
RNA viral negativo se realiza la prueba de
Inmunoblot; la positividad de esta prueba con-
firma el resultado verdadero positivo del anti-
cuerpo en personas sin replicación viral. Por
otro lado, el resultado negativo o indeterminado
se relaciona con reactividad inespecífica o falsa
del anticuerpo.

• Estrategia IMSS-México 3: dos niveles. Se
clasifica el anticuerpo positivo en dos niveles:
bajo y alto. En los casos con el nivel bajo, se rea-
liza Inmunoblot; si el resultado de esta prueba es
positivo se realiza el RNA viral y el resultado po-
sitivo confirma el diagnóstico de hepatitis C;

mientras que en los casos con el RNA viral nega-
tivo se concluye el Anti-VHC verdadero positivo
sin viremia. Por otro lado, el resultado negativo
o indeterminado de la prueba de Inmunoblot se
relaciona con reactividad inespecífica o falsa. En
los casos con el nivel alto del anticuerpo, se reali-
za la prueba del RNA viral; el resultado positivo
confirma el diagnóstico de hepatitis C; mientras
que en los casos con el RNA viral negativo se
realiza la prueba de Inmunoblot; la positividad de
esta prueba confirma el resultado verdadero posi-
tivo del anticuerpo en personas sin replicación vi-
ral. Por otro lado, el resultado negativo o
indeterminado se relaciona con reactividad ines-
pecífica o falsa del anticuerpo.

La perspectiva del análisis de costo-efectividad fue
desde el punto de vista del proveedor de los servicios
de salud (IMSS). El resultado en salud fue definido
como el número de sujetos con el anticuerpo positi-
vo en quienes se estableció el diagnóstico de hepati-
tis C con viremia (RNA-VHC positivo). Los costos
directos de las pruebas se establecieron con los
precios del IMSS a partir de información de la em-
presa privada que otorga los servicios a la institu-
ción (contrato de pago por prueba). La
licitación pública de las pruebas de hepatitis C
(Anti-VHC, Inmunoblot y RNA-VHC) incluye los
equipos, reactivos y consumibles, así como el equipo
de cómputo, software y todos los consumibles para
el registro y reporte de los resultados; los costos se
presentan en pesos mexicanos del año 2010 y fueron
actualizados con información del Índice Nacional de
Precios al Consumidor, reportado por el Banco
de México (Cuadro 20).

Las estimaciones de costo-efectividad se realiza-
ron con un modelo de árbol de decisiones para esti-
mar la alternativa óptima a través de ponderar los
costos y la efectividad para cada uno de los desenla-
ces; para estimar el valor esperado de cada estrate-
gia se utilizaron un conjunto de probabilidades
condicionales de acuerdo con la secuencia de prue-
bas para el diagnóstico de la hepatitis C. Las proba-
bilidades fueron estimadas con Excel® 2007
(Microsoft, EUA) y el modelo de árbol de decisiones

  u  .o Cuadro 20. Costos de las pruebas de diagnóstico de la hepatitis C.

Prueba Costo

Anti-VHC $120.00
Inmunoblot $1,452.00
RNA-VHC $2,668.00

*Pesos mexicanos de 2010.
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   u  Cuadro 21. Análisis de costo-efectividad de las estrategias para el diagnóstico de hepatitis C con viremia en personas con el Anti-VHC positivo.

Estrategias Costo por caso Efectividad Razón de costo-efectividad Razón de costo-efectividad
evaluado ($)* promedio ($)† incremental

IMSS-México 1 1,415 0.3085 4,588 Dominante
IMSS-México 3 2,056 0.2946 6,978 Dominada
IMSS-México 2 2,165 0.3085 7,018 Dominada
CDC-EUA 3 2,709 0.3064 8,842 Dominada
CDC-EUA 2 3,077 0.3082 9,983 Dominada
CDC-EUA 1 3,793 0.3082 12,306 Dominada

Las alternativas se ordenaron de menor a mayor costo por caso. *Pesos mexicanos de 2010. †Costo por paciente con diagnóstico de hepatitis C con
viremia.

con TreeAge Pro Suite® 2011 (Software, Inc. EUA) con
base en los resultados de una publicación sobre
el desempeño de las pruebas en una población de
donadores de sangre con prevalencia baja de hepati-
tis C (< 1%).6 Las razones de costo-efectividad in-
cremental se estimaron con la diferencia de los
costos de las alternativas comparadas, dividida por
la diferencia de su efectividad; las alternativas domi-
nantes fueron más efectivas y menos costosas que
las alternativas dominadas.

Los resultados del costo por caso evaluado, la
efectividad, la razón de costo-efectividad promedio e
incremental de las estrategias para el diagnóstico de
la hepatitis C se muestran en el cuadro 21.

Los resultados del análisis económico demostra-
ron que la alternativa más costo-efectiva fue la es-
trategia IMSS-México 1, con menores costos
promedio por caso identificado con viremia en pobla-
ciones con prevalencia baja de hepatitis C; esta es-
trategia fue dominante con la mayor efectividad y el
menor costo; mientras que las alternativas domina-
das fueron menos efectivas y tienen un mayor costo
por caso identificado con viremia. La estrategia
IMSS-México 3, con la clasificación del anticuerpo
en dos niveles (bajo y alto), demostró menor efectivi-
dad que la estrategia IMSS-México 1 en relación con
los resultados en salud, es decir, la identificación
de enfermos con hepatitis C y viremia, fue más cos-
tosa por caso ($2,056 vs. $1,415, respectivamente).
La estrategia IMSS-México 2 fue levemente más
costosa ($7,018) que la estrategia IMSS-México 3
($6,978, respectivamente) por caso con hepatitis C
con viremia.

La interpretación cualitativa que define la positi-
vidad del anticuerpo con el nivel del índice S/CO ≥ 1,
en las estrategias CDC-EUA 1 y CDC-EUA 2, fueron
las más costosas y menos efectivas ($12,306 y
$9,983, respectivamente), comparadas con las alter-
nativas IMSS-México 1 y 3 ($4,588 y $6,978, respec-

tivamente). La estrategia IMSS-México 3, con la
clasificación del anticuerpo en dos niveles (bajo y
alto), fue más efectiva y menos costosa (0.3085,
$6,978) que la alternativa CDC-EUA 3 (0.3064,
$8,842), respectivamente.

