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RESUMEN

Introduccioén: las pruebas de deteccion de anticuerpos contra el virus de la hepatitis
C en donantes de sangre han servido para la identificacion de enfermos y son un
elemento importante para interrumpir la transmisién por esta via.

Objetivo: describir el comportamiento de la deteccion de anti-HVC en el municipio de
Artemisa entre los afios 2006-2010 e identificar las principales alteraciones clinicas en
los pacientes con prueba de detecciéon de ARN positiva.

Métodos: se realizé un estudio ecoldgico de series temporales. El universo estuvo
conformado por los 162 pacientes pertenecientes al municipio Artemisa a los cuales,
en las donaciones de sangre, se les detect6 positividad para en anti-VHC segun
método de ELISA (UMELISA). La informacidon se obtuvo a través de la base de datos
del Banco de Sangre Territorial de San Antonio de los Bafios entre el 1° de enero de
2006 y el 31 de diciembre de 2010.

Resultados: de las 8 057 donaciones de sangre realizadas en el periodo; el 2,01 %
resultaron positivas. Se demostré el comportamiento estacional, la variacién ciclica de
la serie cronoldgica y una tendencia creciente. Se identificaron los meses de
septiembre, junio y noviembre como los de mayor incidencia. La relaciéon
hombre/mujer fue de 13:1, predominando el sexo masculino entre los donantes anti-
HVC positivos con el 94,7 %. Se detecto el acido nucleico del virus C por biopsia

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina General Integral. 2017;33(4)

hepatica en 41 casos comprendidos entre los 41 y 45 afios predominantemente. El
95,1 % de los enfermos presentaron transaminasas normales, antecedentes de
instrumentaciones percutaneas y cambios histolégicos compatibles con una hepatitis
cronica en el momento del diagndstico.

Conclusiones: se confirma la utilidad del pesquisaje del anti-HVC para la
planificacion de los recursos de salud en el territorio y para la identificacion de
enfermos con distintos grados de lesion hepatica, a pesar de estar asintomaticos y
con transaminasas normales.

Palabras clave: anticuerpos anti-HVC; hepatitis C; donantes de sangre; series
cronolégicas; variacion estacional.

ABSTRACT

Introduction: Tests for antibodies to the hepatitis C virus in blood donors have been
used to identify patients and it is an important element in disrupting transmission by
this route.

Objective: The objective of the present investigation was to describe the behavior of
the detection of anti-HVC in Artemisa municipality between 2006-2010 years and to
identify the main clinical alterations in the patients with positive RNA detection test.
Methods: An ecological study of time series was carried out. The universe was 162
patients resident in Artemisa municipality, to whom, in blood donations, they were
detected positivity for anti-HCV according to the ELISA method (UMELISA). The
information was obtained through the database of the Territorial Blood Bank of San
Antonio de los Bafos between January 1, 2006 and December 31, 2010.

Results: In this period 8057 blood donations were made; 2.01 % were positive. The
seasonal behavior, the cyclical variation of the chronological series and an increasing
tendency were demonstrated. The months of September, June and November were
identified as months with highest incidence. The male-to-female ratio was 13: 1, with
male sex predominating among anti-HVC positive donors with 94.7 %. Nucleic acid of
C virus was detected by liver biopsy in 41 cases between 41 and 45 years old
predominantly. The 95.1 % of the patients presented normal transaminases, a history
of percutaneous instrumentation and histological changes compatible with chronic
hepatitis at the time of diagnosis.

Conclusions: The usefulness of anti-HVC screening for the planning of health
resources in the territory and for the identification of patients with different degrees
of liver injury, despite being asymptomatic and with normal transaminases, is
confirmed.

Keywords: Anti-HVC antibodies; hepatitis C; blood donors; time series; seasonal
variation.

