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RESUMEN.-

La transmision de enfermedades que se adquieren por via transfusional, se reduce cada dia mas,
mediante los diferentes métodos que se aplican para la deteccion de potenciales donantes
infectados; a partir de la utilizacion , aplicacion e implementacion de novedosas y/o mejoradas
técnicas de laboratorio dentro del area de la Inmunoserologia.

Sin embargo, de todas maneras, a nivel mundial, existe un porcentaje aunque “minimo” de
donantes, que pueden transmitir enfermedades tales como: HIV/SIDA, HEPATITIS C,
HEPATITIS B, CHAGAS, SIFILIS, esto debido al hecho de que existen en todas estas
infecciones el llamado periodo ventana que es la adquisicion de la infeccion y anticuerpos
detectables, qué en general puede tener una duracion de hasta dos meses.

El presente trabajo de investigacion cientifica, se ocupa especificamente de la Hepatitis B, que
en Bolivia tiene su prevalencia , hablando en porcentajes desde el 2001 al 2005 donde se
reportan datos que fluctdan entre 0,57 % a 0,25%.

Aln con el bajo porcentaje de virus de la Hepatitis B, detectados por el método seroldgico
rutinario, como es el ELISA. Con la confiabilidad, de los resultados positivos y negativos,
algunas muestras presentan perfiles de reactividad fuera de los patrones tipicos, es decir que en
ausencia de la deteccion de Antigenos de superficie del Virus de la Hepatitis B, se llega a
detectar el (anti-HBc) anticuerpo contra el antigeno core del virus de la Hepatitis B, este
marcador seroldgico nos indica una infeccion por el virus.

La deteccion de Anti-HBc del tipo IgM se caracteriza por ser un marcador inicial de una
infeccion y se observa predominantemente en la fase aguda de la Hepatitis B rara vez se detecta
en la fase cronica, su aparicién en suero es un indicador de replicacion viral.

Una de las caracteristicas de la Hepatitis B radica en que el virus presenta una patogenicidad e
infectividad y se trata de un DNA Hepatotropico transmitido por sangre y sus derivados, asi
como también por liquido seminal, vaginal, que luego de la infeccion el periodo de incubacion
varia de 45 a 180 dias.

El presente trabajo trata de la Serofrecuencia de anticuerpos contra el antigeno Core del virus de
la Hepatitis B, en donantes de sangre que acudieron al Banco de Sangre de Referencia
Departamental de La Paz donde el numero de casos encontrados no llevo a tomar parametros
como procedencia ,edad, genero, ya que en la poblacion donante muchas veces no sabe los
riesgos de este tipos de patologias ya que muchas personas de la poblacion pueden ser portadoras
del virus sin que ellos sepan es por eso que este trabajo da las pautas con los casos encontrados en
el primer trimestre del 2006 ya que en banco de sangre recién implemento esta prueba de
laboratorio a todas la unidades de sangre donada en esa fecha .

Los resultados obtenidos de 1790 donantes de sangre se encontraron 90 casos Ilaman la atencion
ya que nos pone en alerta para tomar precaucién para que podamos detectar medidas de control
de este virus.
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SEROFRECUENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA EL
ANTIGENO CORE DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN
DONANTES QUE ACUDIERON AL BANCO DE SANGRE
REFERENCIA DEPARTAMENTAL DE LA PAZ (BSRDLP)

ENERO A MARZO DE 2006

1. INTRODUCCION.-

La transmision de enfermedades que se adquieren por via transfusional, se reduce
cada dia mas, mediante los diferentes métodos que se aplican para la deteccion de
potenciales donantes infectados; a partir de la utilizacion , aplicacion e
implementacion de novedosas y/o mejoradas tecnicas de laboratorio dentro del &rea
de la Inmunoserologia.

Sin embargo, de todas maneras, a nivel mundial, existe un porcentaje aunque
“minimo” de donantes, que pueden transmitir enfermedades tales como:
HIV/SIDA, HEPATITIS C, HEPATITIS B, CHAGAS, SIFILIS, esto debido al
hecho de que existen en todas estas infecciones el llamado periodo ventana que es
la adquisicién de la infeccidn y anticuerpos detectables, qué en general puede tener
una duracion de hasta dos meses.

El presente trabajo de investigacion cientifica, se ocupa especificamente de la
Hepatitis B, que en Bolivia tiene su prevalencia , hablando en porcentajes desde el
2001 al 2005 donde se reportan datos que fluctuan entre 0,57 % a 0,25%. (1).

