Virus Hepatitis

Confirmacion ISP: HBsAg y VHC

Instituto de
Salud Pablica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

TM. LILIAN VERA DELGADO
Seccion Virus Hepaticos y Emergentes
Subdepartamento Enfermedades Virales



Virus Hepatitis B

Antigeno “e” (HBeAg) v
Antigeno core (HBCAQ) ¥ ' ¢ ]
. U “m Antigenos de
| : superficie (HBsAQ)

ADN

ADN Polimerasa

Hepatitis B
virus

Instituto de Salud Publica de Chile



Meéetodos diagnodsticos VHB .

Test Rapido: Inmunocromatografia

« Deteccidon de Antigeno
 Dispositivos individuales

« Deteccion Antigeno o Anticuerpo
 Pueden ser automatizados, semiautomatizados o manual.

Nucleic Acid Testing (NAT)

 Deteccion de particulas del ADN viral, independientemente
de la fase de la enfermedad
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Perfil seroldogico de los
marcadores (Fase Aguda)
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Perfil seroldogico de los
marcadores (Fase Cronica)
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Marcadores virales

Periodo Inf. Inf. pasada/ Inf.
Marcadores incubacion aguda resuelta crénica | vacunacién

HBsAg + + - + - §
Anti-HBs - - + - +
Anti-HBc¢ Total - + + + -
Anti-HBc IgM - + - +* -
HBeAg + + - + -
Anti-HBe - - + + -

* Puede encontrarse positivo en individuos cronicos.
§ vacunacion reciente VHB (1-2 semanas), los test pueden dar un falso

positivo.
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Algoritmo Confirmacion
HBsSAQ
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ALGORITMO HBsAg

Muestras Doblemente Reactiva al Tamizaje HBsSAgQ
en laboratorio de origen

Tamizaje ISP HBsAg Tamizaje ISP HBsAg
Reactivo/Positivo No Reactivo/Negativo

Técnica Confirmatoria Neutralizacion HBsAg

Neutralizacion Neutralizacion Neutralizacion Técnica Anti-HBcore
POSITIVO
POSITIVO NEGATIVO
Informe Informe Informe
POSITIVO HBsAg No Concluyente * NEGATIVO HBsAg

* Se solicita nueva muestra en 30 dias mas a partir de la fecha de toma de muestra anterior.
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Resultado Confirmacion ISP
HBsAQ

2003-2016




Resultados de Confirmacion HBsAg de muestras ingresadas al
ISP
(2003-2016)

3000 O M totales
B Mtam (+)

2500 B M conf (+)

—‘ —‘ —‘ B NC

2000 ]

1500 ]

1000

500

0 M
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Ano

Instituto de Salud Publica de Chile




Resultados de muestras ingresadas al ISP para Confirmacion d
HBsAgQ
(2012-2016)

3000 O M totales
E Mtam(+)
B M conf (+)

2500 B RMA

2000 | | _‘

1500

1000

500
0
2012 2013 2014 2015 2016
Ano

Instituto de Salud Publica de Chile



VIRUS HEPATITIS C

CONFIRMACION VHC




Caracteristicas VHC

« Familia Flaviviridae. Género Hepacivirus
* Descrito por Choo y Hougton en 1989
e Su genoma:
— Una molécula de RNA monohebra lineal.

— Polaridad positiva.
— 9.600 bases de longitud
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Virus de Hepatitis C

 EI VHC es el agente mas importante causante
de las hepatitis no A no B postransfusionales

* Via de transmision parenteral (principalmente)

 Primera causa de trasplante hepatico
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Virus Hepatitis C (VHC)

Familia Flaviviridae. Género Hepacivirus

Envelope
Glycoproteins

lipid Envelope

Capsid Protein

55 -60 nm
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Evolucion de la infeccion por VHC.