INTRODUCCION

A pesar del caracter infeccioso de las hepatitis, es conocido que algunos de los
agentes virales hepatotropos provocan una inflamacién crénica del higado, que en sus
etapas mas avanzadas pueden llegar incluso al cancer.! No se trata tan solo de la
atencion y el tratamiento que requieren quienes las padecen, sino también de la
oportuna deteccidon de las personas que estan en riesgo de enfermarse. Las pruebas
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de deteccion de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (VHC) en donantes
voluntarios de sangre, han constituido un factor importante en la identificacion de
enfermos con distintos grados de lesi6on hepatica.

La combinacién de una voluntad politica sostenida, con un trabajo intersectorial
integrado y la participacion activa y consciente de la comunidad, deben constituir la
base de la respuesta global e integrada del sistema de salud cubano para enfrentar el
reto del incremento de las enfermedades crénicas.?

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), uno de los principales problemas
de salud a nivel mundial es la actual epidemia de hepatitis C con una prevalencia que
oscila entre un 0,5 % a un 10 %, en dependencia de la regiéon del mundo que se
estudie.®

El virus de la hepatitis C fue identificado y caracterizado en 1989, después de
multiples investigaciones para la deteccion del genoma del virus de las hepatitis no A-
no B.* Hoy es reconocido como el principal causante de este tipo de hepatitis e
importante agente causal de las hepatitis cronicas. Un hecho notable de las
infecciones por VHC es la capacidad del virus para persistir, ain en presencia de una
buena respuesta inmune humoral y celular del huésped. Esto es debido tanto a la alta
tasa de mutaciones, que facilita que se produzcan mecanismos de escape a la
respuesta inmune, como a la elevada produccién y aclaramiento de viriones de VHC.®

En 1990, Cuba se incluy6 en la selecta lista de pioneros en las investigaciones en este
campo. De esa época constan los estudios que posibilitaron determinar el patron de
anticuerpos de los pacientes infectados y conocer la secuencia nucleotidica del
genotipo viral que con mayor frecuencia circula en este medio.®” Paralelamente, se
obtuvo un primer sistema diagndstico que permitio identificar anticuerpos contra el
virus y que se instal6é en toda la red de bancos de sangre del pais, publicandose los
primeros ensayos clinicos terapéuticos con interferon.® También se realizaron estudios
de prevalencia de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (anti-VHC).®°

Desde 1995, el 100 % de los donantes de sangre se chequeaban para anticuerpos
contra el VHC (anti-VHC) con el empleo del sistema ultramicroanalitico UMELISA-HCV
(Tecno Suma International SA, La Habana, Cuba). En algunos estudios realizados en
donantes de sangre positivos al VHC, se encontré que el genotipo que estaba en
circulacién en Cuba era el 1b, uno de los mas patégenos.t©

La presente investigacion tiene como objetivo ser una muestra de la integracion de
los niveles de atencion primario y secundario en el proceso de diagnéstico y
tratamiento de las hepatopatias crénicas por el virus C, con una combinacion
armonica entre la epidemiologia y la clinica. Se trata de la descripcidn, cuantificacion
y el prondstico del comportamiento de la infeccion, de modo tal que sirva para
proponer politicas y programas para su prevencion y control en el territorio.

METODOS

Se realizé un estudio ecolégico de series temporales. El universo estuvo conformado
por los 162 pacientes pertenecientes al municipio Artemisa a los cuales, en las
donaciones de sangre, se les detecto positividad para en anti-VHC segliin método de
ELISA (UMELISA). La informacién se obtuvo a través de la base de datos del Banco de
Sangre Territorial de San Antonio de los Bafios entre el 1° de enero de 2006 y el 31
de diciembre de 2010.

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina General Integral. 2017;33(4)

Para el analisis de los componentes de la serie (tendencia, estacionalidad y ciclismo)
se utilizaron las tasas de incidencia por 1 000 habitantes. Antes de comenzar el
andlisis se comprobd que la serie cumpliera los requisitos basicos para su estudio:
consistencia, estabilidad, periodicidad y comparabilidad de los valores. Para la
deteccion del componente ciclico de la serie y la representacion de sus variaciones
periodicas se utilizé el grafico conocido como periodograma, ademas del correlograma
o grafico de las funciones de autocorrelacion serial. Para la demostracion de la
estacionalidad se obtuvieron los indices estacionales correspondientes a cada mes y
se empleo el grafico de cajas y bigotes. La distribucion de los pacientes de acuerdo
con la existencia de alteraciones histoldgicas compatibles con una hepatitis cronica, se
hicieron segun el sistema de Ishak descrito por Shak, Baptista y otros autores en
1995 en el libro "Histological grading and staging of chronic hepatitis" en Kidlington.

