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Resumen. Durante la infección por el virus de la hepatitis C (VHC), los anticuerpos 
específicos aparecen varias semanas posterior a la exposición, van dirigidos contra las diver-
sas proteínas del virus incluyendo anticuerpos contra la envoltura viral (E2)y la proteína no 
estructural 2 (NS2). En este trabajo se diseñó un ensayo casero de ELISA que incorpora, ade-
más de NS3, NS5a, NS5b y el core, a las proteínas E2 y NS2 del VHC en sustitución de NS4, 
con el fin de evaluar su capacidad diagnóstica en comparación con un estuche comercial de 
4ta generación. La validación de la prueba casera demostró una especificidad y sensibilidad 
similar a las obtenidas con el estuche comercial de 4ta generación (Biokit©), con un índice 
kappa igual a 0,969, al compararse con el mismo. Esto sugiere que la prueba diseñada podría 
utilizarse de manera segura para la detección de anticuerpos VHC específicos de tipo IgG para 
el diagnóstico de la hepatitis C y constituirse como una alternativa de producción nacional más 
económica.
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Abstract. During hepatitis C (HCV) infection specific antibodies appear several weeks 
after exposure, including viral envelope (E2) and non-structural protein 2 ( NS2). In this work 
we designed an in-house ELISA assay, that incorporate beside NS3, NS5a, NS5b and core, the 
HCVE2 and NS2 proteins in substitution of NS4, in order to evaluate its diagnostic utility as 
compared to a fourth generation commercial kit. The in-house test demonstrated a specificity 
and sensitivity similar to those obtained with the commercial kit, with a kappa index equal to 
0.969, when it was compared with the 4th generation commercial kit (BioelisaBiokit ©), sug-
gesting that our test could be used for the diagnosis of specific IgG antibodies detection against 
hepatitis C and to become a more economic national alternative.
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INTRODUCCIÓN         

El virus de la hepatitis C (VHC) es un ARN 
virus con tropismo por el hígado (1). Se estima 
que, a nivel mundial, alrededor de 170 millones 
de personas muestran evidencia de infección 
crónica por el VHC y que anualmente alrededor 
de 700.000 personas mueren a consecuencia de 
la infección por el VHC (2). Los síntomas du-
rante la infección aguda son usualmente leves o 
puede ser asintomática, por lo que comúnmente 
pasa desapercibida y no es diagnosticada duran-
te las fases iniciales de la infección. La elimina-
ción espontánea o control de la infección ocurre 
solo en un 15-45% de los individuos infectados 
durante los 6 primeros meses, el resto de los 
individuos expuestos al virus, progresan hacia 
una infección crónica (3, 4). La infección cróni-
ca a su vez puede evolucionar hacia la fibrosis, 
cirrosis y el carcinoma hepatocelular (5). Las 

principales vías de trasmisión son las transfu-
siones sanguíneas, hemodiálisis, uso de drogas 
endovenosas por compartir jeringas contamina-
das, hombres que tiene relaciones sexuales con 
hombres (6), la ruta materno-fetal (7) y la cos-
mética tal como el uso de tatuajes (8). La sero-
prevalencia a nivel mundial se ha clasificado en 
regiones de alta (>5%), mediana (2-4%) y baja 
prevalencia (<2%). Las zonas de alta prevalen-
cia incluyen: Egipto 4,4-15,0% (9), Gabón 4,9-
11,2% (10), entre otros países de bajos ingresos 
económicos, mientras que en los países con alto 
índice per cápita la prevalencia de la infección 
por VHC es baja (4). En América Latina la pre-
valencia se ha estimado entre 0,5% al 3,4% (11, 
12). 

Los inmunoensayos para el diagnóstico de 
VHC han evolucionado a través del tiempo me-
diante la incorporación de nuevas proteínas del 
virus. El primer ensayo diseñado denominado 
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de primera generación, contenía solo a la pro-
teína no estructural 4 (NS4; (c100-3)), proteína 
que representa solo el 12% del genoma viral, 
en consecuencia, la sensibilidad fue muy baja, 
con un porcentaje de falsos positivos del 60% 
y una ventana serológica entre 12 a 26 semanas 
después de la exposición (13), lo que indica que 
NS4 por sí solo no es un buen marcador seroló-
gico. 

