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1. RESUMEN

En el Peru, el tamizaje de marcadores infecciosos en unidades de sangre esta
regulado por el Programa Nacional de Hemoterapia y Bancos de Sangre. Uno de
dichos marcadores hace referencia al tamizaje del virus de la hepatitis C (VHC).
Frecuentemente, los bancos de sangre detectan anticuerpos, sin embargo, la eficacia
de este ensayo esta sujeto a un periodo de ventana de alrededor de 7 a 8 semanas
después del contacto. Durante este periodo ventana la imposibilidad de detectar
anticuerpos circulantes en la muestra podria originar resultados falsos negativos que
conlleven a liberar hemocomponentes potencialmente contaminados con el VHC. En
los paises desarrollados la propagacion del VHC a través de transfusiones sanguineas
se ha reducido considerablemente debido a la implementacién de pruebas mas
sensibles, como las relacionadas a la deteccién de acidos nucleicos y deteccién del
antigeno core del VHC. Este ultimo tiene una mejor distribucion y ventajas en la
implementacion, asimismo, mostr6 eficacia reduciendo el periodo de ventana a un
promedio de 2 a 5 dias mas tarde que la tecnologia de acidos nucleicos. Objetivo:
Estimar la frecuencia de unidades de sangre contaminadas con VHC utilizando el
inmunoanalisis quimioluminiscente Architect HCV AG. Material y métodos:
Anélisis secundario de datos con disefio transversal descriptivo. La poblacion a
estudiar serdn todas las unidades y sus registros recolectados de donantes de sangre
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el 2020. Se propone
realizar un analisis descriptivo de forma global y estratificada por las caracteristicas

de los donantes.

Palabras Clave: VHC, Antigeno core del VHC, donantes de sangre, Architect HCV
AG.



2. INTRODUCCION

La infeccidn por el virus de la Hepatitis C es un problema de salud publica de
interés mundial. Se estima que actualmente existen alrededor de 177 millones de
personas infectadas, resultando en una prevalencia aproximada de 2,5% de acuerdo al
uso de pruebas seroldgicas. Sin embargo, es conocido también que un grupo
importante de estas infecciones resultan inadvertidas dada la probabilidad de

resultados falsos en el laboratorio. (1-3)

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que cada afio se infectan
de 3 a 4 millones de personas con el VHC y para el Perd se estiman 442 000
infectados a nivel nacional. (4) Los reportes de prevalencia varian de un afio a otro,
asi como existe también una heterogeneidad de los datos a nivel local dado que existe

variacion incluso entre departamentos del Perd; 0,7% a 3,2%. (3,4)

El Programa Nacional de Hemoterapia y Bancos de Sangre (PRONAHEBAS)
desde 1997 establecié como obligatorio el tamizaje de siete marcadores serol6gicos
para las donaciones de sangre. (3). La identificacién de anticuerpos contra el VHC es
parte del tamizaje dictaminado por PRONAHEBAS. EI desarrollo vy
perfeccionamiento de las técnicas de basadas en inmunoensayo enzimatico (ELISA,
por sus siglas en inglés) ha sido progresivo de generaciones en generaciones, siendo
la primera generacion una herramienta diagndstica basada en la deteccion del epitope
C100-3 de la region no estructural 4 del VHC, mientras que la segunda generacion
buscaba detectar anticuerpos dirigidos frente a los antigenos del core y de las regiones
no estructurales 3 y 4. Finalmente, los ELISA de tercera generacién afiaden un
antigeno de la region 5 y antigenos sintéticos. (1) No obstante, es posible la obtencion
de resultados falsos negativos en estadios iniciales de la enfermedad o bajo

condiciones de inmunosupresion diversa. (1)

En la actualidad, muchos bancos de sangre han reemplazado la metodologia

de ELISA por los inmunoanalisis quimioluminiscentes de microparticulas (CMIA)



para la deteccion de anticuerpos frente al VHC debido a su sensibilidad mejorada y
automatizacién, asi como ensayos combinados que detectan antigenos y anticuerpos
en la misma muestra, sin embargo, esta metodologia tampoco sigue siendo
susceptible a resultados falsos por el periodo ventana. Este periodo puede ser
acortado, lograndose disminuir el nimero de resultados negativos mediante el uso de

técnicas de deteccion de acidos nucleicos (NAT, por sus siglas en inglés). (1,2)

El uso d NAT se asocia a un alto costo y logistica de dificil manejo, lo cual no
permite su uso masificado a nivel nacional. Una alternativa para mejorar la seguridad
del paciente, dado el bajo costo y eficacia en comparacién con el NAT, es la
deteccion del antigeno core del VHC. Este antigeno es un marcador serologico de
infeccion temprana y ha demostrado su eficacia reduciendo el periodo de ventana a
un promedio de 2 a 5 dias mas tarde que la tecnologia NAT. (2) En tal sentido, es
posible detectar una infeccion hasta 1.5 meses antes de la aparicion de anticuerpos y
su rendimiento no parece estar afectado por los diferentes genotipos del VHC, por lo

cual la OMS recomienda su uso. (5-7)

