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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

RESUMEN

El anticuerpo a hepatitis C (Anti-VHC) es la prueba inicial
para el escrutinio y diagnéstico de la infeccién 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 concentracién (nivel) en forma numérica a tra-
vés del indice S/CO (del inglés signal to cutoff); la interpreta-
ciéon del anticuerpo, con base en su nivel, incrementa la
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de la infeccién
por el VHC. En la mayoria de los analizadores semiautomati-
zados y automatizados, el nivel del anticuerpo se genera auto-
maéaticamente, por lo que no se incrementa el costo de la
prueba. La Guia de interpretacién y reporte del anticuerpo a
hepatitis C ofrece la mejor evidencia cientifica 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 diagnéstico de
la hepatitis C con base en la concentracién del anticuerpo. El
nivel muy bajo del anticuerpo identifica los resultados con
reactividad inespecifica 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

Revista de Investigacion Clinica / Vol. 64, Nam. 6 (Parte Il) / Noviembre-Diciembre, 2012 / pp 641-678



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.

INTRODUCCION

El anticuerpo a hepatitis C (Anti-VHC) es la prue-
ba inicial en el diagnéstico de la infeccién por el vi-
rus de la hepatitis C (VHC) en la personas con
manifestaciones clinicas de enfermedad hepatica y/o
con factores de riesgo para la infeccién, asi como en
el escrutinio en donadores de sangre y otras pobla-
ciones.2 En la mayoria de los laboratorios se em-
plean inmunoensayos (pruebas) de bajo costo para
la detecciéon del anticuerpo; aun cuando en la actua-
lidad estan disponibles pruebas seroldgicas y
moleculares que identifican el genoma viral directa-
mente, el anticuerpo es ampliamente utilizado en el
contexto clinico 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 mnegativo (no reactivo).? El
resultado positivo del anticuerpo se relaciona con la
presencia de la infeccién por el VHC y debe ser vali-
dado con pruebas confirmatorias directas (RNA vi-
ral o Antigeno core) o indirectas (Inmunoblot) que
tienen elevada especificidad y son el estandar de oro
para el diagnéstico. La infeccion por el VHC puede
presentarse como enfermedad aguda (hepatitis C
aguda) o crénica (hepatitis C crénica); en lo sucesi-
vo se utiliza el término de hepatitis C como sinéni-
mo de infeccién crénica por el VHC.

personas con Inmunoblot positivo requieren la prueba del
RNA-VHC por la posibilidad de replicacién viral. El nivel alto
del Anti-VHC es un marcador seroldgico de viremia, por lo que
se debe realizar en todos los pacientes la prueba de RNA-VHC
para la confirmacién del diagnéstico de hepatitis C. La estra-
tegia de diagnéstico mas costo-efectiva es realizar la prueba
del RNA viral para confirmar el diagnéstico de hepatitis C en
las personas con el nivel alto del anticuerpo; mientras que, no
se requiere la realizacién de pruebas confirmatorias con el ni-
vel muy bajo. Por otro lado, elegir el Inmunoblot en personas
con el nivel bajo evitara la notificacién incorrecta del diagnés-
tico de hepatitis C y representa la estrategia mas costo-efecti-
va. La Guia de interpretacién y reporte del anticuerpo a
hepatitis C ofrece la informacién precisa para identificar co-
rrectamente a los enfermos con hepatitis C y evitar notifica-
ciones incorrectas en los casos con reactividad inespecifica o
falsa del Anti-VHC. La prueba del Anti-VHC se solicita e in-
terpreta en miultiples contextos en los laboratorios clinicos y
de los bancos de sangre, por lo que se recomienda que el nue-
vo Formato de reporte e interpretacion del resultado del an-
ticuerpo a hepatitis C incluya el indice S/CO, el tipo de
inmunoensayo, el nivel del anticuerpo y la guia de interpreta-
cién para el diagnéstico maés eficiente, en tiempo y costo, de la
infeccién por el VHC en las personas con el anticuerpo positivo.

Palabras clave. Hepatitis C. Serologia. Nivel de anticuerpo.
Guia. Algoritmo diagnéstico. Falso positivo. Verdadero positi-
vo. Viremia. Anti-VHC. Inmunoblot. RNA-VHC. Pruebas con-
firmatorias.

El reporte cualitativo de positividad del Anti-VHC
es impreciso y provoca confusién en la interpreta-
cion del resultado y la eleccion de la prueba confir-
matoria.2? Solamente en una proporcién variable de
las personas con el anticuerpo positivo se confirma
la infeccién por el VHC;2%5 en otras, corresponde a
reactividad falsa por la reaccién cruzada con anti-
cuerpos inespecificos,238 y se realiza el diagnéstico
erréneo 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
infeccion por el VHC al no realizar la confirmacion
del anticuerpo positivo, principalmente en personas
asintomaticas (Testimonio, Cuadro 2).

El Centro para el Control y la Prevencién de En-
fermedades de Estados Unidos de Norteamérica
(CDC-EUA) realiz6 en 2003 la primera guia para la
interpretacion y reporte del resultado del Anti-VHC,
que incluy6 una alternativa con base en la clasifica-
cion de la concentracion del anticuerpo (nivel bajo y
alto).2 En la ultima década, el conocimiento cientifi-
co generado a través de las investigaciones naciona-
les e internacionales, permitié una revolucién
conceptual acerca de las caracteristicas de los inmu-
noensayos que detectan el Anti-VHC. Recientemente
se publicé la clasificacién en tres niveles (muy bajo,
bajo y alto) que incrementa la sensibilidad y especi-
ficidad del anticuerpo.*%
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Cuadro 1. Caso clinico con reactividad inespecifica o falsa del Anti-VHC positivo.

Hombre de 33 afios que acudi6 a donar sangre y le informaron el resultado positivo de la prueba del anticuerpo a hepatitis C; acudio a su
unidad médica en el primer nivel de atencion de una institucion publica y el especialista en Medicina Familiar le indicé repetir la prueba
del anticuerpo, que se report6 positiva; ademas, el paciente decidio, por su cuenta, acudir a un laboratorio privado para repetir (por terce-
ra ocasion) la prueba del anticuerpo a hepatitis C que result6 positiva. El paciente fue enviado al segundo nivel de atencion con el especialis-
ta en Medicina Interna: se refiri6 asintomatico y a la exploracion fisica no se encontraron alteraciones. El especialista establecio el
diagndstico de hepatitis C con base en el resultado positivo del anticuerpo. El paciente refirié “miedo y no entender por qué tenia la
enfermedad.” Se le realizé la prueba molecular de RNA-VHC que resulté negativa; durante la segunda revision médica se le indicé reali-
zar la prueba de Inmunoblot que también resulté negativa, por lo que el especialista en Medicina Interna descart6 el diagnéstico de
hepatitis C y se concluy6 reactividad falsa o inespecifica del Anti-VHC.

Cuadro 2. Caso clinico con el Anti-VHC positivo y replicacién viral.

Muijer de 44 afios de edad que acudi6 a donar sangre en 2003; el Anti-VHC se report6 positivo. Acudié a evaluacion por el especialis-
ta en Medicina Familiar; la paciente se refiri6 asintomatica y a la exploracion fisica no se encontraron alteraciones; por la ausencia de
signos y sintomas, el médico descartd el diagnéstico de hepatitis C y concluy6 la evaluacion sin realizar pruebas adicionales. Le informé a
la paciente que “no hay por qué preocuparse, que ella no estaba enferma.” En 2009 acudi6 por segunda ocasion a donar sangre; la
prueba del Anti-VHC resulté positiva con el ensayo de ChLIA VITROS con un nivel de 27.4. La paciente se refirié asintomatica y a la
exploracién fisica no se encontraron alteraciones; el especialista en Medicina Interna solicit6 la prueba molecular de hepatitis C que de-

mostrd replicacion viral y establecié el diagndstico de hepatitis C; se indic tratamiento antiviral.

OBJETIVOS DE LA GUIA

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

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

* Definir la estrategia costo-efectiva para la identi-
ficacion de los resultados con reactividad inespe-
cifica o falsa del Anti-VHC positivo.

¢ Establecer las recomendaciones para la interpre-
tacion y reporte del resultado del Anti-VHC.

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

CONTENIDO DE LA GUIA

La Guia de interpretacién y reporte del anticuerpo
a hepatitis C se realiz6 con base en la mejor eviden-
cia cientifica disponible dirigida a los profesionales
de las ciencias de la salud para la atencion de las
personas con el resultado positivo del Anti-VHC y el
uso eficiente de los recursos ptblicos y privados: se
desarrollé un algoritmo con estrategias costo-efecti-
vas para el diagnéstico de la hepatitis C con replica-
cién viral en personas con el anticuerpo positivo y
para identificar los resultados con reactividad ines-
pecifica o falsa. Asimismo, se elabor6 un Formato de
reporte e interpretacion del resultado del anticuerpo
a hepatitis C que incluye el nivel del anticuerpo, tipo
de inmunoensayo y la guia de interpretaciéon para

elegir la prueba confirmatoria (Inmunoblot o RNA
viral) para validar el diagnéstico de hepatitis C. El
contenido de la Guia se resume en el cuadro 3.

Se describen las caracteristicas de los inmunoen-
sayos y las pruebas confirmatorias para el diagnos-
tico de la hepatitis C, asi como el nivel de evidencia
y grado de recomendacién 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
identificacién de los resultados con reactividad ines-
pecifica o falsa en las personas con el nivel muy bajo
del Anti-VHC, con base en la clasificacién de los ni-
veles de evidencia y grados de recomendacién (Anexo
1). Se realiz6 la primera Encuesta Nacional mex-
HCVir para conocer las practicas usuales de los pro-
fesionales en ciencias de la salud, relacionadas con
el escrutinio y diagnéstico de la hepatitis C en Méxi-
co (Anexo 2); también se elaboré una Guia de Refe-
rencia Rdpida (Anexo 3) que presenta, en un formato
condensado, las recomendaciones para la interpreta-
cion del resultado con base en el nivel del anticuerpo
y la eleccion de la prueba confirmatoria. Ademas, se
incluy6 informacion para pacientes acerca de la rela-
cion de los niveles del anticuerpo con el diagnéstico
de la hepatitis C (Anexo 4).

PREGUNTAS QUE SE
RESPONDEN CON ESTA GUIA

Se presenta la metodologia empleada para el desa-
rrollo de la Guia con base en 12 preguntas; las res-
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Cuadro 3. Contenido de la Guia de interpretacion y reporte del anticuerpo a hepatitis C.

Seccién

Temas

Epidemiologia de la hepatitis C.
Pruebas de escrutinio y diagnéstico de la hepatitis C.

Interpretacion del resultado del anticuerpo a hepatitis C.

Evaluacion econémica de las estrategias
de diagnéstico de la hepatitis C.

Reporte del resultado del Anti-VHC.

Factores asociados a la transmisién nosocomial del VHC.

Inmunoensayos para el Anti-VHC que se

utilizan en México: Encuesta Nacional mexHCVir.

Caracteristicas de los inmunoensayos que detectan el anticuerpo a hepatitis C.
Pruebas confirmatorias para el diagndstico de la hepatitis C.

Clasificacion del Anti-VHC con base en el nivel del anticuerpo (indice S/CO).
Algoritmo de diagnéstico de la hepatitis C con base en el nivel del anticuerpo.

Anélisis de costo-efectividad.

Informacion que debe incluirse en el reporte del resultado del anticuerpo.
Formato de reporte e interpretacion del resultado del anticuerpo a Hepatitis C.

Anexos

Clasificacion de los niveles de evidencia y grados de recomendacion .

o~

Encuesta Nacional mexHCVir.
Guia de Referencia Répida.
Informacion para pacientes.

puestas incluyeron los resultados de investigaciones
nacionales e internacionales del escrutinio y diag-
néstico de la hepatitis C:

e (Cudl es el impacto de la transmisién nosocomial
de la hepatitis C en la salud publica?

¢ (Cuales son los inmunoensayos y las practicas
usuales para el escrutinio y diagnéstico de la he-
patitis C en México?

* (Cuales son las caracteristicas de los inmunoen-
sayos del Anti-VHC?

¢ (Cuales son las caracteristicas de las pruebas de
laboratorio, serolégicas y moleculares, que con-
firman o descartan el diagnéstico de la hepatitis
C en personas con el anticuerpo positivo?

* (Como se clasifican los niveles del Anti-VHC de
los diferentes inmunoensayos con base en el indi-
ce S/CO?

¢ (Cual es la prueba de laboratorio recomendada
para identificar los resultados con reactividad
inespecifica o falsa en las personas con el nivel
muy bajo del anticuerpo?

e (Cual es la prueba de laboratorio recomendada
para confirmar el diagnéstico de hepatitis C en
las personas con el nivel bajo del anticuerpo?

e (Cudl es la prueba de laboratorio recomendada
para confirmar el diagnéstico de hepatitis C con vi-
remia en personas con el nivel alto del anticuerpo?

e (Cual es la estrategia mas costo-efectiva para
confirmar el diagnéstico de hepatitis C con
replicacién viral en las personas con el Anti-
VHC positivo?

* (Cuadl es la estrategia mas costo-efectiva para
identificar la reactividad inespecifica o falsa del
Anti-VHC positivo?

e (Cuadl es la informaciéon que se recomienda in-
cluir en el reporte del resultado del Anti-VHC?

* (Cual es el nuevo Formato de reporte e interpre-
tacién del resultado del anticuerpo a hepatitis C?

ALCANCESY
LIMITACIONES DE LA GUIA

La Guia ofrece informacion tutil para la toma de
decisiones clinicas en el escrutinio y diagnédstico
de la hepatitis C, asi como la optimizacién de los
recursos en las instituciones publicas y privadas.
No es de cumplimiento obligatorio ni sustituye al
juicio clinico individual del personal médico; para su
aplicaciéon deben considerarse la disponibilidad de
las pruebas de escrutinio y diagnéstico de hepatitis
C, las necesidades y preferencias individuales, asi
como el derecho de decision de los pacientes.