Posteriormente, se desarrollaron los ensayos 
de segunda generación, que incorporaron pép-
tidos sintéticos del core (c22) del VHC y a la 
proteína NS3 (c33c, c100-3), lo que mejoró la 
especificidad y sensibilidad de la prueba y redu-
jo la ventana serológica entre 11 a 25 semanas. 
Posteriormente, con los de tercera generación 
que incorporaron la proteína NS5, se redujo 
aún más la ventana serologica, entre 9 a 20 se-
manas (13). Más recientemente, los ensayos de 
cuarta generación incorporaron varias regiones 
de NS5 (NS5a y NS5b) mejorando la sensibi-
lidad y especificidad y reduciendo entre 8 a 18 
semanas la ventana serológica(14), esto sugiere 
que los anticuerpos anti-NS5 son los que apa-
recen en los estadios más tempranos posterior 
a la exposición, mientras que los anti-NS4 son 
más tardíos en aparecer y están presentes en un 
bajo porcentaje de los individuos expuestos, por 
lo que su utilidad diagnóstica aún no está bien 
determinada (15). A pesar de los avances en el 
diagnóstico de la infección por el VHC, se re-
quieren nuevos ensayos que incorporen distin-
tos antígenos, a fin de mejorar las herramientas 
diagnósticas actualmente disponibles.

Durante la infección por el VHC, se activan 
tanto la respuesta inmune humoral como la ce-
lular del hospedador; sin embargo, su papel en 
la protección y control de la replicación viral 
aún no está del todo esclarecido. Los anticuer-
pos contra las proteínas del virus aparecen va-
rias semanas posterior a la exposición (16). Se 
ha reportado que los anticuerpos contra E2 están 
presentes en elevado porcentaje en la fase aguda 

de la infección (17, 18), razón por la cual  en la 
actualidad son un foco de atención en el diseño 
de vacunas, debido a que algunos tienen activi-
dad de neutralización (19). Adicionalmente, se 
ha reportado la estructura cristalográfica de E2 
y la amplia posibilidad de anticuerpos neutrali-
zantes que pudieran utilizarse con fines terapéu-
ticos (20, 21). En adición a la envoltura, existe 
otra región NS2, poco explorada a pesar de ser 
un inmunógeno potente (22); sin embargo, su 
utilidad diagnóstica ha sido poco evaluada. En 
este trabajo se decidió diseñar un estuche diag-
nóstico casero que incorpora las proteína E2 y 
NS2 del VHC, además de NS3, NS5a, NS5b y el 
core, en sustitución de NS4, a fin de evaluar su 
capacidad diagnóstica en comparación con un 
estuche comercial de cuarta generación.

MaTeRIales y MéTODOs

selección de los pacientes
Se reclutaros 129 individuos para el estudio, 

61 individuos seronegativos y 68 pacientes se-
ropositivos, con diagnóstico previo de infección 
por el VHC. En el grupo control se incluyeron 5 
pacientes con infección crónica por hepatitis B, 
3 positivos a anticuerpos anti-nucleares (AAN) 
y 2 en hemodiálisis por insuficiencia renal cró-
nica y  en el grupo de pacientes, 3 individuos 
con un periodo de exposición aproximado de 
100 días (1 por tatuaje y los otros dos por trans-
fusiones sanguíneas). Todas las muestras fueron 
reevaluadas serológicamente mediante el uso 
del estuche comercial de la casa BioelisaHCV 
4.0 (Biokit® S.A. Barcelona, España) de cuarta 
generación para la detección de IgG anti-VHC y 
mediante RT-PCR en tiempo real.

