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RESUMEN

El objetivo de este trabajo es determinar si las transaminasas hepaticas tienen valor
como pruebas complementarias que orienten el diagnostico de hepatitis B y C, en
donantes de sangre con anticuerpos positivos por el método ELISA a estas infecciones
virales; teniendo en cuenta que las pruebas confirmatorias como el inmunoensayo
recombinante (RIBA) o la prueba de acidos nucleicos por técnicas moleculares como PCR
(RNA HCV) para hepatitis C y DNA viral (PCR) para hepatitis B no se realizan aun en
nuestro pais debido a sus elevados costos. Se busca sumar esfuerzos en salud publica
desde los bancos de sangre debido a la trascendencia de llegar a un diagndstico en los
donantes seropositivos, que hayan sido captados en el tamizaje, para prevenir la
propagacion de estas hepatitis. Se realizaron pruebas seroldogicas para hepatitis C,
anticuerpos frente al antigeno del core de la hepatitis B y determinaciones de los niveles
de GPT o ALT (Transaminasa Glutamica Pirlvica o Alanina Amino Transferasa), GOT o
AST (Transaminasa Glutamico Oxalacética o Aspartato Amino Transferasa) en 236
donantes de sangre seropositivos para hepatitis B y C del Banco de Sangre del Hospital
de Clinicas de la Universidad Nacional de Asuncion-Paraguay. Las transaminasas
elevadas fueron clasificadas de acuerdo a los marcadores seroldgicos positivos para
hepatitis B y C, encontrandose niveles elevados en un 13.9% de individuos con anti-HBc,
40% en individuos con anti HCV y 2 de 7 casos en individuos con serologia positiva para
ambos marcadores seroldgicos. Casi la mitad de los donantes con marcador seroldgico
positivo para anti HCV presentan elevacién de las transaminasas.

Palabras claves: Aspartato aminotransferasa (GOT/AST), y alanino aminitransferasa
(GPT/ALT), antigeno de superficie (HBsAg), anticuerpos frente al antigeno del core(anti-
HBc), anti-HVC, donantes de sangre.

ABSTRACT

The aim of this study was to determine if liver transaminases had value as
complementary tests to orientate the diagnosis of hepatitis B and C in blood donors with
positive antibody to these viral infections by the EIA method, considering that
confirmatory tests such as the recombinant immunoassay (RIBA) or nucleic acid test by
molecular techniques such as PCR (HCV RNA) for hepatitis C and viral DNA (PCR) for
hepatitis B are not performed in our country due to their high costs. We are looking for
joining efforts in public health from the blood banks due to the importance of reaching a
diagnosis of seropositive donors who have been detected in the screening to prevent the
spread of hepatitises. Serologic tests for hepatitis C, antibodies against the core antigen
of hepatitis B and determinations of the levels of ALT or GPT (Alanine aminotransferase or
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Glutamic pyruvic transaminase), AST or GOT (Aspartate aminotransferase or Glutamic
oxalacetic transaminase) were carried out in 236 blood donors seropositive for hepatitis B
and C of the Blood Bank of the Hospital de Clinicas, National University of Asuncion,
Paraguay. Elevated transaminases were classified according to the positive serological
markers for hepatitis B and C finding high levels in 13.9% in donors with anti-HBc, 40%
in donors with anti HCV and two of seven cases in donors with positive serology for both
serological markers. Almost half of the donors with positive serologic marker for anti HCV
had elevated transaminases.

Keywords: Aspartate aminotransferase (GOT/AST), alanine aminotransferase (GPT/ALT),
surface antigen (HBsAg), antibody to core antigen (anti-HBc), anti-HVC.

INTRODUCCION

Las infecciones transmisibles por transfusion (ITT) son aquellas que pueden transmitirse
a otras personas a través de donaciones de sangre o hemocomponentes, siendo los
donantes de riesgo aquellos en quienes los analisis de su unidad de sangre dan resultados
doblemente reactivos en pruebas de tamizaje (1).

Para evitar o disminuir la transmision y diseminacion de estas enfermedades a través de
la transfusion de productos sanguineos, los bancos de sangre deben obtener un producto
terapéutico de mejor calidad y seguridad. También el mismo siempre se constituye en
vigilancia epidemioldgica e identifica el verdadero riesgo transfusional a que se exponen
los receptores de sangre (1).

