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Quinientas muestras de suero de donantes vo-
luntarios de Banco de Sangre fueron investiga-
das pata determinar la presencia de anticuer-
pos znti-VHC mediante un método inmunoenzi-
matico de reciente desarrollo a nivel mundial.
La prevaleéncia de muestras verdaderamente
positivas fue de 1.2% (6/500), 2 veces supe-
rior a la reportada en la gran mayoria de los
paises industrializados. De estos 6 sueros po-
sitivos, uno (16.6%) mostré reactividad si-
multanea de anticuerpos anticore del VHB. De
12 sueros provenientes de pacientes con diag-
nostico de hepatitis No A No B, 3 (25%) re-
sultaron reactivos para anticuerpos anti-VHC
mientras de 32 sueros con pesquisa inmuno-

~diagnostica negativa para VHA y VHB, 4

(12.5%) mostraron anticuerpos anti-VHC. Dos
muestras. (12.5%) de 16 sueros persistente-
mente anticore positivos demostraron presen-
cia de anticuerpos anti-VHC resultando este
ultimo indetectable en 2 casos de hepatitis cro-
nica autoinmune. Nuestros resultados indican
que en Venezuela la VHC constituye un proble-
ma significativo de salud publica coexistente
en algunos cascs con infeccion por VHB. Pala-
bras claves: Hepatitis - Anticuerpos - AntiVHC
Hepatitis C.

Durante la década de los 70, se desarrollaron
métodos diagndsticos definitivos para el virus
de la hepatitis A (VHA) v el virus de la hepa-
titis B (VHB), confirmandose que muchos de
los casos de. hepatitis .postiransfusional, no
estaban seroldgicamente relacionados con el
virus B “?. El agente responsable de este ter-

cer grupo de hepatitis viral, comenzd a llamar-
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HEPATITIS C IN VENEZUELA:
PRELIMINARY CONMUNICATION
Five hundred serujn ‘samples from volunteers
blood donors werefinvestigated in order to de-
termine the presepce of anti-HCV antibodies
by an enzyme-liiked immunoassay recently
developed worldwide. Prevalence of true-posi-
tive samples was '{.2% (6/500), 2 fold higher
than the reported {prevalence in most of the
industrialized courtries. From these 6 sera,
one (16.6%) showed simultaneous reactivity’
for HBV anticore gntibody. Three sera (25%)
from 12 patients wijth diagnosis of No A No B
hepatitis were reastive for anti-HCV antibodies
while in a group 0"." 32 sera with negative HAV
and HBV screening, 4 (12.5%) showed -nti-
HCV antibodies. Tivo samples out of 16 sera
persistently positive for anticore demonstrated
the presence of aiiti:HCV antibodies. The anti-
HCV antibodies wzre undetectable in two ca-
ses of autoimmung chronic hepatitis. Qur re-
cults indicate thay in Venezuela, HCV repre-
sents a significant ‘problem of public health
coexisting in certain cases with HBV infection.
Key words: Hegatitis, Anti-HCV-Antibodies,
C Hepatitis. :

se virus no A ng B, permaneciendo sin ser
identificado estructuralmente por mas de una
década® 4 - - -
Mediante estudjos dc Biologia Molecular
realizados en coialioracion entre el Centro
para el Control de Enfermedades, el Instituto
Nacional de Salud y la Corporacién Chiron de
Estados Unidos, se: llegd recientemente al
descubrimiento 'y clonaje molecular del geno-
ma de un agente no A no B, el cual fue desig-
nado virus de la hepatitis C (VHC) % E| . el
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fue caracterizado como un virus pequeino con
una cubierta de lipidos esenciales. Estudios de
filtraclén revelaron que el mismo es menor
de 60 nm de didmetro; fisicoquimicamente es
senslible a solventes organicos como el cloro-

" formo. El genoma consisté de una molécula de

ARN de cadena sencilla ‘de 10.000 nucledtidos.
Todas estas caracteristicas lo hacen similar
a un grupo de virus conocidos como los flavi-
virus * 7. Utilizando ademads, procedimientos
de Ingenieria Genética, se obtuvo el clona-
miento de una porcién del genoma del VHC,
representado por el antigeno polipeptidico
C-100-3, el cual fue seleccionado para elaborar