expresión y purificación de proteínas 
recombinantes

Las secuencias del core, E2, NS2, NS3, NS5A 
y NS5B fueron clonadas en diferentes vectores 
de expresión (pET30a-core, pQE31-E2, pQE30-
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NS2, pET30a-NS3,pQE60-NS5a, pQE60-NS-
5b),y analizadas mediante secuenciación, con el 
fin de corroborar la presencia de las secuencias 
codificantes de cada una de las proteínas virales 
en los diferentes plásmidos, que luego fueron 
utilizadas para transformar las E. coli mediante 
shock térmico. Las bacterias transformadas fue-
ron cultivadas en medio líquido Luria Bertani 
Broth (LB, Sigma-Aldrich Co. LLC) (0,5% de 
NaCl, 1% de peptona, 0,5% de extracto de leva-
dura, pH 7) suplementado con glucosa (0,1%), 
magnesio (1mM) y ampicilina/cloramfenicol 
(50µg/mL) para el caso de pQE31-E2, pQE30-
NS2, pQE60-NS5a, pQE60-NS5b) y kanamici-
na/cloranfenicol para el caso de pET30a-core 
y pET30a-NS3), hasta alcanzar una densidad 
óptica de 600nm, momento en que se le añadió 
isopropil-β-D-tiogalactósido (IPTG100ug/mL). 
Las bacterias fueron tratadas con buffer de lisis 
(1% de Tritón X100, 50mM de Tris pH 8, 150 
mM de NaCl, 1 mM de EDTA, 1 mM de PMSF, 
1 mM de DTT, y 2 µg/mL de leupeptina, 2 µg/
mL de aprotinina y 500 µg/mL de lisozima) y 
el homogenado bacteriano se sometió a sonica-
ción, centrifugación y, finalmente, el sobrena-
dante clarificado a purificación por cromatogra-
fía de afinidad. La columna de afinidad al níquel 
fue lavada extensivamente con el fin de eliminar 
posible contaminación con proteínas de E coli. 
Las muestras resultantes de la expresión y puri-
ficación, fueron sometidas a electroforesis en un 
gel discontinuo de poliacrilamida al 10% bajo 
condiciones de desnaturalización (SDS-PAGE).

Diseño del ensayo inmunoenzimático
Las placas de microtitulación se sensibiliza-

ron con 2 µg/mL de cada una de las proteínas 
recombinantes, resuspendidas en 50 mM de Bu-
ffer Na2CO3 (1M, pH 9,6). La incubación se lle-
vó a cabo a 4°C durante toda la noche. La placa 
se bloqueó con PBS-BSA al 0,5 % a 4°C duran-
te toda la noche. Los sueros se diluyeron 1:20 
en solución bloqueante y se incubaron durante 

45 minutos a 37°C. Los lavados (6 en total), se 
realizaron con TBS-TWEEN 20 al 0,05%. El 
anticuerpo secundario conjugado a peroxidasa 
de rábano (HRP) dirigido contra la IgG humana 
diluido 1:5000 en solución bloqueante, se incu-
bó durante 45 min a 37°C; luego de 6 lavados, 
el revelado de la placa se realizó con TMB y la 
reacción se detuvo con 100 µL de H2SO4 1N. 
La densidad óptica se midió con un espectrofo-
tómetro KAYTORT-2100C empleando una lon-
gitud de onda de 450 nm.

Determinación de la carga viral 
mediante RT-PCR en tiempo real

Las muestras de suero de los pacientes 
evaluadas en el estudio fueron almacenadas 
en    -80 ° C hasta el momento de su análisis. 
Para la extracción del ARN del VHC, se utili-
zó el método de columnas utilizando un estu-
che comercial para purificación de ADN y ARN 
Viral (AxygenScientific, Inc. San Francisco, 
CA. USA) y el ARN eluído de la columna fue 
sometido a RT-PCR en tiempo real, utilizando 
el estuche RT-PCRKAPASYBR® FASTO-
ne-StepqRT-PCR Universal (KapaBiosystems, 
Wilmington, MA USA). La amplificación en 
tiempo real se llevó a cabo en un sistema de-
tector de fluorescencia en tiempo real de cua-
tro colores Chromo4™ (BioRad). En paralelo 
se utilizó un estándar de concentración cono-
cida (ACURRUN 325, BBIDiagnostic, Boston 
USA) para establecer una curva de regresión 
lineal y obtener la concentración expresado en 
Unidades/mL.