La OMS estima que 170 millones de personas en el mundo se encuentran infectadas por
el virus de la hepatitis C (HCV) (2), datos que son obtenidos de donantes de sangre, que
no reflejan la situaciéon real de la infeccion en la poblacién general. Esta, actualmente, se
considera como la primera causa de transplante hepatico en el mundo (3). Es muy poco
expresiva desde el punto de vista clinico, y el 50 a 80% de las personas infectadas corren
el riesgo de evolucionar hacia formas crénicas, y de éstos, cerca del 20% progresan a
cirrosis que es la causa principal de transplante hepatico. Entre 0,4 a 5% de los casos de
cirrosis evolucionan a un carcinoma hepatocelular (4).

En 1990, la Food and Drug Administration (FDA) aprobd el test para detectar el
anticuerpo del virus de la hepatitis C, el enzimainmunoensayo (ELISA)(3). La prueba
inmunoenzimatica de tercera generacion (ELISA 3.0) para la deteccién del anticuerpo de
hepatitis C (anti-HCV), incluye el antigeno NS5, lo cual la hace mas sensible (99%) que
las versiones previas (5,6).

La detecciéon de anticuerpos anti HCV evalla la respuesta inmunoldgica humoral del
paciente infectado contra proteinas virales del HCV y es obligatoria utilizarla en bancos
de sangre. Detecta anticuerpos de clase IgG, lo que explica la existencia de un periodo de
ventana seroldgico (variable de un paciente a otro, en general de 1 a 3 meses, pudiendo
llegar hasta los 6 meses) (7,8). Un resultado positivo indica el contacto actual o pasado
del sistema inmune del paciente con HCV, impidiendo su utilizacion como marcador de
infeccidn aguda, salvo que se documente su seroconversion, la cual se comprobaria con el
dosaje seriado de anticuerpos. La determinacion de anticuerpos de tipo IgM no se utiliza,
debido a su baja sensibilidad y especificidad (9,10).

La deteccién de anticuerpos anti HCV por RIBA (recombinant inmunoblot assay) es un
ensayo suplementario al de ELISA que permite discriminar antigenos virales especificos,
blancos de la respuesta inmunoldgica detectada en el ELISA (8,11).

En donantes de sangre en areas de baja prevalencia para HCV (menor a 10%), como es
el caso de Paraguay (11,12), el RIBA, que es mas especifico, es util para determinar si el
ELISA positivo es un verdadero o un falso positivo (8). Es habitual informar el anti-HCV
positivo Unicamente con base en el resultado de la prueba de tamizaje, aun cuando la
recomendacion internacional establece que antes de emitir el resultado se deben realizar
pruebas complementarias a todas las personas con prueba de tamizaje positiva,
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especialmente en poblaciones con baja prevalencia de hepatitis C, en donadores de la
poblacion general (13,14). En poblaciones con baja prevalencia de hepatitis C, el anti-
HCV es falso positivo en 40 % de los casos. Lo mismo ocurre en individuos con anti-HCV
positivo, sin factores de riesgo para hepatitis C y Alanina Amino Transferasa (ALT)
normal. En areas de alta prevalencia y para pacientes con riesgo de padecer hepatitis C,
el resultado del anti-HCV tiene un valor predictivo positivo alto, y, por tanto, es suficiente
para el diagndstico y hace innecesario el RIBA (13). Asimismo en pacientes con anti-HCV
positivo en un programa de donacidon de sangre, la técnica molecular de PCR (RNA-HCV)
positivo confirma el diagndstico. En pacientes con PCR (RNA HCV) negativo indica un
resultado falso positivo del anti-HCV o una infeccion con el virus C resuelta (13).

Los bancos de sangre en los Estados Unidos iniciaron tests a los donantes voluntarios
para el anticuerpo dirigido contra el nlcleo antigénico de la hepatitis B anti-HBc y alanina
aminotransferasa (ALT) en 1986 y 1987 y para anti-HCV en 1990 (15,16).