RESULTADOS

En el municipio Artemisa, durante el periodo del 2006 al 2010, fueron realizadas 8
057 donaciones de sangre. El anti-VHC resultd positivo en 162 de ellas. Se observo
que por cada 100 donaciones de sangre, dos resultaron positivas para el anti-VHC.
Las tasas de incidencia de positivos para el anti-VHC se encuentran representadas en
la figura 1, donde la tasa mas baja correspondié al afio 2006 (12,08 donaciones anti-
VHC positivas por cada mil habitantes), mientras que el 2008 fue el de mayor tasa
con el 31,13 donaciones anti-VHC positivas por cada mil habitantes. Se muestra una
tendencia creciente de la incidencia anual de donaciones con anti-VHC positivo.
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Fig. 1. Tasa de Incidencia por afios de donaciones con anti-VHC positivos.

La mayoria de los donantes anti-HVC positivos pertenecieron al sexo masculino (89
personas para el 94,7 %). Por grupos etareos, mas de la mitad (50 donantes para el
53,2 %) tenian entre 36 y 45 afios. Los grupos etareos que menos aportaron
correspondieron a los de 21 a 30 y de 56 a 60 afos.

La figura 2 muestra la curva de expectativa de la tasa de incidencia de las donaciones
sanguineas con anti-HVC positivo por meses.
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Fig. 2. Curva de expectativa de la tasa de incidencia de las donaciones
sanguineas con anti-HVC positivoe por meses,

Como se puede observar, hubo un incremento de las tasas en los meses de
septiembre, en primer lugar; con 3,05 donaciones anti-HCV positivas (IC: 0,60; 3,99)
por cada mil habitantes, seguido de junio y noviembre con 2,06 donaciones anti-HCV
positivas (IC: 0,79- 3,06 e IC: 0,0-3,19 respectivamente) por cada mil habitantes, y a
continuaciéon el mes de marzo, con 2,04 donaciones anti-HCV positivas (IC: 0,52-
4,23) por cada mil habitantes. Por otro lado, los meses de menor incidencia
corresponderan a febrero y abril con 0,79 donaciones anti-HCV positivas (IC: 0,0-1,55
e IC: 0,0-3,62 respectivamente) por cada mil habitantes. Llama la atencion, que en el
mes de octubre, aunque se espera haya una baja tasa de incidencia: 1,02 donaciones
anti-HCV positivas (IC: 0,0-7,18) por cada mil habitantes, tiene el intervalo de
confianza mas amplio.

Predominaron los individuos jévenes, con promedio de edad de 41,5 + 9,8 afios
(valores extremos de 21 y 60 afios) y la distribucion por grupos de edades evidencio
que mas de la mitad de los pacientes se encontraban entre los 31 y 50 afios con el
92,7 %.

A pesar de la presencia del ARN del virus, imprescindible para reportar un caso como
positivo al virus de la hepatitis C, la mayoria de los enfermos tenia cifras normales de
alaninoaminotransferasa (ALT o TGP) y la aspartatoaminotransferasa (AST o TGO) en
el momento del diagndstico (95,1 %). De manera general, las aminotransferasas
presentaron valores medios de 26,58 + 10,31 para la ALAT y de 24,07 £+ 10,85 para
la ASAT.