análisis estadístico
El análisis estadístico, así como los de corre-

lación lineal y los gráficos se realizaron con los 
programas SPSS versión 21 (IBM Corporation, 
New York, US), Excel 2010 (Microsoft Corpo-
ration, Redmond, US) y Graph Pad Prism ver-
sión 5 & Quickcalcs (Graph Pad Software Inc, 
La Jolla, USA). La valoración diagnóstica del 
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inmunoenzimático, se realizó mediante la deter-
minación de los parámetros de validez y segu-
ridad para pruebas diagnósticas tales como sen-
sibilidad, especificidad y valores predictivos, 
los que se calcularon estableciendo inicialmente 
puntos de corte a partir de la evaluación de las 
curvas operador-receptor (ROC), esto permitió, 
además determinar el área bajo la curva como 
indicador de la capacidad diagnóstica del test 
utilizado y los múltiples pares sensibilidad, 
1-especificidad. Se determinó el punto de corte 
con el índice de Youden bajo la fórmula IY=sen-
sibilidad+especificidad-1 y se tomó el valor más 
cercano a 1; se clasificaron los resultados obte-
nidos con el inmunoensayo para cada una de las 
muestras según el índice de Youden en positivo 
y negativo.

ResUlTaDOs

Obtención de e2, Ns2, Ns3, Ns5a, Ns5B 
y core

Las 6 proteínas recombinantes fueron pu-
rificadas mediante cromatografía de afinidad 
al níquel. En la Fig. 1 se muestra una imagen 
representativa de un lisado total de un homoge-
nado bacteriano, a partir del cual se procedió a 
realizar la purificación de las proteínas recom-
binantes con 6 residuos de histidina (Fig. 1a), 
las imágenes de las 6 proteínas posterior a su 
purificación (Fig. 1b-g) y el producto de la pu-
rificación de un vector vacío (Fig. 1h) como 
control de la pureza del proceso de purificación. 
Las proteínas obtenidas mostraron estar acordes 
con el peso molecular estimado, basados en el 
análisis de cada una de las secuencias obtenidas 
(ver Tabla I). E2 y NS3 (Fig. 1b y 1d) muestran 
bandas adicionales de menor tamaño asociado 
un nivel de proteólisis durante su purificación. 
Las concentraciones de cada una de ellas se cal-
cularon mediante la aplicación del coeficiente 
de extinción molar (M-1. cm-1).

ensamblaje del ensayo de elIsa
Como fase inicial del estudio se determinó 

el porcentaje de individuos que presentaban an-
ticuerpos específicos contra las proteínas E2 y 
NS2. Para ello fueron previamente analizados 
26 pacientes y 10 controles, evidenciándose 
que un mayor número de individuos seroposi-
tivos presentaron anticuerpos contra E2 (50%: 
13/26) en comparación con NS2 (23%: 6/26). 
Dos de los 6 individuos positivos para NS2, no 
presentaron anticuerpos contra E2, lo que indica 
que en conjunto ambas proteínas son capaces de 
identificar al 57,6 % de individuos seropositivos 
para el VHC. Ninguno de los individuos sero-
negativos mostró anticuerpos contra ninguna de 
estas proteínas.

Posteriormente se procedió a establecer la 
validez, especificidad y sensibilidad del ensayo 
serológico casero a través del análisis de mues-
tras en paralelo con el estuche comercial Bioeli-
sa de cuarta generación. Tal y como se muestra 
en la Fig. 2, el ensayo casero logró diferenciar 
entre los individuos expuestos y no expuestos 
al VHC (Fig. 2a). El punto de corte determina-
do con el índice de Youden fue de 0,2385 para 
el ensayo comercial y de 0,4890 para el ensayo 
casero, con un nivel de especificidad del 100% 
y sensibilidad del 98% para el estuche comer-
cial, comparado con  una especificidad de 97 % 
y 100% de sensibilidad para el estuche casero. 
Adicionalmente, se obtuvo un valor predictivo 
positivo de 100% y valor predictivo negativo 
de 96% para el estuche comercial, mientras que 
para el estuche casero  se obtuvo un valor pre-
dictivo positivo de 97% y un valor predictivo 
negativo de 100% (Tabla II).