Se recomienda aplicar la Guia en el escrutinio y
diagnoéstico de la hepatitis C en adolescentes y adul-
tos de cualquier sexo, en poblaciones con prevalen-
cia baja de la infecciéon por el VHC (por ejemplo, la
poblacién general y los donadores de sangre), preva-
lencia intermedia (por ejemplo, los pacientes con
enfermedad renal créonica en hemodialisis) o preva-
lencia alta (por ejemplo, los pacientes con enferme-
dad hepatica).

No se recomienda la aplicacién de esta Guia en el
diagnoéstico de hepatitis aguda; no hay evidencia su-
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ficiente para recomendar su aplicacién en embaraza-
das, personas inmunocomprometidas o poblacién pe-
diatrica.

USUARIOS DE LA GUIA

El escrutinio y diagnéstico de la hepatitis C invo-
lucra a varias disciplinas de las ciencias de la salud
en el primero, segundo y tercer nivel de atencién de
las instituciones publicas y privadas, a quienes esta
dirigida la Guia:

* Especialistas en Epidemiologia.

» Especialistas en Gastroenterologia-Hepatologia.

* Especialistas en Hematologia-Medicina Transfu-
sional.

* Especialistas en Infectologia.

* Especialistas en Medicina Familiar.

* Especialistas en Medicina Interna.

* Especialistas en Nefrologia.

* Especialistas en Patologia Clinica.

e Meédicos Generales.

* Quimicos clinicos.

* Personal directivo y administrativo de las insti-
tuciones de salud, pablicas y privadas.

* Otros profesionales de la salud que soliciten, rea-
licen o interpreten la prueba del Anti-VHC.

DESARROLLO DE LA GUIA

La Guia se desarroll6 de forma sistemética con
base en publicaciones cientificas nacionales e interna-
cionales, y con el aval del Colegio de Medicina Inter-
na de México. El Grupo de Autores de la Guia (GAG)
estuvo integrado por dos investigadores clinicos, un
experto en hepatitis de la especialidad de Gastroente-
rologia y un experto en hepatitis de la especialidad de
Infectologia, un Maestro en Economia de la Salud,
dos expertos en laboratorio, un experto en Epidemio-
logia, un experto en salud publica, un experto en es-
tadistica, una experta en investigacién social y un
representante del Colegio de Medicina Interna de
Meéxico. Se realizaron ocho reuniones de trabajo en-
tre los integrantes del GAG para definir las pregun-
tas a contestar por la Guia, los temas a evaluar y
los documentos fuente. E1 GAG efectué la revisién
sistematica de la literatura para identificar las pu-
blicaciones acerca del Anti-VHC para el escrutinio
y diagnéstico de la hepatitis C; las caracteristicas
de la busqueda de la evidencia se resumen en el
cuadro 4.

Inicialmente, dos o més integrantes del GAG exa-
minaron los resimenes de los articulos. Se eligieron

los estudios disenados para evaluar la utilidad del
nivel del anticuerpo en el diagnéstico de la infeccion
por el VHC. Los articulos elegidos se obtuvieron en
texto completo para determinar su calidad con base
en los criterios PICO (Cuadro 4);7 tinicamente se se-
leccionaron los articulos que cumplieron los cuatro
criterios. Cuando existi6 desacuerdo entre los dos
revisores sobre la calidad de un estudio, un tercer
integrante del GAG intervino para tomar la decisién
definitiva. Se incluyeron 11 publicaciones con crite-
rios de calidad suficientes.?4%814 Para la elabora-
cion de la Guia, el GAG realiz6 dos reuniones con
expertos y/o representantes de las agrupaciones re-
lacionadas con el escrutinio y diagnéstico de la he-
patitis C en México y sus filiales en el estado de
Jalisco en 2009 (Grupo de Desarrollo de la Guia)
para presentar los temas relacionados con cada una
de las preguntas a contestar por la Guia. El nivel de
evidencia y grado de recomendacién de los estudios
acerca del nivel del anticuerpo para el escrutinio y
diagnostico de la infecciéon por el VHC se establecid
de acuerdo con las recomendaciones del Centro

Cuadro 4. Caracteristicas de la busqueda de la evidencia para la Guia
de interpretacion y reporte del anticuerpo a hepatitis C.

- Sitios de busqueda.
Medline, EBSCO, medigraphic y busqueda cruzada
en referencias y documentos cientificos.

« Términos de la busqueda.
Hepatitis C, anticuerpo, indice S/CO.

+ Temporalidad de la busqueda.
1992-2012: desde que se encuentran disponibles los
inmunoensayos de segunda y tercera generacion para la
deteccion del Anti-VHC.

+ Tipo de articulos.
Investigacion original, cualquier disefio.

+ I[diomas.
Inglés o espafiol.

« Tipo de poblacion.
Cualquiera con prevalencia baja, intermedia o alta de
hepatitis C.

« Evaluacién de la calidad de la evidencia.
Criterios PICO: P: pacientes. I: intervencion (prueba
diagndstica). C: comparacion (estandar de oro).

O, resultados (outcomes).

- Resultados.
11 articulos seleccionados.
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de Medicina con Base en la Evidencia de Oxford
(CMBEO) (Anexo 1).1°

Las recomendaciones fueron examinadas por el
Grupo de Desarrollo de la Guia 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 Guia se
identifican especificamente las referencias bibliogra-
ficas que apoyan cada recomendacién; en consecuen-
cia, este documento presenta la relacién explicita
con las referencias bibliograficas que la sustentan, el
nivel de evidencia y el grado de recomendacion; se
consideraron los beneficios para la salud de las per-
sonas en quienes se confirma el diagndstico de la he-
patitis C; de aquéllas en quienes se evitan las
consecuencias adversas de la notificacién incorrecta
de los resultados con reactividad inespecifica o falsa
del anticuerpo positivo y el costo del diagnéstico de
la hepatitis C. Previo a su publicacion, la Guia fue
validada, con base en el documento AGREE,!¢ por
dos expertos externos (revisién por pares) quienes
no participaron en su desarrollo.

BENEFICIOS DE LA GUIA

* Personas con el Anti-VHC positivo. Se pre-
senta la informacién completa para la interpreta-
ci6én del resultado del anticuerpo y de las pruebas
confirmatorias para el diagnéstico de la hepatitis
C, asi como la identificacién de los resultados con
reactividad falsa o inespecifica.

* Enfermos con hepatitis C. Se ofrece una es-
trategia de diagnéstico costo-efectiva con base en
el nivel (concentraciéon) del anticuerpo para iden-
tificar a los enfermos con hepatitis C crénica, que
se beneficiaran con el tratamiento antiviral para
lograr la eliminacién del virus y evitar el conta-
gio a familiares y convivientes.

* Profesionales de las ciencias de la salud. Se
ofrece la informacién para obtener el maximo
rendimiento (sensibilidad y especificidad) en la
interpretacién del Anti-VHC con base en la con-
centracién o nivel.

* Laboratorios clinicos y de bancos de san-
gre. Se presenta la informacién precisa para la
interpretacién del Anti-VHC con base en el nivel
del anticuerpo (indice S/CO), asi como el formato
para el reporte del resultado con la informacién
completa.

* Instituciones publicas y privadas de salud.
Se incluye la estrategia costo-efectiva para el
diagnéstico de la hepatitis C en las personas con
el anticuerpo positivo y para la identificaciéon de

los resultados con reactividad inespecifica o falsa
del Anti-VHC. La implementacién de la Guia in-
crementa la eficiencia y reduce los costos del
diagnéstico de la hepatitis C en las instituciones
publicas y privadas.

* Comunidades. Se ofrece informacién acerca de
los factores de riesgo de la infeccién por el VHC y
la indicacién de realizar la prueba del anticuerpo
para identificar personas con hepatitis C, previo
al desarrollo de complicaciones como la cirrosis
hepatica y el cancer de higado.

EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS C

La infeccién por el VHC es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad asociada a cirro-
sis hepatica y representa un problema de salud pt-
blica.l” La Organizacién 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 infecciéon por el VHC; en la Encuesta Nacional
de Salud (ENSA 2000), realizada en la poblacién ge-
neral, se reporté una prevalencia del Anti-VHC de
1.4% en adultos, que se incrementa a 3.2% en las
personas entre los 60 y 69 afos de edad.!® Reciente-
mente la mortalidad relacionada con hepatitis C su-
per6 el nimero de casos, comparado con la infeccién
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).”
Los factores de riesgo de la infeccién por el VHC se
relacionan con conductas de riesgo, procedimientos
médicos y quirargicos, cuidado personal o riesgo la-
boral (Cuadro 5).

Los factores de riesgo varian en relacién con las
caracteristicas sociales, demograficas y econémicas
en los diferentes paises o regiones del mundo; en pai-
ses con ingresos altos, 90% de los casos de infeccién
por el VHC se deben al uso de drogas ilicitas, princi-
palmente intravenosas;'? en contraste, el uso de dro-
gas ilicitas intravenosas se asoci6 con la infeccién
por el VHC en una proporcién baja de los enfermos
en México (4 a 8%),*% mientras que 35 a 60% tienen
el antecedente de hemotransfusién, previo a la im-
plementacién del escrutinio con el Anti-VHC en los
bancos de sangre en 1994. Recientemente, se demos-
tré que la seleccién de los donadores de sangre con
la aplicacién sistematica de un folleto informativo,
un cuestionario de autoexclusién y la historia clini-
ca de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana permi-
ten la donaciéon de sangre segura, al reducir o
eliminar el riesgo de transmisién de infecciones vira-
les, hepatitis B (VHB), VHC y VIH en periodo de
ventana seroldgica, evaluados con la prueba de 4ci-
dos nucleicos (NAT).20
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¢Cual es el impacto de la transmision
nosocomial de la hepatitis C en la salud piblica?

Aproximadamente la mitad de enfermos con hepa-
titis C en México no tiene el antecedente de transfu-
siones de sangre, por lo que la adquisicién del virus
se relaciona con otros factores de riesgo. En un es-
tudio reciente se encontré asociacién significativa
del antecedente de procedimientos anestésicos (OR
ajustado 2.44, IC 95% 1.44-4.11) relacionados con ci-
rugias previas en 70 (33.2%) de 151 casos confirma-
dos con hepatitis C;2! éste es el primer reporte en
México que demuestra la asociacién entre el antece-
dente de procedimientos anestésicos y la infeccién
por el VHC en los pacientes con cirugia previa. Mas
aun, existe evidencia de casos y brotes de hepatitis C
aguda asociados con la transmisién nosocomial del-
VHC;22-24 ]a contaminacién con el virus puede
ocurrir en diversas areas de las unidades médicas:
Urgencias,?? Hemodialisis,?>26 Oncologia,?”?° Radio-
logia,3? Clinicas del dolor,3:32 Clinicas de endosco-
pia2427:33 y quiréfanos.3437 La transmisién del VHC
puede ocurrir a partir de un enfermo que frecuente-
mente desconoce la infeccion, al igual que el perso-
nal médico, y la contaminacién del virus puede
ocurrir en secuencia entre varios pacientes, en la
misma sala de operaciones, durante un turno qui-
rurgico al compartir medicamentos anestésicos y so-
luciones diluyentes.

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

Cuadro 5. Clasificacion de factores de riesgo para infeccion por el VHC.

la administracién de soluciones y/o medicamentos a
través de los accesos venosos periféricos.2”3® Un ve-
hiculo comtn (jeringa) se propone como el factor de-
terminante de la transmisién nosocomial del VHC
entre pacientes. Anualmente se administran méas de
16 mil millones de inyecciones en paises subdesarro-
llados; se estima que ocurren 2.3 a 4.7 millones de
casos de infecciones agudas por el VHC por ano, re-
lacionadas con précticas incorrectas de inyeccién.3?
Recientemente, se demostré que el VHC sobrevive
hasta 63 dias en jeringas contaminadas!® y perma-
nece infectante en diferentes superficies (plastico o
metal) durante varios dias, incluso a temperatura
ambiente; en liquido a temperaturas bajas (4 °C)
sobrevive hasta cinco meses.? La supervivencia
prolongada del virus tiene relacién con uno de los
principales mecanismos propuestos en la transmi-
si6én nosocomial de la infeccién por el VHC
durante la anestesia: la reutilizaciéon de jeringas
entre pacientes sometidos a procedimientos médi-
cos o quirargicos. El mecanismo de transmisién
del VHC se relaciona con el flujo retrégrado de
liquido 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 contaminacién de los frascos, bolsas
de soluciones o medicamentos que transmitiran el
virus, a partir de su administracién a otros
pacientes.?*

La prevenciéon de la transmisién nosocomial del
VHC debe ser una estrategia prioritaria en la salud
publica; en la Guia se incluy6 la informacién acerca

Categoria

Procedimientos

Conductas de riesgo.

Procedimientos médicos.

Cuidado personal.

Riesgo laboral.

Uso de drogas ilicitas (inhaladas e intravenosas), practicas
sexuales de riesgo (promiscuidad sexual, contacto con sexo-
servidores, actividad sexual sin proteccion, hombres que tienen
sexo con hombres, contacto sexual con personas infectadas

con hepatitis), tatuajes, rituales religiosos, perforacion de piel con
metales, procedimientos de belleza y encarcelamiento.

Hemotransfusion, hemodidlisis, practicas

incorrectas de inyeccion (por ejemplo en las punciones venosas
periféricas) durante las admisiones hospitalarias, endoscopias,
biopsias, procedimientos anestésicos, asi como las heridas con
instrumentos punzo-cortantes contaminados con sangre.

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

Médicos, enfermeras, quimicos, personal de intendencia,
becarios, entre otros, en contacto con enfermos de hepatitis C.
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de la contaminacién de paciente a paciente en las
unidades médicas para facilitar la identificacién de
las personas enfermas, con o sin sintomas, que ade-
mas del beneficio de recibir el tratamiento para eli-
minar el virus antes del desarrollo de complicaciones
como la cirrosis hepatica, también se logren reducir
las fuentes potenciales de la transmisién 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 infecci6n
por el VHC no se asocia a los procedimientos quirtr-
gicos per se y tiene como causa probable la reutili-
zacion de jeringas. Las practicas incorrectas de
inyeccién indican que algunos miembros del perso-
nal del area de la salud no conocen, no entienden o
no se adhieren a los principios bésicos de control de
las infecciones en la preparacién y administraciéon
de medicamentos parenterales. Se recomienda
incluir la supervision de las practicas correctas de in-
yeccién en la Norma Oficial Mexicana para la
vigilancia epidemiolégica, prevencién y control de
las infecciones nosocomiales.?!