_un radioinmunoensayo (RIA) de fase sélida y

posterlormente un inmunoensayo enzimatico
especifico (ELISA), dtiles para determinar la
presencia de anticuerpos contra el virus C en
las muestras sanguineas de diferentes pobla-
clones *°. Mediante una de estas tecnologlas,
la seroprevalencia de los anticuerpos anti-vi-

- rus de hepatitis C (anti-VHC) en la poblacién

general de diversos como Alemania, Estados
Unldos, Gran Bretafia.y Espafa, fue estableci-
da estudiando un total de 4.535 muestras de
donantes volunlarios - de Banco de Sangre,
dando como resultado cufras que oscilan en-
tre 0.2y 1.2% %10

Por otra parte la prevalencia de anticuerpos
anti-VHC en pacientes con hepatitis post-trans-
fusional ha resultado elevada. Asi, en pacien-
tes con hepatitis aguda no A no B, Ia preva-
lencia varia entre 15 y 25% en diferentes pai-
ses, y, en pacientes con hepatitis crénica no A
no ‘B, la prevalencia oscila ecntre 67 y
50/ 9, IO,H .

La presente comunicacidn reporta la preva-
lencia en Venezuela, de anticuerpos anti-VHC

~en una poblacién de donantes voluntarios de
" Banco de Sangre, y en pacientes con diagnds-

tico presuntivo y/o comprobado de hepatltls
viral.

SUJETOS Y METODOS

Grupo A: Donantes Voluntarios de
Banco de Sangre:

Se recolectaron 500 muestras de donantes
voluntarios provenientes de tres Bancos de
Sangre de Caracas; divididas en la siguiente
forma: A1: Trescientos quince muestras del
Banco de Sangre del Hospital de Clinicas Ca-

~de superhcne VHB
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racas. A2: Ciento cuarenta y cinco muestras
del- Banco de Sangre del Hospital Clinico-Uni-
versitario. A3: Cuarenta muestras del Hospital
“Jesus Yerena!' de ‘Lidice. De las 500 mues.
tras solo una demostrd antigeno de superficie
del virus.B positivo, confirmado en 2 determi-
naciones.

Grupo B: Pesquisa -Inmunodiagndstica:

Sesenta sueros fueron seleccionados prove-
nientes de la-consulta de Inmunogastroentero-
logia y de la Seccion de Inmunodiagndstico
del Instituto .de Inmunologia, UCV. Doce sue-
ros pertenecian a pacientes y‘a conocidos con
los siguientes diagndsticos: 6 hepatitis cronica
o A no B, 4 hepatitis aguda no A no B y 2
hepatitis crénica. autoinmune. Treinta y dos
sueros negativos para IgM anti HVA, Antigeno
B, IgM anticore, anticore to-
tal y anticuerpos antisuperficie fucron inclui-
dos, , todos provenientes de pacientes con el
d;agnostloo presuntivo de hepatitis viral. Final-
mente, fueron anahzados 16 sueros cuyo nico
marcador positivo- era el anticore total (1gG
+ IgM) en.altos dinteles.

METODOS: Para la deteccion de los anti-
cuerpos anti-VHC presentes en el suero, la
técnica utilizada fue el ensayo inmunoenzima-
tico (ELISA) desarrollado por Lahoratorios
Abbott, Division Dxagnoshca Chicago, Esta-
dos Unidos.

Este ensayo es de tipo indirecto y utiliza
un antigeno (Ag) polipeptidico, el C-100-3, ob-
tenido mediante la iecnologfa de ADN recom-

‘binante. E| antigeno sc encuentra adsorbido a.

una fase sdlida que en este caso es una per-
la de poliestireno, a la cual se le agrega una
lase fluida, con probabilidad do contener cl
ant:cuerpo éspeciflico antl-VHC (suero en es-
tudio). De existir el anticuerpo, cl mismo se
acopla al antigeno presente en |a perla de poli-
estireno, al cual se unira especificamente, (or-
mdndose asi un complejo inmunologico ant?
no-anticuerpo. Este ~complejo mmunoloquo
posteriormente es enfrentado a un segundo an-
ticuerpo, el. cual tiene un con jugado enzima-
tico incluido. Este segundo anlicuerpo es un
anticuerpo’ monoclonal de carnero dirigido
contra la IgG humana, reconociendo y aco-