Por otro lado, la hepatitis B (VHB) es la mayor causa de hepatitis aguda y crénica,
cirrosis y carcinoma hepatocelular primario (17,18). Se reporta que un millén de personas
en el mundo tienen evidencias serologicas de la infeccion (19), y se estima que
trescientos cincuenta millones mantienen el estado de portador del virus, éstos se
consideran como reservorios de la infeccién. La infeccién por VHB, induce una hepatitis
aguda ictérica en uno de cada cinco casos, y evoluciona a la cronicidad en
aproximadamente el 5% de los casos cuando se adquiere en la adolescencia o la edad
adulta (20).

El antigeno de la hepatitis B (HBsAg) puede ser identificado en el suero a los 30 a 60
dias después de la exposicién al HBV y persiste por periodos variables dependiendo de la
resolucion de la infeccidén (18). El anticuerpo para el nlcleo antigénico de la hepatitis B
(anti-HBc) se desarrolla en la infeccion aguda y crdnica por hepatitis B y persiste
indefinidamente. La Inmunoglobulina M (Ig M) del anti-HBc aparece tempranamente en la
infeccién y persiste por 6 meses o mas. Es un marcador de infeccién por HBV aguda. En
un pequefio nimero de pacientes con HBV aparecen en circulacién niveles de HBsAg
indetectables, y el anti-HBc podria ser el Unico marcador detectable en esos casos
(17,21).

Los test sensibles recomendados comercialmente para la deteccién de hepatitis B son
radioinmuensayo (RIA) y enzimainmunoensayo (ELISA). Un pequefio nUumero de
individuos puede tener niveles indetectables de HBsAg y el test puede dar un falso
negativo. La mayoria de estos bajos niveles de HBsAg, sin embargo, pueden ser
detectados por el test de anti-HBc en las unidades de sangre o componentes sanguineos
para transfusion (17). El método de PCR es uno de los ensayos de eleccion por su alta
sensibilidad y con amplios rangos de deteccién para poder evaluar correctamente la
respuesta antiviral (22).

Los resultados deberian proveer la informaciéon de los test relacionados con el screening
de hepatitis (anti-HBc, ALT y anti-HCV) a los donantes repetidamente reactivos o
confirmacion positiva del test de HBsAg. Esta informacidn deberia ser transmitida con
facilidad a los donantes. La persistencia de HBsAg con elevados valores de transaminasas
mayormente indicaria hepatitis B crénica (17,19).

El Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC-Atlanta, EE.UU.), (17) ha
recomendado que una persona debe ser considerada con evidencia de infeccion de HCV si
el resultado del tamizaje es positivo, debiendo ser verificado por un test seroldgico
especifico como el RIBA o PCR - RNA (nucleic acid test). De igual manera en los
individuos con resultado positivo para hepatitis B es recomendado realizar test mas
especificos como el DNA viral (PCR) antes de reportar un resultado positivo (5,16).

Las pruebas complementarias revisten una especial importancia, en la identificacién de
donadores de sangre con alta probabilidad de hepatitis. Contreras afirma que ofrecen una
“oportunidad de oro” para identificar personas asintomaticas antes del desarrollo de
complicaciones (23). En este sentido es importante que el Banco de Sangre se
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comprometa con el sistema de notificacién y con la derivacién a la consulta del paciente
detectado anti-HCV positivo, para la confirmacion diagndstica, seguimiento y/o eventual
tratamiento (8).

