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Resumen

INTRODUCCION

La mayor parte de las transfusiones se llevan a cabo en mujeres. La introduccion en los bancos de
sangre de las técnicas seroldgicas disminuyd la incidencia de infeccidn por virus de hepatitis C después
de una transfusion. En México, las pacientes que se transfundieron antes de 1994 estan en riesgo de
presentar una infeccidon por virus de hepatitis C. El objetivo de este estudio fue medir la asociacidon entre
el antecedente transfusional antes de 1994 e infeccion por virus de hepatitis C en mujeres atendidas en
la zona metropolitana de Guadalajara, México.

METODOS

Estudio observacional, analitico, de casos y controles, en el que se incluyeron mujeres sanas y mujeres
con infeccidn por hepatitis virica tipo C, en las cuales se determind el antecedente transfusional antes y
después de 1994. El grupo de casos lo conforman 150 mujeres con diagndstico seroldgico y
confirmatorio de hepatitis C, en tanto el grupo control son 150 mujeres sanas con serologia negativa.

RESULTADOS

Se encontrd un odds ratio de 9,07 (intervalo de confianza 95% 5,37 - 15,3; p<0,001), una proporcion
de casos expuestos de 0,72, de controles expuestos de 0,22, una fraccion atribuible poblacional de 0,64
(intervalo de confianza 0,53 - 0,73) y una fracciéon atribuible en expuestos de 0,88 (intervalo de
confianza 0,81 - 0,93).
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CONCLUSIONES

En las mujeres, el haber tenido una transfusion antes de 1994 en la zona metropolitana de Guadalajara,
representa un riesgo 9,07 veces mayor de infeccion por virus de la hepatitis C que no tener antecedente
transfusional en esa fecha.

Abstract

INTRODUCTION

Most blood transfusions occur in female patients. The introduction of serologic screening practices by
blood banks reduced the transfusion-related rate of infection with hepatitis C virus (HCV). In Mexico
patients with pre-1994 transfusion history are at high risk of being detected with HCV infection. We
aimed at establishing an interrelationship between two variables: pre-1994 transfusion history and rate
of infection in women treated in the Guadalajara Metropolitan Area hospitals, in Mexico.

METHODS

Analytical observational case-control study which included both non-infected women and patients
diagnosed with hepatitis C virus infection, in whom the pre-1994 transfusion history was determined.
The cases were 150 women with confirmed hepatitis C virus serologic diagnosis. The controls were 150
women whose hepatitis C virus-detection serologic tests had yielded negative results.

RESULTS
An odds ratio of 9.07 (95% CI: 5.37 - 15.3; p< 0.001) was found where the rate of infection for the
case group was 0.72 while the control group had a ratio of 0.22; population attributable risk (PAR) was

0.64 (95% CI: 0.53 - 0.73), while etiologic fraction was 0.88 (95% CI: 0.81 - 0.93).

CONCLUSIONS

Among women, having been exposed to pre-1994 blood transfusion means a risk 9.07 times higher
than not being exposed to blood transfusion in the same time frame.

Introducciéon

Aunque la transfusion es un recurso terapéutico, para alivio
o reanimacion del paciente que la requiere por anemia o
hemorragia, no puede efectuarse sin riesgo. En el caso de
la hepatitis C, en México antes de 1994 se carecia de
pruebas de escrutinio que garantizaran sangre segura. Hoy
en dia, se cuenta con la tecnologia gendmica de los acidos
nucleicos, la cual ha favorecido la deteccion mas temprana
de los virus. Esta deteccion temprana por dicha tecnologia
ha producido reduccién del llamado periodo de ventana,
durante el cual se genera la viremia que facilita la deteccién
del virus de la hepatitis C [1].

Desde la década de 1970 comenzé a describirse un tipo de
hepatitis, muy frecuente en receptores de transfusiones
sanguineas, que no estaba relacionado serolégicamente
con los virus de hepatitis A ni B, ni con ningln otro virus
hepatotropo. Al virus causante de este tipo de hepatitis se
le denominé virus de la hepatitis no A no B (HNANB). Este
virus ya aparece descrito en trabajos publicados en 1975.
Desde entonces se sabia que era el responsable de mas del
90% de los casos de hepatitis postransfusional [2].

Se desconoce en la actualidad la incidencia real de hepatitis
asociada a transfusion. Lo que se sabe es que es la forma
mas reconocida de hepatitis C y su frecuencia es de 7 a
10% en los pacientes multitransfundidos [3]. Hoy en dia la
sangre es extremadamente segura, pero no siempre ha
sido asi. Los avances en la medicina transfusional en la
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primera mitad del siglo veinte permitieron incrementar el
uso de la sangre y sus derivados. De manera inherente se
incrementé la hepatitis asociada a transfusion [4].