PRUEBAS DE ESCRUTINIO Y
DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS C

La deteccién de la infecciéon aguda es poco fre-
cuente; usualmente, se realiza el diagnéstico de in-
feccién croénica en los enfermos con manifestaciones
clinicas de enfermedad hepatica, en las personas con
factores de riesgo para la infeccién por el VHC y du-
rante el escrutinio de donadores en los bancos de
sangre. Con frecuencia el diagnéstico se establece
por la identificaciéon de alteraciones hepéticas, aun-
que también pueden ocurrir manifestaciones extra-
hepaticas con dano a otros 6rganos (por ejemplo,
nefropatia).

Las estrategias de diagnéstico de la hepatitis C se
enfocan principalmente a confirmar o descartar la
infeccién crénica a partir del resultado positivo de
la prueba del anticuerpo. En la practica clinica, la
eleccion de la prueba confirmatoria depende de
varios factores:

* Presencia de signos y sintomas de enfermedad
hepética.

* Formacion profesional del solicitante; por ejem-
plo, los médicos clinicos eligen principalmente la
prueba molecular del RNA viral en las personas
con el anticuerpo positivo, mientras que los espe-
cialistas en salud publica eligen, con mayor fre-
cuencia, la prueba serolégica de Inmunoblot.

* Disponibilidad de las pruebas confirmatorias en
los laboratorios de las instituciones publicas y
privadas.

* Costo de las pruebas para confirmar el diagnésti-
co de la hepatitis C.

¢Cuales son los inmunoensayos y
las practicas usuales para el escrutinio
y diagnéstico de la hepatitis C en México?

Con el objetivo de conocer el tipo de inmunoensa-
yos y el uso de las pruebas serolégicas y moleculares
para el escrutinio y diagnéstico de la hepatitis C, asi
como las caracteristicas del reporte del resultado del
Anti-VHC en México, el GAG realizé la Encuesta
Nacional mexHCVir en los meses de julio y agosto
de 2009. La encuesta fue voluntaria, an6nima y se
distribuy6 en formato electrénico (internet) por los
responsables de las agrupaciones relacionadas con
el escrutinio y diagnéstico de la hepatitis C en
México y sus filiales en el estado de Jalisco en 2009.
La estrategia de difusién de la encuesta fue establecida
por cada agrupacién; se incluyeron diez preguntas
de opcidon multiple (Anexo 2). Los participantes re-
gistraron profesion, lugar de residencia (ciudad y es-
tado), institucién de adscripcién (ptablica o privada);
los médicos especialistas incluyeron su especialidad.

Se recibieron 185 encuestas de 20 estados de la
Republica Mexicana; se logré la participacién de pro-
fesionales de las regiones norte, centro y sur (Figu-
ra 1). En la encuesta participaron médicos (n =125,
67.9%), quimicos clinicos (n = 40, 21.7%) y otros
profesionales del area de la salud (n = 16, 8.7%);
tres personas (1.6%) no contestaron y una encuesta
se excluy6 debido a que el participante residia fuera
del pais.

La formacién académica de los médicos que par-
ticiparon en la encuesta incluy6 médicos generales y
especialistas en Medicina Familiar, Patologia Clinica,
Gastroenterologia-Hepatologia, Infectologia, Salud
Publica, Hematologia y Medicina Interna. Los encues-
tados refirieron laborar en instituciones publicas:
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) (n = 54,
29.3%), Secretaria 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 institucién de adscripcion.

Los inmunoensayos utilizados con mayor frecuencia
por los encuestados fueron: Abbott MEIA AxSYM,
Ortho ChLiA VITROS y Abbott CMiA ARCHITECT;
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Agussceienies

[ Estados participantes
en la encuesta.

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

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

[nmunoensayo 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 nimero de inmunoensayos es mayor que el nimero de participantes por-
que eligieron mas de una opcion.

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
Examenes

Resultado del examen practicado en:
Anti-VHC:
Valor de referencia:

Suero sanguineo
Positivo (reactivo)
Negativo

aproximadamente uno de cada tres encuestados re-
firi6 desconocer el tipo de inmunoensayo (Cuadro 6).

El reporte cualitativo del resultado del anticuerpo
fue el mas frecuente (n = 114, 61.9%) (Cuadro 7);
mientras que nicamente 28.2% (n = 52) de los en-
cuestados informé que el reporte del anticuerpo in-
cluye el indice S/CO; 2 (1%) refirieron otro tipo de
reporte y esta pregunta no fue contestada por 16
(9.9%) participantes en la encuesta.

En relacién 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 serolégica 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-
cion en Infectologia, Gastroenterologia, Medicina
Familiar, Medicina General y los Quimicos Clinicos
eligieron con mayor frecuencia la prueba molecular
de RNA-VHC,; en contraste, los médicos con forma-
ciéon en Salud Publica y Patologia Clinica eligieron
con mayor frecuencia la prueba serolégica de Inmu-
noblot.

Por otro lado, la mayoria de los participantes en
la encuesta desconocia el costo de las pruebas de
Inmunoblot y RNA-VHC en el sector publico
(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 puablico (< 15 dias en 23.3% y = 15 dias en 42.3%)
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y privado (< 15 dias en 48.9% y > 15 dias 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 informacién
incluida en el reporte del resultado del anticuerpo se
relaciona principalmente con la reactividad de la
prueba (positivo o negativo); la informacién del ni-
vel del anticuerpo (indice S/CO) no se incluye usual-
mente en el reporte del resultado; ademés, se
demostro6 heterogeneidad en el tipo de prueba confir-
matoria que se realiza cuando el resultado del anti-
cuerpo es positivo y la mayoria de los encuestados
desconocen el costo de las pruebas.

&Cuales son las caracteristicas de los
inmunoensayos del anticuerpo a hepatitis C?

Tradicionalmente a partir del indice 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 (indice S/CO > 1),
que se confirma con el Inmunoblot positivo, el
RNA-VHC positivo o el Antigeno core positivo.

* Anti-VHC falso positivo. Se refiere al resultado
reactivo del anticuerpo (indice S/CO > 1), con el
Inmunoblot negativo o indeterminado, el RNA-
VHC negativo y/o el Antigeno core negativo: en
la Guia se utiliza también el término de reactivi-
dad inespecifica.

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

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

Los inmunoensayos son pruebas simples y faciles
de realizar que emplean complejos antigeno-anticuer-
po para el reconocimiento de la molécula que se desea
medir; por ejemplo, el Anti-VHC; las caracteristicas
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 (indice 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 Republica Mexicana, se
demostré elevada concordancia entre el primero y

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

Estatus*

Enfermo (hepatitis C) Sano (no hepatitis C)

Anti-VHC positivo
Anti-VHC negativo

Anti-VHC verdadero positivo

Anti-VHC falso positivo

Anti-VHC falso negativo Anti-VHC verdadero negativo

*Se define con el resultado de la prueba confirmatoria 0 estdndar de oro (Inmunoblot o RNA-VHC).

Cuadro 9. Caracteristicas de los inmunoensayos del Anti-VHC.*

a. Los inmunoensayos tienen elevada reproducibilidad entre duplicados.

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

c. Los inmunoensayos de las distintas marcas comerciales determinan la concentracion del Anti-VHC con diferente nivel (indice 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 inespecifica o falsa.

f. El nivel alto del Anti-VHC es un marcador serol6gico de viremia.

g. La proporcién de los resultados verdaderos o falsos positivos del anticuerpo se relaciona con la prevalencia baja, intermedia o alta de la infec-

cion por el VHC *
h. Las pruebas rapidas detectan el Anti-VHC.

*Anticuerpo a hepatitis C. tindice S/CO, delinglés signal (concentracion 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 correlacién fueron 0.996, 0.995
y 0.993, respectivamente (Figura 2).4!

Se recomendé que los resultados inicialmente
reactivos con los ensayos evaluados se interpre-

reproducibilidad entre duplicados se obtuvo en
los equipos semiautomatizados o automatizados
actualmente disponibles en la mayoria de los
laboratorios clinicos y de los bancos de sangre.
Es necesario que los fabricantes de los inmu-
noensayos actualicen la informacién en los
instructivos para la realizaciéon de las pruebas

con la recomendaciéon de realizar una prueba
Unica en las muestras inicialmente reactivas;

ten como reactivos y no es necesario realizar la
prueba del Anti-VHC por duplicado.*! La elevada
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Figura 2. Correlacion intraensayo entre la primera y segunda prueba
del Anti-VHC con los inmunoensayos de Abbott MEIA (0.996) (A), Ortho
ChLIA (0.995) (B) y Abbott ChLIA (0.993) (C).

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  Resuitado Localizacion Interpretacion Fecha Hora
(Indice S/CO)*
+2CI307 3
avVHC 1920 287 06/03 Reactivo 14-mar-12 10:31:27
+2CI307 4
avVHC 1920 24.89 06/04 Reactivo 14-mar-12 10:32:07
+457030211BB
HBsAg 1820 0.16 03/01 Negativo 14-mar-12 13:05:27
avVHC 1920 0.05 - Negativo
aHIV 1610 0.08 - Negativo

*El indice S/CO se obtiene al dividir la sefial de muestra analizada entre el valor de corte obtenido al realizar la calibracion del ensayo. El indice S/CO se
observa en la pantalla del analizador en la columna de resultado. Las muestras con indice S/CO < 1 se clasifican como negativas; las muestras con indice S/CO > 1
se clasifican como reactivas y se reportan como positivas.
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Cuadro 11. Caracteristicas de los inmunoensayos para la deteccion del Anti-VHC.

8/9-1%9 || 8Hed (9) ¥9 ‘210z UND 1saAu| A8Y ") Shiedsy e odisnopue [ap ajiodas A ugloeleidisul ap BNy “|e 18 ‘N Selsuo)

Marca Analizador Version  Principio Marcador Fase stlida Antigeno del VHC
(Fabricante) del ensayo Core NS3 NS4 NS5

Abbott VHC EIA COMMANDER System 2.0 ELISA* Peroxidasa Perlas Presente Presente Presente Ausente
(Abbott) derabano (HC-34) (HC-31 +¢100-3) (HC-31 +¢100-3)

ELISA Test System ELISA Test System 30 ELISA Peroxidasa Pocillos Presente Presente Presente Presente
(Ortho Clinical) derabano (c22-3) (c200+c33c) (c200 +¢100-3)

ARCHITECT Anti-VHC ARCHITECT i2000 30 CMIAt Acridinio Particulas 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 rabano Pocillos (c22-3) (c200) (c200)

ACCESS VHC Ab Plus UniCel DxI 800 30 ChLIA Fosfatasa Particulas Presente Presente Presente Ausente
(Bio-Rad) alcalina paramagnéticas

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

PRISM PRISM 3.0 ChLIA Acridinio Microparticulas Presente Presente Presente Presente
(Abbott) (HCr43) (HCr43 + ¢100-3) (c100-3)

Elecsys Anti-VHC COBAS 411 3.0 ECLIAI Rutenio Particulas Presente Presente Presente Ausente
Elecsys (Roche ) magnéticas

ChLIA ADVIA® ADVIA 30 ChLIA Acridinio Particulas Presente Presente Presente Presente

CENTAURO VHC CENTAURO (Siemens) paramagnéticas (c-22) (c200) (c200)

*ELISA: ensayo inmunoenzimético. TCMIA: ensayo de quimiofluorescencia. #ChLIA: ensayo de quimioluminiscencia. SMEIA: ensayo de fluorescencia de microparticulas. IEChLIA: ensayo de electroqui-

mioluminiscencia.



la aplicaciéon de esta recomendacién permitird
el ahorro de recursos y tiempo del personal
que realiza la prueba.

b) El nivel del Anti-VHC se determina de for-

c)

ma numérica (semicuantitativa) con el indice
S/CO. Los inmunoensayos detectan el Anti-VHC
mediante una reaccién antigeno-anticuerpo;
la intensidad o magnitud de la reaccién es di-
rectamente proporcional con la concentracién del
anticuerpo y se mide en una escala numérica
continua (semicuantitativa) con el indice S/CO;
éste es el resultado de la relacién entre la senal
de la muestra analizada (signal = S) y el valor de
corte (cutoff = CO) que se obtiene de la calibra-
ci6n especifica del reactivo empleado en el inmu-
noensayo.?*? La medicién numérica del indice
S/CO no incrementa el costo de la prueba, ya que
es calculado automaticamente por el analizador y
se observa en la pantalla del equipo, simultédnea-
mente con el reporte de reactividad. Las mues-
tras con indice S/CO < 1 se clasifican como
negativas y las muestras con indice S/CO > 1
como reactivas; éstas se reportan como positivas
(Cuadro 10).

Los inmunoensayos de las distintas marcas
comerciales determinan la concentracion
del anticuerpo con diferente nivel (indice
S/CO). Los inmunoensayos detectan los anti-
cuerpos dirigidos a las proteinas estructurales y
no estructurales del genoma del VHC y se utili-
zan los ensayos de segunda y tercera generacion.
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 antigenos espe-
cificos del VHC (versiones 2.0 y 3.0) (Cuadro 11);
estas diferencias entre los inmunoensayos se re-
flejan como variaciones en la medicién numérica
del indice S/CO en un mismo paciente cuando se
utilizan diferentes tipos de inmunoensayos. En
un grupo de 114 pacientes se realiz6 simulta-
neamente la detecciéon del anticuerpo con dos in-
munoensayos de quimioluminiscencia (ChLIA
PRISM y ChLIA VITROS) y se encontraron dife-
rencias en el promedio del indice S/CO entre los
dos ensayos (3.3, IC 95% 2.8-3.7 vs. 11.1, IC 95%
9.0-13.2, respectivamente).*! La intensidad de la
senal con el ensayo de quimioluminiscencia am-
plificada (ChLIA VITROS) es mayor debido a un
agente de transferencia de electrones que incre-

menta la senal (luz). Estos hallazgos demuestran
que la concentraciéon 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 clinico.

d) La sensibilidad y la especificidad para iden-

e)

tificar los resultados verdaderos y falsos po-
sitivos se relacionan con el nivel del
Anti-VHC. La interpretacién del resultado del
Anti-VHC requiere el anélisis de Caracteristicas
Operativas del Receptor (ROC) que representa
graficamente la sensibilidad y especificidad de la
prueba en relacién con el nivel del Anti-VHC.43
El analisis ROC es el mejor método para elegir
los puntos de corte del anticuerpo con base en el
indice S/CO.