Aln con el bajo porcentaje de virus de la Hepatitis B, detectados por el método
seroldgico rutinario, como es el ELISA. Con la confiabilidad, de los resultados
positivos y negativos, algunas muestras presentan perfiles de reactividad fuera de



los patrones tipicos, es decir que en ausencia de la deteccion de Antigenos de
superficie del Virus de la Hepatitis B, se llega a detectar el (anti-HBc) anticuerpo
contra el antigeno core del virus de la Hepatitis B, este marcador seroldgico nos
indica una infeccion por el virus. (2)

La caracteristica particular del virus consiste en ser una particula compuesta por
una regioén interior “core” donde se encuentra el DNA y una envoltura exterior
antigénica conocida como Antigeno de superficie (HBsAQ),importante tomar en
cuenta que el Antigeno “core” normalmente no se detecta en suero pero si su
anticuerpo(anti-HBc) que se presenta entre los 10 y 25 dias posteriores a la
aparicion del Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B, persistiendo aun
después de la desaparicidn de este ultimo Antigeno y antes de la aparicion de su
anticuerpo(anti-HBc).El anti-HBc es detectado en suero o plasma es un indicador
de infeccion reciente, pasada o presente independiente del HBsAg. (3)

La deteccion de Anti-HBc IgM se caracteriza por ser un marcador inicial de una
infeccidn y se observa predominantemente en la fase aguda de la Hepatitis B rara
vez se detecta en la fase cronica, su aparicion en suero es un indicador de
replicacion viral. (4)

Una de las caracteristicas de la Hepatitis B radica en que el virus presenta una
patogenicidad e infectividad y se trata de un DNA Hepatotropico transmitido por
sangre y sus derivados, asi como también por liquido seminal, vaginal, que luego
de la infeccion el periodo de incubacion varia de 45 a 180 dias.(5)

Es importante tomar en cuenta la edad de los individuos por la sintomatologia de la
infeccidn, teniendo los casos de Hepatitis B agudos en adultos mayores el cual
pueden evolucionar a Hepatitis B fulminante. Los nifios que son portadores del
virus de la hepatitis B por lo regular no presentan sintomas, pero es necesario que
sean vistos por un especialista y realizar el seguimiento con la prueba de
laboratorio, ya que pueden desarrollar problemas hepaticos en el futuro como ser
cancer de higado o cirrosis. Se estima que cerca del 90% de los nifios infectados al
nacer se cronifican, entre un 25 y un 50% de los nifios en edades de 1 a5y de los 5
anos para adelante se cronifican del 1 al 5%. (6).

Normalmente el dato Seroldgico mas importante para el tamizaje de hemodonantes,
es la deteccion del Antigeno de Superficie del Virus de la hepatitis B (HBsAQ) en
sangre (suero/plasma) por el método de ELISA.

Dentro de los 30 a 45 dias posterior a la exposicion viral y a la aparicion del
HBsAg aparecen los Anticuerpos tal es el caso del Anticuerpo anti-HBc
(anticuerpo anti core de la Hepatitis B), el primer anticuerpo detectable es anti-



HBc tipo Ig M que permanece aproximadamente cuatro meses, luego aparecen los
anticuerpos anti —HBc del tipo Ig G que tiende a permanecer durante toda la vida
del individuo infectado.

Sin embargo los Kits (reactivos diagnosticadores) utilizados en Bancos de Sangre
especialmente aquellos que detectan anti-HBc incluyen la deteccion de (IgM e
19gG).

Pero no todos los individuos infectados evolucionan de igual manera, es decir en
algunos casos se presenta positividad con la aparicion del anticuerpo anti HBc
pero tienen niveles no detectables de HBsAg.

Esto puede deberse a la caracteristica de la mutacion en el genoma del Virus de la
Hepatitis B que ocurre en la llamada “mutante a”que presenta una sustitucion en el
Aminoacido 145 del HBsAg y esto produce una alteracion en la estructura del
Antigeno de Virus de la Hepatitis B. (3)

Cuando un individuo es vacunado contar el Virus de la Hepatitis B ,la vacuna no
cubre contra este mutante, se estima que esta variedad de mutante puede llegar a
superar a la cepa salvaje en aproximadamente 90 a 100 dias en casos donde
individuos han sido inmunizados con la vacuna, demostrandose que puede pasar
por generacion tras generacion de hasta 100 afios (3).Esto nos lleva a explicar la
procedencia de individuos infectados asi como también el género(sexo) ya que la
enfermedad progresa mas rapido en hombres que mujeres.(6)

Existen otras probabilidades observadas por el servicio bibliografico WIENER (3),
en donantes de sangre donde solo se presenta anti-HBc y no HBsAg, pudiendo ser
explicada esta situacién como que el individuo se halla en el periodo en el cual
disminuyo tanto el Ag de Superficie del virus de la Hepatitis B (HBs Ag) que no se
detecta mediante la técnica de ELISA,(Individuos potencialmente infecciosos) .
También podrian tratarse de casos de Hepatitis B resuelta y que sean Anticuerpos
de memoria, no pudiendo ser aceptados como hemodonantes.