Considerando que el virus de la hepatitis C se descubrié en
1989, cuatro afios mas tarde en México se determind que
los bancos de sangre deben detectar los anticuerpos del
virus de la hepatitis C a todos los donadores, a través de la
Norma Oficial Mexicana para la disposicion de sangre
humana y sus componentes con fines terapéuticos (NOM-
003-SSA2-1993). No obstante ello, la version definitiva de
la norma se dio a conocer hasta el 18 de julio de 1994 [5].

En un periodo de 10 afios en que se compararon las
diferentes técnicas del tamizaje para el virus de la hepatitis
C, en el Banco de Sangre Central del Centro Médico de
Occidente, perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro
Social, los hallazgos de seroprevalencia fueron: 1% por
ensayo de inmunoadsorcion ligado a las enzimas (ELISA),
0,96% por inmunoanalisis enzimatico (EIA,
microparticulas) y 0,91% por quimioluminiscencia [6].

En un reporte publicado en Espafia [2], se hace una extensa
mencion del dmbito juridico sobre la obligatoriedad de la
prueba anti virus de la hepatitis C en todos los donadores
en ese pais. Se destaca que este proceso se inicié en
octubre de 1990, cuatro afios antes que en México y dos
afios antes que en Hawai, Estados Unidos. En este ultimo
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lugar el riesgo por transfusion se ubica en 1992, debido a
que las pruebas de tamizaje a los donadores se iniciaron en
ese afo [7].

El riesgo potencial de transmisién de enfermedades por via
transfusional se puede estimar revisando las bases de datos
de las donaciones de sangre, los procedimientos de
tamizaje realizados y la prevalencia de los marcadores en
las poblaciones estudiadas. Estimar estos riesgos es muy
Util para monitorear la seguridad de las transfusiones
sanguineas, para proporcionar informacion que facilite las
decisiones médicas para que un paciente reciba una
transfusion alogénica o para utilizar otras medidas
terapéuticas [8].

Para el virus de la hepatitis C el riesgo por unidad, es
esencialmente el mismo para cada tipo de componente
sanguineo transfundido (gldbulos rojos, plaquetas, plasma
o crioprecipitados). En América Latina el tamizaje de
marcadores en donantes de sangre es fundamental, ya que
las donaciones altruistas repetidas son la excepcién y no la
regla. Ademas, la mayoria son donantes de primera vez, en
los cuales la prevalencia de enfermedades infecciosas es
mayor que en los donantes de repeticion, los que son
estudiados periddicamente [8].

La infeccion por virus de la hepatitis C se diagnostica con
mayor frecuencia entre adultos de 40 a 50 afos,
representando la causa mas comun de hepatitis y cirrosis
hepatica en el mundo [9]. En nuestros dias no existe una
vacuna que otorgue proteccion dirigida contra este virus.
Por esta razén la comprension integral, incluidos los
factores de riesgo que la caracterizan, es invaluable para el
disefio de estrategias de prevencién y tratamiento.

Basados en este estudio, conocer el riesgo de transmision
del virus de la hepatitis C por transfusiones antes de 1994
es vital para implementar estrategias de tamizaje que
puedan impactar en forma importante la deteccién de esta
enfermedad. Nuestro punto es claro: siempre se debe
solicitar una serologia para virus de hepatitis C en mujeres
que hayan recibido una transfusion antes de 1994, debido
a que se detectd un alto riesgo de adquirir dicha infeccion
mediante esas condiciones.

Métodos

Estudio de tipo casos y controles, cuyo propdsito fue medir
la asociacion entre el antecedente transfusional antes de
1994 vy la infeccién por virus de la hepatitis C en mujeres.
Se incluyeron mujeres derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social, atendidas en la zona
metropolitana de Guadalajara, México.

Las pacientes controles fueron mujeres hospitalizadas en la
Unidad Médica de Alta Especialidad, Ginecologia vy
Obstetricia del Centro Médico Nacional de Occidente, con
antecedente transfusional y diagndstico negativo para
infeccidon virica por hepatitis tipo C durante el periodo de
enero de 2014 a diciembre de 2014. Se reviso6 su historial
clinico. En caso de no contar con una serologia que
demostrase negatividad a la infeccion por virus de la
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hepatitis C, se solicitd el apoyo del Banco de Sangre Central
del Centro Médico Nacional de Occidente para el
procesamiento de la muestra sérica.