La importancia de esta observacién se realzé cuando se constatdé que todos los casos
presentaban alteraciones histolégicas compatibles con una hepatitis crénica. En la
tabla 1 puede observarse la distribuciéon de los pacientes de acuerdo con la existencia
de estas lesiones, segun el sistema de Ishak.
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Tabla 1. Resultados de la biopsia hepdtica en pacientes con hepatitis por virus C

Biopsia Hepatica Frecuencia Porcentaje
Hepatitis Crénica con actividad minima 19 46,3
Hepatitis Crénica con actividad leve 20 48,8
Hepatitis Crénica con actividad moderada 2 4.9

Total 41 100,0

En estos pacientes enfermos se recogi6 la presencia de una serie de condiciones
clinicas o epidemiolégicas que pudieran estar en relacion con el origen de la infeccion
(tabla 2). Llamd la atencién de que el 82,3 % habia donado sangre previamente
(algunos de ellos con el antecedente que ya habia tenido el anti-HVC positivo, pero no
era de su conocimiento), el 63,4 % ingeria bebidas alcohdlicas de forma ocasional y el
58,5 % habia recibido asistencia estomatoldgica en este ultimo periodo.

Tabla 2. Antecedentes epidemioldgicos de interés en pacientes con hepatitis por virus C

Antecedentes Frecuencia Porcentaje
Operaciones 13 31,7
Conaciones de sangre hechas 34 82,9
Ingestion de alcohol 26 63,4
Transfusiones de sangre recibidas 2 4,9

Uso de via parenteral frecuente 1 2.4
Asistencia estomatologica 24 58,5

DISCUSION

La hepatitis C, entidad considerada por la OMS como la "epidemia silenciosa"”, donde
la fase aguda de la infeccidn transcurre de forma desapercibida en la mayoria de los
enfermos precisa de un diagndstico precoz y seguimiento adecuado, por la posibilidad
de evolucionar hacia la cirrosis y el hepatocarcinoma.!?:12

La incidencia de los donantes de sangre con anti-VHC positivo en el municipio
Artemisa, a pesar de los esfuerzos sostenidos y los programas de intervencion y
prevencion que se desarrollan, ha mantenido una tendencia ascendente en estos
cinco afios, por lo que constituye una importante amenaza para la Salud Publica. Este
comportamiento pudiera ser debido a la estrategia del Ministerio de Salud Publica, de
aumentar la vigilancia pesquisando toda la sangre que arriba a los Bancos de Sangre
con multiples marcadores serolégicos, entre ellos el anti-VHC. Segun el pronéstico
modelado, la tasa de incidencia de donantes de sangre con anti-HCV positivo seguira
ascendiendo, como en estudios realizados en Peru por Pinto Valdivia y cols.,*® donde
la prevalencia aumenté desde el 0,47 al 0,85 %. En Chile,'* las tasas de notificacion
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de hepatitis C han experimentado un aumento progresivo de 0,24 por 100 000
habitantes a 0,99 y especialmente en hombres. Actualmente en estudios realizados
por diversos autores, las prevalencias oscilan entre 0,22 % y 0,3 9%.1520

La prevalencia en donantes de Sangre del Hospital de Clinicas en el afio 2005 en
Asuncion, Uruguay,?! fue de 1,36 % para anti-HCV, para el afio 2007 se redujo la
prevalencia del anti-HCV a 0,19 %, resultados que no coinciden con el observado en
este estudio, donde la tendencia es al ascenso.

México?? tiene una prevalencia del virus de la hepatitis C de aproximadamente 0,7 %
al 1,6 % en la poblacion general. En Argentina, se reportan cifras de 0,41 %.%324 En
el norte de Europa y el Reino Unido oscila entre 0,01 % a 0,02 %, entre 1 % a 1,5 %
en el sur de Europa, hasta tasas mas altas como un 6,5 % en Africa ecuatorial y 20 %
en Egipto.?® En Tailandia se han encontrado niveles de prevalencia mas elevados que
los descritos en la investigacion realizada, con un 3,2 %; al igual manera que en la
India con un 0,75 96.26-31