La Hepatitis B es la forma de hepatitis que se presenta con mayor prevalencia a
nivel mundial, ya qué aproximadamente 300.000 personas se infectan anualmente,
lo alarmante del dato referido, radica en el hecho de que un 80 % de los infectados
no saben que son portadores del virus, situacion que no es diferente en Bolivia. (7)

En nuestro pais, los bancos de Sangre se rigen bajo normativa legal vigente desde
el aflo 1996, se publicé en la gaceta oficial de Bolivia la Ley de Medicina
Transfusional y Bancos de Sangre 1687, D.S. N ° 24547, la cual indica Ila
deteccion de el virus de Hepatitis C(HVC) ,del Virus de la Hepatitis B(HVB),la
del virus del HIV, Chagas , Sifilis ,Malaria.(en Zonas Tropicales), HBsAg o anti-



HBc deben realizarse a todas las unidades de sangre extraidas en los Bancos de
Sangre.(8)

La seroprevalencia de Hepatitis B en Bolivia (0,5%) en relacion a paises vecinos se
encuentra en un nivel que puede ser considerado dentro de la media observada en
los paises del Cono Sur, presentando el segundo nivel mas bajo de esta region, es
decir la portacion cronica es menor a 2%, el riesgo durante la vida, menor de
20%(6). El nivel més alto lo tiene Brasil, la portacion crénica es igual 0 mayor a
8% en la poblacion, y el riesgo de infeccion durante la vida, de 60%(6). Estos datos
permiten aseverar que la hepatitis B es un problema de Salud Publica que pueden
afectar a toda la poblacion, de toda edad, género y procedencia.

Por tanto es de vital importancia sugerir un mayor control vy vigilancia
epidemiologica de esta infeccion transmitida por via transfusional constituyendo
este uno de los principales motivos para llevar a cabo este trabajo de investigacion
ademas de sefialar las pautas de la situacion actual de los casos de Hepatitis B y
maés aun en lo que a los Bancos de Sangre respecta o refiere.

Fundamento y considero una vez mas lo importante que es tomar en cuenta la
realizacion de estas pruebas serologicas de manera obligatoria que deberian ser
realizan a el 100% de las unidades de sangre extraidas de los hemodonantes que
acuden a los Bancos de Sangre de nuestro pais, que aunque estén referidos en la
normativa legal vigente, en la practica en algunos casos no se cumple.

Me permito destacar que el BSRDLP es uno de los pocos Bancos de Sangre a nivel
nacional, que presenta los niveles mas bajos de hemodonantes reactivos contra el
virus de la Hepatitis B, debido al control estricto en el proceso de seleccion
(historia clinica), el tamizaje seroldgico y mas aun con la implementacién actual de
la deteccidn del anticuerpos contra el Antigeno core del virus de la Hepatitis B.



2. JUSTIFICACION.-

En la actualidad y segun normativa vigente (Ley de Medicina Transfusional y
Bancos de Sangre 1687 DS 24547 de1996) el servicio de Laboratorio del Banco de
Sangre Referencia Departamental de La Paz viene realizando de manera obligatoria
el Tamizaje Seroldgico de todas y cada una de las unidades de Sangre donadas en
esta Institucion , efectuando pruebas de deteccion de anticuerpos contra los virus de
la Inmunodeficiencia Humana (HIV),virus de la Hepatitis C (HCV), virus de la
Hepatitis B (HBV), anticuerpos contra Tripanosoma cruzi, agente causal de la
enfermedad de CHAGAS, deteccion de anticuerpos contra el Treponema pallidum
mediante la prueba de reaginas: RPR. La posibilidad de transmision del virus de la
Hepatitis B era disminuida ya que se realizaba la deteccion del antigeno de
superficie de este virus (HBsAQ). Sin embargo y debido a que existen estudios que
afirman que existen casos en los cuales el antigeno de superficie puede estar
ausente pero la persona se encuentra cursando una infeccion por el virus de la
Hepatitis B (9), el marcador idoneo a ser utilizado en estos casos es anti-HBc
(anticuerpo contra el antigeno core del virus de la Hepatitis B), ya que aungue no se
pudiera detectar el HBsAg en el donante de sangre tendriamos la posibilidad de
detectar el anti-core (HBc).Vale decir que de alguna u otra manera aumentamos la
posibilidad de detectar el virus de la Hepatitis B en el tamizaje laboratorial del
donante de sangre.(3)

Antes del 2006 esta prueba serologica no se aplicaba, desde su actual
implementacion y la aplicacion de la prueba para la deteccion de Anticuerpos
contra el Antigeno core del virus de la Hepatitis B, adquiere prioridad fundamental
basandose en el hecho de que el objetivo del BSRDLP es la produccion de
unidades de SANGRE Y HEMOCOMPONENTES SEGUROS.

Mediante la revision bibliograficay las pruebas serologicas realizadas en el Banco
de Sangre de Referencia Departamental de La Paz se demostré de que en algunos
donantes de sangre no se hallan presentes Antigeno de Superficie del virus de
Hepatitis B mediante la prueba de ELISA, pero los Anticuerpos contra el Antigeno
del Core del Virus de la Hepatitis B. se hallan presentes, mismos que son
detectados tambien mediante la prueba de ELISA.

Tomando en cuenta la coincidencia de los criterios anteriormente expuestos, es
necesario realizar una investigacion que permita conocer la incidencia de este
anticuerpo en la poblacién de hemodonantes que acuden al BSRDLP tomando
variables tales como: procedencia, genero, edad y resultados del diagnostico
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serologico, para poder ofrecer datos precisos de la frecuencia de casos con este
anticuerpo en donantes que acuden a BSRDLP durante los tres primeros meses del
2006.