‘plandose al anticuerpo anti-VHC. El conju:,ado

enzimatico es una peroxidasa de rabano pican-
te. Para revelar la existencia de la reaccion
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inmunoldgica, se agrega un.sustrato cromoge-
nico de la enzima, representado por la solu-
cion OPD (O-Fenilenediamina) que contiene
peroxido de hidrégeno, desarrollandose un co-
lor amarillo-naranja en proporcion directa a la
cantidad de anticuerpo anti-VHC unido al an-
tigeno C-100-3 adsorbido en la perla.
Finalmente, la reaccion inmunoldgica es
analizada espectrofotrométricamente. La con-
centracion del anticuerpo presente en la
muestra es directamente proporcional a la
cantidad de producto enzimatico formado. Las

muestras cuya densidad optica revelaron reac-

tividad, fueron evaluadas nuevamente, me-
diante igual metodologia para finalmente de-
terminar  aquellas  verdaderamente positi-
vas 8, 12. i

RESULTADOS

Anticuerpos anti-VHC, fueron detectados en
6 sueros (1.2%) de los 900 donantes volunta-
rios de Banco de Sangre, perteneciendo todos
ellos a la Unidad de Banco de Sangre del Hos-
pital de Clinicas Caracas (Tabla 1). No se de-
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tectd la presencia de anticuerpos anti-VHC en-
tre los donantes del Hospital Clinico Universi-
tario y del Hospita] "Jesus Yerena”
El analisis retrospéctivo no reveld diferencia
de clase socioecopdmica entre los donantes

. estudiados de cada’ Hosp:tal En el Hospital de

Clinicas Caracas se determind el anticare a to-
dos los donantes yoluntarios resultando posi-
tivos 41 (13%) de’ellos. Sélo un donante =-n
anticore -positivo, fue tambi” positivo paia
anticuerpos anti-VHC; por lo tanto 1 (16.6%)
de los donantes pasitivos para anti-VHC resul-

't6 positivo para anticore (Tabla 1). La Tabla 2

compara la prevalﬁnma de anticuerpos anti-
VHC en donantes -voluntarios venezolanos con
los resultados repOthdos en otros paises.-
Cuando se reah,so fa pesquisa mmunodlag
nostica de antxcuerpos anti-VHC entre los 6 pa-
cientes selecc:onados se evidencid que 2 pa-
cientes (33.3%) cgn diagndstico de hepatitis
crénica no A no B eran positivos para anti-
cuerpos anti-VHC, ambos pacientes iciifan el
diagnostico de hepattns cronica activa (HCA)
por biopsia hepatlua antecedentes de inter-
venciones quxruxglcas y uno de ellos antece-

TABLA 1

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS ANTIVHC EN DONANTES VOLUNTAR!OS
DE BANCO DE SANGRE

Anticuerpos *

Nt . Anticuerpos i “Anti-YHC +
Musestras’ Anti-VHC Anticore Anticore

Hospital de
Clinicas
Caracas 315 6(1.9%) 41(13%) (}3! /o)
Hospital : ;
Clinico i
Universitario 145 — —_—
Hospital
Jesus Yerena
Lidice 40 - 0 0
Total ' 500 6(1.2%) — .

Y

== Porcentaje de muestras posmvas

De 6 muestras positivas para anticuerpos anti-VHC 1 (16.6%)
resulté positiva para anticore.

de Lidice.
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TABLA 2

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS ANTI-VHC EN
DONANTES VOLUNTARIGS DE BANCO DE SANGRE
A NIVEL MUNDIAL

°

Anticuerpos

Palses N®* Muestras Anti-VHC
Alemania 3:493 13 (0.42%)
Dinamarca 1.204 5 (0.42%)
Espana 4.132 91 (2.20%)
Estados Unidos 9.998 55 (0.6%)
Francla 25.137 170 (0.68%)
Holanda 5.150 37 (0.7%)
Hungria 629 11 (1.73%)
Italla ! 11.117 97 (0.87%)
Sulza 884 3 (0.34%)
Venezuela 500 G (1.2%)
% = Porcentaje de muestras posilivas.

dente comprobado de transfusion previa. Un
paciente con diagndstico de hepatitis aguda.no
A no B, mostr6é reactividad para anticuerpos
“anti-VHC, no teniendo antecedentes de transfu-
siones previas. Los dos pacientes con diagnds-
- tico de HCA autoinmune resultaron negativos
bara anticuerpos anti-VHC (Tabla 3). De los