La sensibilidad de la prueba del anticuerpo se de-
fine como la capacidad del ensayo para detectar
la infeccién 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 analisis ROC (Figura 3A); el indice S/CO
> 1 ofrece la maxima 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 est4 determi-
nada por el nivel del indice S/CO en el analisis
ROC; es posible predecir la reactividad inespecifi-
ca o falsa con el nivel muy bajo (Figura 3B),% el
resultado verdadero positivo con el nivel bajo (Fi-
gura 3C),? y replicacién viral con el nivel alto del
anticuerpo (Figura 3D).46

Los niveles muy bajo o bajo del Anti-VHC se
relacionan con la reactividad inespecifica o
falsa. Aun cuando la precisién y confiabilidad de
los equipos semiautomatizados y automatizados
para la deteccién del anticuerpo son elevadas,*!
los resultados con reactividad inespecifica o falsa
ocurren con los inmunoensayos para el VIH, el
VHB, el VHC y otras pruebas serolégicas,** aun-
que, la proporcion de resultados con reactividad
inespecifica o falsa es mas frecuente con el Anti-
VHC.* En un estudio de 649 donadores de san-
gre con el Anti-VHC positivo, por el ensayo
ChLIA VITROS, el indice S/CO < 4.5 se defini6
con el analisis ROC como nivel muy bajo y el
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Figura 3. Comparacion de la sensibilidad y la especificidad con el anélisis de Curva ROC de cuatro diferentes puntos de corte del indice 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 inespecifica. C. Punto de corte = 8, identifica los resultados veraaderos positivos. D. Punto de corte = 20, identifica replicacion viral.
VPP = valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. Los paréntesis corresponden al Intervalo de Confianza de 95%.

punto de corte 6ptimo para identificar los resul-
tados con reactividad inespecifica o falsa del anti-
cuerpo;® evita la necesidad de realizar las pruebas
confirmatorias.

La reactividad inespecifica 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). Ademés, es probable
que la magnitud o intensidad con la que se mide
la concentracién del anticuerpo por los diferen-
tes inmunoensayos determine la proporcién
variable de resultados inespecificos o falsos en-
tre las pruebas;!® se reporté incremento en la
proporcién de resultados inespecificos o falsos
positivos con los inmunoensayos que incluyen
la regién viral NS5 (por ejemplo, ChLIA
VITROS).10

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

portado la asociacién entre el nivel alto del anti-
cuerpo y la replicacién viral;4%6911 es probable
que el estimulo antigénico relacionado con la re-
plicacién viral continua incremente la concentra-
cién del anticuerpo. El nivel alto del Anti-VHC se
propuso originalmente por el CDC-EUA? para
identificar los resultados verdaderos positivos
confirmados por Inmunoblot;? esta recomenda-
ci6n es adecuada desde el punto de vista epide-
miolégico, pero, desde el punto de vista clinico, es
necesario definir el estatus viral, es decir, identi-
ficar a los enfermos de hepatitis C con evidencia
de replicacién viral. En un estudio de 856 dona-
dores de sangre con el Anti-VHC positivo por el
ensayo de ChLIA VITROS, el indice S/CO =20 se
definié como el punto de corte 6ptimo con sensi-
bilidad y especificidad elevadas (96.6%) para iden-
tificar la mayor proporcién de casos con viremia
y éste se clasific6 como nivel alto del anticuerpo
(indice de certeza diagnéstica o likelihood ratio
de 28.6).
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Aun cuando no existe relacién directa entre la
concentracién del Anti-VHC y la cuantificacién
del RNA viral, el nivel alto del anticuerpo permi-
te diferenciar a los pacientes virémicos de los
no-virémicos, independientemente de las caracte-
risticas de la poblacién o de la prevalencia de la
hepatitis C.4#® La magnitud de la medicién del
Anti-VHC entre los diferentes inmunoensayos es
variable, por lo que el nivel 6ptimo para predecir
viremia es distinto: ChLIA PRISM (indice S/CO >
4);* CMIA ARCHITECT (indice S/CO > 10);1!
ChLIA ACCESS (indice S/CO > 10);° ChLIA
VITROS (indice S/CO > 20);*% MEIA AxSYM
(indice S/CO > 25).°

g) La proporcion de los resultados verdaderos

o falsos positivos del anticuerpo se relacio-
na con la prevalencia baja, intermedia o
alta de la infeccion por el VHC. Existe rela-
ci6én directa entre la prevalencia de la hepatitis C
y la proporcién de resultados verdaderos positi-
vos del anticuerpo; a mayor prevalencia de hepa-
titis C, mayor proporcion de resultados
verdaderos positivos. En contraste, la proporcién
de resultados inespecificos o falsos positivos es
indirectamente proporcional: a mayor prevalen-
cia de hepatitis C, menor proporcién de resulta-
dos con reactividad inespecifica o falsa del
Anti-VHC.2

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

56 a 86% en poblaciones con prevalencia interme-
dia (1-9.5%, por ejemplo, pacientes en hemodialisis)
y 75 a 94% en poblaciones con prevalencia alta (>
9.5%, por ejemplo, pacientes con insuficiencia hepa-
tica o usuarios de drogas intravenosas).246:4

h) Las pruebas rapidas detectan el Anti-VHC.

Las pruebas rapidas para el escrutinio de la
infeccién 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;*8 el resultado
es cualitativo (reactivo o no reactivo) y se obtie-
ne en 10 a 20 minutos. Las pruebas ripidas son
estrictamente presuntivas (no concluyentes) y se
recomiendan Gnicamente para el escrutinio de suje-
tos con factores de riesgo para la infeccién por el
VHC o en individuos con enfermedad hepética cré-
nica. Se recomienda que los inmunoensayos rapidos
cumplan los criterios ASSURED (Cuadro 12).47
Recientemente, la Administracién de FaArmacos y
Alimentos (FDA) aprob6 una prueba rapida para
la deteccion del Anti-VHC (OraQuick HCV Rapid
Antibody Test, OraSure Technologies, Inc.
Bethlehem, PA. EUA);*8 este inmunoensayo tiene
rendimiento equivalente a los inmunoensayos
semicuantitativos convencionales de tercera
generacion.

El GAG recomienda que Gnicamente se utilicen
pruebas rapidas con sensibilidad y especificidad
comparables con los inmunoensayos semicuanti-
tativos; en los casos con el resultado reactivo
(positivo) de la prueba rapida, se debe proceder a
la evaluacién con un inmunoensayo semicuanti-
tativo para clasificar el anticuerpo con el indice

Cuadro 12. Criterios ASSURED para evaluar la calidad de pruebas réapidas para la deteccion del Anti-VHC.

Criterio Definicién

Affordable

Accesible en términos de costo.

Sensitivity Sensibilidad elevada.

Specificity Especificidad elevada.

User-friendly Requerimiento minimo de adiestramiento.

Rapid Resultado disponible en 10 a 20 min.

Equipment Requerimiento minimo de equipo de laboratorio.

Delivered Aprobacion de la marca por organismos regulatorios (por ejemplo, la FDA o Cofepris).

Cuadro 13. Pruebas confirmatorias para el diagnéstico de hepatitis C.

Prueba Seroldgica Molecular
Directa Antigeno core Prueba de &cidos nucleicos (RNA viral/RNA-VHC)
Indirecta [nmunoblot
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S/CO y elegir la prueba confirmatoria con base
en el nivel. Actualmente se encuentran en evalua-
ci6n varias pruebas rapidas, pero atn no existe
informacién suficiente para recomendar su apli-
caciéon en el escrutinio de la infeccién por el
VHC; la proporcién elevada de resultados con
reactividad inespecifica o falsa puede ser una
limitacién para la utilizacién de las pruebas rapi-
das en el escrutinio de la hepatitis C.

éCuales son las caracteristicas de
las pruebas de laboratorio, serolégicas y
moleculares, que confirman o descartan
el diagnéstico de 1a hepatitis C en
personas con el anticuerpo positivo?

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

* Antigeno core. La prueba cualitativa y cuanti-
tativa del Antigeno core del VHC se aprobé re-
cientemente en México; detecta el genoma viral
que confirma el diagnéstico de hepatitis C. La
sensibilidad y especificidad del Antigeno core,
comparado con el RNA-VHC, son de 96.3 y
100%, respectivamente.*® E1 Antigeno core del
VHC es facil de realizar y puede ser utilizado
como prueba de escrutinio o confirmatoria para
el diagnéstico de hepatitis C en las personas
con el anticuerpo positivo. Los niveles del Anti-
geno core tienen correlacién con la cuantifica-
cién del RNA viral (r = 0.907),50 pero atin se

desconoce su relacién 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 proteinas 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 estdndar de oro para validar el resultado
del anticuerpo.28 La prueba positiva de Inmuno-
blot confirma el anticuerpo verdadero positivo,
pero no distingue entre la infeccién presente (con
viremia) o pasada (en los casos con resolucién es-
pontanea o por el tratamiento antiviral); aproxi-
madamente 20% de los enfermos con infecciéon
aguda por el VHC eliminan el virus, aunque per-
sista la reactividad del anticuerpo.! El significado
biolégico del resultado indeterminado de Inmuno-
blot no ha sido claramente definido;? en general,
se considera que la mayoria de los resultados in-
determinados ocurren cuando la reaccién es ines-
pecifica o falsa, pero también puede deberse a
disminuci6n de la concentracién del anticuerpo
por serorreversion parcial que indica que la in-
feccién aguda se autolimitd; ocasionalmente el
resultado indeterminado puede ocurrir durante
el periodo de seroconversién temprana en casos de
infeccién 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 inespecifica o falsa del
Anti-VHC positivo, que se interpreta como ausen-
cia de infeccién en las personas con el resultado
negativo de Inmunoblot y del RNA viral. El nombre

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

Prueba Clasificacion Aplicacién
Cualitativa Muestras individuales: Diagnostico, predictor de respuesta a
a) Punto final. tratamiento y criterio de curacion.
b) Tiempo real.
Muestras miltiples: Diagnoéstico de infeccién aguda previamente a

a) Mini-muestras mezcladas (MMM).
b) Mezcla de pruebas.

Cuantitativa Muestras individuales:
a) Punto final.
b) Tiempo real.
Genotipificacion Muestras individuales:
a) Hibridacion.

b) Secuenciacion.

la seroconversion en donadores de sangre.

Diagnéstico, predictor de respuesta a tratamiento
y criterio de curacion.

Duracién de tratamiento y prondstico de
respuesta a tratamiento.
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comercial més 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 generacién existen
otras marcas que ofrecen mejor rendimiento en el
tiempo de realizaciéon de la prueba y la automati-
zacion del procedimiento: INNO-LIA HCV Ab III
(Innogenetics N.V., Zwijndrecht, Bélgica)®! 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 estandar del oro para confirmar replicacién vi-
ral; el RNA-VHC se detecta mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa por transcripcion re-
versa (RT-PCR) o la amplificacién mediada por
transcripcion (TMA). La sensibilidad y especifici-
dad para detectar y cuantificar las particulas vi-
rales han mejorado notablemente en la tltima
década: las pruebas moleculares detectan el RNA
viral (cualitativas), miden su concentracién
(cuantitativas, “carga viral”) y clasifican el geno-
ma viral (genotipo viral) (Cuadro 14).

E1 RNA-VHC es detectado de una a tres semanas
posteriores a la entrada del virus al organismo y la
replicacién 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 mas ba-
jos (10 a 15 Unidades Internacionales).

En algunos bancos de sangre se realiza la detec-
ci6on de acidos nucleicos (NAT, del inglés Nucleic

Acid Test) como prueba de escrutinio para identifi-
car a los donadores de sangre con infeccién aguda,
durante el periodo de ventana serolégica, previo a la
seroconversién.?? El NAT se realiza en la mezcla de
varias muestras (Mini-Muestras Mezcladas, MMM)
o varias pruebas moleculares en una misma muestra
para la deteccién de infecciones virales, que inclu-
yen, ademas del VHC, el VHB y el VIH. La evalua-
cién en una misma reaccién de MMM (seis, 12, 24 o
48 muestras) o la identificacién simultédnea de
varios virus (VHB, VHC y VIH) en una misma
muestra, permite la reduccién de los costos y el tiem-
po de realizacion de las pruebas; en caso de positivi-
dad en una reaccién de muestras multiples se procede
a evaluar individualmente cada espécimen para iden-
tificar la donacién o donaciones contaminadas.

En México es opcional realizar NAT para el es-
crutinio de los donadores en los bancos de san-
gre.?35¢ Recientemente se demostré riesgo nulo de
transmisién de VHB, VHC y VIH en 47,847 donado-
res de sangre; no se identificé ninguna donacién en
periodo de ventana serolégica (NAT positivo con se-
rologia negativa).?’ Un anélisis econémico de costo-
efectividad demostré que la adicion NAT en el
escrutinio de los donadores de sangre ofrece benefi-
cios minimos a un costo muy alto;? en el estudio se
concluy6 que la implementacién de NAT ha sido de-
terminada por factores emocionales y politicos rela-
cionados con la epidemia del SIDA. El maximo
beneficio para lograr la seguridad sanguinea se ob-
tiene del escrutinio con los inmunoensayos para la
identificacion del Anti-VHC, asi como la aplicacién sis-
tematica de un folleto informativo, un cuestionario de

Cuadro 15. Interpretacion del resultado positivo del Anti-VHC (indice S/CO > 1), segun el contexto en el que se realiza la prueba.