Los ensayos para la deteccion del antigeno core del VHC datan desde la
década de los 90 y el desempefio diagnéstico ha mejorado a lo largo del tiempo. La
deteccidn del antigeno core del VHC es una buena alternativa en reemplazo del NAT
cuando los titulos de ARN son superiores a 3.000 Ul/mL, y dado que la mayoria de
las personas en la etapa de preseroconversion, fase aguda y crénica son altamente
virémicos (niveles de ARN> 3.000 Ul / ml) la prueba es confiable incluso para

detectar casos en etapas virémicas. (8)

El ensayo quimioluminiscente ARCHITECT HCV AG permite la
determinacion cuantitativa de antigeno core del virus de la Hepatitis C, mediante el
recubrimiento de microparticulas con anti- VHC monoclonal. (9) La imprecision del
ensayo es menor al 10%, tiene una especificidad diagndstica mayor al 99,5%, y una
sensibilidad analitica de 3,00 fmol/l aplicable a diversos genotipos virales. (9)



Vicente M. recientemente recomendo la deteccion de antigeno core del VHC
y la deteccion de anticuerpos contra el virus de la Hepatitis C en donantes de tejido,
pacientes hemodializados y poblacion en general. Un resultado positivo en al menos
un ensayo permitiria detectar un caso, y en caso ambas pruebas resulten negativas el
valor predictivo negativo seria de 91% aproximadamente. (10). En el estudio
realizado por Hassan y colaboradores se menciona la importancia de detectar
antigeno VHC en pacientes con ensayos de anticuerpos negativos, ademas se
demostro que la capacidad de la deteccion del antigeno core del VHC para detectar
casos positivos fue del 97,4%, con un valor predictivo positivo del 100%, vy la
posibilidad de excluir los casos negativos de verdaderos negativos fue del 100% con

un valor predictivo negativo del 70%, y la precision de la prueba fue del 97,8%. (11)

Previamente se menciond que la prevalencia de la infeccion por el VHC a
nivel nacional es variable (3), y dado que el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) como institucién de referencia en temas oncoldgicos recibe
pacientes de todo el pais, la evaluacion y descripcion de la frecuencia de infeccion
por VHC es relevante. Actualmente en el INEN se realiza el tamizaje para el VHC
con un ensayo de tercera generacion para la determinacién de anticuerpos. A pesar de
obtener buenos resultados en términos de control de calidad; imprecisién, exactitud y
verificacion de métodos analiticos, existe el riesgo de liberar hemocomponentes que

pueden ser infecciosos para los pacientes durante el periodo de seroconversion.

En tal sentido, una excelente opcién para reducir el periodo de ventana es la
deteccidn del antigeno core del VHC, el cual ha demostrado ventajas frente a las
pruebas moleculares en costos y simplicidad de su uso tal como fue previamente
descrito en este documento. Por tal motivo, este estudio propone conocer la
frecuencia de infeccidén por hepatitis C mediante la deteccion del antigeno core
utilizando el inmunoanalisis quimioluminiscente Architect HCV Ag en donantes de
sangre del INEN durante el 2020.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Estimar la frecuencia de infeccion por hepatitis C mediante la deteccion del
antigeno core utilizando el inmunoandlisis quimioluminiscente Architect
HCV Ag en donantes de sangre del INEN durante el 2020.

3.2. Objetivo especifico

Describir la frecuencia de infeccidn por hepatitis C mediante la deteccion del
antigeno core utilizando el inmunoandlisis quimioluminiscente Architect
HCV Ag en donantes de sangre del INEN durante el 2020 de acuerdo a la
edad del donante

Describir la frecuencia de infeccion por hepatitis C mediante la deteccion del
antigeno core utilizando el inmunoandlisis quimioluminiscente Architect
HCV Ag en donantes de sangre del INEN durante el 2020 de acuerdo al sexo
del donante

Describir la frecuencia de infeccién por hepatitis C mediante la deteccion del
antigeno core utilizando el inmunoanalisis quimioluminiscente Architect
HCV Ag en donantes de sangre del INEN durante el 2020 de acuerdo al tipo

de donante



4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefio del estudio
Anélisis secundario de datos con disefio transversal descriptivo.
4.2. Poblacion y lugar de estudio

Todas las unidades de sangre y sus registros recolectadas de los donantes de
sangre del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el 2020 seran
enrolados en el estudio. Dado que este estudio propone realizar un analisis secundario
de datos, no habra necesidad de realizar un muestreo.