En un trabajo realizado en Uruguay, la distribucidon por sexo en la muestra fue de
72,5 % del masculino con un promedio de edad de 35,1 afios en el caso de los
hombres y 46,5 afos en las mujeres.3? En Australia, por el contrario, se difiere en
cuanto a la edad mas frecuente, donde el grupo de mayor riesgo oscila entre los 20 y
24 afios.33

Al comparar con estudios realizados en Cuba, se encontraron semejanzas con lo
reportado por Falagan Andina y cols. en Santiago de Cuba, 3* donde los grupos de
edades mas frecuentes fueron 25 a 44 afios (con el 76,4 %) y donde el sexo
masculino fue preponderante con el 80 %. En otro estudio, reportado por Almuifia
Guemes y cols. en el Hospital Clinico Quirdrgico "10 de Octubre", el 100 % de los
donantes eran hombres y el 65 % oscilaba entre 25 y 45 afios,®® que se asemeja
también a los resultados de Artemisa. Sin embargo, en otra investigacion realizada
por Fano Viamonte del Instituto de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto", difiere en
cuanto la edad mas frecuente, donde ellos reportan su mayor porcentaje entre los 50
y 59 afos.3¢

La alaninoaminotransferasa (ALT o TGP) y la aspartatoaminotransferasa (AST o TGO)
son enzimas que se encuentran en los hepatocitos, se consideran marcadores
sensibles de lesidn hepatica, pero sdlo la ALT es especifica, debido a que la AST
también esta en musculo cardiaco y esquelético, rifldn, cerebro, pancreas, pulmones,
leucocitos y hematies. La casi totalidad de los donantes estudiados infectados,
presentaba valores séricos en limites normales de ambas transaminasas, lo que
pudiese estar determinando por el comportamiento habitual de esta patologia, donde
los valores de las mismas son fluctuantes. Serra®” plantea que la ausencia de
actividad citolitica, traducida humoralmente en valores séricos de ALAT normales,
sugiere una tolerancia a la infeccion viral por parte del huésped. Similares resultados
han encontrado Infante y Arus en otros grupos de donantes con hallazgo de TGP
normal en la mayoria de los pacientes, aun ante el diagndstico de hepatitis crdonica
activa.38-41

La arquitectura hepatica normal puede estar conservada o presentar alteraciones. El
espectro de hallazgos histoldgicos en pacientes con infeccién crénica es amplio y
comprende desde la inflamacion linfocitica periportal minima hasta la hepatitis activa
con puentes de fibrosis, necrosis hepatocitaria y cirrosis evidente.*?> Algunos autores,
concluyen que los indices de actividad necroinflamatoria minimos o ligeros registrados
es probable que se deban a caracteristicas propias de la poblacion estudiada. En esta,
la deteccién del virus se realiza de manera precoz mediante el pesquisaje establecido
en el banco de sangre.3® Serfaty y cols., en un estudio realizado con 483 donantes de
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sangre positivos al virus C, encontraron que el 95 % de los pacientes estudiados
presentaron lesiones hepaticas compatibles con lo que entonces se conocia como
hepatitis cronica persistente.*3:44

Los resultados de esta investigacion confirman la importancia de la prevencion,
accionando sobre las vias de transmision conocidas. La integracion del accionar entre
los niveles de atencién primario y secundario del sistema de salud cubano, con la
optica de combinar las estrategias individuales con las poblacionales en la soluciéon de
los problemas de salud, debe aportar, sin dudas, una solucién a la probleméatica de la
hepatitis C, que bien ha sido definida como la "epidemia silenciosa".

Se concluye que la deteccidon de casos positivos al anti-HVC en el municipio Artemisa
experimenta una tendencia creciente, a expensas de individuos del sexo masculino y
con edades por encima de los 40 afios. En los pacientes con hepatitis por virus C se
identifican factores relacionados con el uso de la via percutdnea, que pudieran sugerir
la posible fuente de infeccién en esos casos. Los pacientes con hepatitis por virus C
presentan una hepatitis crénica con distintos grados de lesién, ain cuando estén
asintomaticos o tengan cifras normales de aminotransferasas.
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