Contexto Indicacion de la prueba del Anti-VHC Significado del resultado positivo del Anti-VHC
Bancos de sangre. Escrutinio en donadores de sangre. Donacion potencialmente contaminada;
debe desecharse de acuerdo con la NOM.53.54
Los donadores deben ser informados
de la indicacion de evaluacién médica.
Clinico. Escrutinio o diagnostico en: Tres posibilidades:
Personas asintomaticas « El Anti-VHC positivo es verdadero positivo

(por ejemplo, Encuesta Nacional de Salud).

Personas con factores
de riesgo para la infeccién por el VHC.

Personas con manifestaciones clinicas
de enfermedad hepatica.

y se confirma replicacion viral (RNA-VHC positivo).

« El Anti-VHC positivo es verdadero positivo, no se detecta
replicacion viral (Inmunoblot positivo/RNA VHC negativo).

«El Anti-VHC positivo es falso positivo o con reactividad inespecifica
(Inmunoblot negativo o indeterminado y RNA-VHC negativo).
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autoexclusién y la historia clinica de acuerdo con la
Norma Oficial Mexicana.2’

La clasificacién del tipo viral (genotipo) se realiza
con base en las diferencias de la secuencia de nucleéti-
dos del RNA viral; existen seis genotipos que se identi-
fican con los nimeros arabigos del 1 al 6. El genotipo
es util para definir la dosis y duracién del tratamiento
antiviral (por ejemplo, 24 semanas para los genotipos
2y 3 0 48 semanas para los genotipos 1y 4) y la pro-
babilidad de respuesta al tratamiento antiviral.

INTERPRETACION
DEL RESULTADO DEL ANTI-VHC

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

* Donacion sanguinea. El objetivo principal de
los bancos de sangre es la seguridad sanguinea,
por lo que Gnicamente las donaciones con el Anti-
VHC no reactivo (indice S/CO < 1) son elegibles
para su utilizacién. La interpretacién de reactivi-
dad o positividad con el nivel > 1 ofrece la maxi-
ma sensibilidad para identificar las donaciones
potencialmente contaminadas con el VHC (cua-
dro 15);2° todas las donaciones con el Anti-VHC
positivo o reactivo deben ser desechadas de
acuerdo con la NOM, %354 y los donadores deben
ser informados de la indicacion de evaluacién mé-
dica; aun cuando el resultado corresponda a
reactividad inespecifica o falsa, no se debe utili-
zar la sangre, ni se deberan realizar donaciones
posteriormente, aun cuando no se confirme la in-

Cuadro 16. Definicion del nivel del Anti-VHC.

feccion por el VHC. El escrutinio simultaneo de
las donaciones con el Anti-VHC y la prueba
molecular o serolégica, permiten establecer el
diagnéstico de hepatitis C, con el resultado posi-
tivo del RNA viral o el antigeno core.

* Contexto clinico. La indicaciéon de realizar la
prueba del Anti-VHC es variable (Cuadro 15);
la interpretacién cualitativa de la prueba positiva
presenta tres posibilidades que en la practica
puede ocasionar confusién al personal que
interpreta el resultado; en contraste, la clasifica-
ci6on del nivel del anticuerpo positivo ofrece la
maxima precisiéon (sensibilidad y especificidad)
para el diagnéstico de la hepatitis C y permite la
eleccion correcta de la prueba confirmatoria.

(Coémo se clasifican los niveles del
Anti-VHC de los diferentes inmunoensayos
con base en el indice S/CO?

La interpretacién del resultado con base en el ni-
vel del anticuerpo incrementa la precisiéon para el
diagnéstico de la infecciéon por el VHC; a mayor ni-
vel de la concentracién, mayor probabilidad de un
resultado verdadero positivo del anticuerpo y vire-
mia. Se ha propuesto un algoritmo para la interpre-
tacién del anticuerpo, que compara la interpretaciéon
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);? se indica
realizar la prueba de Inmunoblot (RIBA) en las
muestras con el nivel bajo del anticuerpo, mien-
tras que se recomend6 reportar los resultados con

Concentracion del Estrategia CDC-EUAZ Estrategia IMSS-México.*6
Anti-VHC
Nivel muy bajo No descrito Identifica los resultados con reactividad inespecifica o falsa
del anticuerpo positivo con sensibilidad y especificidad > 95%.
No se recomienda realizar pruebas confirmatorias.
Nivel bajo En la mayoria de los casos se relaciona En la mayoria de los casos se relaciona con reactividad
con reactividad inespecifica o falsa. inespecifica o falsa.
Se recomienda realizar la prueba de Inmunoblot. Se recomienda realizar la prueba de Inmunoblot;
Unicamente 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 validacién; en 95% de las personas
se confirma el resultado verdadero positivo con la
prueba de Inmunoblot y, en una proporcion variable
de éstos, se establece el diagnédstico de hepatitis C
con replicacién viral. Ademas, en el algoritmo de la
estrategia CDC-EUA,? se incluye la alternativa para
la eleccién de la prueba confirmatoria de hepatitis C,
Inmunoblot o RNA-VHC, con base en la interpreta-
cién cualitativa del Anti-VHC, es decir, con el resultado
positivo (indice 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-
cion variable de resultados falsos positivos del
anticuerpo.

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

Cuadro 17. Clasificacion de los niveles del Anti-VHC con base en el indice S/CO.

[nmunoensayo Interpretacion cualitativa Interpretacion numérica

No reactivo Reactivo' Nivel del anticuerpo(indice S/CO)*

(Negativo) (Positivo) Muy bajo Bajo Alto#
Abbott ChLIA PRISM® HCV 0.1-0.99 > ND$ 1-3.99 >4.0
Abbott CMIA ARCHITECT® HCV 0.1-0.99 > 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 > 1-4.49 45-19.99 >20
Abbott MEIA AxSYM® HCV 0.1-0.99 > ND 1-24.99 >25

*Indice S/CO: del inglés signal (concentracion del anticuerpo en la muestra) entre el Cutoff (punto de corte). TTradicionalmente se interpreta como positivo.
tEl nivel alto se define por la evidencia de replicacion viral (RNA-VHC positivo). SND: no descrito.

Cuadro 18. Nivel de evidencia y grado de recomendaciones'® de las acciones sugeridas con base en el nivel del anticuerpo a hepatitis C.

Concentracién
del Anti-VHC

Accibn sugerida

Referencias bibliograficas

Grado
de recomendacion

Nivel
de evidencia*

Nivel muy bajo

Notificar reactividad

inespecifica o falsa

Nivel bajo

Nivel alto

Realizar prueba
de Inmunoblot

Realizar prueba
de RNA-VHC

4Contreras, et al. 2010.
5Lai, et al. 2011.
6Contreras, et al. 2008.
8Qethinger, et al. 2005.

2Alter, et al. 2003.
4Contreras, et al. 2010.
6Contreras, et al. 2008.
8Qethinger, et al. 2005.

10Kim, et al. 2008.

12Dufour, et al. 2003.
3Dufour, et al. 2003.
1Kiely, et al. 2010.

4Contreras, et al. 2010.
5Lai, et al. 2011.
6Contreras, et al. 2008.
8Qethinger, et al. 2005.
9Bossi, et al. 2004.
1Seo, et al. 2009.
12Dufour, et al. 2003.
3Dufour, et al. 2003.
1Kiely, et al. 2010.

1a

2b

A

*En la columna correspondiente al nivel de evidencia y grado de recomendacion, el nimero y/o letra representan la calidad y fortaleza de la recomendacion,

respectivamente.

Contreras AM, et al. Guia de interpretacion y reporte del anticuerpo a hepatitis C. Rev Invest Clin 2012; 64 (6) Parte II: 641-678

659



positivo en tres niveles (muy bajo, bajo y alto)
(estrategia IMSS-México).*® Existen diferencias fun-
damentales entre las estrategias CDC-EUA? us.
IMSS-México para la definicién 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 inespecifica o falsa,® y el nivel alto como
marcador serolégico de viremia,* fueron reciente-
mente validados en una poblacién 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 medicién del indice 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 inicamente con el ensayo de ChLIA VITROS,
por lo que los otros inmunoensayos se clasifican
Unicamente en dos niveles, bajo y alto.

Las acciones sugeridas en la Guia se establecie-
ron con base en la informacién obtenida en publica-
ciones cientificas, nacionales e internacionales; la
informacién fue organizada segtn criterios relacio-
nados con las caracteristicas cuantitativas, cualita-
tivas, de disefno y tipo de resultados de los estudios
que la originaron (Cuadro 18).

&Cual es la prueba
de laboratorio recomendada para
identificar los resultados con reactividad
inespecifica o falsa en las personas con
el nivel muy bajo del anticuerpo?

La prueba negativa de Inmunoblot es el estandar
de oro para identificar el resultado con reactividad
inespecifica o falsa del anticuerpo positivo; sin em-
bargo, el Inmunoblot tiene desventajas por la pro-
porciéon variable de resultados no concluyentes
(indeterminado) para descartar o confirmar la infec-
cién. Aproximadamente 95% de los resultados con
nivel muy bajo del Anti-VHC se relacionan con reac-
tividad inespecifica 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 inespecifica del
anticuerpo, a menos que existan factores de riesgo
recientes (por ejemplo, uso de drogas intravenosas).

La identificacién de la reactividad inespecifica o
falsa del anticuerpo positivo evitara el impacto psi-
colbgico negativo (ansiedad, miedo y deterioro en las
relaciones interpersonales) derivado de la notifica-
cién incorrecta del resultado falso positivo y los costos

de pruebas innecesarias, especialmente en paises
donde la disponibilidad de las pruebas confirmatorias
es limitada. Aunque los niveles muy bajos pueden
ocurrir en personas que han eliminado la infeccién,
por declinacién natural de los niveles del anticuerpo, si
las personas no albergan el virus, no transmitiran la
infeccién 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 inespecifica o falsa inicamente se ha eva-
luado con la prueba de ChLIA VITROS.
Referencias: Contreras AM, et al.*% Lai KKY, et
al.5 Oethinger M, et al.®
Nivel de evidencia 1a
Grado de recomendacion A

¢Cual es la prueba de laboratorio
recomendada para confirmar el
diagnostico de hepatitis C en personas
con el nivel bajo del Anti-VHC?

El nivel bajo del anticuerpo ocurre con mayor fre-
cuencia por reactividad inespecifica o falsa, aunque
también puede encontrarse en personas con hepati-
tis C resuelta sin evidencia de replicacién 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 indice S/CO; es proba-
ble que la pérdida del estimulo antigénico, por au-
sencia de replicacién viral ocasione serorreversion
con disminuci6n en los niveles del anticuerpo.

En personas con el nivel bajo del anticuerpo es
necesario realizar la prueba de Inmunoblot para
determinar el estatus serolégico: 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 deteccién de replica-
cién viral.

Referencias: Alter MJ, et al.2 Oethinger M, et al.®
Bossi V, et al.? Contreras AM, et al.*® Kim S, et al.1°
Seo Y, et al.!! Dufour DR, et al.1?13 Kiely P, et al.1*

Nivel de evidencia 2b
Grado de recomendacion B

¢Cual es la prueba de laboratorio
recomendada para confirmar el diagnéstico
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
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los no-virémicos depende del nivel del indice S/CO
elegido: el nivel alto del anticuerpo es un marcador
serolégico que predice viremia en personas con
infecciéon por el VHC; el valor numérico del nivel
alto es variable entre los inmunoensayos, segin
el método y la generacion del ensayo utilizado
(Cuadro 17).
La repeticién del inmunoensayo para el Anti-VHC
o la realizacién de la prueba de Inmunoblot en las
personas con el nivel alto del Anti-VHC retrasan y
encarecen el diagnéstico de hepatitis C, por lo que
se debe realizar de rutina la deteccién del RNA-VHC
para la confirmacién de viremia en personas con el
Anti-VHC positivo, aun en individuos asintomaticos,
es decir, el nivel alto del anticuerpo no evita la reali-
zaciéon de la prueba del RNA viral, al contrario, in-
dica la necesidad de realizarla. El nivel alto del
anticuerpo permite maximizar la precisién de la in-
terpretacién de los resultados positivos para identi-
ficar los individuos virémicos con infeccién por el
VHC candidatos a tratamiento antiviral.
Referencias: Lai KKY, ef al.? Oethinger M, et al.®
Bossi V, et al.? Contreras AM, et al.*% Kim S, et al.19
Seo Y, et al.'! Dufour DR, et al.'?13 Kiely P, et al.1
Nivel de evidencia l1a
Grado de recomendacion A

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DE
LA HEPATITIS C CON BASE EN EL NIVEL
DEL ANTICUERPO: ESTRATEGIA IMSS-MEXICO

Aproximadamente 85% de las personas con infec-
cién por el VHC evolucionan a la cronicidad, aun-
que la mayoria de los enfermos no tienen sintomas!
y, en contraste con otras enfermedades que requie-
ren pruebas invasivas, el diagnéstico de la hepatitis
C se realiza en una muestra de sangre con la demos-
tracién del RNA viral, independientemente de las al-
teraciones en la histologia hepatica.?® Existen varias
combinaciones posibles en la secuencia de las prue-
bas confirmatorias, por ejemplo; Anti-VHC(+) —
RNA-VHC o Anti-VHC(+) — Inmunoblot; y, méas
aun, 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 antigeno 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 (indice S/CO < 1)
no requieren evaluacién adicional y se descarta la

| Anticuerpo a hepatitis C (semicuantitativa)* |
+. : ¥
~ Noreactivo ~ Reactivo
Indice S/CO < 1 Indice S/CO > 1
No hepatitis C**
Nivel muy bajo| | Nivelbajo || Nivelalto |
Inmunoblot
—— Negativo | | Indeterminado | | Positivo |

| Negativo | | Positivo | | Negativo | | Positivo |
epatltls C epatltls Hepatms Hepatitis Hepatitis C
hepatms C con viremi sin viremia® con viremi sin viremia® €on viremig

Figura 4. Algoritmo diagndstico de la hepatitis C con base en el nivel del anticuerpo (estrategia IMSS-México). El valor numérico que define los ni-
veles del anticuerpo varia entre los diferentes inmunoensayos. * Cuando se realiza el escrutinio con una prueba rdpida del anticuerpo (con sensibilidad y
especificidad mayor de 95%) se recomienda completar la evaluacion 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. T Prueba molecular (RNA-VHC) cualitativa o cuan-
litativa (carga viral). *Existe la posibilidad de replicacion viral por debajo del limite inferior de deteccion y puede ser adecuado realizar la prueba de RNA-
VHC tres a seis meses después. La realizacion del Inmunoblot con el resultado positivo identifica el Anti-VHC verdadero positivo sin viremia.
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infeccién por el VHC, a menos que se sospeche infec-
cién aguda por exposicién 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 (indice > 1)
se debe clasificar con base en el nivel como se descri-
be a continuacion:

* Nivel muy bajo. > 95% de los resultados se re-
lacionan con reactividad inespecifica o falsa del
anticuerpo; no se requiere realizar prueba confir-
matoria (Inmunoblot o RNA-VHC) y se descarta
el diagnéstico de hepatitis C, a menos que se sos-
peche infeccién aguda por exposicién 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 seroconversién reciente. El nivel muy
bajo del anticuerpo Ginicamente se ha definido
para el inmunoensayo ChLIA VITROS.