Sintomas

Valor raelativo

1 L
c 1 2 3 4 5 & 12 18 24
Meses desde la exposicion
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Diagnostico de Infeccion por VHC

Técnicas de Tamizaje

« Deteccidon de anticuerpos: ELISAs (32 generacion)

« Deteccion de Ag/Ac: ELISAs (42 generacion)
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Diagnostico de Infeccion por VHC

Técnicas Suplementarias:

« Técnicas suplementarias Seroldgicas: INMUNOBLOT

« Deteccion genomica: RT-PCR
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ELISAS VHC 3 GENERACION (Tamizaje)
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ELISAS VHC 4 GENERACION (Tamizaje)

A UTR ORF FUTR
(AUG) - Region estructural - Region no estructural

-mmmm

¢, Traduccion
Poliproteina precursora

Maduracion

NS48 HNS5A  N55B

I | —

gp?l p7  p23 NS p27 i

& Envueta Eny.  protessa proteasa R ol
helicaszs FMNA dependiente
MTPaza

Instituto de Salud Publica de Chile



INMUNOBLOT VHC (Técnica suplementaria)
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INMUNOBLOT VHC (Técnica suplementaria)
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RESULTADOS INDETERMINADOS CON
TECNICAS SUPLEMENTARIAS DE
INMUNOBLOT

Streptavidin
= [ovel 3

- Los resultados indeterminados en poblaciones de baja = ol 4
prevalencia tales como los donantes de sangre pueden Level+/~
estar relacionados con reactividades cruzadas con
antigenos virales o con anticuerpos en caso de desordenes = (L
inmunoldgicos. - (2

E2
- Resultados falsos - negativos pueden obtenerse en = %
pacientes inmunodeprimidos, pacientes con VIH, pacientes = N
receptores de organos solidos, hipoglobulinemia o = |\
agamaglobulinemia y pacientes en hemodialisis.

Control ines
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RESULTADOS INDETERMINADOS CON TECNICAS .
SUPLEMENTARIAS DE INMUNOBLOT

- El CDC ( centers for disease control and prevention,
Atlanta,GA,USA) recomendaba que todas las muestras
con screening positivos para VHC deben ser
confirmados con técnicas suplementarias.

- Técnicas para deteccion de acidos nucleicos

- Ensayos inmunoblot, que detectan reactividad de
anticuerpos antigenos inmovilizados en una tira de
nitrocelulosa
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RT-PCR VHC
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Consideraciones para mantener la estabilidad del
RNA de VHC en muestras de Suero y Plasma

Reduccidn del titulo de RNA en plasma guardado a 4°C y 25°C por 7 dias

- Luego de 4 ciclos de congelacion - descongelacion del plasma el
RNA viral se redujo a 61,9%

Zhongguo Shi Yan Xue Ye Xue Za Zhi. 2006 Dec;14(6):1238-43.

[Stability of hepatitis C virus RNA in various processing and storage conditions].
Liu CL!L, Ren FR, LU QS, Liu JH, Zhuang H.

Author information

1Department of Blood Transfusion, General Hospital of PLA, Beijing 100853, China.
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ALGORITMO CONFIRMACION VHC

Muestra Doblemente reactiva VHC (Ag/Ac) en laboratorio de origen

l

Tamizaje : ELISA VHC (Ag/Ac) ISP

J

Reactivo /Positivo

y

No Reactivo /Negativo

Suplementaria: RT-PCR

Detectable No Detectable
v
Suplementaria: Inmunoblot
v J
Positivo Indeterminado Negativo

Informe Positivo VHC

Informe No Concluyente * || Informe Negativo

*se solicita enviar nueva muestra en 6 meses mas desde la fecha de toma de muestra.
Muestras con dos resultados No Concluyentes se recomienda evaluacion por gastroenterélogo
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Resultado Confirmacion ISP
VHC

2003-2016




Resultados de Confirmacion VHC de muestras ingresadas al IS
(2003-2016)
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Resultados de muestras ingresadas al ISP para Confirmacion d

VHC
(2012-2016)
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CONSIDERACIONES PARA TOMA Y ENVIO DE .
MUESTRAS PARA ESTUDIO VIROLOGICO

TIPO DE MUESTRA Ej: Sangre ¢c/EDTA

VOLUMEN DE MUESTRA

RECOLECCION DE LAS MUESTRAS
— Envase estéril, cierre hermético, etc.