Se evaluó la capacidad diagnóstica de la 
prueba determinando parámetros de validez y se-
guridad como sensibilidad, especificidad y valo-
res predictivos; para ello, se determinó el punto 
de corte a través del análisis de discriminación 
de señales con curvas ROC y del índice de You-
den y se estimó el área bajo la curva como un 
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indicador adicional de la capacidad diagnóstica 
de ambas pruebas (Figs. 2b y 2c), se evidenció 
que el área bajo la curva (ABC) de ambas prue-
bas es cercana a 1, ABC=0,994 (0,81-1) para el 
estuche comercial y ABC=0,999 (0,997-1) para 
el estuche casero, indicando que la prueba case-
ra tiene una elevada capacidad discriminatoria 
para diferenciar entre los individuos expuestos 
y no expuestos al virus, comparable al estuche 
comercial de cuarta generación.

La concordancia entre los resultados obte-
nidos con la prueba casera y el estado serológi-
co conocido de los individuos, se comparó con 
el índice Kappa y con la prueba chi cuadrado. 

La evaluación de la concordancia entre la prue-
ba comercial y los valores conocidos mostró 
un índice Kappa de 0,965 asociado a un valor 
de chi cuadrado estadísticamente significativo 
(p<0,001) (IC95%: intervalo de confianza del 
95%.); de igual modo, para la prueba casera el 
Índice Kappa fue de 0,969 asociado a un valor 
de chi cuadrado estadísticamente significativo 
(p<0,001) (IC95%: intervalo de confianza del 
95%). Ninguno de los individuos con infección 
por hepatitis B, positivos a AAN o en diálisis, 
mostraron reactividad a la prueba (resultados 
no mostrados). Los títulos de anticuerpos detec-
tados no se correlacionaron con los niveles de 
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Proteínas purificadas del VHC utilizadas en el inmunoensayo. La figura muestra el lisado total de la E coli (a) 
y las proteínas recombinantes rE2 (a), rNS2 (c), rNS3(d), rNS5A(e), rNS5B(f), rCore(g)y el producto obtenido 
de un vector vacío (h),una vez purificadas mediante columnas de afinidad al níquel, dializadas y liofilizadas,  
sometidas a electroforesis y teñidas con azul de Coomassie.

Fig.1. 

TaBla I
CARACTERíSTICAS FISICOQUíMICAS DE LAS PROTEíNAS 

RECOMBINANTES DEL VHC
e2 Ns2 Ns3 Ns5a Ns5B Core

PM (KDa)aproximado 40 27 54 40 66 25
CEM (M-1. cm-1) 2,255 2,191 0,873 1,555 1,429 1,344
Concentración final(μg/mL) 990 900 801 733 915 1000

PM: peso molecular; CeM: coeficiente de extinción molar.
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Muestra la dispersión de las densidades ópticas de las muestras analizadas con el estuche comercial (puntos 
rojos) y el estuche casero (puntos azules),de los individuos no expuestos (panel izquierdo) y expuestos (panel 
derecho) al VHC.

Muestran la curva operador-receptor de las densidades ópticas producto de la detección de los niveles 
de anticuerpos de tipo IgG anti-VHC, para el diagnóstico de la infección por el virus de la hepatitis C 
(2b kit comercial y 2c kit casero). ABC: área bajo la curva.

Fig.2a. 

Fig.2b y 2c. 
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carga viral de los pacientes (R= 0,0045; p= 0,3).
Se ha reportado que el tiempo promedio de 

detección de anticuerpos para el VHC es alre-
dedor de 80-100 días post infección, tiempo 
determinado a través del seguimiento de indivi-
duos sometidos a transfusiones sanguíneas (23). 
En el presente trabajo,  tres de los individuos 
estudiados se encontraban en fase aguda. Uno 
de ellos fue  infectado posterior a la coloca-
ción de tatuaje, (13 semanas previas a la toma 
de la muestra) y  los otros dos, posterior a la 
colocación de hemoderivados contaminados 
con un tiempo de incubación aproximado de 
14 semanas. En todos los casos, tanto el estu-
che casero como el comercial lograron detectar 
anticuerpos en cada uno de estos individuos en 
la muestra inicialy luego de 6 meses de la expo-
sición (segunda muestra) (Fig. 3). La presencia 
de anticuerpos fue detectada en todos los indi-
viduos dentro de los 100 días post-exposición, 
tanto en la prueba casera como en la comercial, 
lo que podría sugerir que la ventana serológi-
ca en ambas pruebas es similar; sin embargo, se 
requieren estudios adicionales para determinar 
con precisión la ventana serológica de la prueba 
casera propuesta en este estudio.