El presente trabajo de investigacion pretende confirmar la importancia de la
implementacién de la prueba de anti-HBc (anticuerpo contra el antigeno core del
virus de la Hepatitis B por el método de ELISA de un solo paso del tipo es de
inhibicion Competitiva, como técnica de rutina en donantes de sangre corroborando
la importancia del uso de la prueba de manera rutinaria que refieran los datos
bibliograficos y homologando el tamizaje laboratorial de donantes de sangre en
Bolivia al de paises vecinos , paises de Europa y Norte América finalmente no se
debe olvidar que la Asociacion Americana de Bancos de Sangre (AABB)
recomienda la utilizacion en el screening de donantes de sangre, de igual manera
con los datos obtenidos se recomendara a las autoridades del Ministerio de Salud y
Deportes asi como tambien al Programa Nacional de Sangre para que esta
implementacién pueda realizarse a nivel nacional y de manera obligatoria en todos
los Bancos de Sangre del sistema publico y sector privado de salud.
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3. MARCO TEORICO.-
3.1. ANTECEDENTES.-

La hepatitis B es reconocida mundialmente como un problema de Salud Publica
muy importante, segun datos actuales a nivel mundial, mas de mil millones de
personas han sido afectadas por virus de la Hepatitis B ,mas de 200 millones de
personas son portadores crénicas del virus, cada afio se registran 50 millones de
casos nuevos(10) .

Méas de dos millones de personas mueren anualmente debido al virus de la
Hepatitis B, los datos también indican que regiones endémicas para este virus como
Europa Oriental, region mediterrdnea, ex Unidn Soviética , Oriente Medio y
Latinoamérica, entre 20 y 55% de la poblacion adulta han estado expuestas a la
enfermedad y de 0,5 a 7 % son portadores.(11)

En los nifios la infeccion con el virus de la Hepatitis B es mas comdn en estas
regiones conocidas como regiones de endemia intermedia, pero existe un echo real
que los nifos tienen la probabilidad de convertirse en portadores y corren riesgo,
que es el de tener como secuelas, cirrosis o cancer hepatico.

En Bolivia se realizaron algunos estudios sobre el virus de la Hepatitis B, tal es el
caso de 1992 a 1996 se publico un estudio seroepidemioldgico con el fin de tener
una vision sobre la prevalecia de la infeccion de virus de Hepatitis B, en distintas
poblaciones del pais como ser la zonas rurales del altiplano andino, la infeccion por
virus de la Hepatitis B present6 una prevalencia de (11,2%). (12)

En la region de la Amazonia Boliviana la infeccion por virus de la Hepatitis B seria
endémica con una prevalencia de (74%). (13)

En 1999, hubo 23.415 unidades de sangre donadas en los 60 bancos de sangre
registrados. 90% de las donaciones corresponde a reposicion por familiares y 80%
(18.831) fue tamizada (pruebas de Serologia), fueron encontrados (0,5%) de
Hepatitis B (14)

El 22 de noviembre de 2004 en Sucre se confirmaron cinco casos de Hepatitis B,

luego ocho casos maés se reportaron al Servicio Departamental de Salud (SEDES),
aunque resta el analisis respectivo para tener certeza de que esas personas son
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portadoras del virus ya que autoridades en salud no prestaron la importancia
debida.(15)

3.2 GENERALIDADES.-

La hepatitis es una enfermedad debilitadora y mortal que ha asolado a la
humanidad desde el principio de la historia. Diversos agentes infecciosos como
hongos, protozoarios, bacterias y virus pueden afectar al hepatocito, y por ende a la
funcion hepética. A mediados de la década de 1960, solo existian evidencias
epidémicas e inmunoldgicas que permitian sospechar que tanto la materia fecal, el
contacto sexual o la transfusion sanguinea que ciertos individuos que padecian
afeccion hepatica podian transmitir la enfermedad a otras personas.

A finales de la década de 1950, como parte de
su investigacion béasica sobre las variaciones
hereditarias de las proteinas de la sangre,
Baruch Blumberg comienza a obtener
muestras de sangre de poblaciones de todo el
mundo. Varios afos despues, sus esfuerzos
culminan en el descubrimiento del antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBSAQ),
inicialmente identificada en la sangre de un
aborigen australiano.

Figura-1 Fotografia del Dr.Blumberg de 1950(fuente Enciclopedia Encarta.
Microsoft Corporation.).(16)

A fines de 1960 Blumberg que trabajaba en el centro Fox Chase Cancer Center
(FCCC),junto con la inmundloga y virdloga Barbara Werner,el microscopista
electronico Manfred Bayer y el Bidlogo molecular Lawrence Loeb,descubrieron
con mucho detalle las particulas aisladas de sangre que habian dado positivo para el
HbsAg vy las visualizaron con el microscopio electrénico.(16)
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Una micrografia electronica del
VHB muestra el virus de doble
membrana en la sangre de una
persona infectada. La
membrana de la superficie
exterior del virus contiene el
antigeno de superficie de la
hepatitis B (HBsSAQ),
componente principal de la
vacuna contra la hepatitis B.
(Centros para el Control de
Enfermedades)

Figura-2 Vista micrografica electrénica del VHB (fuente Enciclopedia Encarta.
Microsoft Corporation.).(16)

El descubrimiento del antigeno HBsAg, de la hepatitis B, tenia enormes
implicaciones clinicas. En los afios 1960 en Estados Unidos, un gran porcentaje de
la sangre que se donaba se obtenia de donantes remunerados, que tenian mas
probabilidad de tener hepatitis B que la poblacion general. Como consecuencia, la
incidencia de hepatitis post-transfusion era elevada; en algunos estudios, la
enfermedad se desarroll6 en la mitad de los pacientes que recibieron gran cantidad
de transfusiones debido a tratamientos quirdrgicos importantes. La comunidad
médica reconocié que si se pudiera analizar mediante una prueba adecuada la
sangre contaminada con HBsAg, se podria reducir drasticamente la incidencia de la
hepatitis post-transfusion.