El objetivo de este trabajo es determinar si las transaminasas hepaticas tienen valor
como pruebas complementarias que orienten el diagndstico de hepatitis B y C, en
donantes de sangre con anticuerpos positivos por el método ELISA; teniendo en cuenta
que las pruebas confirmatorias como el inmunoensayo recombinante (RIBA) o la prueba
de acidos nucleicos por técnicas moleculares como PCR (RNA HCV) para hepatitis C y DNA
viral (PCR) para hepatitis B no se realizan aln en nuestro pais debido a su elevado costo.
Buscamos sumar esfuerzos en salud publica desde los bancos de sangre, debido a la
trascendencia de llegar a un diagnédstico en donantes seropositivos, que hayan sido
captados en el tamizaje, para prevenir la propagacion de estas hepatitis.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo de corte transverso en 3559 donantes del Banco de
Sangre del Hospital de Clinicas FCM-UNA, desde agosto del ano 2.005 a febrero del afio
2.006, donde se encontraron 236 muestras consecutivas positivas para el virus de
hepatitis B y/o C, con un 95% de confiabilidad y un error maximo del 5%. A los donantes
con serologia positiva se le dosaron los niveles de transaminasas en el Departamento de
Analisis Clinicos del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud IICS-UNA, Se
siguieron los criterios de seleccién del donante: evaludndose los antecedentes y el estado
actual del donante, medicamentos, frecuencia de donacién, edad, pulso, embarazo y
menstruacion, peso, altura, ayuno, inmunizaciones y vacunaciones, estilo de vida. Cada
donante con resultado positivo participé voluntariamente, brindd su consentimiento
informado y recibid el resultado de los analisis realizados en forma confidencial.

Los marcadores seroldgicos fueron determinados mediante la técnica de inmunoensayo
enzimatico (ELISA) de segunda generacion, para el anticuerpo frente al antigeno del core
(anti-HBc) IgG e IgM y el anticuerpo del virus de la hepatitis C (anti-HCV). Los niveles
séricos de las transaminasas: aspartato aminotransferasa (AST), y alanino
aminotransferasa (ALT), se realizaron por el método enzimatico colorimétrico de Reitman
Frankel, con un nivel de referencia menor a 12 UI/L (24).

RESULTADOS

En 3559 donantes de sangre estudiados, se encontré 236 muestras con serologia
positiva para anticuerpos de hepatitis B o C, de los cuales 172 correspondieron al
anticuerpo anticore de la hepatitis B (anti-HBc) y 57 al anticuerpo contra el virus de la
hepatitis C anti-HCV; 168 eran del sexo masculino y 68 del sexo femenino, con una edad
promedio de 35 + 10 afios.

La distribucion de los marcadores seroldgicos para hepatitis (anti-HBc y anti-HCV) fue la
siguiente: 73% (172/236) presentd serologia positiva para el marcador anti-HBcore de
hepatitis B, 24% (57/236) serologia positiva para anti-HCV de hepatitis C y 3% (7/236)
serologia positiva para anti-HBc y anti-HCV de hepatitis B y C respectivamente.

Las determinaciones de la enzima ALT fueron clasificadas en relacidon con la serologia
reactiva para anti-HCV y para anti-HBc de la siguiente forma: elevadas (patoldgico), 32%
con anti-HVC, 11% con anti-HBc; normal, 68% con anti-HVC, 89% con anti-HBc. Tabla 1.
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TABLA 1. Transaminasa ALT y marcadores virales positivos de hepatitis B y C.
Departamento de Andlisis Clinicos, IICS - UNA. n = 236

Coinfeccidon anti-HBc

Anti-HVC Anti-HBc y anti-HCV
n % n % n %
ALT Patoldgico 18 32 18 11 2 28
ALT Normal 39 68 154 89 5 72
TOTAL 57 100 172 100 7 100

Las determinaciones de la enzima AST fueron clasificadas en relacién con la serologia
reactiva para anti HCV y para anti-HBc de la siguiente forma: elevadas (patoldgico), 35 %
con anti-HVC, 9% con anti-HBc; normal, 65 % con anti-HVC, 91% con anti-HBc. Tabla 2.

TABLA 2. Transaminasa AST y marcadores virales positivos de hepatitis B y C.
Departamento de Andlisis Clinicos, IICS - UNA. n = 236

Coinfeccion anti-HBc

Anti-HVC Anti-HBc y anti-HCV
n % n % N %
AST Patoldgico 20 35 16 9 0 0
AST Normal 37 65 156 91 7 100
TOTAL 57 100 172 100 7 100

Las frecuencia de transaminasas elevadas ALT y/o AST segln marcadores positivos de
anti-HBcore fue del 13.9% (24 de 172 casos), la de anti-HCV fue del 40% (23 de
57casos) y 2 de 7 casos para la coinfeccion.