Los casos fueron mujeres notificadas como casos de
infeccion por el virus de la hepatitis C, mediante el envio de
sus estudios epidemioldgicos a la Coordinacion de
Informacidn y Analisis Estratégico del Centro Médico
Nacional de Occidente desde el periodo de enero de 2007
hasta diciembre de 2014.

Tanto las mujeres casos como las mujeres controles
corresponden a pacientes derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Las pacientes controles tienen
las mismas caracteristicas de las pacientes casos (mujeres
transfundidas y atendidas en los hospitales de segundo
nivel de la zona metropolitana de Guadalajara), solo que no
presentaron la infeccion por virus de la hepatitis C, lo que
corresponde a nuestra variable independiente. Las
pacientes casos también son mujeres transfundidas y
atendidas en los hospitales de segundo nivel de la zona
metropolitana de Guadalajara, pero presentaron el
diagnostico positivo para infeccion por el virus de la
hepatitis C. En ambos grupos se buscd el antecedente
transfusional anterior a 1994. Esta fue nuestra variable
dependiente.

Tanto la confirmacion de la infeccidon por el virus de la
hepatitis C en las pacientes casos como el descarte de la
infeccion en las pacientes controles, se realizd mediante
anticuerpos positivos y confirmacion diagnostica (o
descarte en su caso) del Banco de Sangre del Centro Médico
Nacional de Occidente. La confirmacion diagndstica se
efectud mediante el analisis de amplificacion de acidos
nucleicos (tecnologia genémica de los acidos nucleicos de
escrutinio y alternativo positivo —COBAS Amplicor HCV,
Version 2.0-, con limite inferior: acido ribonucleico 50
unidades internacionales por mililitro en plasma y 60
unidades internacionales por mililitro en suero) con la
positividad coordenada de dos celdas (“pools”).

Estamos conscientes de que los estudios de casos vy
controles tienen de forma inherente un riesgo alto de
sesgos. Los que se tuvieron en cuenta fueron factores de
riesgo asociados, como uso de drogas intravenosas,
promiscuidad sexual, tatuajes o uso de hemodialisis. Por
este motivo, se intenté controlarlos no ingresando al
estudio mujeres que presentaran estos riesgos.

Para el tamafio muestral se calcularon 150 casos y 150
controles, para determinar como significativa la asociacion
de hepatitis C en mujeres con antecedentes de transfusion
(considerando un Odds ratio de 2 o mas). Cuando la
exposicion (antecedente de transfusion antes de 1994) en
las mujeres controles fuera del 50% o mas (nivel de
confianza del 95% vy poder del 80%), se aplico la
metodologia utilizada por Contreras y colaboradores en
2011 para asegurar un tamafio de muestra confiable en
estudios donde los procedimientos quirlrgicos representen
un factor de riesgo [10].El software utilizado en este
trabajo fue Epilnfo 7.
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Resultados

Los resultados encontrados revelan que la media de edad
en los controles fue de 45,6 afios, con una desviacion
estandar de 16,1. La media de edad en los casos fue de
52,8 afos, con una desviacion estandar de 12,8. Ambos
grupos no presentaron variables de confusion asociadas
(Tabla 1). En cuanto al nimero de transfusiones que
presentaron los casos, la moda fue una transfusion con 96
pacientes, representando el 64% de los casos (Tabla2).

La frecuencia del factor de riesgo (transfusion antes de
1994) en estas pacientes fue elevada (109 sujetos) y
represento el 72,7% de los casos.

En cuanto a los pacientes controles, en el nimero de
transfusiones que presentaron la moda fue una transfusion
con 119 pacientes, representando el 79,3% de los casos
(Tabla 2). La frecuencia del factor de riesgo (transfusion
antes de 1994) en los controles (34) fue baja comparada
con los casos (109 mujeres) (Tabla 3).

Edad Residente de | Cirugia Uso de Tatuaies Uso de
Guadalajara | previa | hemodialisis J drogas IV
Controles 45,6+16,1 150 130 0 0 0
Casos 52,8+12,8 150 138 0 0 0
Tabla 1. Descripcidén de variables sociodemograficas de ambos grupos.
Ndmero de transfusiones 1 2 3 4 5 6 10 15
Controles 119 25 3 2 1 0 0 0
Casos 96 29 10 S 1 2 2 1

Tabla 2. Numero de transfusiones como antecedente en ambos grupos.