Varias empresas comerciales e investigadores académicos adaptaron el
radioinmunoensayo para producir equipos para detectar con precision el HBsAg en
la sangre. En 1972, se promulgaron leyes en Estados Unidos por las que se
obligaba a realizar analisis del virus de la hepatitis B (VHB) en la sangre
procedente de donaciones. Como resultado, todos los bancos de sangre realizaron
analisis de todas las muestras de sangre, y la hepatitis post-transfusiéon debida a la
hepatitis B se convirtié en algo fuera de lo comun.

Las ventajas del descubrimiento del HBsAg/hepatitis B pronto se extendié maés alla
de la proteccion frente a la hepatitis B de las personas que recibian transfusiones de
sangre hasta la proteccion de todas las personas frente a la enfermedad.
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Varios experimentos demostraron que las particulas podian inducir a la proteccion
inmunitaria. En 1971, el experto en enfermedades infecciosas Saul Krugman, de la
Universidad de Nueva York, publicé un articulo sobre el descubrimiento accidental
de que inyecciones de sangre contaminada con el virus de la hepatitis B que habian
sido sometidas a temperaturas elevadas para matar los virus ofrecian cierta
proteccion frente a la hepatitis B. Aunque las particulas sin acido nucleico que
habia aislado Blumberg no podian causar la enfermedad, varios hallazgos sugerian
que se podrian utilizar para estimular la inmunidad frente a los virus infecciosos.
Okochi y sus colegas descubrieron que los pacientes que habian recibido
transfusiones y cuya sangre contenia anticuerpos para el HBsAg tenian menos
probabilidades de desarrollar hepatitis post-transfusion que los pacientes que no
tenian el anticuerpo.El descubrimiento en los ultimos 30 afios de los virus de la
hepatitis y los prometedores avances desde el 2000 en los andlisis de sangre,
vacunas, nuevas técnicas (Inmunocromatograficos,Inmunoguimiluminicencia,
Moleculares,ELISA) llevan a los investigadores a pensar que la hepatitis viral
estara controlada muy pronto y dejara de suponer una amenaza para la salud
humana como lo ha sido durante miles de afios. (17). Toda esta informacion es la
base de la evolucion para la investigacion del virus de la Hepatitis B. que permitira
sin duda conocer aspectos del diagnostico, transmision y por tanto prevencion de
esta enfermedad que constituye un problema de salud publica.

3.3. DEFINICION.-

El término "Hepatitis” en términos generales se refiere a los sindromes o
enfermedades que causan la inflamacion del higado, localizado debajo del reborde
costal derecho, el higado es uno de los 6rganos mas grandes del cuerpo, su funcion
incluye la produccion y metabolismo de la bilis, la cual es necesaria para
metabolizar las grasas y la detoxificacion de sustancias dafiinas que circulan por el
cuerpo .La inflamacion debido a virus o consumo crénico del alcohol. Los virus
que causan la hepatitis incluyen la hepatitis A, B, C, E y el factor delta.

Cada virus causa un sindrome diferente aunque todos comparten algunos sintomas
y consecuencias. (18)

Virus de la hepatitis A (VHA)

El virus de la hepatitis A se transmite de persona a persona cuando alguien se lleva
algo a la boca que ha sido contaminado con excremento de una persona infectada
con hepatitis A. Este tipo de transmision se Illama "fecal-oral”. La mayoria de las
infecciones resultan del contacto con un miembro de la familia o con un compariero
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sexual gque esta infectado con el VHA. EIl contacto casual como el que se tiene en
una oficina, fabrica o escuela, no causa transmisién del virus. (19)

Virus de la Hepatitis B (VHB).-

El VHB se propaga cuando la sangre o fluidos corporales de una persona infectada
entran al cuerpo de una persona no infectada. Por ejemplo, el VHB se contagia al
tener relaciones sexuales con una persona infectada sin usar condon (se desconoce
la eficacia de los condones de latex para evitar la infeccion con el VHB, pero su
uso adecuado puede reducir la transmision, al compartir drogas, jeringuillas o
equipo para preparar drogas inyectables ilegales, al pincharse con una aguja usada
en el trabajo o durante el parto, o cuando el virus pasa de una madre infectada a su
bebé.