Las estrategias IMSS-México 1 y 3 fueron las más
costo-efectivas con base en la elección de la prueba
de RNA viral para la confirmación del anticuerpo
alto positivo (Anti-VHC+ nivel alto → RNA-VHC);
es posible aplicar estas estrategias con los diferentes
inmunoensayos que tienen el nivel alto definido con
la prueba positiva del RNA viral (Cuadro 17).
En contraste, las estrategias CDC-EUA 1 y 2, en las
cuales se elige la prueba de RNA-VHC (Anti-VHC +
→ RNA-VHC) o Inmunoblot (Anti-VHC + → Inmu-
noblot), con base en la interpretación cualitativa del
anticuerpo (índice S/CO ≥ 1), fueron las más costo-
sas; precisamente, éstas han sido las estrategias uti-
lizadas con mayor frecuencia en México (encuesta
mexHCVir) y, por otro lado, recientemente se apro-
bó el proyecto de NOM 200953,54 donde se recomien-
da realizar la prueba de Inmunoblot en todos los
donadores de sangre con el anticuerpo positivo (ín-
dice S/CO ≥ 1); esta recomendación puede retrasar y
encarecer el diagnóstico de hepatitis C en donadores
de sangre con el nivel alto del Anti-VHC, por lo que de
acuerdo con este análisis económico de costo efecti-
vidad, se recomienda realizar la interpretación del
anticuerpo con base en el nivel y elegir la prueba de
RNA viral en los casos con el nivel alto.

En conclusión, la estrategia más costo-efectiva
en personas con el nivel alto del anticuerpo es rea-
lizar la prueba del RNA viral para confirmar el
diagnóstico de hepatitis C. El impacto económico
de implementar la estrategia IMSS-México 1 o 3,
con la clasificación del anticuerpo en tres niveles
(muy bajo, bajo y alto) o dos niveles (bajo y alto),
respectivamente, puede representar un ahorro im-
portante de recursos para las instituciones públicas.
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¿Cuál es la estrategia más costo-efectiva
para identificar la reactividad inespecífica

o falsa del Anti-VHC positivo?

La notificación del diagnóstico de hepatitis C con
base en el resultado positivo (interpretación cualitati-
va) provoca evaluaciones médicas y exámenes periódi-
cos (Inmunoblot y/o RNA-VHC) con aumento
significativo de los costos por cada resultado con reac-
tividad inespecífica o falsa del anticuerpo (Cuadro 22).

En el caso que se presenta se realizaron repetida-
mente pruebas confirmatorias de Inmunoblot y RNA
viral, en relación con la interpretación cualitativa
de positividad de anticuerpo; además del impacto psi-
cológico causado a los pacientes y familiares por la

notificación incorrecta del diagnóstico de hepatitis
C, debido a la reactividad inespecífica o falsa del
anticuerpo,44 ocurrió retraso de 6 meses para la rea-
lización del trasplante renal, con incremento en
la morbilidad y el riesgo de adquirir la infección por
el VHC.

La reactividad inespecífica o falsa puede ocurrir
hasta en 65% de los resultados positivos del anti-
cuerpo en poblaciones de baja prevalencia de hepati-
tis C; con frecuencia se realizan pruebas
repetidamente, ya que no se identifican correctamen-
te estos resultados, como en el ejemplo que se pre-
senta, con incremento de los costos por caso con
reactividad inespecífica o falsa, por lo que se realizó
un análisis económico de costo-efectividad para

   2u  3Cuadro 23. Comparación del análisis de costo-efectividad de tres alternativas de la estrategia CDC-EUA vs. tres alternativas de la estrategia IMSS-
México para la identificación de la reactividad inespecífica o falsa del Anti-VHC positivo.

Estrategias Costo por caso Efectividad Razón de costo-efectividad Razón de costo-efectividad
evaluado ($)* promedio ($)† incremental

IMSS-México 1 1,415 0.3418 4,140 Dominante
IMSS-México 3 2,056 0.3120 6,589 Dominada
IMSS-México 2 2,165 0.3527 6,136 Dominancia extendida
CDC-EUA 3 2,709 0.3392 7,987 Dominada
CDC-EUA 2 3,077 0.3760 8,182 Dominante
CDC-EUA 1 3,793 0.3551 10,680 Dominada

Las alternativas se ordenaron de menor a mayor costo por caso. *Pesos mexicanos de 2010. †Costo por caso con reactividad inespecífica o falsa del
Anti-VHC.

u  .Cuadro 22. .u  Cuadro 22. Descripción de un caso clínico con reactividad inespecífica o falsa del Anti-VHC positivo y las pruebas de hepatitis C realizadas durante la
evaluación.

Masculino de 21 años de edad con diagnóstico de insuficiencia renal crónica secundaria a nefropatía autoinmune, en tratamiento con hemodiálisis.
Durante la evaluación del protocolo de trasplante renal se detectó el Anti-VHC positivo, por lo que se difirió el trasplante renal; desde el momento
en que se detectó el resultado positivo del anticuerpo, el paciente fue asignado a una máquina de hemodiálisis para enfermos con hepatitis C;
fue el único usuario, ya que no hubo otros pacientes para compartirla. El paciente no presentó síntomas ni signos de enfermedad hepática y fue
enviado a evaluación por el especialista en Infectología quién le informó el diagnóstico de hepatitis C y solicitó las siguientes pruebas:

Fecha Prueba Resultado Interpretación

26/01/2009 RNA-VHC < 600 UI Negativo
27/02/2009 Anti-VHC (ChLIA VITROS) Índice S/CO 1.30 Positivo
27/03/2009 Inmunoblot (RIBA) Indeterminado No concluyente
22/04/2009 RNA-VHC < 600 UI Negativo
15/05/2009 RNA-VHC < 600 UI Negativo
04/06/2009 Anti-VHC (ChLIA VITROS) Índice S/CO 1.33 Positivo
04/06/2009 Inmunoblot (RIBA) Indeterminado No concluyente
02/08/2009 RNA-VHC < 600 UI Negativo

Después de seis meses el paciente fue evaluado por el especialista en Medicina Interna, quien concluyó reactividad inespecífica o falsa del
Anti-VHC, con base en el nivel muy bajo del anticuerpo y el resultado indeterminado del Inmunoblot. Además, se descartó infección aguda por el
VHC de inicio reciente con el resultado negativo del RNA viral; 15 días después se realizó el trasplante renal de donadora viva relacionada (madre)
con evolución satisfactoria.
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determinar la mejor estrategia para identificar los
resultados con reactividad inespecífica o falsa, con
base en el nivel del anticuerpo. La perspectiva del es-
tudio fue desde el punto de vista del proveedor de los
servicios de salud (IMSS) y la medida de efectividad
final fue el número de casos con reactividad inespe-
cífica o falsa, identificados con el nivel muy bajo o
bajo del anticuerpo. El costo de las pruebas, los pro-
cedimientos de análisis y las estrategias evaluadas
fueron similares a las descritas previamente (Cua-
dros 18 y 19). La reactividad inespecífica o falsa se
determinó con el resultado negativo de la prueba de
Inmunoblot (estándar de oro). Los resultados del
costo por caso evaluado, la efectividad y la razón
de costo-efectividad, promedio e incremental, se
muestran en el cuadro 23.