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas es un centro médico
altamente especializado ubicado en la ciudad de Lima, Perl. Recibe pacientes
referidos de multiples centros de salud a nivel nacional, por ende, podria representar a
un centro adecuado incluso para tener una primera aproximacion de lo que sucede a

nivel nacional.
4.2.1. Criterios de inclusién

Se incluiran todas las unidades de sangre y sus registros informaticos recolectados de
los donantes de sangre obtenidos durante el 2020.

4.2.2. Criterios de exclusion

Se excluiran todas las unidades de sangre y sus registros que no tengan resultados
para la deteccion del antigeno core utilizando el inmunoanalisis quimioluminiscente
Architect HCV Ag. Asi como aquellos registros con informacion faltante que se

considera necesaria segun las variables descritas en este proyecto



4.3. Muestra y muestreo

Dada la naturaleza del estudio y el interés de trabajar con todos los registros del 2020,
este proyecto no propone trabajar con un tamafio de muestra ni incluir una técnica de
muestreo. Las ventajas de esta decision se relacionan con evitar potenciales sesgos de

seleccion.

4.4. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion Indicadores | Tipo, subtipoy
conceptual operacional escala de
medicion
Edad Tiempo cronoldgico | Tiempo transcurrido Afios Numérica,
de vida desde el nacimiento continua de
hasta el dia registrado razén
en el sistema
informatico del INEN
(SISINEN).
Sexo Caracteristica Condicién orgénica Femenino, Categorica,
bioldgica y genética que puede ser masculino dicotémica,
propia de un ser identificada por nominal
humano medio de un
documento de
identidad o entrevista
Tipo de Los donantes de Registro como Voluntario, Categorica,
donante de | sangre se pueden | donante voluntarioen | reposicion dicotémica,
sangre clasificar como | el sistema informatico nominal
donante voluntario del INEN
cuando donan sin | (SISINEN) antes de
responder a la la evaluacion.
necesidad de un
paciente 0 como
donante por
reposicion cuando
donan solo al
pedido de un
familiar o conocido
que lo necesita.
Deteccidn Deteccion de la Utiliza Reactivo, no Categorica,
del antigeno | infeccién por HCV microparticulas reactivo dicotémica,
core utilizando una recubiertas con anti nominal




técnica diagnostica |  VHC monoclonal
de laboratorio para la deteccion del
antigeno del VHC.

Resultado que

correlaciona con una
concentracion del

espéecimen es mayor o
igual a 3,00 fmol/I

4.5. Procedimiento y técnicas

El ensayo quimioluminiscente ARCHITECT HCV AG permite la
determinacion cuantitativa de antigeno core del virus de la Hepatitis C, mediante el
recubrimiento de microparticulas con anti- VHC monoclonal. (9) La imprecision del
ensayo es menor al 10%, tiene una especificidad diagnostica mayor al 99,5%, y una
sensibilidad analitica de 3,00 fmol/l aplicable a diversos genotipos virales. (9)
Previamente, esta técnica fue evaluada utilizando 10 paneles comerciales de
especimenes seriados de pacientes en un proceso de seroconversion para la deteccion
de anticuerpos anti-VHC. En cada panel, se detectd con el ensayo ARCHITECT
HCV Ag un resultado positivo antes de que fuera positivo para una prueba que
detecta anticuerpos. (9) Por otro lado, la eficacia de la técnica fue previamente
evaluada, encontrandose resultados éptimos y escalables a los Bancos de Sangre con
el objetivo de mejorar significativamente la seguridad transfusional. (5)

Dado que se propone un analisis secundario de datos, los procedimientos del
estudio estan estrictamente ligados a la recoleccion de informacién. Es importante
mencionar que el equipo ARCHITECT tiene un estricto programa de mantenimiento,
calibraciones y controles, y que todos los procesos son ejecutados de acuerdo a las

indicaciones previamente descritas por el fabricante. (9)

Toda la informacion disponible del 2020 seré recolectada y exportada a Excel.

Luego, se procedera a construir una base de datos que posteriormente sera analizada.



4.6. Aspectos éticos

Este proyecto no propone recolectar informacién identificable ni propone
desarrollar o ejecutar pruebas para las cuales el donante de sangre no aceptd. Todo
proceso de donacion de sangre esta acompafiado de un consentimiento informado, el
cual no es parte de este estudio. Es importante mencionar que el proceso de donacion
de sangre y aplicacion del consentimiento informado es un proceso de rutina de los
Bancos de Sangre, y que dichos procesos no forman parte de este proyecto. Se recalca
que no se plantea procesos que afecten la integridad ni que vulneran los derechos o
beneficios de un adecuado trato o manejo de informacion personal derivada del
proceso de donacién. La informacion y resultados seran unicamente administrados

por los investigadores.