DISCUSION

En nuestro estudio, casi la mitad de los donantes con anti-HCV reactivos presentaron
elevaciéon de ALT y/o AST (40%) en comparacion con el porcentaje encontrado en
individuos con serologia positiva para anti-HBc (13.9%), La enzima ALT elevada se
encontré con una frecuencia mayor en los donantes de nuestro estudio con ELISA
repetidamente reactivos para anti-HCV (32%) en comparacion a los que poseian serologia
repetidamente reactiva para anti-HBc (11%); la elevacién de la ALT fue en su mayoria
hasta dos veces con respecto a su valor normal,lo que podria sugerirnos posibles
resultados reactivos con la prueba de RIBA o los test moleculares mientras que el resto
de los donantes con serologia positiva para anti-HCV y con transaminasas normales
podrian tratarse de falsos positivos, de indeterminados o de positivos con ALT normal. En
cuanto a la AST, las que resultaron elevadas, solo fueron ligeramente elevadas con
respecto a su valor normal.Estudios realizados por Stevens et al, Koziol et al, Aach et al
y Alter et al (17, 18, 19, 20) a finales de la década del 80, en los cuales se realizaron
dosajes de ALT en donantes implicados en la transmisién de hepatitis “no A no B”,
encontraron ALT elevadas en comparacion a los donantes no implicados en la transmision
de hepatitis no A no B, estos estudios sugirieron que la inclusién en el screening de los
donantes, de marcadores indirectos, redujeron la incidencia de hepatitis post
transfusional no A no B en un 50% (21).

La alaninoaminotransferasa (ALT o GPT) y la aspartatoaminotransferasa (AST o GOT)
son enzimas que se encuentran en los hepatocitos. Son marcadores sensibles de lesion
hepatica, pero sblo la ALT es especifica (AST también estd en musculo cardiaco y
esquelético, rindn, cerebro, pancreas, pulmones, leucocitos y hematies). Su
determinacién es rapida y barata. La elevacién de las transaminasas tiene un valor
impredecible ya que un mismo valor puede corresponder a una variacion de la normalidad
o ser la primera evidencia de una enfermedad mortal. No obstante existen unos rangos
de valores que nos pueden orientar como marcador indirecto por seropositividad de
hepatitis B y/o C (29).
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Si bien los test de ELISA de segunda y tercera generacién poseen una alta sensibilidad
(99,8%) para las hepatitis B y C y una ventana inmunoldgica reducida a
aproximadamente 10 semanas, presentan ciertas limitaciones: no permiten discriminar
entre los sujetos con infeccidn aguda, créonica o pasada con recuperacion, tampoco
permiten la deteccién de una infeccion aguda y pueden presentar falsos positivos en
poblacion sana y de bajo riesgo como los donantes de sangre.(26) El CDC de Atlanta ha
recomendado que los individuos no sean considerados portadores de HCV hasta que el
resultado positivo obtenido por el screening sea confirmado por dos métodos diferentes.
Sin embargo el alto costo que esto supone, alin mas, si se debe realizar una confirmacion
por métodos moleculares, ha reducido la accesibilidad de los laboratorios a dichos
procedimientos, haciéndose necesario alternativas accesibles en el costo para orientar
hacia un diagndstico. Este es el motivo por el cual hemos realizado las determinaciones
de las transaminasas como método complementario al screening por ELISA.

Por otro lado, hemos encontrado un elevado porcentaje de donantes con serologia

positiva para hepatitis C que presentaban ALT normales (68%), que tampoco pueden ser
descartados de estar infectados activamente por el HCV ya que la elevacion de las
transaminasas en estos individuos es intermitente (29) o podria tratarse de falsos
positivos. Estas interrogantes podrian resolverse con la prueba de RNA HCV positiva y/o
RIBA positivo para hepatitis C, que confirma la prueba de escrutinio positiva. El RNA HCV
es detectable de 1 a 3 semanas postexposicidn.
En poblaciones de baja prevalencia para hepatitis C, como es el caso de nuestro pais, las
pruebas confirmatorias (RIBA o ARN HCV) son utiles para determinar si el ELISA
repetidamente positivo, es un verdadero o un falso positivo (5). La prevalencia en
donantes de Sangre del Hospital de Clinicas en el afio 2005 fue de 1,36% para anti-HCV y
4,20% para anti-HBc, para el afio 2007 se redujo la prevalencia del anti-HCV a 0,19%;
creemos que gracias a las versiones mejoradas del ELISA (v3.0); en tanto que para el
anti-HBc fue de 5,08% (Estadistica del Servicio de Banco de Sangre del Hospital de
Clinicas. Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Asuncién. Datos no
publicados).