Los resultados demostraron que la estrategia
IMSS-México 1 fue la más costo-efectiva para identi-
ficar los resultados con reactividad inespecífica o fal-
sa del anticuerpo; se recomienda realizar la prueba

de Inmunoblot con el anticuerpo bajo, mientras que
los resultados con el nivel muy bajo no requieren
pruebas confirmatorias. La estrategia CDC-EUA 2
también fue dominante, aunque con mayor costo por
falso positivo identificado ($4,140 y 8,182, respecti-
vamente). Por otro lado, la estrategia IMSS-México
3, con el anticuerpo en dos niveles (bajo y alto), de-
mostró menor eficiencia y mayor costo que las es-
trategias IMSS-México 1 o IMSS-México 2, por lo
que es dominada; las estrategias CDC-EUA 1 y CDC-
EUA 3 también son dominadas.

Los costos asociados con la notificación incorrec-
ta del diagnóstico de hepatitis C en las personas con
reactividad inespecífica o falsa del anticuerpo, que
incluyen consultas periódicas y pruebas repetidas,
como se demostró en el caso clínico que se describe
previamente, pueden representar costos institucio-
nales elevados, inclusive, los contactos sexuales son
sometidos a evaluaciones innecesarias y pueden te-
ner restricciones para adquirir seguros de gastos

      u o  Cuadro 24. Nuevo Formato de reporte e interpretación del resultado del anticuerpo a hepatitis C que incluye el resultado numérico del nivel del anticuer-
po, la clasificación con base en el índice S/CO y la guía de interpretación para elegir la prueba confirmatoria.

Nombre: Número de identificación:
Sexo: Edad: Fecha de realización de la prueba:
Dr.(a): Fecha de reporte:

ESTUDIO RESULTADO UNIDADES NIVEL VALOR DE REFERENCIA

Anticuerpo a hepatitis C (Anti-VHC) Numérico Índice S/CO < 1.0: no reactivo

MÉTODO: Tipo de inmunoensayo Marca comercial/Generación:

DEFINICIONES:

•               i   c v      A C  i  d  S O  )  Anti-VHC no reactivo (índice S/CO < 1): resultado negativo que descarta la presencia del anticuerpo al virus de hepatitis C. Si
se sospecha infección aguda por exposición reciente a factores de riesgo, se recomienda repetir la prueba del Anti-VHC en 4 a 8 sema-
nas, o realizar el RNA viral para descartar infección aguda.

• A i C ct vo  si vo í  /  Anti-VHC reactivo o positivo (índice S/CO i  ct o  i o í  /  A C v   s v    Anti-VHC reactivo o positivo (índice S/CO ≥≥ :  1):  :    1): en el contexto de la donación sanguínea se debe desechar la donación y se
debe informar al donador la indicación de evaluación clínica. En el contexto clínico, los resultados reactivos se deben interpretar de
acuerdo con los niveles del anticuerpo.

CLASIFICACIÓN DE LOS NIVELES DEL ANTICUERPO Y GUÍA DE INTERPRETACIÓN PARA ELEGIR LA PRUEBA CONFIRMATORIA.

Nivel Muy bajo: ≥ 95% de los resultados con reactividad inespecífica o falsa y nula probabilidad de viremia.
No se recomienda realizar prueba confirmatoria.

Nivel Bajo: < 10% de los resultados son verdaderos positivos.
Se recomienda realizar la prueba de Inmunoblot; si el resultado es negativo, significa que el paciente no ha tenido
ni tiene hepatitis C; si el resultado del Inmunoblot es positivo o indeterminado, se requiere realizar la prueba molecular de RNA-VHC.

Nivel Alto: ≥ 90% de los resultados son verdaderos positivos con replicación viral.
Se recomienda realizar la prueba molecular de RNA-VHC; el resultado positivo confirma el diagnóstico de hepatitis C y la
elegibilidad de tratamiento antiviral.
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médicos. La estrategia IMSS-México 1 con base en la
identificación del nivel muy bajo ofrece la manera
más económica de identificar los resultados con reac-
tividad inespecífica o falsa del anticuerpo; mientras
que las muestras con el nivel bajo deben ser evalua-
das con la prueba de Inmunoblot y únicamente las
que resulten positivas o indeterminadas requieren la
detección del RNA viral. Los laboratorios clínicos y
de los bancos de sangre deben realizar la prueba del
Inmunoblot por el beneficio evidente, económico y
emocional, de establecer el estatus serológico correc-
to con la estrategia más costo-efectiva. Previamente
Chapko, et al.63 recomendaron elegir la prueba con-
firmatoria de Inmunoblot con base en el nivel bajo
del anticuerpo.

Se concluye que la estrategia IMSS-México 1 fue
la más costo-efectiva con la clasificación del anti-
cuerpo en tres niveles (muy bajo, bajo y alto) para
identificar los resultados con reactividad inespecífica
o falsa del anticuerpo; no se requiere la realización
de las pruebas confirmatorias en las personas con el
nivel muy bajo del anticuerpo. Por otro lado, elegir
el Inmunoblot en personas con el nivel bajo evitará
la notificación incorrecta del diagnóstico de hepati-
tis C; en contraste, la realización de la prueba de
RNA-VHC en todos los donadores de sangre con el
anticuerpo positivo (estrategia CDC-EUA 1) incre-
menta los costos por resultado con reactividad ines-
pecífica o falsa del Anti-VHC positivo.

El análisis de costo-efectividad para el diagnóstico
de hepatitis C con viremia en personas con el nivel
alto del anticuerpo y la identificación de los resulta-
dos con reactividad inespecífica o falsa en personas
con el nivel muy bajo o bajo, tiene varias fortalezas;
el análisis económico incluyó todos los desenlaces
posibles en relación con el resultado positivo del an-
ticuerpo y la utilización del estándar de oro para el
estatus viral (RNA-VHC) y serólogico (Inmunoblot).
Asimismo, se pueden identificar varias debilidades
que se relacionan con el grupo de estudio, ya que la
evaluación económica únicamente se realizó en po-
blación de baja prevalencia de hepatitis C, específica-
mente en donadores de sangre. Es probable que las
estrategias evaluadas presenten un desempeño simi-
lar en poblaciones con prevalencia intermedia y alta.
Por otro lado, los costos de las pruebas de hepatitis
C incluidas en el análisis pueden tener variaciones
importantes en los laboratorios privados, por lo que
se recomienda realizar el análisis económico específi-
co; además, las pruebas de NAT y el antígeno core
deben también evaluarse para determinar su impac-
to económico en las estrategias de diagnóstico de la
infección por el VHC.