TRANSPORTE DE LAS MUESTRAS
— Temperatura

FORMULARIO DE ENVIO: www.ispch.cl

Instituto de Salud Publica de Chile
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V. Servicios en Linea | Instit. X “
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T N .
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V. Servicios en Linea | Institu xﬂy. Sistema de Formularios 15 X Y\

Instituto de Desde 1892 comprometidos con la salud pablica del pais
Salud Pablica

Ministeno de Salud

Gobierno de Chile

Ingrese su contrasefia
Acceder

Instrucciones de llenado

Instituto de Salud Pdblica de Chile
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F. Servicios en Linea | Institu Xy Sistema de Formularios 15 X ‘.

€ - C [} formularios.ispch.cl/Externo/FormularioExterno.aspx

Buscador

Filtro de Formularios

Gobierno de Chile E
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Tipo Formulario Tipo de Examen Laboratorio

Humano ¥ || Seleccione ¥ || || Seleccione v
Seleccione «|en Seccién
W1 -VIH ADULTO -
V2 - VIH PEDIATRICO |[seleccione Y]
V3 - CARGA VIRAL ) ) Consultar
W4 - \."IG:ILANCIA INTEJGRADA SARAMPION - RUBEOLA
W5 - ANALISIS VIROLOGICOS
V& - POLIOVIRUS HLARIOS
V7 - HTLV
Bl - CEPAS B)‘-\CTERIANAS

L3 &2 - MUESTRAS CLINICAS .|

1 |k 1,1, B3 - VIGILANCIA RESISTENCIA ANTIMICROBIANOS 5 AMBIENTAL. SALUD OCUPACIONAL
B4 - ESTUDIO SEROLOGICO

2 A 1,1, B5 - ESTUDIO SEROLOGICO DE SIFILIS S AMBIENTAL. SALUD OCUPACIONAL

3 |A |2,5{B6- CEPAS DE AISLAMIENTO NO HUMANO S BIOLOGICO. SALUD OCUPACIONAL
W8 - NOTIFICACION IRA GRAVE

4 }_ ACH FORMULARIO AMBIENTAL S AMBIENTAL. SALUD OCUPACIONAL
52 - ANALISIS AMBIENTAL. SALUD OCUPACIONAL

5 ACH B , S AMBIENTAL. SALUD OCUPACIONAL

‘a S1- AN}E\I_ISIS BIOLOGICO. SALUD QCUPACIONAL

3 A ACE 53 - ANALISIS SILICE Y GRAVIMETRIA. SALUD OCUPACIONAL |5 AMBIENTAL. SALUD OCUPACIONAL

7 A ACE L _-C-OHHBFACI-OH LIEEALLILS S AMBIENTAL. SALUD OCUPACIONAL

3 A ACETONA EN AIRE 52 - ANALISIS AMBIENTAL. SALUD OCUPACIONAL

9 A ACETONA EN ORINA S1 - ANALISIS BIOLOGICO. SALUD OCUPACIONAL

10 A ACIDO ACETICO EN AIRE 52 - ANALISIS AMBIENTAL. SALUD OCUPACIONAL

ES

-~ @Dy

03-06-2016



[7. Servicios en Linea | Institu Xy Sistema de Formularios [© X ‘-

€ - C [3 formularios.ispch.cl/Externo/FormularioExterno.aspx ==

—
-
Gobierno de Chile

Buscador

Filtro de Formularios

Tipo Formulario Tipo de Examen Laboratorio
Humano ¥ ||v3 - CONFIRMACION HEPATITIS v |[seleccione v
Departamento Codigo Examen Seccidn
| seleccione ¥ || || Seleccione v
FORMULARIOS