TABLA 3

‘PREVALENCIA DE ANTICUERPOS ANTI-VHC EN -
PESQUISA INMUNODIAGNOSTICA DE
HEPATITIS VIRAL

Ne Anticuerpos
Muestras  Anti-VHC Anticore
Hepatitls crénica .
No a No B 6 2 (33.3%) Negativo
Hepatitis aguda .
" No A No B 4 1 {25%) Negativo
HCA
Autoinmune 2 0 ivo
Sueros
No A No B 32 4 2.5%) Ne 4]
Sueros
Anticore
Positivos 16 2 (125" 6 (100°
Total 60 9 {15%])

32 sueros de pacientes con el diagndstico pre-
suntivo de hepatiti | '

x|
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negativos para el virus A y el virus B, 4
(12.5%) mostraron reactividad para anticur

pos anti-VHC. Se détecto la presencia de an-
ticuerpos anti-VHC en 2 sueros (12.5%] cuyo
unico marcador seroldgico positivo era el an-

ticore total (Tabla 3).

DISCUSION

La hepatitis viral no A no B es usualmente
diagnosticada por exclusion de marcadores
serologicos, es decir, en ausencia de rencti-
vidad para el virus de hepatitis A, virus de
hepatitis B, citomegalovirus y virus de Epste’-
Barr 7. La hepatitis no A no B se transmile pre-
dominantemente por transfusion de sangre vy
productos de la misma y representa mis del

'90% de todos los casos de hepalitis asociada

a transfusiones reportadas en ECstados Uni-
dos "*. Veinte a 40% de los casos de hepalitis
viral aguda notificada en Europa, Australia y
Estados Unidos son clasificados dentro ¢
grupo de Hepatilis no A no B documentandose
recientemente la existencia de esle tipo de
hepatitis alin en ausencia de cualquier cxpo-
sion parenteral ™. '
En el desarrollo del ensayo para detes
anticuerpos circulantes anti-VHC, antigeno
viral fue sintetizado en una levadura recombi-
nante®. Asi, el epitope viral (C-100-3) que es
reconocido por el anticuerpo anti-VHC estid re-
presentado por un polipéptido de 363 amino-
dacidos, codificado por una region no estruc--
tural del genama viral ™", Este polipéptlido es
capaz de inducir una respuesta inmunoldgica
e anticuerpos, ‘especialmente reconocida du-
rante la infeccion crdonica por VHC. Por lo tan-
to, el ensayo inmunoenzimatico utilizado en la
presente -invesligacion detecta la presencia
de anticuerpos especificos en contra de la
proteina C-100-3 representativa de un epitope
viral dominante °. Mundialmente, el 0.3 al
2.2% de los donantes-voluntarios estudiados
al azar resullan reaclivos para anticuerpos
anti-VHC % 5 La prevalencia global que he-
mos encontrado -en forma preliminar en nucs-
tro estudio, resulto hasta 2 veces superior a la
descrita para donantes voluntarios de paises
desarrollados, exceptuando a Espana, que. .-
porta un 2.2% de prevalencia utilizando otro
ensayo inmunoenzimatico disponible ©. La pre-
valencia de 1.2% es simgillar a la notificm' - pa-
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ra el antigeno de superficie de| virus B por la
Division de Trnsfusiones y Bancos de Sangre
del MSAS venezolano . Esta similitud quizas
es indicativa de que el problema del VHC en
Venezuela puede ser tan serio o grave como el
ya demostrado por nosotros para el VHB . 21

Por otra parte, el anticore representa un
marcador sustitutivo para el descarte de posi-
bles donantes capaces de transmitir no solo
HVB sino Hepatitis no A RO B |05 pro-
ductos sanguineos que son positivos para anti-
coire se correlacionan hasta 3 veces mas con
hepatitis post-transfusional no A no B que
aquellos productos negativos para anticore ?.
En nuestro estudio, un donante voluntario an-
ticore reactivo resulto también positivo para
anticuerpos anti-vHC. Mads ain, de 16 sueros
anticore persistentemente positivo, 2 de ellos
demostraron reactividad para anticuerpos anti-
VHC. Por tanto, |a coexistencia de ambos mar-
cadores es posible y. desde el punto de vista
de pesquisa pretransfusional como inmuno-
diagndstica, ambos marcadores no son excly-
yentes. De hecho, luestras  observaciones
respecto a la elevada prevalencia de anticore
y de anticuerpos anti-VHC en pacientes hemo-
dializados, incluyendo la coexistencia de am-
bas infeccioes en un mismo enfermo, (datos
N0 mostrados) demuestran el impacto que a
nivel de salud publica produce ¢l VHC vy otros
virus induclores de hepatitis asociada a trans-
fusion, incluyendo el VHB y virus no A no B
aun no identificados.