DIsCUsIÓN

En este estudio se desarrolló y validó una 
prueba casera para el diagnóstico serológico de 
la hepatitis C, constitutivo de 6 proteínas re-
combinantes, dentro de las cuales se destacan la 
proteína de envoltura rE2; las no estructurales 
rNS2, rNS3, rNS5A, y rNS5B y rCore del VHC. 
La validación de la prueba casera demostró es-
pecificidad y sensibilidad similares a las obte-
nidas con el estuche comercial, con un índice 
kappa igual a 0,969, al compararse con un es-
tuche comercial de Biokit©, esto sugiere que la 
misma pudiera utilizarse de manera segura para 
la detección de anticuerpos VHC específicos de 
tipo IgG, para el diagnóstico de la hepatitis C, y 
constituirse como una alternativa nacional más 
económica que los estuches comerciales impor-
tados.

El genoma del VHC codifica para al menos 
10 diferentes proteínas: E1, E2/NS1, p7, NS2, 
NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B y el core (24). 
En la actualidad las pruebas inmunoenzimáticas 
(ELISAS) de tercera y cuarta generación son 
ampliamente utilizadas para el diagnóstico se-
rológico en muchos laboratorios. Las primeras 
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Presencia de anticuerpos posterior a la exposición al VHC. Tres individuos fueron analizados dentro de los 100 
días posterior a la exposición y 6 meses después, con el estuche casero (cuadros) y con el comercial (círculos). 
Individuo 1 (naranja) exposición posterior a tatuaje y los otros dos (azul y verde) recibieron transfusiones 
sanguíneas.

Fig.3. 



utilizan péptidos sintéticos de regiones conser-
vadas del core, NS3, NS4 y NS5; la sensibilidad 
estimada de este ensayo es del 98,9% y la especi-
ficidad del 100%, mientras que las de cuarta ge-
neración han incorporado a NS4B y NS5A, con 
el fin de mejorar su sensibilidad y especificidad 
(24). Una de las características resaltantes de la 
prueba casera es el uso de proteínas recombi-
nantes en sustitución de péptidos sintéticos para 
conservar los determinantes antigénicos confor-
macionales y la detección de anticuerpos dirigi-
dos contra estas porciones fundamentales en el 
reconocimiento antigénico y que predominan en 
la respuesta inmune humoral (25), y son los que, 
de manera predominante, se han caracterizado 
durante la infección por VHC (26). El punto de 
corte del estuche casero fue mayor al estuche 
comercial; sin embargo, logró diferenciar a los 
individuos seropositivos de los controles con la 
misma eficiencia, sensibilidad y especificidad 
del estuche comercial. Un punto de corte mayor 
pudiera estar asociado a condiciones menos as-
tringentes de los búferes utilizados en el estuche 
casero o a trazas de contaminación con proteí-
nas de E coli.

La proteína No structural 2 (NS2) del VHC 
es requerida para el procesamiento de la poli-
proteína y la formación de la partícula infec-
ciosa (27), maduración viral del VHC y poste-
rior egreso del virus de la célula infectada (28, 
29). NS2 posee una porción que se ancla a la 
membrana (aminoácidos[aa] 1 a 93) y sirve de 
andamio para el ensamblaje de las proteínas 
estructurales y no estructurales, mientras que 
la porción citosólica (NS2 pro; aa 94 a 217) 
es donde se ubica el dominio de proteasa (30). 
Aunque no ha sido del todo explorado, los anti-
cuerpos contra NS2 se han detectado durante la 
fase aguda (31), por lo que pudiera ser uno de 
los candidatos para acortar la ventana serológica 
de los estuches diagnósticos. En este estudio se 
detectaron anticuerpos contra NS2 en 6 de 26 
individuos analizados, sin embargo, son necesa-

rios nuevos estudios para evaluar la cinética de 
aparición de los anticuerpos anti NS2 durante la 
fase aguda de la infección y así determinar con 
exactitud su utilidad para el diagnóstico de la 
infección por el VHC en fases tempranas.