Este proyecto sera registrado de forma administrativa en la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (UPCH), asi como registrado para evaluacion y
aprobacion por el Comité Institucional de Etica de UPCH. Asimismo, sera presentado
para revision y aprobacién en el INEN.

4.7. Plan de analisis

La variable edad sera resumida de acuerdo a la distribucion de sus datos. Se
utilizara el promedio y desviacion estandar en caso presente distribucion normal, o se
utilizara la mediana y rango en caso no se resuelva en normalidad. Las variables
categoricas serdn expresadas en frecuencias absolutas y relativas. El andlisis
estratificado de acuerdo a las caracteristicas de los donantes de sangre también sera
presentado. Asimismo, se considera la estimacion de intervalos de confianza al 95%

para cada medida descriptiva a calcular. El analisis sera realizado en Stata v15.



5. PRESUPUESTO

RECURSOS DISPONIBLES
NOMBRE DEL RECURSO CANTIDAD  PRECIO/U COSTO(S/.)
Laptop 1 2000 2000
USB 1 50 50
Papel bond por millar 1 40 40
Tinta de impresora 1 80 80
Tubo de extraccion al vacio 13 x 100 1000 05 500
Guantes por 100 unid 1 20 20
Reactivo Architect Hev Ag 1000 40 40000
Equipo Architect i 2000 1 Instalado en INEN
, o Instalado en INEN
Consumibles para la realizacion del ensayo 1
Centrifuga para tubos 13 x 100 1 Instalado en INEN
SUB TOTAL 42690
RECURSOS NO DIPONIBLES
NOMBRE DEL RECURSO CANTIDAD  PRECIO/U COSTO(S/.)
Plumon indelebele 4 5 20
Lapiceros 10 1 10
Resaltadores 5 3 15
SUBTOTAL 45




6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2020

2021

NOV

DIC

ENE

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

Elaboracién del
proyecto

X

Revision y
aprobacién en la
UPCH

Revision y
aprobacion en el
INEN, Comité de
Investigacion y
Banco de Sangre

Ejecucion del
estudio

Analisis de datos

Elaboracion del
informe final y
articulo de
difusion

10




7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Martinez A, Rodriguez C, Elizalde I, Zozaya J. Infeccion aguda por el VHC.
Anales Sis San Navarra. 2004; 27(2): 59-68.

2. Sarov B, Novack L, Beer N, Safi J, Soliman H, Pliskin JS, et al. Feasibility and
cost-benefit of implementing pooled screening for HCVAg in small blood bank
settings. Transfus Med. 2007; 17: 479-487.

3. Florian J. Revision epidemiologica del virus de la Hepatitis C en el Perd. Revista

peruana de salud pablica y comunitaria. 2018; 1(1):30-34.

4. Alvarez L, Tejada P, Melgarejo G, Berto G, Montes P, Monge E. Prevalencia de
hepatitis B 'y C en el banco de sangre de un hospital en Callao, Perd. Rev
Gastroenterol Peru. 2017; 37(4):346-349.

5. Couroucé A, Le Marrec N, Bouchardeau F, Razer A, Maniez M, Laperche S, et al.
Efficacy of HCV core antigen detection during the preseroconversion period.
Transfusion. 2000 Oct; 40:1198-1202.

6. Laperche S, Micha C, Stramer S, Brojer E, Grabarczyk P, Yoshizawa H, et al.
Sensitivity of Hepatitis C virus core antigen and antibody combination assays in a

global panel of window period samples. Transfusion. 2015 May; 00:1-10.

7. Organizacion Panamericana de la Salud. Directrices para la atencion y el
tratamiento de las personas diagnosticadas de infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C. Washington (DC); 2018. Disponible en http://iris.paho.org/xmlui/handle
Acceso el 27 de septiembre de 2019.

8. Mixson T, Dawson G, Teshale E, Le T, Cheng K, Drobeniuc J, et al. Performance
of ARCHITECT HCV core antigen test with specimens from US plasma donors and
injecting drug users. Journal of Clinical Virology. 2015; 66:15-18.

11



9. Abbott L. Architect HCV Ag (sitio en Internet). Abbott Core Laboratory.
Disponible en: https://www.corelaboratory.abbott/int/es/home. Acceso el 28 de julio
de 2019.

10. Vicente M. Utilidad clinica del ensayo ARCHITECT HCV Ag(R) en el diagnostico de la
hepatitis C (sitio en internet). Digitum biblioteca universitaria. Disponible en:
http://hdl.handle.net/10201/46032. Acceso el 2 de octubre 2019.

11. Hassan R, Elshamy A, Abdel S, Moustafa E, Wahab E. Role of Hepatitis C Virus
Core Antigen Assay in Blood Donors Screening at Zagazig University Hospitals.
Afro-Egypt J Infect Endem Dis. 2018; 8(1):48-54.

12