* Nivel bajo. < 10% de los resultados del Anti-
VHC son verdaderos positivos. La mayoria de
los inmunoensayos disponibles actualmente han
sido evaluados para determinar el nivel bajo
y alto, por lo que la interpretacién 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 proporciéon 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 replicacién intermitente. La
muestra para la determinacién del RNA viral
debe ser obtenida y manejada de acuerdo con las
especificaciones del fabricante para evitar la de-
gradacion 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 infeccién por el VHC.
La definicién del nivel se establece con el estan-
dar de oro para replicacién viral (RNA-VHC).
El resultado positivo del RNA viral confirma el
diagnéstico 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 replicacién in-
termitente.

El escrutinio simultaneo de las donaciones de san-
gre con el Anti-VHC y NAT o el Antigeno core, pue-
de modificar la secuencia del algoritmo, ya que la
demostracién del RNA viral o el Antigeno core con-
firma el diagnéstico de hepatitis C. El resultado po-
sitivo de NAT debe validarse con una prueba
molecular individual.?°

Por otro lado, es probable que el resultado
negativo de NAT en personas con el anticuerpo
positivo (interpretacién cualitativa) se relacione
con reactividad inespecifica 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
interpretacion.

EVALUACION ECONOMICA
DE LAS ESTRATEGIAS DE DIAGNOSTICO
DE LA HEPATITIS C

Las evaluaciones econémicas son un elemento
fundamental para la asignacién eficiente de los re-
cursos disponibles para el diagnéstico y tratamiento
de la hepatitis C.57 Los reportes publicados en la
literatura estan principalmente relacionados con el
escrutinio de la infeccién por el VHC,?861 y el trata-
miento antiviral.®? Existen pocos estudios de
evaluaciones econdémicas acerca de las estrategias
de diagnéstico de la hepatitis C.63:64

La eleccion de la prueba confirmatoria en personas
con el Anti-VHC positivo tiene implicaciones econé-
micas importantes para las instituciones publicas
y la comunidad en general, por lo que es necesario
optimizar las practicas de diagnéstico. En paises
con ingresos altos existen politicas orientadas
al diagnéstico de la infeccién por el VHC,%5:66 en
contraste, en paises con ingreso medio, como Méxi-
co, no existen estudios del impacto econémico.
Por esta razén se realizé un anélisis econémi-
co para determinar la estrategia mas costo-efectiva
para el diagnéstico de la infecciéon por el VHC;
se propuso una pregunta a nivel individual, es de-
cir, si una persona con el anticuerpo positivo esta
créonicamente enferma de hepatitis C y, por otro
lado, como evitar las notificaciones incorrectas de
los resultados con reactividad inespecifica o falsa
del Anti-VHC.
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&Cual es la estrategia
mas costo-efectiva para confirmar
el diagnostico de hepatitis C con replicacion
viral en personas con el Anti-VHC positivo?

En una proporcién variable de personas con el an-
ticuerpo positivo se confirma el diagnéstico de hepa-
titis C (35 a 94%)%4645 y_debido a que se realizan al
menos 1.3 millones de pruebas del Anti-VHC al ano
en México,%” es muy importante evaluar la costo-
efectividad de realizar el RNA viral como prueba
confirmatoria para el diagnédstico de la hepatitis C
en personas con el anticuerpo alto positivo; se reali-
z6 un anélisis econémico de costo-efectividad con
tres estrategias derivadas de las recomendaciones
del CDC? y tres estrategias generadas en poblacién
mexicana*® para identificar a los enfermos con viremia
en personas con el Anti-VHC positivo (Cuadro 19).

Descripcion 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 (interpretacién cualitativa, in-
dice S/CO > 1); en los casos con negatividad del
RNA viral se completa la evaluacién 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 inespecifica o falsa
del anticuerpo.

Estrategia CDC-EUA 2: un nivel. Se realiza
Inmunoblot en todos los casos con el Anti-VHC
positivo (interpretaciéon cualitativa, indice
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 replicacién viral. El resultado negativo o
indeterminado del Inmunoblot con el RNA
negativo, se concluye reactividad inespecifica 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 diagnéstico de
hepatitis C con viremia. En los casos con Inmu-
noblot negativo o indeterminado se concluye
reactividad inespecifica 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 diagnéstico 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 inespecifica o falsa del anticuerpo.

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

Cuadro 19. Descripcion de la secuencia de pruebas confirmatorias de hepatitis C en personas con el Anti-VHC positivo en relacion con las estrategias

evaluadas.

Nombre

Clasificacién del Anti-VHC

Prueba confirmatoria

+ Estrategia CDC-EUA?

CDC-EUA 1 Un nivel*

CDC-EUA 2 Un nivel

CDC-EUA3 Dos niveles
+ Estrategia IMSS-México®

IMSS-México 1 Tres niveles

IMSS-México 2 Tres niveles

IMSS-México 3 Dos niveles

Anti-VHC+ — RNA-VHC
Anti-VHC+ — Inmunoblot

Anti-VHC+ nivel bajo — Inmunoblot
Anti-VHC+ nivel alto — RNA-VHC

Anti-VHC+ nivel muy bajo
Anti-VHC+ nivel bajo — Inmunoblot
Anti-VHC+ nivel alto — RNA-VHC

Anti-VHC+ nivel muy bajo — Inmunoblot
Anti-VHC+ nivel bajo — Inmunoblot
Anti-VHC+ nivel alto — RNA-VHC

Anti-VHC+ nivel bajo — Inmunoblot
Anti-VHC+ nivel alto — RNA-VHC

*Interpretacion cualitativa del Anti-VHC reactivo (indice S/CO > 1).
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muy bajo, bajo y alto. La reactividad inespecifica
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 diagnédstico de hepatitis C. Por otro lado, el
resultado negativo o indeterminado del Inmuno-
blot se relaciona con reactividad falsa o inespeci-
fica del anticuerpo. En los casos con el nivel alto,
se realiza la prueba del RNA viral; el resultado
positivo confirma el diagnéstico 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
replicacién viral, por otro lado, el resultado
negativo o indeterminado se relaciona con reacti-
vidad inespecifica 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 diagnéstico 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 inespecifica o falsa. En los casos con el nivel
alto del anticuerpo, se realiza la prueba del RNA
viral, el resultado positivo confirma el diagnéstico
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 replicaciéon viral. Por
otro lado, el resultado negativo o indeterminado
se relaciona con reactividad inespecifica 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 diagnéstico 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 inespecifica o falsa. En
los casos con el nivel alto del anticuerpo, se reali-
za la prueba del RNA viral; el resultado positivo
confirma el diagnéstico 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 replicacién vi-
ral. Por otro lado, el resultado negativo o
indeterminado se relaciona con reactividad ines-
pecifica o falsa del anticuerpo.

La perspectiva del analisis 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 ntmero de sujetos con el anticuerpo positi-
vo en quienes se estableci6 el diagnéstico 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 informacién de la em-
presa privada que otorga los servicios a la institu-
cion (contrato de pago por prueba). La
licitaciéon publica de las pruebas de hepatitis C
(Anti-VHC, Inmunoblot y RNA-VHC) incluye los
equipos, reactivos y consumibles, asi como el equipo
de computo, software y todos los consumibles para
el registro y reporte de los resultados; los costos se
presentan en pesos mexicanos del afio 2010 y fueron
actualizados con informacién del Indice 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 arbol de decisiones para esti-
mar la alternativa 6ptima 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 diagnéstico de la hepatitis C. Las proba-
bilidades fueron estimadas con Excel® 2007
(Microsoft, EUA) y el modelo de arbol de decisiones

Cuadro 20. Costos de las pruebas de diagnéstico 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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con TreeAge Pro Suite® 2011 (Software, Inc. EUA) con
base en los resultados de una publicacién sobre
el desempeno de las pruebas en una poblacién de
donadores de sangre con prevalencia baja de hepati-
tis C (< 1%).% 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 mas efectivas y menos costosas que
las alternativas dominadas.

Los resultados del costo por caso evaluado, la
efectividad, la raz6n de costo-efectividad promedio e
incremental de las estrategias para el diagnéstico de
la hepatitis C se muestran en el cuadro 21.

Los resultados del analisis econ6mico demostra-
ron que la alternativa mas 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 clasificacién del anticuerpo
en dos niveles (bajo y alto), demostré menor efectivi-
dad que la estrategia IMSS-México 1 en relacién con
los resultados en salud, es decir, la identificaci6én
de enfermos con hepatitis C y viremia, fue mas cos-
tosa por caso ($2,056 vs. $1,415, respectivamente).
La estrategia IMSS-México 2 fue levemente mas
costosa ($7,018) que la estrategia IMSS-México 3
($6,978, respectivamente) por caso con hepatitis C
con viremia.

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

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

Las estrategias IMSS-México 1y 3 fueron las mas
costo-efectivas con base en la eleccién de la prueba
de RNA viral para la confirmacién del anticuerpo
alto positivo (Anti-VHC+ nivel alto - RNA-VHO);
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 1y 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 interpretacién cualitativa del
anticuerpo (indice S/CO > 1), fueron las més costo-
sas; precisamente, éstas han sido las estrategias uti-
lizadas con mayor frecuencia en México (encuesta
mexHCVir) y, por otro lado, recientemente se apro-
b6 el proyecto de NOM 20095354 donde se recomien-
da realizar la prueba de Inmunoblot en todos los
donadores de sangre con el anticuerpo positivo (in-
dice S/CO = 1); esta recomendacién puede retrasar y
encarecer el diagnéstico de hepatitis C en donadores
de sangre con el nivel alto del Anti-VHC, por lo que de
acuerdo con este analisis econémico de costo efecti-
vidad, se recomienda realizar la interpretacion del
anticuerpo con base en el nivel y elegir la prueba de
RNA viral en los casos con el nivel alto.

En conclusién, la estrategia mas costo-efectiva
en personas con el nivel alto del anticuerpo es rea-
lizar la prueba del RNA viral para confirmar el
diagnoéstico de hepatitis C. El impacto econémico
de implementar la estrategia IMSS-México 1 o 3,
con la clasificacién 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 publicas.

Cuadro 21. Andlisis de costo-efectividad de las estrategias para el diagnéstico de hepatitis C con viremia en personas con el Anti-VHC positivo.

Estrategias Costo por caso Efectividad Raz6n de costo-efectividad ~ Raz6n 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. TCosto por paciente con diagndstico de hepatitis C con

viremia.
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&Cual es la estrategia mas costo-efectiva
para identificar la reactividad inespecifica
o falsa del Anti-VHC positivo?

La notificacién del diagnéstico de hepatitis C con
base en el resultado positivo (interpretacién cualitati-
va) provoca evaluaciones médicas y exdmenes periodi-
cos (Inmunoblot y/o RNA-VHC) con aumento
significativo de los costos por cada resultado con reac-
tividad inespecifica o falsa del anticuerpo (Cuadro 22).

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

notificacién incorrecta del diagnéstico de hepatitis
C, debido a la reactividad inespecifica o falsa del
anticuerpo,* ocurrié retraso de 6 meses para la rea-
lizacién del trasplante renal, con incremento en
la morbilidad y el riesgo de adquirir la infeccién por
el VHC.

La reactividad inespecifica 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 inespecifica o falsa, por lo que se realizé
un analisis econémico de costo-efectividad para

Cuadro 22. Descripcion de un caso clinico con reactividad inespecifica o falsa del Anti-VHC positivo y las pruebas de hepatitis C realizadas durante la

evaluacion.

Masculino de 21 afios de edad con diagnéstico de insuficiencia renal cronica secundaria a nefropatia autoinmune, en tratamiento con hemodidlisis.
Durante la evaluacion del protocolo de trasplante renal se detectd el Anti-VHC positivo, por lo que se difirié el trasplante renal; desde el momento
en que se detecté el resultado positivo del anticuerpo, el paciente fue asignado a una maquina de hemodialisis para enfermos con hepatitis C;
fue el tnico usuario, ya que no hubo otros pacientes para compartirla. El paciente no presenté sintomas ni signos de enfermedad hepatica y fue
enviado a evaluacion por el especialista en Infectologia quién le informé el diagndstico de hepatitis C y solicitd las siguientes pruebas:

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

Después de seis meses el paciente fue evaluado por el especialista en Medicina Interna, quien concluy6 reactividad inespecifica o falsa del
Anti-VHC, con base en el nivel muy bajo del anticuerpo y el resultado indeterminado del Inmunoblot. Ademas, se descartd infeccion aguda por el
VHC de inicio reciente con el resultado negativo del RNA viral; 15 dias después se realiz6 el trasplante renal de donadora viva relacionada (madre)
con evolucion satisfactoria.