Éste es el primer análisis económico de costo-efec-
tividad para el diagnóstico de la hepatitis C que se
realiza en México. La medición numérica del índice
S/CO no incrementa el costo de la prueba, y la elec-
ción de la prueba confirmatoria con base en el nivel
del Anti-VHC tiene aplicación práctica en los labora-
torios clínicos y en los bancos de sangre. Los resul-
tados del análisis económico de costo-efectividad
deben ser difundidos a los profesionales de la salud
que solicitan, realizan y/o interpretan las pruebas de
escrutinio y diagnóstico de la hepatitis C para lo-
grar la aplicación de las recomendaciones; asimis-
mo, la información presentada en esta Guía es útil
para la elaboración de políticas públicas para el es-
crutinio y diagnóstico de la infección por el VHC.68

REPORTE E INTERPRETACIÓN
DEL RESULTADO DEL ANTI-VHC

Se recomienda modificar el reporte del Anti-VHC
para incluir la información completa que permita la
interpretación correcta del resultado del anticuerpo.
Tradicionalmente los laboratorios clínicos y de los
bancos de sangre reportan el anticuerpo como reac-
tivo o positivo (interpretación cualitativa) a partir
del índice S/CO ≥ 1. La clasificación del nivel del an-
ticuerpo con base en el índice S/CO es el paso crítico
en la interpretación precisa y la decisión correcta en
la elección de la prueba confirmatoria, como se
muestra en el algoritmo de diagnóstico propuesto en
esta Guía (Figura 4).

¿Cuál es la información que
se recomienda incluir en el reporte

del resultado del Anti-VHC?

Se propone un nuevo formato para elaborar el re-
porte o informe del resultado del Anti-VHC (Cuadro
24); el resultado numérico (semicuantitativo) del ni-
vel del anticuerpo (índice S/CO) que se obtiene direc-
tamente del analizador, se anota en la columna de
resultado. El índice S/CO se describe como unidad
de medida; es necesario que el reporte incluya una
columna para clasificar el resultado de acuerdo con
el nivel del anticuerpo (muy bajo, bajo o alto). Se
debe incluir en el reporte el método y la versión del
inmunoensayo, así como la marca del analizador
(equipo); para los inmunoensayos que han sido divi-
didos únicamente en nivel bajo y alto, se recomienda
incluir en la guía de interpretación únicamente las
recomendaciones relacionadas con esta clasificación.

Las muestras con el índice S/CO menor a 1
se clasifican como no reactivas, por lo que no se
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recomienda realizar pruebas confirmatorias y se
concluye que no existe infección por el VHC; en los
casos con la posibilidad de periodo de ventana sero-
lógica, por exposición reciente a factores de riesgo
de la infección por el VHC, es necesario repetir la
prueba del anticuerpo en 8 a 12 semanas o realizar la
prueba del RNA viral para descartar infección aguda.

El resultado de la prueba del Anti-VHC con el
índice S/CO ≥ 1 se describe como reactivo; se reco-
mienda evitar el término “positivo”. La interpreta-
ción del Anti-VHC depende del nivel del anticuerpo
(muy bajo, bajo y alto o bajo y alto) y se debe in-
cluir la guía de interpretación con las recomendacio-
nes de la prueba para confirmar el diagnóstico de
hepatitis C, así como la probabilidad de reactividad
inespecífica o falsa del anticuerpo.

¿Cuál es el nuevo Formato
de reporte e interpretación

del anticuerpo a hepatitis C?

Se recomienda a todos los laboratorios clínicos y
de los bancos de sangre utilizar el Formato de repor-
te e interpretación del anticuerpo a hepatitis C
(Cuadro 24), que incluye la información completa
del inmunoensayo, aun cuando se realicen, simultá-
neamente, pruebas que detectan directamente el
virus, como el NAT viral o el Antígeno core del VHC.

ESTRATEGIAS PARA
LA ADOPCIÓN DE LA GUÍA

• Difusión. Se publicará la versión completa de la
Guía y una “Guía de referencia rápida” de bolsi-
llo (Anexo 3) para su difusión a las asociaciones
y sociedades de profesionales de la salud; además
de información para pacientes (Anexo 4).

• Diseminación. Se impartirán conferencias y char-
las en cursos, congresos y reuniones científicas.

• Implementación. Se presentará la guía en for-
mato de taller y se promoverá la adopción del
Formato de reporte e interpretación del resultado
del anticuerpo a hepatitis C en los laboratorios
clínicos y de los bancos de sangre con base en el
Modelo Universidad de producción y aplicación
del conocimiento científico generado en las inves-
tigaciones locales, regionales y nacionales para la
mejora de los programas de salud.69,70

ACTUALIZACIÓN DE LA GUÍA

Su revisión y publicación se realizará cada cuatro
años.

DECLARACIÓN DE CONFLICTOS DE
INTERESES Y DE INDEPENDENCIA EDITORIAL

El Grupo de Autores de la Guía y el Grupo de De-
sarrollo de la Guía declararon que no existen con-
flictos de intereses: la redacción y edición se realizó
con independencia editorial.

IMPLICACIONES FUTURAS Y
SUGERENCIAS DE INVESTIGACIÓN

Se requieren estudios de investigación para
definir el nivel muy bajo del anticuerpo con los
inmunoensayos que se utilizan actualmente y para
los cuales no ha sido definido este nivel. Por otro
lado, es necesario definir los algoritmos de diagnóstico
de la hepatitis C que incluyan las pruebas de NAT,
el Antígeno core y las pruebas rápidas. Además, es
necesario evaluar la aplicación clínica del ensayo de
inmunidad celular (enzyme-linked immunospot,
ELIspot) en las poblaciones con el nivel muy bajo
y bajo del anticuerpo para diferenciar los casos de
infección resuelta o reactividad inespecífica o falsa
del Anti-VHC.

GLOSARIO

• Anti-VHC: anticuerpo al virus de la hepatitis C.
• Anti-VHC reactivo: índice S/CO ≥ 1.
• Anti-VHC positivo: anticuerpo al virus de he-

patitis C reactivo.
• CMBEO: Centro de Medicina Basada en Eviden-

cia de Oxford.
• Difusión del conocimiento: es la distribución

de información por medios tradicionales, de for-
ma pasiva.