Aproximadamente el 10 % de las personas infectadas con el virus de la hepatitis B
desarrolla una infeccion cronica vitalicia. Las personas con infeccion cronica
pueden presentar sintomas, pero muchos de estos pacientes nunca los desarrollan.
A estos pacientes algunas veces se los denomina "portadores™ y pueden propagar la
enfermedad a otros. El hecho de tener hepatitis B cronica aumenta la posibilidad de
que se presente dafio hepatico permanente, incluyendo cirrosis y cancer de higado.
(20)

Virus de la Hepatitis C (VHC).-

El VHC se propaga cuando la sangre o fluidos corporales de una persona infectada
entran al cuerpo de una persona no infectada. Esto sucede al compartir jeringuillas
0 equipo para preparar drogas inyectables ilegales, al pincharse con una aguja
usada en el trabajo o durante el parto, o cuando el virus pasa de una madre
infectada a su bebé. (21)

Virus de la Hepatitis D (VHD).-

Conocido como el virus de la hepatitis delta, es un virus defectivo, que precisa de
la presencia del VHB para mostrar su patogencidad, pudiendo ser transmitido
simultaneamente con este o afectar a un individuo previamente infectado por el
VHB.
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El agente productor de este proceso requiere de la membrana fabricada por el VHB
por lo que se asocia a esta, es decir, lo cuadros suelen reportados en portadores de
la VHB. Se presenta principalmente entre los drogadictos. (21)

Hepatitis E (VHE).-

Presenta una transmision a través del agua. Es la causante de epidemias en la India,
Asia, Africay México. Su proceso de curacion es espontaneo. (22)

Hepatitis G (VHG).-

Es muy frecuente en USA. creando cuadros de viremia que duran anos. No genera
enfermedades hepaticas importantes. (23)

3.4.CARACTERISTICAS GENERALES DEL VIRUS DE
LA HEPATITIS B.-

MORFOLOGIA Y ESTRUCTURA.-

El virus en su estructura esta formado por una doble capa. La cubierta externa es
una bicapa de fosfolipidos a la cual se acoplan AgsHB; mientras que la cubierta
interna o capside nuclear esta compuesta por AgcHB que recubre y protege la
magquinaria genética del virus.

Antigenos
de superficie ¢

Envoltura interna o
capsida nuclear ¢

ADN polimerasa

ADN

Envoltura externa

FIG-3. Estructura del VHB (fuente Control Calidad SEIMC)
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El virus de la hepatitis B (VHB) esta formado por una molécula de ADN circular,
pequefa y de doble cadena parcial; constituida por 3200 pares de bases, tiene una
forma redondeada de 42nm de didmetro y con un peplos (membrana que envuelve
la nucleocépside viral) de caracter lipidico, en el suero de algunas personas
infectadas se encontraron otras dos formaciones: unas redondeadas de 20nm y otras
alargadas aproximadamente de 200nm, estas corresponden a particulas vacias de
material de envoltura.(24)

La estructura del virus de la hepatitis B contiene una capside icosaedrica el cual
tiene 180 unidades proteicas (proteinas del core o HBCAgQ) y su envoltura una
glucoproteina mayoritaria (proteina de superficie 0 HBsAg) y dos minoritarias (M
0 medianay L o grande).

En el interior de la capside se encuentran el genoma que es un DNA, parcialmente
bicaternario con una cadena completa(L) y una cadena corta(S),en ellas se han
identificado dos elementos potenciadores : ENH-1y ENH-2.

ENH-1 tiene una clara especificidad tisular actuando en los hepatocitos, asi como la
sensibilidad al acido retinoico, lo que le implicaria a dicho acido en la regulacion
del gen.

El ENH-2 estimula la actividad de trascripcion de los promotores del gen de
superficie.

El virus de presenta cuatro regiones de lectura abierta denominadas (ORF) con
capacidad codificadora que se solapan entre ellas, cada una de las ORF dan lugar a
cuatro regiones codificantes:

REGION S.- Que codifica tres tipos de proteinas de superficie, una proteina de
222 aminoéacidos ,HbsAg, proteina de superficie 0 mayor, denominada asi por ser
la que se encuentra en mayor concentracion en el suero, Pre-S2 de 55 aminoacidos
cuya expresion junto con el HbsAg da lugar a una proteina ,mediana(HbsAg +Pre
S2 Ag) y Pre S1 cuya expresion junto a las dos anteriores da lugar a la proteina
larga (HbsAg + Pre S Ag + Pre S1 Ag).Esta proteina larga parece ser la responsable
de la interaccién de la superficie del virus con la membrana de al célula del
hepatocito, por lo que podria jugar un importante papel en la patogenia.,pero no se
conoce con exactitud cual es el dicho receptor de la membrana.(24)

REGION PRE C/C.- Caodifica las proteinas del core, si el proceso de traslacién
comienza en el nucledtido 1901 se sintetiza la proteina HbcAg que se expresa como
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p22 y se encuentra unida al reticulo endoplasmatico de la célula hepatica por lo que
no se encuentra nunca libre en el suero.