Cuadro 23. Comparacion del andlisis de costo-efectividad de tres alternativas de la estrategia CDC-EUA vs. tres alternativas de la estrategia IMSS-
México para la identificacion de la reactividad inespecifica o falsa del Anti-VHC positivo.

Estrategias Costo por caso Efectividad Razo6n de costo-efectividad ~ Razon 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. TCosto por caso con reactividad inespecifica o falsa del

Anti-VHC.
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determinar la mejor estrategia para identificar los
resultados con reactividad inespecifica 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 nimero de casos con reactividad inespe-
cifica o falsa, identificados con el nivel muy bajo o
bajo del anticuerpo. El costo de las pruebas, los pro-
cedimientos de analisis y las estrategias evaluadas
fueron similares a las descritas previamente (Cua-
dros 18 y 19). La reactividad inespecifica o falsa se
determind con el resultado negativo de la prueba de
Inmunoblot (estandar de oro). Los resultados del
costo por caso evaluado, la efectividad y la razén
de costo-efectividad, promedio e incremental, se
muestran en el cuadro 23.

Los resultados demostraron que la estrategia
IMSS-México 1 fue la mas costo-efectiva para identi-
ficar los resultados con reactividad inespecifica 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-
mostré 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 1y CDC-
EUA 3 también son dominadas.

Los costos asociados con la notificacién incorrec-
ta del diagnéstico de hepatitis C en las personas con
reactividad inespecifica o falsa del anticuerpo, que
incluyen consultas periédicas y pruebas repetidas,
como se demostré en el caso clinico 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

Cuadro 24. Nuevo Formato de reporte e interpretacion del resultado del anticuerpo a hepatitis C que incluye el resultado numérico del nivel del anticuer-
po, la clasificacion con base en el indice S/CO y la guia de interpretacion para elegir la prueba confirmatoria.

Nombre: Numero de identificacion:

Sexo: Edad: Fecha de realizacion de la prueba:

Dr.(a): Fecha de reporte:

ESTUDIO RESULTADO UNIDADES NIVEL VALOR DE REFERENCIA
Anticuerpo a hepatitis C (Anti-VHC) Numérico indice S/CO < 1.0: no reactivo

METODO: Tipo de inmunoensayo

Marca comercial/Generacion:

DEFINICIONES:

Anti-VHC no reactivo (indice S/CO < 1): resultado negativo que descarta la presencia del anticuerpo al virus de hepatitis C. Si
se sospecha infeccidn aguda por exposicion 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 infeccion aguda.

Anti-VHC reactivo o positivo (indice S/CO > 1): en el contexto de la donacién sanguinea se debe desechar la donacion y se
debe informar al donador la indicacién de evaluacion clinica. En el contexto clinico, los resultados reactivos se deben interpretar de

acuerdo con los niveles del anticuerpo.

CLASIFICACION DE LOS NIVELES DEL ANTICUERPO Y GUIA DE INTERPRETACION PARA ELEGIR LA PRUEBA CONFIRMATORIA.

Nivel Muy bajo: > 95% de los resultados con reactividad inespecifica o falsa y nula probabilidad de viremia.

No se recomienda realizar prueba confirmatoria.

ni tiene hepatitis C; si el resultado del Inmunoblot es positivo 0 indeterminado, se requiere realizar la prueba molecular de RNA-VHC.

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
Nivel Alto: >90% de los resultados son verdaderos positivos con replicacion viral.

Se recomienda realizar la prueba molecular de RNA-VHC; el resultado positivo confirma el diagnéstico de hepatitis C y la

elegibilidad de tratamiento antiviral.
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médicos. La estrategia IMSS-México 1 con base en la
identificacién del nivel muy bajo ofrece la manera
mas econémica de identificar los resultados con reac-
tividad inespecifica o falsa del anticuerpo; mientras
que las muestras con el nivel bajo deben ser evalua-
das con la prueba de Inmunoblot y tinicamente las
que resulten positivas o indeterminadas requieren la
deteccién del RNA viral. Los laboratorios clinicos y
de los bancos de sangre deben realizar la prueba del
Inmunoblot por el beneficio evidente, econémico y
emocional, de establecer el estatus serolégico correc-
to con la estrategia mas costo-efectiva. Previamente
Chapko, et al.%3 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 mas costo-efectiva con la clasificaciéon del anti-
cuerpo en tres niveles (muy bajo, bajo y alto) para
identificar los resultados con reactividad inespecifica
o falsa del anticuerpo; no se requiere la realizacién
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 evitara
la notificacién incorrecta del diagnéstico de hepati-
tis C; en contraste, la realizacién 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-
pecifica o falsa del Anti-VHC positivo.

El analisis de costo-efectividad para el diagnéstico
de hepatitis C con viremia en personas con el nivel
alto del anticuerpo y la identificacién de los resulta-
dos con reactividad inespecifica o falsa en personas
con el nivel muy bajo o bajo, tiene varias fortalezas;
el analisis econémico incluy6 todos los desenlaces
posibles en relacién con el resultado positivo del an-
ticuerpo y la utilizacién del estandar de oro para el
estatus viral (RNA-VHC) y serélogico (Inmunoblot).
Asimismo, se pueden identificar varias debilidades
que se relacionan con el grupo de estudio, ya que la
evaluacién econémica tnicamente se realiz6 en po-
blacién de baja prevalencia de hepatitis C, especifica-
mente en donadores de sangre. Es probable que las
estrategias evaluadas presenten un desempeno simi-
lar en poblaciones con prevalencia intermedia y alta.
Por otro lado, los costos de las pruebas de hepatitis
C incluidas en el analisis pueden tener variaciones
importantes en los laboratorios privados, por lo que
se recomienda realizar el analisis econémico especifi-
co; ademas, las pruebas de NAT y el antigeno core
deben también evaluarse para determinar su impac-
to econémico en las estrategias de diagnéstico de la
infeccién por el VHC.

Este es el primer analisis econémico de costo-efec-
tividad para el diagnéstico de la hepatitis C que se
realiza en México. La medicién numérica del indice
S/CO no incrementa el costo de la prueba, y la elec-
cién de la prueba confirmatoria con base en el nivel
del Anti-VHC tiene aplicacién practica en los labora-
torios clinicos y en los bancos de sangre. Los resul-
tados del andlisis econémico de costo-efectividad
deben ser difundidos a los profesionales de la salud
que solicitan, realizan y/o interpretan las pruebas de
escrutinio y diagnéstico de la hepatitis C para lo-
grar la aplicacién de las recomendaciones; asimis-
mo, la informacién presentada en esta Guia es tutil
para la elaboracion de politicas ptablicas para el es-
crutinio y diagnéstico de la infeccién por el VHC.58

REPORTE E INTERPRETACION
DEL RESULTADO DEL ANTI-VHC

Se recomienda modificar el reporte del Anti-VHC
para incluir la informacién completa que permita la
interpretacion correcta del resultado del anticuerpo.
Tradicionalmente los laboratorios clinicos y de los
bancos de sangre reportan el anticuerpo como reac-
tivo o positivo (interpretacién cualitativa) a partir
del indice S/CO > 1. La clasificacién del nivel del an-
ticuerpo con base en el indice S/CO es el paso critico
en la interpretacion precisa y la decisién correcta en
la eleccién de la prueba confirmatoria, como se
muestra en el algoritmo de diagnéstico propuesto en
esta Guia (Figura 4).

&Cual es la informacion 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 (indice S/CO) que se obtiene direc-
tamente del analizador, se anota en la columna de
resultado. El indice 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 versién del
inmunoensayo, asi como la marca del analizador
(equipo); para los inmunoensayos que han sido divi-
didos inicamente en nivel bajo y alto, se recomienda
incluir en la guia de interpretacién iinicamente las
recomendaciones relacionadas con esta clasificacion.

Las muestras con el indice 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 infeccién por el VHC; en los
casos con la posibilidad de periodo de ventana sero-
légica, por exposicién reciente a factores de riesgo
de la infeccién por el VHC, es necesario repetir la
prueba del anticuerpo en 8 a 12 semanas o realizar la
prueba del RNA viral para descartar infeccién aguda.

El resultado de la prueba del Anti-VHC con el
indice S/CO > 1 se describe como reactivo; se reco-
mienda evitar el término “positivo”. La interpreta-
cién del Anti-VHC depende del nivel del anticuerpo
(muy bajo, bajo y alto o bajo y alto) y se debe in-
cluir la guia de interpretacién con las recomendacio-
nes de la prueba para confirmar el diagnéstico de
hepatitis C, asi como la probabilidad de reactividad
inespecifica o falsa del anticuerpo.

6Cual es el nuevo Formato
de reporte e interpretacion
del anticuerpo a hepatitis C?

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

ESTRATEGIAS PARA
LA ADOPCION DE LA GUIA

* Difusién. Se publicari la versién completa de la
Guia y una “Guia de referencia rapida” de bolsi-
llo (Anexo 3) para su difusién a las asociaciones
y sociedades de profesionales de la salud; ademas
de informacién para pacientes (Anexo 4).

* Diseminacién. Se impartiran conferencias y char-
las en cursos, congresos y reuniones cientificas.

* Implementacion. Se presentara la guia en for-
mato de taller y se promovera la adopcién del
Formato de reporte e interpretacion del resultado
del anticuerpo a hepatitis C en los laboratorios
clinicos y de los bancos de sangre con base en el
Modelo Universidad de produccién y aplicacién
del conocimiento cientifico generado en las inves-
tigaciones locales, regionales y nacionales para la
mejora de los programas de salud.®:70

ACTUALIZACION DE LA GUIA

Su revisién y publicacién se realizara cada cuatro
anos.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE
INTERESES Y DE INDEPENDENCIA EDITORIAL

E1 Grupo de Autores de la Guia y el Grupo de De-
sarrollo de la Guia declararon que no existen con-
flictos de intereses: la redaccién y edicién se realizé
con independencia editorial.

IMPLICACIONES FUTURAS Y |
SUGERENCIAS DE INVESTIGACION

Se requieren estudios de investigacién 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 diagnédstico
de la hepatitis C que incluyan las pruebas de NAT,
el Antigeno core y las pruebas rapidas. Ademas, es
necesario evaluar la aplicacién clinica 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
infeccién resuelta o reactividad inespecifica o falsa
del Anti-VHC.

GLOSARIO

* Anti-VHC: anticuerpo al virus de la hepatitis C.

* Anti-VHC reactivo: indice S/CO > 1.

* Anti-VHC positivo: anticuerpo al virus de he-
patitis C reactivo.

* CMBEO: Centro de Medicina Basada en Eviden-
cia de Oxford.

* Difusién del conocimiento: es la distribucién
de informacién por medios tradicionales, de for-
ma pasiva.

* Diseminacién del conocimiento: es la comu-
nicacién de informacién para mejorar los conoci-
mientos o habilidades; es un concepto mas activo
que la difusién, ya que se trata de transmitir co-
nocimiento de una forma maés orientada a un pu-
blico determinado.

* Escrutinio: bisqueda intencionada de una en-
fermedad en personas asintomaticas.

* Grado de recomendacion: es el grado en que
se confia que los efectos benéficos de una inter-
vencién diagnéstica o terapéutica superen a los
efectos adversos.

* GAG: Grupo de Autores de la Guia.

* Grupo de Desarrollo de la Guia: incluyé al
GAG y a los presidentes y/o expertos de las agru-
paciones relacionadas con el diagnéstico y escru-
tinio de la hepatitis C en México.
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* Guia de Referencia Rapida: presenta la infor-
macién general y las recomendaciones de la guia
en formato condensado.

* Hepatitis C: infeccién que causa el virus de la
hepatitis C.

* Hepatitis C aguda: no existe definicién acepta-
da universalmente; para fines de investigacién y
tratamiento, se acepta que la hepatitis aguda
ocurre en los primeros 6 meses del contagio y se
encuentra alteracién de las pruebas de funcién
hepatica (especificamente elevaciéon de transami-
nasas), seroconversion, alteraciones en la histo-
logia hepatica y la prueba de RNA viral positiva.

* Hepatitis C crénica: se encuentra alteracién de
las pruebas de funcién hepatica (especificamente
elevacién de transaminasas), seroconversion,
alteraciones en la histologia hepatica y la prueba
de RNA viral positiva con evolucién mayor de 6
meses.

* Implementacioén: la aplicacién del conocimiento
mediante estrategias de mercadotecnia social que
requieren identificar y superar dificultades o
barreras del entorno local.

+ Indice S/CO: valor que indica la reactividad de
la prueba del anticuerpo a hepatitis C; es directa-
mente proporcional a la concentracién 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
senal de la muestra analizada (signal = S) entre
el valor de corte (cutoff = CO); éste se obtiene de
la calibracion especifica del reactivo empleado en
el inmunoensayo. La medicién numeérica del indi-
ce S/CO no incrementa el costo de la prueba y es
calculada automéaticamente por el equipo; se ob-
serva en la pantalla del equipo, simultaneamente
con el reporte de reactividad.

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

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

* Minimuestras mezcladas (MMM): pruebas de
acidos 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 informacién disponibles para susten-
tar la recomendacién de un procedimiento diag-
néstico o terapéutico.

* Nivel del Anti-VHC: concentracién del anti-
cuerpo que se detecta numéricamente con la me-
dici6n semicuantitativa del indice S/CO.

* PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa (poly-
merase chain reaction); técnica empleada para la
deteccion de 4cidos nucleicos (estandar de oro).

* Prueba confirmatoria: se realiza para confir-
mar o descartar un diagndstico.

* RIBA (recombinant immunoblot): marca co-
mercial mas conocida del Inmunoblot para la
confirmacién de la presencia de anticuerpos al vi-
rus de hepatitis C.
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Anexo 1. Clasificacion de los niveles de evidencia y grados de recomendacion.'®

+Niveles de evidencia para los estudios de prueba diagnéstica.

Nivel de evidencia

N — — —
0O T o

OB W w

Descripcion

RS homogénea* de estudios nivel 1; 0 RDCt con > 2 estudios 1b de diferentes centros clinicos.
Estudio de cohorte para validacion con estandar de oro adecuado;* o RDCT de un centro clinico.
Estudios de prueba diagnéstica con resultados de sensibilidad o especificidad absoluta.§

RS homogénea* de estudios nivel 2.