• Diseminación del conocimiento: es la comu-
nicación de información para mejorar los conoci-
mientos o habilidades; es un concepto más activo
que la difusión, ya que se trata de transmitir co-
nocimiento de una forma más orientada a un pú-
blico determinado.

• Escrutinio: búsqueda intencionada de una en-
fermedad en personas asintomáticas.

• Grado de recomendación: es el grado en que
se confía que los efectos benéficos de una inter-
vención diagnóstica o terapéutica superen a los
efectos adversos.

• GAG: Grupo de Autores de la Guía.
• Grupo de Desarrollo de la Guía: incluyó al

GAG y a los presidentes y/o expertos de las agru-
paciones relacionadas con el diagnóstico y escru-
tinio de la hepatitis C en México.
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• Guía de Referencia Rápida: presenta la infor-
mación general y las recomendaciones de la guía
en formato condensado.

• Hepatitis C: infección que causa el virus de la
hepatitis C.

• Hepatitis C aguda: no existe definición acepta-
da universalmente; para fines de investigación y
tratamiento, se acepta que la hepatitis aguda
ocurre en los primeros 6 meses del contagio y se
encuentra alteración de las pruebas de función
hepática (específicamente elevación de transami-
nasas), seroconversión, alteraciones en la histo-
logía hepática y la prueba de RNA viral positiva.

• Hepatitis C crónica: se encuentra alteración de
las pruebas de función hepática (específicamente
elevación de transaminasas), seroconversión,
alteraciones en la histología hepática y la prueba
de RNA viral positiva con evolución mayor de 6
meses.

• Implementación: la aplicación del conocimiento
mediante estrategias de mercadotecnia social que
requieren identificar y superar dificultades o
barreras del entorno local.

• Índice S/CO: valor que indica la reactividad de
la prueba del anticuerpo a hepatitis C; es directa-
mente proporcional a la concentración de los an-
ticuerpos detectados en la muestra evaluada que
se mide en una escala numérica continua (semi-
cuantitativa). Es el resultado del cociente de la
señal de la muestra analizada (signal = S) entre
el valor de corte (cutoff = CO); éste se obtiene de
la calibración específica del reactivo empleado en
el inmunoensayo. La medición numérica del índi-
ce S/CO no incrementa el costo de la prueba y es
calculada automáticamente por el equipo; se ob-
serva en la pantalla del equipo, simultáneamente
con el reporte de reactividad.

• Inmunoblot: técnica empleada para confirmar
(estándar de oro) la presencia de anticuerpos al
virus de hepatitis.

• MexHCVir: encuesta nacional realizada en
agosto y septiembre de 2009 para conocer el uso
de las pruebas confirmatorias, serológicas y mo-
leculares para el escrutinio y diagnóstico de la
hepatitis C y el tipo de reporte del Anti-VHC en
México.

• Minimuestras mezcladas (MMM): pruebas de
ácidos nucleicos realizadas en la mezcla de muestras
provenientes de diferentes donadores de sangre.

• Nivel de evidencia: se refiere a la calidad de las
fuentes de información disponibles para susten-
tar la recomendación de un procedimiento diag-
nóstico o terapéutico.

• Nivel del Anti-VHC: concentración del anti-
cuerpo que se detecta numéricamente con la me-
dición semicuantitativa del índice S/CO.

• PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa (poly-
merase chain reaction); técnica empleada para la
detección de ácidos nucleicos (estándar de oro).

• Prueba confirmatoria: se realiza para confir-
mar o descartar un diagnóstico.

• RIBA (recombinant immunoblot): marca co-
mercial más conocida del Inmunoblot para la
confirmación de la presencia de anticuerpos al vi-
rus de hepatitis C.
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  x  1  x  1  Anexo 1. Anexo 1. Clasificación de los niveles de evidencia y grados de recomendación.15

• Niveles de evidencia para los estudios de prueba diagnóstica.

Nivel de evidencia Descripción

1 a RS homogénea* de estudios nivel 1; o RDC†† con ≥ 2 estudios 1b de diferentes centros clínicos.
1 b Estudio de cohorte para validación con estándar de oro adecuado;‡ o RDC† de un centro clínico.
1 c Estudios de prueba diagnóstica con resultados de sensibilidad o especificidad absoluta.§§

2 a RS homogénea* de estudios nivel 2.

2 b Estudio de cohorte exploratoria con estándar de oro adecuado;** o RDC† por derivación,
o validada en muestra incompleta o en base de datos.

3 a RS homogénea de estudios nivel 3b.
3 b Estudio único o con estándar de oro aplicado de manera inconsistente.
4 Estudio de casos y controles con estándar de oro inadecuado.
5 Opinión de experto.

• Grados de recomendación para la evidencia de estudios de prueba diagnóstica.

Grado de recomendación Descripción

A Estudios de nivel 1 consistentes.
B Estudios de nivel 2 o 3 consistentes, o extrapolación de estudios de nivel 1.
C Estudios de nivel 4, o extrapolación de estudios de nivel 2 o 3.
D Evidencia de nivel 5, o estudios inconsistentes o no concluyentes de cualquier nivel.

*Revisión sistemática sin variación en la dirección o la magnitud de los resultados entre los estudios individuales. †††††Regla de decisión clínica, es decir, algoritmos o
escalas de puntuación que permiten estimar una probabilidad diagnóstica. ‡‡‡‡‡Aplicado en forma “ciega” y a todos los sujetos incluidos en el estudio de prueba
diagnóstica. §La sensibilidad absoluta es aquélla que se considera suficientemente alta para excluir un diagnóstico; la especificidad absoluta es aquélla que se
considera suficientemente alta para confirmar un diagnóstico.
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x   .x  .Anexo 2.Anexo 2. Encuesta Nacional mexHCVir para conocer el uso de las pruebas serológicas y moleculares en el escrutinio y diagnóstico de la hepatitis C, así
como el tipo de reporte del Anti-VHC en México.

1. ¿Cuál es el tipo de prueba del anticuerpo a hepatitis C (inmunoensayo) que usted utiliza en el estudio de sus pacientes? (Usted puede elegir
una o más opciones).