Mundialmente se estima que el
de las hepatitis virales clasifican
grupo no A nou B. Lg prevalencia de anticuerpos
anti-VHC en el grupo de pacientes con infec-
cion crénica no A no B €s variable, llegando
a cifras de hasta un 809, * -

Es fundamental senalar que los
tuales para |a deteccion de los a
anti-VHC, incluyendo e| utilizado en nuestro
estudio, detectan uns respuesta

20 al 409,

una hepatitis aguda, correlaciona;
mas con el curso cronico de la
VHC » % (Jpj reactividad

1d  positiv
anticuerpos es también obse
de HVC esporadica, es d

d vl

bservada

ecir, donde demos-
tracion del patron parenteral ne-
gativa ™ 2 o6r 16 cual se el
VHC es responsable de ¢ segmento de Hep:

dentro del .

G.E.N. 1990 - Vol. 44, N+ 4

titis no A no B. asociada Yy no asociada (espo-
radica) a trapsfusién® En nuestro estudio, |a
deteccion de anticuerpos anti-VHC confirmé el
diagndstico de Hepatitis no A no B tipo HVC
post-transfusional en 1 caso y de HVC espora-

dica en dos i:a;sos. La existencia de HVC en .

un grupo pre‘;fia‘mente clasificado como Hepa-
titis no A no:B por exclusién de ambos virus
(A y B), fue también confirmada en 4 de 22
sueros. Estos resultados indican que no todos
los casos-.de Hepatitis no A no B representan
infeccion por \/HC al menos comprabable por
los ensayos abtyalmente disponibles, los cua-
les poseen una ‘sensibilidad ain no definida y
reconocen sé'g.o un epitope viral ya caracte-
rizado. Por ofra parte, |a existencia de otro
agente causal-de Hepalitis no A no B no C no
es descartable™.

Dos casos de . HCA autoinmune resultaron
repetidamente,;n'egativos para anticuerpos an-
ti-VHC utilizando €ste ensayo. Mediante otro
procedimiento . inmunoenzimatico desarrollado
también a escala mundial otros autores han
reportado una-afta prevalencia de anticuerpos
anti-VHC'asocga'_d_a a hepalitis crénica autoin-
mune por lo c¢gal ha sido sugerido que el VHC
puede ser importante en g patogénesis de
esta entidad "%, Sip embargo, los pacientes
con HCA autoinmune se caracterizan por pre-
sentar hlipergaménaglobulinemia de alto -dintel
€n un 90% de'los casos . Asi, recientemente
se demostrg Una estrecha relacion entre los
valores de de(géig;iad Optica obtenidos medjan-
te este ultimo 2nsayo y las concentraciones dn
IgG sérica de estos pacientes, lo que implica

‘que este proq’écg“imiento puede estar detec-

tando IgG no especifica adherida a la placa |a
cual actuaria cemo una fase sclida responsable
de. falsos positivos . por tanto, resulta con-
troversial e pbs-’ible papel inmunopatogénico
de los anticuerpos anii-VHC en esta enferme-
dad autoalérgica; lo que resps’  nuestro ha-
llazgo de negatividad en estos 2 casos,

En conclusiéy, la HvVC representa en Vene-
zuela un problema significativo de salud publi-
ca que requier;? .Ser controlado en principio,
con la inclusién ‘a nivel de |4 pesquisa pr-
transfusional de la deteccion de anticuerpos
anti-VHC. Ello np excluye [a deteccion del an-
ticore que identifica un subgrupo de donantes
de alto riesgo potencialmente infectuntes pro-
viniendo asi la posible transmision Jel VHB,

ey
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(VIH] 25, 30, 31.
gre con
VHC, el donante positivo debe ser evaluado ‘en
forma integral para determinar un posible es-
tado de portador cronico del VHC con enferme-
dad hepatica establecida.
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VHC y virus de inmunodeficiencia humana
Ademas del descarte de la san-

reactividad para anticuerpos anti-

. RECONOCIMIENTO:

Dr. José Guevara, Jefe de Hematologia y-
A Banco de Sangre, Hospital Universitario de Ca-
: racas (HUC). Al personal de Banco de Sangre
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Sra. Cecilia Pefia por la cuidadosa transcrip-
cion del manuscrito.
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