Estos resultados nos sitlan entre los grupos de baja prevalencia (< 2%) para hepatitis
C y de mediana prevalencia (2 a 7%) para el anti-HBc. Estudios realizados por Silveira,
Tanaka et al encontraron una prevalencia en donantes de sangre para anti-HBc en Brasil
de 7,9%, en Argentina 2,1%, Republica Dominicana de 21,4%, México 1,4%, Venezuela
3,2%, y Chile de 0,6%.

En el 2.003 el CDC (Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades, EE.UU.)
recomendd dos nuevos algoritmos. El uso de estos algoritmos ha sido de ayuda para
simplificar el diagndstico de la hepatitis C y bajar los costos. El algoritmo A se basa en la
relacién de la densidad 6ptica (OD) del ELISA anti-HVC sobre el punto de corte (CO): una
razéon OD/CO = 6 se reporta positivo y a una razén OD/CO < a 6 se le debe realizar el
método del Inmunoblot anti-HCV. Esto minimizaria el niUmero de muestras positivas del
screening por ELISA que requieren un test suplementario confirmatorio para el
diagnéstico. El algoritmo B sugiere realizar a todos los ELISA reactivos una PCR RNA HCV
para el diagndstico (6).

En nuestro trabajo, que fue realizado en el 2005, no fue posible utilizar el algoritmo A, y
por ello hemos realizado la determinacion de las transaminasas como marcador indirecto
complementario, pero actualmente la mayoria de los resultados reactivos del screening
por ELISA para HCV de nuestros donantes, poseen la razén OD/CO por debajo de seis,
por lo cual se hace necesario la confirmacion de los mismos por otros métodos para el
diagnostico.

En cuanto a las hepatitis B reactivas en nuestro estudio, el 73% se encontrd con
serologia positiva para el anti-HBcore, lo que pone de manifiesto el elevado porcentaje
de individuos que estuvieron en contacto con este virus. Si bien la prevalencia se
mantiene intermedia (entre 2% y 7%) en los donantes del Banco de Sangre del H. de
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Clinicas, es importante ayudar a los médicos a llegar al diagndstico de manera a prevenir
la progresidn de la enfermedad, detectada fortuitamente en donadores de sangre.

Debemos sefialar que el Instituto Nacional de Salud de los EEUU definid los criterios
diagnodsticos utilizados hasta la fecha (31), comprendiendo el dosaje de las
transaminasas, destacando el papel del DNA-VHB ante un falso positivo de HBsAg o
negativo de anti-HBc, asi como su medicién en las tres fases de la infeccidn, la fase de
tolerancia inmune (correspondiente al periodo de incubacién), la fase reactiva inmune
(forma mas activa de la enfermedad) y la fase no replicativa (fase de seroconversion).

Por otro lado hemos encontrado un 3% de coinfeccién de hepatitis C y B; cabe destacar
gue la infeccion combinada produce mayor lesidon hepatica que las infecciones por un solo
virus. La mayoria de las veces una infeccion tiende a predominar, haciéndose
indispensable para saber cual es la infeccion dominante la deteccién de RNA-VHC y DNA-
VHB (31,32).

Por ultimo, queremos concluir que aunque la ALT/GPT y la AST/GOT son marcadores de
lesién hepatica de determinacion rapida y barata, su utilidad como marcador indirecto
complementario en la confirmacién del screening realizado para hepatitis B y C es muy
limitada y debe ser utilizado en conjunto con las técnicas confirmatorias como el RIBA vy
técnicas moleculares, poco disponibles aun en nuestro pais, que puedan clarificar el
comportamiento de estas enfermedades, haciendo hincapié en la importancia de realizar
un diagndstico precoz de las hepatitis, en especial en aquellos individuos aparentemente
sanos como los donantes de sangre, antes que se presenten alteraciones irreversibles.
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