(   ) Abbott MEIA AxSYM®VHC. ( ) Ortho ChLIA VITROS®VHC.
(   ) Abbott ChLIA PRISM®VHC. ( ) Abbott CMiA ARCHITECT®VHC.
(   ) Bio-Rad ChLIA ACCESS®VHC. ( ) Roche EChLIA ELECSYS®VHC.
(   ) No sé. ( ) Otro (especificar):

2. El reporte del resultado del anticuerpo a hepatitis C que emite el laboratorio es:

(   ) Positivo/Negativo. (   ) Positivo-Reactivo/Negativo-No reactivo.
(   ) Positivo-Negativo/Índice S/CO. (   ) Positivo-Reactivo/Negativo-No reactivo/Índice S/CO).
(   ) Otro (especificar):

3. Cuando el anticuerpo a hepatitis C es reactivo o positivo, ¿cuál prueba elige para confirmar el resultado?

(   ) Anti-VHC positivo → Inmunoblot.
(   ) Anti-VHC positivo → RNA-VHC.

4. De acuerdo con las recomendaciones internacionales (CDC-EUA) la secuencia de pruebas para el diagnóstico de hepatitis C puede requerir la
prueba serológica y molecular. ¿Qué secuencia utiliza usted?

(   ) Anti-VHC positivo → Inmunoblot → RNA-VHC.
(   ) Anti-VHC positivo → RNA-VHC → Inmunoblot.
(   ) Ninguna.

5. ¿Cuántos días transcurren entre la solicitud de la prueba de Inmunoblot y el resultado que emite el laboratorio?

Sector público Sector privado
(   ) 1-15. (   ) 1-15.
(   ) >15. (   ) > 15.

6. ¿Conoce el costo aproximado (pesos mexicanos) de la prueba de Inmunoblot en el sector privado?

(   ) $500.00 - $1,000.00. (   ) $2,001.00 - $2,500.00.
(   ) $1,501.00 - $2,000.00. (   ) > $3,000.00.
(   ) $2,501.00 - $3,000.00. (   ) No sé.
(   ) $1,001.00 - $1,500.00.

7. ¿Conoce el costo aproximado (pesos mexicanos) de la prueba de Inmunoblot en el sector público (institucional)?

(   ) $500.00 - $1,000.00. (   ) $2,001.00 - $2,500.00.
(   ) $1,501.00 - $ 2,000.00. (   ) > $3,000.00.
(   ) $2,501.00 - $ 3,000.00. (   ) No sé.
(   ) $1,001.00 - $1,500.00.

8. ¿Cuantos días transcurren entre la solicitud de la prueba de RNA-VHC y el resultado que emite el laboratorio (sector público o privado)?

Sector público Sector privado
(   ) 1-15. (   ) 1-15.
(   ) > 15. (   ) > 14.

9. ¿Conoce el costo aproximado (pesos mexicanos) de la prueba de RNA-VHC en el sector privado?

(   ) $500.00 - $1,000.00. (   ) $2,001.00 - $2,500.00.
(   ) $1,501.00 - $2,000.00. (   ) > $ 3,000.00.
(   ) $2,501.00 - $3,000.00. (   ) No sé.
(   ) $1,001.00 - $1,500.00.

10. ¿Conoce el costo aproximado (pesos mexicanos) de la prueba de RNA-VHC en el sector público?

(   ) $500.00 - $1,000.00. (   ) $2,001.00 - $2,500.00.
(   ) $1,501.00 - $ 2,000.00. (   ) > $3,000.00.
(   ) $2,501.00 - $ 3,000.00. (   ) No sé.
(   ) $1,001.00 - $ 1,500.00.
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 3e  e  3Anexo 3.Anexo 3.   I     I  D  T C   E  Í   E    A E   E  A P I  Í   E I    A E I  D  T C E  A EP I  GUÍA DE REFERENCIA RÁPIDA PARA LA INTERPRETACIÓN DEL ANTICUERPO A HEPATITIS C.GUÍA DE REFERENCIA RÁPIDA PARA LA INTERPRETACIÓN DEL ANTICUERPO A HEPATITIS C.

Clasificación de los niveles del Anti-VHC con base en el índice S/CO.
Inmunoensayo                             Interpretación cualitativa Interpretación numérica:

No reactivo Reactivo†† Nivel del anticuerpo (índice S/CO)*
(Negativo) (Positivo) Muy bajo Bajo Alto‡

Abbott ChLIA PRISM® HCV 0.1-0.99 ≥ 1 ND§§§§ 1-3.99 ≥ 4.0
Abbott CMIA ARCHITECT® HCV 0.1-0.99 ≥ 1 ND 1-9.99 ≥ 10
Bio-Rad ChLIA ACCESS® HCV 0.1-0.99 ≥ 1 ND 1-9.99 ≥ 10
Ortho ChLIA VITROS® HCV 0.1-0.99 ≥ 1 1-4.49 4.5-19.99 ≥ 20
Abbott MEIA AxSYM® HCV 0.1-0.99 ≥ 1 ND 1-24.99 > 25

*Índice S/CO: del inglés signal (concentración del anticuerpo en la muestra) entre el Cutoff (punto de corte). †††††Tradicionalmente se interpreta como positivo.
‡‡‡‡‡El nivel alto se define por la evidencia de replicación viral (RNA-VHC positivo). §§§§§ND: no descrito.

DEFINICIONES:

• VH   r a  d ce   )Anti-VHC no reactivo (índice S/CO < 1).  r a  d    VH    ce   )Anti-VHC no reactivo (índice S/CO < 1). Resultado negativo que descarta la presencia de anticuerpos al virus de hepatitis C; en
caso de sospecha de infección aguda por exposición reciente a factores de riesgo, se recomienda repetir la prueba del anticuerpo en 4 a 8
semanas o determinar RNA-VHC para descartar periodo de ventana serológica (ausencia de anticuerpos).

• t H  e i  í i   Anti-VHC reactivo (índice S/CO H  i  i   t  e  í   Anti-VHC reactivo (índice S/CO ≥≥1 .1).1 .1). En el contexto de la donación sanguínea se debe desechar la sangre y el donador debe recibir
la recomendación de evaluación médica. En el contexto clínico los resultados reactivos se deben interpretar de acuerdo con los niveles del
anticuerpo (índice S/CO).

Clasificación de los niveles del anticuerpo y guía de interpretación:

•     e  y v   bNivel muy bajo. ≥ 95% de los resultados son falsos positivos. No se recomienda realizar pruebas confirmatorias; esta recomendación
únicamente aplica cuando el nivel muy bajo está definido para el inmunoensayo utilizado.

•    ji  Nivel bajo. < 10% de los resultados son verdaderos positivos. Se recomienda realizar la prueba de Inmunoblot; si el resultado es negativo,
significa que el paciente no ha tenido ni tiene hepatitis C. Si el resultado de Inmunoblot es positivo o indeterminado se debe realizar la prueba
molecular de RNA-VHC. Aplica para todos los inmunoensayos con la clasificación en nivel bajo.