Estudio de cohorte exploratoria con estandar de oro adecuado;** o RDCT por derivacion,
o validada en muestra incompleta o en base de datos.

RS homogénea de estudios nivel 3b.

Estudio tnico o con estandar de oro aplicado de manera inconsistente.
Estudio de casos y controles con estandar de oro inadecuado.

Opini6n de experto.

+ Grados de recomendacion para la evidencia de estudios de prueba diagndstica.

Grado de recomendacion

OO w>

Descripcion

Estudios de nivel 1 consistentes.

Estudios de nivel 2 0 3 consistentes, o extrapolacion de estudios de nivel 1.
Estudios de nivel 4, o extrapolacion de estudios de nivel 2 0 3.

Evidencia de nivel 5, o estudios inconsistentes o no concluyentes de cualquier nivel.

*Revision sistemética sin variacion en la direccion o la magnitud de los resultados entre los estudios individuales. TRegla de decision clinica, es decir, algoritmos o
escalas de puntuacién que permiten estimar una probabilidad diagnstica. ¥Aplicado en forma “ciega” y a todos los sujetos incluidos en el estudio de prueba
diagnostica. SLa sensibilidad absoluta es aquélla que se considera suficientemente alta para excluir un diagndstico; la especificidad absoluta es aquélla que se
considera suficientemente alta para confirmar un diagnéstico.
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Anexo 2. Encuesta Nacional mexHCVir para conocer el uso de las pruebas seroldgicas y moleculares en el escrutinio y diagnéstico de la hepatitis C, asi
como el tipo de reporte del Anti-VHC en México.

1. ¢ Cudl es el tipo de prueba del anticuerpo a hepatitis C (inmunoensayo) que usted utiliza en el estudio de sus pacientes? (Usted puede elegir
una 0 mas opciones).

() Abbott MEIA AxXSYM®VHC. () Ortho ChLIA VITROS®VHC.

() Abbott ChLIA PRISM®VHC. () Abbott CMiA ARCHITECT®VHC.
() Bio-Rad ChLIA ACCESS®VHC. () Roche EChLIA ELECSYS®VHC.
() Nosé. () Ofro (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/Indice S/CO. () Positivo-Reactivo/Negativo-No reactivo/Indice S/CO).
() Otro (especificar):

3. Cuando el anticuerpo a hepatitis C es reactivo o positivo, ¢ cual 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 diagnéstico de hepatitis C puede requerir la
prueba seroldgica y molecular. ; Qué secuencia utiliza usted?

() Anti-VHC positivo — Inmunoblot — RNA-VHC.
() Anti-VHC positivo — RNA-VHC — Inmunoblot.
() Ninguna.
5. ¢ Cuéntos dias transcurren entre la solicitud de la prueba de Inmunoblot y el resultado que emite el laboratorio?
Sector publico 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-$1$ooo.00. ( )$2$oo1.oo-$2,5oo.oo.
() $1,501.00 - $2,000.00. ()> $3,000.00.

() $2,501.00 - $3,000.00. () Nosé.

() $1,001.00 - $1,500.00.

7. ¢, Conoce el costo aproximado (pesos mexicanos) de la prueba de Inmunoblot en el sector publico (institucional)?

( )gsoo.oo-wéooo.oo. ( )$2$oo1.oo-$2,5oo.oo.
( )$1,501.00 - $ 2,000.00. () > $3,000.00.
()$2,501.00 - § 3,000.00. ( ) Nosé.

() $1,001.00 - $1,500.00.

8. ¢ Cuantos dias transcurren entre la solicitud de la prueba de RNA-VHC y el resultado que emite el laboratorio (sector publico o privado)?
Sector publico 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.oo. ( )$2$oo1.oo-$2,5oo.oo.
() $1,501.00 - $2,000.00. ( )>$3,000.00.

( )$2,501.00 - $3,000.00. ( ) Nosé.
()$1,001.00 - $1,500.00.

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

( )%500.00-$1$000.oo. ( )$2$oo1.oo-$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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Anexo 3. GUIA DE REFERENCIA RAPIDA PARA LA INTERPRETACION DEL ANTICUERPO A HEPATITIS C.

Clasificacion de los niveles del Anti-VHC con base en el indice S/CO.

Inmunoensayo Interpretacion cualitativa Interpretacion numérica:

No reactivo Reactivot Nivel del anticuerpo (indice S/CO)*

(Negativo) (Positivo) Muy bajo Bajo Alto*
Abbott ChLIA PRISM® HCV 0.1-0.99 > ND$ 1-3.99 >4.0
Abbott CMIA ARCHITECT® HCV 0.1-0.99 > 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 > 1-4.49 45-19.99 >20
Abbott MEIA AxSYM® HCV 0.1-0.99 > ND 1-24.99 >25

*Indice S/CO: del inglés signal (concentracién del anticuerpo en la muestra) entre el Cutoff (punto de corte). TTradicionalmente se interpreta como positivo.
*EI nivel alto se define por la evidencia de replicacion viral (RNA-VHC positivo). SND: no descrito.

DEFINICIONES:

Anti-VHC no reactivo (indice S/CO < 1). Resultado negativo que descarta la presencia de anticuerpos al virus de hepatitis C; en
caso de sospecha de infeccion aguda por exposicion 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 serolégica (ausencia de anticuerpos).

Anti-VHC reactivo (indice S/CO >1). En el contexto de la donacion sanguinea se debe desechar la sangre y el donador debe recibir
la recomendacion de evaluacién médica. En el contexto clinico los resultados reactivos se deben interpretar de acuerdo con los niveles del
anticuerpo (indice S/CO).

Clasificacion de los niveles del anticuerpo y gufa de interpretacion:

Nivel muy bajo. > 95% de los resultados son falsos positivos. No se recomienda realizar pruebas confirmatorias; esta recomendacion
Unicamente aplica cuando el nivel muy bajo esta definido para el inmunoensayo utilizado.

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 clasificacion en nivel bajo.

Nivel alto. > 90% de los resultados son verdaderos positivos con replicacion viral. Se recomienda realizar la prueba molecular de RNA-
VHC; el resultado positivo confirma el diagndstico de hepatitis C y la elegibilidad de tratamiento antiviral.

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS C CON BASE EN EL NIVEL DEL ANTICUERPO

| Anticuerpo a hepatitis C (semicuantitativa)* |
|

¥ ¥
] No reactivo ] Reactivo
Indice S/CO < 1 Indice S/CO > 1

No hepatitis C**
Nivelbajo || Nivelalto |
Inmunoblot

1 Negativo | | Indeterminado | | Positivo |
Negatlvo | Posmvo | | Negatlvo | Posmvo |
epatltls C Hepatltls Hepatms Hepatitis Hepatitis C
hepatms C con viremi sin viremia® con viremi sin viremia® €on viremig
Interpretacion del resultado del Anti-VHC y la prueba confirmatoria recomendada para el diagnéstico de hepatitis C con base en el nivel del anticuerpo (Estrategia
IMSS-México). El valor numérico que define los niveles del anticuerpo varia entre los diferentes inmunoensayos. * Recientemente se aprob6 una prueba rapida
para la deteccion 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 infeccion aguda en periodo de ventana seroldgica por exposicion reciente a factores de riesgo. T Prueba molecular

(RNA-VHC) cualitativa o cuantitativa (carga viral). * Realizar RNA-VHC tres a seis meses después por la posibilidad de replicacion intermitente. La realizacion
del Inmunoblot con el resultado positivo identifica el Anti-VHC verdadero positivo sin viremia.
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Anexo 4. Informacion para pacientes.

GUIA DE INTERPRETACION Y REPORTE DEL ANTICUERPO A HEPATITIS C

«  ¢Qué es la hepatitis C?
Es la inflamacion del higado por el virus de la hepatitis C. La infeccion puede manifestarse como una enfermedad aguda, aunque los sintomas ge-
neralmente son leves; la mayoria de las personas con infeccion aguda desarrollan hepatitis C crénica.

«  ¢Qué tan frecuente es la hepatitis C?
La Organizacion Mundial de la Salud reporté que 170 millones de personas en el mundo padecen hepatitis C; aproximadamente tres a cuatro de
cada 100 adultos mayores de 50 afios en México estan infectados con el virus de la hepatitis C, aunque la mayoria de las personas no presentan
molestias y desconocen su diagnéstico.

+ ¢Como se ftransmite 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 infeccién; ademas, existen otras vias de riesgo por compartir jeringas o agujas para la aplicacion de drogas in-
travenosas, tatuajes, perforaciones de la piel (piercing) y procedimientos médicos con material contaminado (por ejemplo, jeringas).

+ ¢Cudles son los sintomas de la hepatitis C?
Las personas enfermas de hepatitis C generalmente no presentan molestias; pueden presentarse algunos sintomas poco especificos como fati-
ga, depresion, dolor en el costado superior derecho del abdomen (donde se localiza el higado) y dolores articulares.

- Entonces, ¢por qué es importante saber si alguien estd infectado por el virus de la hepatitis C?
Las personas con la infeccién cronica por el virus de la hepatitis C pueden desarrollar cirrosis hepatica y cancer de higado; ademas, pueden
transmitir la infeccion a sus familiares y convivientes.

+ ¢Como se detecta la hepatitis C?
Por ley, la prueba del anticuerpo a hepatitis C se emplea para la deteccion de la infeccion en todas las personas que acuden a donar sangre y asi
se evita la transmision del virus al ofrecer sangre segura en las donaciones. Ademas, en las personas con los antecedentes de riesgo para la in-
feccion con el virus o con sintomas de enfermedad hepatica se debe realizar la prueba del anticuerpo a hepatitis C.

+ (Cémo se diagnostica la hepatitis C?
En la actualidad, el anticuerpo a hepatitis C es la prueba inicial para el diagnéstico de la infeccion por el virus. Existen varias técnicas y marcas
para realizar la prueba y se encuentran disponibles en la mayoria de los laboratorios de andlisis clinicos y de los bancos de sangre en México. En
las personas con el resultado positivo del anticuerpo puede ser necesario confirmar el diagnéstico con una prueba adicional del virus.

+  (Qué significa si la prueba del anticuerpo a hepatitis C resultd reactiva (positiva)?
Existen tres posibilidades cuando la prueba del anticuerpo es reactiva (positiva):

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

- Entonces, ¢aunque mi prueba del anticuerpo a hepatitis C haya resultado reactiva (positiva), es posible que yo no
tenga hepatitis C?
Asi 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
higado se encuentre inflamado.

«  ¢Por qué el resultado de una prueba de laboratorio es inespecifico 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).

+ ¢la reactividad falsa o inespecifica de la prueba del anticuerpo se debe a errores de laboratorio o a la mala calidad de
las pruebas?
No se trata de errores del personal de laboratorio ni de la calidad deficiente de las pruebas empleadas, mas bien, se trata de una interpretacion im-
precisa de la prueba del anticuerpo a hepatitis C.
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- Entonces, ;como 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 concentracion del anticuerpo en la sangre.

+ ¢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 concentracion o nivel del anticuer-
po. En afios 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 diagnéstico de la infeccion. Por otro lado, el nivel muy bajo del anticuer-
po es un resultado inespecifico.

- ¢Para qué sirve el nivel del anticuerpo a hepatitis C?
La utilidad principal es que le permitira a su médico decidir con mayor precision cual prueba adicional requiere para determinar si usted tiene hepa-
titis C crénica (infeccion activa), hepatitis C curada o si no tiene hepatitis C.
El reporte del nivel del anticuerpo predice facil y rapidamente el diagnéstico de la hepatitis C. Si los médicos no emplean el nivel del anticuerpo
para interpretar la prueba, el diagnéstico se retrasa y se realizan pruebas de laboratorio innecesarias y muy costosas.

+ ¢Cémo se emplea el nivel del anticuerpo a hepatitis C?
El laboratorio donde usted se realiz6 la prueba del anticuerpo a hepatitis C reportara 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 informacion del nivel en el reporte de laboratorio no
tiene ningun costo adicional, pues se genera por el equipo automaticamente. Recuerde que el médico debe realizar la interpretacion del resultado
con base en el nivel del anticuerpo.

« ;Cudles 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 antigeno core del virus.
La siguiente figura muestra como se emplea el nivel del anticuerpo para guiar la eleccién de la prueba confirmatoria de la hepatitis C:*

No reactivg

Ao |—»| Prueba de RNA |

¢Nivel del anticuerpo? Bajo [—{ Pruebade Inmunoblot |

Anticuerpo a
hepatitis C

Muy bajo |—>| No requiere prueba confirmatoria |

=|, No hepatitis C |

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

«  ¢Cudl prueba confirmatoria de hepatitis C es la mejor para mi?
Su médico elegira la prueba confirmatoria con base en el nivel del anticuerpo de acuerdo con la Guia para el reporte de resultado e interpretacion
del anticuerpo a hepatitis C.

«  ¢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 deteccion y diagnéstico de la hepatitis C en adolescentes y adultos de cualquier
sexo; en la poblacion general, los donadores de sangre, las personas con enfermedad renal crénica en hemodidlisis y las personas con enferme-
dades del higado como la cirrosis hepatica. Por ahora, no se aconseja aplicar el nivel del anticuerpo en nifios, mujeres embarazadas y personas
con inmunodepresion (defensas bajas).

«  ¢Por qué es importante realizar el diagnéstico de la hepatitis C?
Lo méas importante es que existen tratamientos que eliminan completamente el virus y curan la hepatitis C; ademas, las personas que saben que
estan infectadas por el virus de la hepatitis C pueden evitar la transmision de la enfermedad a sus familiares y convientes.

«  ¢Cuél 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
infeccion. El tratamiento es mas eficaz cuando se recibe antes del desarrollo de las complicaciones.

« ;Dobnde puedo encontrar mas informacion?
Pregunte a su médico cualquier duda. También puede consultar la pagina www.fundhepa.com, de la Fundacién Mexicana para la Salud Hepatica.
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