Asimismo, se agruparon los casos y controles dependiendo
de si presentaron o no el factor de riesgo ya mencionado
(Tabla 3). De esta manera, el odds ratio se ubicd en 9,07
(intervalo de confianza al 95%de 5,37 a 15,3), la

significancia fue corroborada con la prueba Chi-cuadrado
de asociacion (73,12 p<0,001). Ademas, se determinaron
las proporciones de exposicion (Tabla 4) y se establecieron
las fracciones atribuibles (Tabla 5).

Casos Controles Totales
Expuestos 105 34 143
No expuestos 41 116 157
Totales 150 150 300

Tabla 3. Tabla de contingencia para casos y controles.

Estimacion con IC al 95%

Proporcion de casos expuestos

0,73 (0,65 — 0,80)

Proporcion de controles expuestos

0,23 (0,16 — 0,30)

IC: intervalo de confianza

Tabla 4. Proporciones de exposicidon en sujetos expuestos.

www.medwave.cl
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Fraccion IC limite IC limite
inferior superior (95%)
Fraccion atribuible
o 0,64 0,53 0,73
poblacional
Fraccion atribuible en 0,88 0,81 0,93
expuestos

IC: intervalo de confianza

Tabla 5. Fracciones atribuibles.

Las medidas de asociacion en casos y controles, basadas
en la comparacién entre las frecuencias del dafo en
diferentes grupos, pueden realizarse a través de razones
(odds ratio) o de sus diferencias (riesgo atribuible y fraccion
atribuible). En este caso, la fraccion atribuible o prevenible
para la poblacién es una medida de impacto. Esto, bajo el
supuesto de que la exposicion a un agente etioldgico sea
causal. Por haber obtenido una p menor a 0,05, se indica
que se puede descartar el azar como explicacion de la
asociacion observada con una reducida probabilidad de
cometer el error de primer tipo (hacer un rechazo indebido)
[11].

Discusion

El principal hallazgo de este estudio es la cuantificacion de
la medida del efecto (odds ratio) del factor de riesgo
“transfusion antes de 1994 en mujeres” para padecer una
infeccidn por virus de la hepatitis C en Guadalajara, México;
dato no reportado en la literatura. Al comparar nuestra
investigacion con otros trabajos actuales, un reporte
realizado en Hawai, Estados Unidos, revela que el grupo de
edad entre 45 y 65 anos es el que presenta la mas alta
prevalencia de anticuerpos para el virus de la hepatitis C
(8,4%), comparados con otros grupos etarios [12]. Ello
concuerda con el promedio de edad que tuvieron nuestros
sujetos (media en afios 52,6 £ 12,7).

En esta investigacion se encontré que el odds ratio de
presentar una transfusiéon antes de 1992 fue de 1,67
(intervalo de confianza al 95% 1,24 - 2,24, p<0,001).
Cuando fue ajustado mediante un analisis multivariado
(regresién logistica) de acuerdo a otras cuatro variables
intervinientes que si presentaron (tatuajes o perforaciones
de condiciones sanitarias dudosas, exposicidon a agujas
contaminadas con sangre, compafero sexual infectado con
el virus de la hepatitis C y finalmente uso de drogas
intravenosas), el odds ratio se ubicé en 1,91 (intervalo de
confianza al 95% 1,35 - 2,70, p<0,001).

Por otra parte, llama la atencion que al estratificar por
sexos, sblo el sexo masculino mantuvo la significancia
estadistica: 1,92 (intervalo de confianza al 95% 1,28 -
2,89, p=0,002), mientras que las mujeres tuvieron 1,85
(intervalo de confianza al 95% 0,94 - 3,65, p=0,074) [12].
La diferencia con nuestra investigacion puede deberse a
que en ese estado de Estados Unidos no se tiene el
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antecedente transfusional tan arraigado hacia las mujeres,
como en los paises en desarrollo donde la transfusion se
utiliza en hemorragias del parto y que representan el 25%
de todas las complicaciones [13].

En otro estudio reciente [14] realizado en la ciudad de
Puebla, México, se cita que la prevalencia de infeccion por
virus de la hepatitis C en este pais es del 30 al 35% en
pacientes con hepatitis activa [15], [16], [17]. El propdsito
del estudio fue determinar la prevalencia de infeccion por
virus de la hepatitis C en dos clinicas del Instituto Mexicano
del Seguro Social en Puebla, México, haciendo un analisis
de los factores de riesgo ya mencionados que caracterizan
a esta patologia. Uno de ellos fue el antecedente
transfusional antes de 1995 (decidieron hacerlo un afio
después respecto de este trabajo).