Tipo de Examen Formulario
1 i HEPATITIS B ANTIGENO DE SUPERFICIE CONFIRMACION V9 - CONFIRMACION HEPATIT
2 ﬁ VIRUS HEPATITIS C COMFIRMACION V9 - CONFIRMACION HEPATIT

? E e an @ @ 3 @_. Ecatcnal RESROA ® ™ E o
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Actualizado: 15-03-2016

Version:4

Confirmacion Hepatitis Pag:lde1
Formulario envio de Muestras/Notificacion Vigilancia Laboratorio N°Solicitud

el [ HesAg tAntigeno superficie Hepatitis B ] wHC Hepatitis ©
2153001 2153002

N® Registro:RG-246.00-012v4
Informacion del Paciente

Rut: Direccian:
Nombres: Region:

Apellido Paterno: Ciudad/Localidad:
Apellido Materno: Comuna:

Sexo: O Femenino O Masculino Teléfono:

Fecha Nacimiento: | Joa | |mes | | Ao Prevision:

Edad: [ Jados

Datos de la Procedencia

Establecimiento: Profesional

i - Responsable:
Direccion: Correo@Laboratorio:
Region: Fono Laboratorio:
Ciudad/Localidad: Servicio Clinico:
Comuna:

Antecedentes de la Muestra

e rmeoncon [ o [ mes [ [ado

Fecha envio: I | Dia I |I'u'|cs I | Afo
Hora de obtencion: :l Tipo de Muestra: EI Suero D Plasma con EDTA

Técnicas Realizadas

TECNICA LOTE CUT-OFF REACTIVIDAD RESULTADO
Tamizaje 1 18. Otra (debe especificar nombre)
Tamizaje 2 18. Otra (debe especificar nombre)
Tamizaje 3 18. Otra (debe especificar nombre)
Técnica
Suplementaria
PCR
Otro: | |

Antecedentes Clinicos/Epidemiologicos

Antecedentes Epidemiolégico: E Donante E ETS EI Hospitalizado I:I Dializado D Hemofilico
Otro (Antecedente): | | [ Ha tenido tratamiento antiviral
Instrucciones

1, Recepcion Lunes a Jueves de 8 a 16 hrs, Viernes de 8 a 12 hrs,
2,El transporte debe realizarse segln Normativa de transporte de muestras |SP,
3,En caso de dudas consultar 2 Unidad de Recepcion de Muestras, fono (56-2) 5755187,

Instituto de Salud Publica de Chile




CALIDAD CENTROS DE SANGRE Y .
LABORATORIOS CLINICOS

EVALUACION TECNICAS
LCOI\/IERCIALES

J

. http://www.ispch.cl/prestaciones?page=1&field codigo_value=&title=evaluaci%C
3%B3n

' PROGRAMA DE EVALUACION
EXTERNA DE LA CALIDAD
(PEEC)

* http://www.ispch.cl/programas-de-calidad-1




EVALUACION TECNICAS COMERCIALES

LI\/Iarco Legal J
+ CIRCULAR MINSAL N°53, DIC 1995

« Bancos de Sangre: Todos los bancos
de sangre del pais deberan ser
controlados anualmente por el Instituto
de Salud Publica sobre la calidad de las
técnicas de tamizaje. Solo podran ser
usados aquellos reactivos de
tamizaje autorizados por el Instituto
de Salud Publica.

Instituto de Salud Publica de Chile



EVALUACION TECNICAS COMERCIALES
CRITERIO DE EVALUACION




PROGRAMA DE EVALUACION EXTERNA DE LA CALIDAD
(PEEC)

Marco Legal

'Reglamento de Laboratorios Clinicos DTO. N° 433
LDE 1993. Art 25.

 "Los Laboratorios Clinicos, estatales y privados, estaran sujetos a
los controles de calidad y a las actividades de supervision técnicas
gue el Servicio de Salud respectivo determine y a aquellas que el
Instituto de Salud Publica de Chile efectia de acuerdo a sus
atribuciones. Dichos organismos podran ordenar la supresion de
los examenes que no cumplan con los controles de calidad en
forma satisfactoria, en resguardo de la confiabilidad de las

prestaciones otorgadas”.