Pero si la traslacion comienza en la region Pre C en el nucledtido 1814, se
sintetiza primero una proteina precursora que tras sufrir la accion de enzimas
proteoloticos, se transforma en una proteina nueva, el HbeAg que si puede pasar a
la sangre .(24)

REGION P.- Codifica la DNA polimerasa, esencial en la replicacion viral y
también presenta algunas homologias con la transcriptasa inversa de distintos
retrovirus. (24)

REGION X.- Codifica una proteina con caracter transactivador y antigénico es
responsable de la expresion del antigeno x (Agx HB). A pesar de no existir un
conocimiento certero de su implicacion bioldgica y pato-bioldgica, se conoce que
el producto de este gen actua sobre secuencias regulatorias del VHB y otros agentes
virales, ademdas activa la trascripcion de secuencias promotoras celulares. En
términos evolutivos, este virus tiene 2 tendencias opuestas: generar un alto grado de
mutaciones por el empleo de la reversotranscriptasa, que no posee capacidad de
edicién, y por otra parte, la disposicion compacta del genoma que previene la
variabilidad genética que pueda ocurrir. Los mecanismos de replicacion y
trascripcion viral cometen errores en la organizacion nucleotidica, lo cual lleva a la
produccion de variantes genotipicas que parecen explicar comportamientos clinicos

Este virus puede clasificarse segun genotipos y subtipos virales. Los genotipos
caracterizados actualmente son el A, B, C, D, E, F y G; mientras que los subtipos
virales descritos son: ayw',ayw?, ayw®, ayw*, ayr, adw?, adw*, adrg- y adrg+ (tabla
1). En el caso de los subtipos, se ha demostrado que son el resultado de diferentes
antigenos en la proteina S y que estan relacionados con sustituciones aminoacidicas
dentro de la secuencia de esta proteina, como la que tiene lugar en la posicion 122
(doy)y 160 pararow.
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Tabla 1. Relacién entre los genotipos y subtipos del VHB

Genotipo | A B C D E F G

Subtipos | adw2(aywl) | adw2aywl | adradrg- | ayw2ayw3ayw4 | ayw4(adw?2) | adw4q- | adw2
asociados ayradw

Nota: Los subtipos que se encuentran en paréntesis, se describen raramente en
el genotipo especificado. (Fuente: Balayan MS.Epidemiology of Hepatitis)

El antigeno de superficie de la Hepatitis B, tiene un determinante comun
denominado “a” y varios subdeterminantes que son: d, y, w, r y dan lugar a los
cuatro subtipos serologicos del virus B: adw, ayw, adr, ayr.

En la actualidad se han descrito infecciones por mutantes del virus B que no
expresan el determinante “a” y en estudios de secuencias de nucleotidos se ha
logrado identificar por ejemplo la sustitucion de la glicina por arginina en la
posicion145 del determinante “a”.Esta mutacion pareceria ser la responsable de la
falta de fijacion de los anticuerpos neutralizantes del virus. (25)

3.5 SISTEMAS ANTIGENICOS.-

Como consecuencia de la expresion de los genes y formacion de las diferentes
proteinas, todas ellas con un caracter antigénico podemos encontrar una serie de
marcadores formados por antigenos y su correspondiente respuesta de anticuerpos.

Es sabido que en el plasma o suero de los individuos infectados con el virus de la
hepatitis contiene particulas esféricas de 42 nm (segun reporte de Cameron y
Briggs en 1970) que tiene propiedades Serologicas y Bioguimicas.(16)

Existen por lo menos 3 sistemas mayores de antigenos que son conocidos por estar
asociado con la infeccién con el VHB.

Antigeno de Superficie de la Hepatitis B (HbsAQ).-

Es el marcador méas precoz de la presencia de la infeccion aguda y también es
indicativo de infeccion cronica, la microscopia electrénica del suero con HbsAg ha
revelado tres formas:
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a) Las mas numerosas son particulas esféricas que miden 22 nm de diametro.
Estas pequefias particulas parecen estar integradas exclusivamente de
HbsAg.

b) Particulas filamentosas de hasta mas de 200nm de longitud y 20 nm de
diametro.

c) La particula de Dane o virion completo de 42 nm. de diametro. (18)

Antigeno Core de la hepatitis B (HBcAQ).-

Esta se encuentra contenido solamente en la particula de Dane de 27 nm(nucleo) y
normalmente no esta expuesto libremente por lo que no es demostrable en el suero.

Antigeno “e” de la hepatitis B (HBeAQ).-

Existen por lo menos tres componentes del HBeAg que han sido identificados y
son denominados como: el, e2, €3, de los cuales la actividad mas comun es de el,
este es indicador precoz de infeccidn aguda y representa el periodo mas infeccioso.

Otros marcadores de infeccion de HVB son:

Anticuerpo contra el antigeno de superficie de la Hepatitis B(Anti-HBS).-

Este anticuerpo detectado después de la recuperacion de una Hepatitis B aguda,
por lo que un indicador de recuperacion clinica y la consiguiente inmunidad.

La seroconversion de HbsAg a anti —HBs en un paciente indica la eliminacion del
virus. Es decir que la inmunidad activa se refleja en la presencia de este anticuerpo.