Las proteínas de envoltura E1 y E2 juegan 
un papel importante en el tropismo viral y la en-
trada al hepatocito, a través de la unión a sus 
receptores SR-B1, CD81, Claudina y Occludina 
(32) y son inmunogenos potentes, evidenciado 
por el hecho de activar respuesta de memoria, 
caracterizada por la presencia de linfocitos B de 
memoria inducidos por la proteína E2 identifi-
cado en más del 90% de los individuos evalua-
dos, lo que se correlaciona con la presencia de 
anticuerpos específicos contra E2 (33). Asimis-
mo, los estudios demuestran que mientras más 
temprano sea el inicio de la respuesta humoral 
(34) y contra diversos epítopes con actividad 
contra la proteína de envoltura 2 (E2), existe 
mayor probabilidad de un mejor control de la 
replicación viral, incluso en aquellos individuos 
con infección crónica(35). 

Los anticuerpos contra E2 han sido a su vez 
clasificados como no-neutralizantes, con limi-
tada capacidad de neutralización y con amplia 
capacidad de neutralización (36), y de mediar 
ADCC(17), estos últimos se han detectado tan-
to en la fase aguda como en la fase crónica; de 
ahí la importancia de incorporarlos como una 
herramienta serológica, con utilidad para el 
diagnóstico y pronóstico de la infección. Así, la 
presencia de los anticuerpos dirigidos contra la 
envoltura, en especial contra la proteína E2, con 
función de neutralización y con una amplitud de 
respuesta elevada contra diversos epitopes, no 
se asocia con reducción de la carga viral, pero si 
con una menor probabilidad a desarrollar cirro-
sis o fibrosis hepática (37). 

Estudios recientes indican que los antíge-
nos de envoltura pueden detectar la presencia 
de anticuerpos de manera eficiente y comprable 
con los estuches comerciales en individuos ex-
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puestos a la infección por el VHC (38-40), este 
reconocimiento es independiente del genotipo, 
y están presentes en más del 80% de los indi-
viduos en fase crónica(18, 41), lo que sugiere 
su importancia tanto en la detección, control y 
progresión de la infección por el VHC. 

La amplificación molecular del ARN del 
VHC por PCR es uno de los indicadores más 
sensibles durante de infección aguda, sin embar-
go, las pruebas serológicas para la detección de 
la infección por VHC corresponden a la primera 
línea de pruebas que se utilizan para el tamizaje 
y diagnóstico de la infección por VHC, ya que la 
presencia de anticuerpos en el suero es el reflejo 
de una infección aguda, crónica o curada (24). 
La infección crónica, a su vez, puede progresar 
de manera silente hacia la cirrosis o carcinoma 
hepatocelular, y la detección de anticuerpos con 
fines diagnósticos, es una herramienta funda-
mental para definir estrategias terapéuticas que 
permitan detener la progresión de la enfermedad 
en este grupo de pacientes (4, 42). Es por ello 
que el diseño de herramientas diagnósticas efi-
cientes es indispensable para el manejo de estos 
pacientes, de ahí la importancia de disponer de 
herramientas confiables. Los resultados de este 
estudio validan la aplicación de un nuevo ensa-
yo serológico con una concordancia del 100% 
con los ELISAS de cuarta generación. 

Son necesarios estudios adicionales para de-
terminar con precisión la ventana serológica de 
esta prueba con respecto a los ensayos tradicio-
nales, así como también la utilidad de nuevos 
antígenos que pudieran contribuir a la detección 
más temprana de la exposición al virus, en es-
pecial porque la presencia de IgM anti VHC es 
muy variable y no ha mostrado ser de utilidad 
para determinar exposición temprana al VHC 
(43). Finalmente, es necesario ampliar la eva-
luación hacia otros grupos de individuos tales 
como los pacientes inmunocomprometidos con 
el fin de evaluar su desempeño y, de esta mane-
ra, proponerlo como una alternativa válida y de 

utilidad para nuestro país.
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