En la clinica 6, de un total de 6561 pacientes, 1608
presentaron este factor de riesgo (24,5%). En la clinica 55,
de un total de 5954 pacientes, 2018 presentaron este factor
de riesgo (33,9%). Después de realizar una regresion
logistica, solamente la transfusiéon antes de 1995 resulto
significativa a la transmision del virus (p=0,004) [14].
Ademas, se estratificaron los pacientes por grupos de edad:
362 (16,9%) eran menores de 30 afios, 1758 (41,8%) eran
del intervalo de edad de 31 a 50 afios y, finalmente, 1491
(56,7%) eran mayores de 50 afios. Esto concuerda con lo
encontrado en publicaciones anteriores, donde se menciona
gue son los adultos y adultos en plenitud los mas afectados
por este virus [14]. Llama la atenciéon que no se hizo el
analisis por sexo, y como se ha mencionado, las mujeres
tienen mayor frecuencia de transfusiones.

Por otra parte, en Brasil en la ciudad de Catanduva en la
provincia de Sao Paulo, la transmisién del virus de la
hepatitis C via sanguinea ha sido bien caracterizada. En ese
pais la prevalencia de infeccidn por este virus es similar a
México, del 1 al 2% [18]. En un reporte reciente de casos
y controles, se buscéd cuantificar la medida del efecto de
algunos factores de riesgo ya conocidos para esta
enfermedad. Se consideraron uso de drogas intravenosas
ilicitas, transfusiones de sangre previas, tatuajes, entre
otros. El perfil demografico de los grupos indicd una
predominancia de hombres (68,9%) [19], difiriendo con
nuestro trabajo ya que en el nuestro sélo se incluyeron
mujeres y en este se incorpord a ambos sexos.
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El factor de riesgo “historia previa de transfusion
sanguinea” de ese estudio es clave para nuestra
investigaciéon, ya que encontraron 55 casos expuestos y
135 casos no expuestos; ademas de 20 controles expuestos
y 170 controles no expuestos, como resultado un odds
ratio crudo de 3,92 (intervalo de confianza al 95% 2,07 -
7,38). Cuando fue ajustado por regresion logistica con las
demas variables, se ubico en 7,33 (intervalo de confianza
al 95% 2,44 - 22,0) [19].

En este estudio se encontrd que el 28,9% de los sujetos
estudiados tuvieron un historial de transfusion de sangre
y/o derivados, con 70,9% (39 de 55) que ocurrieron antes
de 1993. No se observd discriminacion con respecto del
nimero de episodios de transfusion. El analisis multivariado
indicé que la transfusion de sangre o derivados tuvo una
fuerte asociacion con la infeccidn por virus de la hepatitis C
[19]. Este trabajo es similar al nuestro, pero difiere en
cuanto a que fue realizado en forma indistinta al sexo y no
separo las transfusiones antes de 1993 (probablemente en
ese ano se implemeqté el tamizaje para virus de la hepatitis
C en donadores). Unicamente se aclar6 que 39 de los
pacientes tuvieron este antecedente como factor de riesgo.

Conclusion

En conclusion, podemos establecer que ser una mujer y
tener una transfusion antes de 1994 en la zona
metropolitana de Guadalajara representd un riesgo 9,07
veces mayor de infeccion de virus de la hepatitis C,
comparado con una mujer que no tuvo el antecedente
transfusional en esa fecha (incluidas las transfusiones
después de 1994).

En lo que respecta a las proporciones de exposicion (Tabla
2), considerando que la proporcion de casos expuestos fue
de 72% vy la de controles expuestos de 22%; podemos
determinar que la proporcion de expuestos mayor entre los
casos indica un factor de riesgo atribuible a la transfusion,
algo que se evidencia en el odds ratio encontrado.

En cuanto a las fracciones atribuibles (Tabla 3), la fraccion
atribuible poblacional es la proporcion de todos los casos en
la poblaciéon que se pueden imputar a la transfusién antes
de 1994. Es decir del total de la poblacion, el 64% de los
casos infectados por hepatitis C son potencialmente
evitables si se pudiera suprimir la transfusiéon antes de
1994. Asimismo, la fraccion atribuible en expuestos fue de
88%. Esta es la proporciéon de la infeccién por el virus de la
hepatitis C que se debe al haberse expuesto al factor de
riesgo, en este caso transfusion antes de 1994.

Ahora que tenemos la magnitud del riesgo, podemos
implementar estrategias de tamizaje y vigilar a las
pacientes, tanto asintomaticas como las que presentan
sindromes ictéricos y que tienen una transfusién antes de
1994. Esto, con el fin de implementar eficazmente el
diagndstico precoz y tratamiento oportuno.
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