•     v l  i  a t  Nivel alto. ≥ 90% de los resultados son verdaderos positivos con replicación viral. Se recomienda realizar la prueba molecular de RNA-
VHC; el resultado positivo confirma el diagnóstico de hepatitis C y la elegibilidad de tratamiento antiviral.

A I M   I O   EP I    SE EN   D  UALGORITMO DE DIAGNÓSTICO DE LA HEPATITIS C CON BASE EN EL NIVEL DEL ANTICUERPOI   O      SE E    D  UA M   I    EP I     N    ALGORITMO DE DIAGNÓSTICO DE LA HEPATITIS C CON BASE EN EL NIVEL DEL ANTICUERPO

Interpretación del resultado del Anti-VHC y la prueba confirmatoria recomendada para el diagnóstico de hepatitis C con base en el nivel del anticuerpo (Estrategia
IMSS-México). El valor numérico que define los niveles del anticuerpo varía entre los diferentes inmunoensayos. * Recientemente se aprobó una prueba rápida
para la detección cualitativa del anti-VHC; los resultados reactivos deben ser evaluados con la prueba semicuantitativa del anti-VHC. ** No se requiere realizar pruebas
confirmatorias, a menos que se sospeche infección aguda en periodo de ventana serológica por exposición reciente a factores de riesgo. † Prueba molecular
(RNA-VHC) cualitativa o cuantitativa (carga viral). ‡ Realizar RNA-VHC tres a seis meses después por la posibilidad de replicación intermitente. La realización
del Inmunoblot con el resultado positivo identifica el Anti-VHC verdadero positivo sin viremia.

Anticuerpo a hepatitis C (semicuantitativa)*

No reactivo Reactivo
Índice S/CO < 1 Índice S/CO ≥ 1

No hepatitis C**

Nivel muy bajo** Nivel bajo Nivel alto

Inmunoblot

Negativo Indeterminado Positivo

RNA VHC† RNA VHC† RNA VHC†

Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo

No Hepatitis C Hepatitis C Hepatitis C Hepatitis C Hepatitis C
hepatitis C con viremia sin viremia‡ con viremia sin viremia‡ con viremia

Nivel del
Anti-VHC
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e o  e o Anexo 4.Anexo 4. Información para pacientes.

                  Í  D  T E C    L U      I T   E     EP I  CGUÍA DE INTERPRETACIÓN Y REPORTE DEL ANTICUERPO A HEPATITIS C

••  s a    l  e t   s la e t  ¿Qué es la hepatitis C?¿Qué es la hepatitis C?
Es la inflamación del hígado por el virus de la hepatitis C. La infección puede manifestarse como una enfermedad aguda, aunque los síntomas ge-
neralmente son leves; la mayoría de las personas con infección aguda desarrollan hepatitis C crónica.

•              a   s     n    h a  C¿Qué tan frecuente es la hepatitis C?
La Organización Mundial de la Salud reportó que 170 millones de personas en el mundo padecen hepatitis C; aproximadamente tres a cuatro de
cada 100 adultos mayores de 50 años en México están infectados con el virus de la hepatitis C, aunque la mayoría de las personas no presentan
molestias y desconocen su diagnóstico.

•            s  t a  a  ?ó   e l  h a  ¿Cómo se transmite la hepatitis C?
El virus de la hepatitis C se trasmite por sangre contaminada o con objetos donde el virus puede permanecer vivo o infectante. En México la
prueba del anticuerpo de la hepatitis C estuvo disponible a partir de 1994, por lo que las personas que recibieron transfusiones de sangre previa-
mente tienen un riesgo mayor de infección; además, existen otras vías de riesgo por compartir jeringas o agujas para la aplicación de drogas in-
travenosas, tatuajes, perforaciones de la piel (piercing) y procedimientos médicos con material contaminado (por ejemplo, jeringas).

• s   í o s   p i s ?u    s    i  u s   sí o s   p i is ?¿Cuáles son los síntomas de la hepatitis C?¿Cuáles son los síntomas de la hepatitis C?
Las personas enfermas de hepatitis C generalmente no presentan molestias; pueden presentarse algunos síntomas poco específicos como fati-
ga, depresión, dolor en el costado superior derecho del abdomen (donde se localiza el hígado) y dolores articulares.

•                                 n  ¿   s  b   g  á d  p  l i   a t  ?e  o  é  m r a e   l   e    v  d  l  t  Entonces, ¿por qué es importante saber si alguien está infectado por el virus de la hepatitis C?
Las personas con la infección crónica por el virus de la hepatitis C pueden desarrollar cirrosis hepática y cáncer de hígado; además, pueden
transmitir la infección a sus familiares y convivientes.

•             e  l   ó   a  e t  ¿Cómo se detecta la hepatitis C?
Por ley, la prueba del anticuerpo a hepatitis C se emplea para la detección de la infección en todas las personas que acuden a donar sangre y así
se evita la transmisión del virus al ofrecer sangre segura en las donaciones. Además, en las personas con los antecedentes de riesgo para la in-
fección con el virus o con síntomas de enfermedad hepática se debe realizar la prueba del anticuerpo a hepatitis C.

•            e i  a i  ó  s  n  l   ¿Cómo se diagnostica la hepatitis C?
En la actualidad, el anticuerpo a hepatitis C es la prueba inicial para el diagnóstico de la infección por el virus. Existen varias técnicas y marcas
para realizar la prueba y se encuentran disponibles en la mayoría de los laboratorios de análisis clínicos y de los bancos de sangre en México. En
las personas con el resultado positivo del anticuerpo puede ser necesario confirmar el diagnóstico con una prueba adicional del virus.

•                          si   a p   r o  p s  r s  v  ( o n   l  u a   a i   t  i  t a¿Qué significa si la prueba del anticuerpo a hepatitis C resultó reactiva (positiva)?
Existen tres posibilidades cuando la prueba del anticuerpo es reactiva (positiva):

- Infección activa por el virus de la hepatitis C.
- Infección pasada (resuelta) por el virus de la hepatitis C.
- Reactividad (positividad) inespecífica o falsa, es decir, que no hay ni hubo infección por el virus de la hepatitis C.

• n  u    l r   h it    e o ct  o )   o  e  s, n    d  icu o     r a  e   e   q   on s, n u    d l icu r o  h it    re a o e ct  o )  e  o  q e  oEntonces, ¿aunque mi prueba del anticuerpo a hepatitis C haya resultado reactiva (positiva), es posible que yo noEntonces, ¿aunque mi prueba del anticuerpo a hepatitis C haya resultado reactiva (positiva), es posible que yo no
tenteng  it  ga hepatitis C?g  t   i  ga hepatitis C?
Así es. La prueba del anticuerpo a hepatitis C reactiva indica solamente que es posible que su sangre contenga el virus de la hepatitis C y su
hígado se encuentre inflamado.