Instituto de Salud Publica de Chile



PROGRAMA DE EVALUACION EXTERNA DE LA CALIDAD
(PEEC)

Marco Legal

CIRCULAR MINSAL N°53, DIC 1995
Bancos de Sangre

« Todos los bancos de sangre del pais deberan ser
controlados anualmente por el Instituto de Salud
Publica sobre la calidad de las técnicas de
tamizaje. Solo podran ser usados aguellos
examenes de tamizaje autorizados por el

Instituto de Salud Publica.

Instituto de Salud Publica de Chile



PROGRAMA DE EVALUACION EXTERNA DE LA CALIDAD
(PEEC)

Marco Legal

CIRCULAR MINSAL N°53, DIC 1995
Bancos de Sangre

« Todos los bancos de sangre del pais deberan ser
controlados anualmente por el Instituto de Salud
Publica sobre la calidad de las técnicas de
tamizaje. Solo podran ser usados aguellos
examenes de tamizaje autorizados por el

Instituto de Salud Publica.

Instituto de Salud Publica de Chile



PEEC HEPATITIS

o®. %

o
o
.

Multipanel J

POSITIVAS:
+Ac. VHC
+HBsAg

Instituto de Salud Publica de Chile



PEEC HEPATITIS
» MULTIPANEL

HBSAg Ac-VHC
ANO INICIO PROGRAMA 1986 1996
PARTICIPANTES 2015 178 167
EIXFZ/ITEIEHCZ)’ANTES 2016 187 179
N° ENVIO POR ANO 2 5
N° MUESTRAS POR A 4

ENVIO

Instituto de Salud Piblica de Chile




Resultados PEEC HBsAg y VHC .
2014 - 2016
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Resultados PEEC HBsAgQ

LABORATORIOS
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Resultados PEEC HBsAg
Servicios de Sangre
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Instituto de Salud Publica de Chile



Resultados PEEC HBsAg

Principales errores detectados 2013-2016
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PEEC HBsAg 2016 TECNICAS UTILIZADAS

ASON XL murer SERVICIOS DE SANGRE (n=54)

HBsAg Abon Biopharm
2% 2%

ARCHITECT
: 43%
Monolisa HBsAg ULTRA
2%
VIDASHBsAg Ultra
4%
VITROS
2%
MUREX COBAS core

24% 3%

COBAS HBsAg
4%

HEPANOSTIKA
14%

Instituto de Salud Publica de Chile



PEEC HBsAg 2016 TECNICAS UTILIZADAS
LABORATORIOS CLINICOS (n=131)

ACCESS HBsAg
1%

VIKIA
5%

VIDAS ULTRA
4%

ADVIA CENTAUR
8%

MUREX
3%

VITROS
13%

Instituto de Salud Publica de Chile

OTROS
35%

ARCHITECT
20%

COBAS HBsAg Il
11%




Resultados PEEC VHC
LABORATORIOS
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Instituto de Salud Publica de Chile



Resultados PEEC VHC
Servicios de Sangre
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Instituto de Salud Publica de Chile




Resultados PEEC Ac-VHC

Principales errores detectados 2013-2016
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PEEC VHC 2016 TECNICAS UTILIZADAS

SERVICIOS DE SANGRE (n=54)

COBAS Anti-VHC
7%

MUREX Ac 4,0
15%

LIAISON XL Murec HCV
2%

MUREX Ag/Ab
13%

Instituto de Salud Publica de Chile



PEEC VHC 2016 TECNICAS UTILIZADAS

LABORATORIOS CLINICOS (n=119)

OTROS
40% Monolisa Ag/Ab

1%

ADVIA CENTAUR
9%

Murex Ac 4,0
3%

VITROS
14%

VIDAS Anti HCV
4%

ACCESS HCV PLUS

COBAS ARCHITECT 2%
10% 17%

Instituto de Salud Publica de Chile
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