• r q   a     d  o  i í  o s     u  b   b o i   c   lr q   a   u  b  d  b o io  i cí  o ls¿Por qué el resultado de una prueba de laboratorio es inespecífico o falso?¿Por qué el resultado de una prueba de laboratorio es inespecífico o falso?
No existen pruebas de laboratorio perfectas; las pruebas de laboratorio pueden presentar resultados falsos positivos (significa que en la persona
la positividad no es verdadera) o falsos negativos (significa que la negatividad no es verdadera).

•                                           a d   i í   a       e r   o a r    a l  c d   r a    c   l  p  l n     r s     l  m  i  e¿La reactividad falsa o inespecífica de la prueba del anticuerpo se debe a errores de laboratorio o a la mala calidad de
s p u a s p u alas pruebas?las pruebas?

No se trata de errores del personal de laboratorio ni de la calidad deficiente de las pruebas empleadas, más bien, se trata de una interpretación im-
precisa de la prueba del anticuerpo a hepatitis C.
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• n n e  ó  s  s   n   p i is Entonces, ¿cómo se sabe si realmente tengo hepatitis C?n n   s  s     p i s e  ó     n   i  Entonces, ¿cómo se sabe si realmente tengo hepatitis C?
Ahora sabemos que la prueba del anticuerpo a hepatitis C se debe interpretar de acuerdo con los niveles o concentración del anticuerpo en la sangre.

•                     e  t u   e  ?  l n   c   t  ¿Qué es el nivel del anticuerpo a hepatitis C?
La prueba del anticuerpo a hepatitis C tradicionalmente se reporta como positiva o negativa, sin especificar la concentración o nivel del anticuer-
po. En años recientes un grupo de investigadores mexicanos descubrieron que el nivel alto del anticuerpo a hepatitis C indica que una persona
puede estar enferma y requiere una prueba confirmatoria adicional para el diagnóstico de la infección. Por otro lado, el nivel muy bajo del anticuer-
po es un resultado inespecífico.

•  é ve  n   t u    r     ve  l c    r  é ve  n ve  l t cu    ¿Para qué sirve el nivel del anticuerpo a hepatitis C?¿Para qué sirve el nivel del anticuerpo a hepatitis C?
La utilidad principal es que le permitirá a su médico decidir con mayor precisión cuál prueba adicional requiere para determinar si usted tiene hepa-
titis C crónica (infección activa), hepatitis C curada o si no tiene hepatitis C.
El reporte del nivel del anticuerpo predice fácil y rápidamente el diagnóstico de la hepatitis C. Si los médicos no emplean el nivel del anticuerpo
para interpretar la prueba, el diagnóstico se retrasa y se realizan pruebas de laboratorio innecesarias y muy costosas.

• ó   m a  ve  l a i e p  a p it s C¿Cómo se emplea el nivel del anticuerpo a hepatitis C?  a  e  l a i  a t  ó   m   v   e p   p i s C¿Cómo se emplea el nivel del anticuerpo a hepatitis C?
El laboratorio donde usted se realizó la prueba del anticuerpo a hepatitis C reportará el nivel del anticuerpo y su médico debe determinar si requie-
re una prueba de laboratorio adicional o confirmatoria para su estudio con base en el nivel. La información del nivel en el reporte de laboratorio no
tiene ningún costo adicional, pues se genera por el equipo automáticamente. Recuerde que el médico debe realizar la interpretación del resultado
con base en el nivel del anticuerpo.

•             s r e s m o i     u   f  e h a   n¿Cuáles pruebas confirmatorias de hepatitis C existen?
Existe la prueba de Inmunoblot que confirma la presencia de anticuerpos al virus de hepatitis C y dos pruebas que detectan el virus directamen-
te; la prueba molecular de RNA viral y la prueba del antígeno core del virus.
La siguiente figura muestra cómo se emplea el nivel del anticuerpo para guiar la elección de la prueba confirmatoria de la hepatitis C:*

Alto Prueba de RNA

Reactivo* ¿Nivel del anticuerpo? Bajo Prueba de Inmunoblot

Anticuerpo a Muy bajo No requiere prueba confirmatoria
 hepatitis C

No reactivo No hepatitis C

*El nivel del anticuerpo a hepatitis C es útil para elegir la prueba confirmatoria de hepatitis C en las personas con el anticuerpo reactivo
o positivo; cuando la prueba se clasifica en dos niveles, bajo y alto, se realiza la prueba de Inmunoblot y RNA viral, respectivamente.

•                     u   f   p s     a  í r e  r   i  C    a ¿Cuál prueba confirmatoria de hepatitis C es la mejor para mí?
Su médico elegirá la prueba confirmatoria con base en el nivel del anticuerpo de acuerdo con la Guía para el reporte de resultado e interpretación

del anticuerpo a hepatitis C.

•                            s  e a m   i   i     q  r n   e i   e  l  a e p  a e t  ?¿En qué personas se recomienda emplear el nivel del anticuerpo a hepatitis C?
Se recomienda emplear el nivel del anticuerpo a hepatitis C en la detección y diagnóstico de la hepatitis C en adolescentes y adultos de cualquier

sexo; en la población general, los donadores de sangre, las personas con enfermedad renal crónica en hemodiálisis y las personas con enferme-
dades del hígado como la cirrosis hepática. Por ahora, no se aconseja aplicar el nivel del anticuerpo en niños, mujeres embarazadas y personas
con inmunodepresión (defensas bajas).

•                       s o t t   l i  e  t   q    r a za   n    p i s ?¿Por qué es importante realizar el diagnóstico de la hepatitis C?
Lo más importante es que existen tratamientos que eliminan completamente el virus y curan la hepatitis C; además, las personas que saben que

están infectadas por el virus de la hepatitis C pueden evitar la transmisión de la enfermedad a sus familiares y convientes.

•               u    m t  d  l  e t     t a    t  ?¿Cuál es el tratamiento de la hepatitis C?
Actualmente existen medicamentos antivirales que eliminan el virus en seis a ocho de cada diez personas enfermas con hepatitis C y curan la

infección. El tratamiento es más eficaz cuando se recibe antes del desarrollo de las complicaciones.

•         ó e  e n   i i u o  á  f c¿Dónde puedo encontrar más información?
Pregunte a su médico cualquier duda. También puede consultar la página www.fundhepa.com, de la Fundación Mexicana para la Salud Hepática.