ANTICUERPOS CONTRA EL ANTIGENO CORE DE LA HEPATITIS
B(Anti-HBCc).-

La presencia de anti-HBc tanto en plasma como en suero es un probado marcador
de infeccién pasada o presente independientemente del HbsAg, la deteccién de
anti-HBc IgM puede servir para distinguir aquellos individuos que todavia estan
infectados, de aquellos que tienen anti-HBc prolongado debido a la infeccién
pasada .El anti-HBc IgM es un marcador inicial de infeccion y se observa
predominantemente en la fase aguda, raramente detectados en infecciones crénicas.
La aparicion en suero es un indicador de replicacion viral, se utiliza para la
diferenciacion de cuadros agudos versus cronicos. En cambio en anti-HBc 1gG
demuestra por el contrario una infeccién pasada, es un indicador de infeccion activa
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en periodo agudo o crénico y aparece después de 3 a 6 semanas después de HbsAg.
(26)

Anticuerpo contra el antigeno “e” de la Hepatitis B(Anti-HBeg).-

La presencia de este anticuerpo anti-HBe en los portadores cronicos de HBSAg,
esta asociado con un riesgo incrementado de dafio hepatico, gran infectividad,
viriones de HVB y actividad de DNA polimerasa. La presencia de este anticuerpo
con anti-HBc puede confirmar el estado de convalecencia.

DNA POLIMERASA. -

El virus de la Hepatitis B asociada a actividad de DNA polimerasa puede ser
detectada en algunos pero no en todo los sueros HbsAg (+) y es asociado con altos
niveles de HbsAg y la presencia de HbeAg y un significativo nUmero de viriones
VHB. Aparece en la infeccion aguda precozmente y su presencia puede un
marcador prondéstico de progresion a infeccion crénica méas que la persistencia de
HBeAg. (27)

3.6. CICLO REPLICATIVO DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS B.-

Replicacion

El ciclo vital del VHB comienza con su union y entrada en la célula diana. Una vez
en el nucleo del hepatocito tiene lugar la sintesis de la doble cadena de ADN por
accion de la enzima ADN-polimerasa y la conversién en circulos superhelicoidales
cerrados de forma covalente ("ADN superenrollado”, cccADN). ElI cccADN
representa el molde para la produccién de un intermediario de ARN que se sintetiza
por las enzimas del huésped (ARN-polimerasa Il). El proceso de trascripcion
inversa (sintesis de ADN virico a partir del intermediario de ARN) es mediado por
la RT y tiene lugar en el citoplasma Al contrario de lo que ocurre con los retrovirus,
la integracion del ADN dentro del genoma del huésped no es un requisito para la
sintesis del ARN virico. De hecho, cuando se produce la integracion (en casos de
infecciones cronicas) se produce una interrupcién en la cadena de ADN que afecta
a la produccion de antigenos viricos y reduce el potencial replicativo. (28)
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Fig. 4. Replicacion del genoma del virus de la hepatitis B. Una vez que el virus
penetra en la célula, el ADN virico forma circulos cerrados de forma
covalente, que se transcriben al ARN pregenomico y se trasladan a las
proteinas del core para comenzar el proceso de trascripcion reversa. (48)
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3.7. MARCADORES SEROLOGICOS.-

Las técnicas serologicas actuales permiten detectar, en los pacientes infectados, los
antigenos del VHB y la respuesta de anticuerpos frente dicha infeccion con
distintos grados de sensibilidad y especificidad. Su determinacion cualitativa y
cuantitativa nos permite realizar un diagnoéstico, establecer un prondstico fiable de
la infeccidn, con o sin tratamiento, y conocer la susceptibilidad de la poblacién a la
infeccion por VHB (prevencién). Los métodos serologicos utilizados habitualmente
en el laboratorio para la determinacion de los marcadores de hepatitis B (HBsAg,
HBeAg, anti-HBc, anti-HBe, anti-HBS) se basan en la tecnologia del inmunoensayo
enzimatico (EIA), que ha desplazado al radioinmunoensayo (RIA). Suelen
utilizarse, sobretodo, técnicas de EIA tipo sandwich y EIA competitivo. (29)

Antigeno de Superficie (HBsAQ).-

Se produce y se encuentra en el citoplasma del hepatocito y en sangre durante el
periodo de incubacién, fase aguda de la enfermedad y en el estadio crénico. En
portadores altamente virémicos se ha observado que contiene una mayor cantidad
de proteina mediana (Gp33/36) y mayor (p39/Gp42) del HBsSAg que en los
individuos escasamente virémicos. En general, las tecnicas de EIA empleadas para
el diagnostico del HBsAg permiten detectar concentraciones de HBsAg entre 0,2-
0,5 ng/ml.

En ciertas ocasiones pueden presentarse falsas reacciones positivas al HBsSAgQ
(reacciones inespecificas), que deben confirmarse con la realizacion de técnicas de
neutralizacién con anti-HBs. Sin embargo, la reactividad aislada para HBSAg
puede deberse a otros motivos

« Inmunotolerancia extrema.

. Estadio precoz de la infeccion aguda por VHB.

« Infeccion por cepas de VHB defectivas en la expresion del HBxAg, con
niveles de ADN virico detectables solo por PCR.

« Infeccion por VHB tipo 2; se diagnostican por métodos de EIA que detecten
niveles de HBsAg inferiores a 0,4 ng/ml, o bien por técnicas de hibridacion
(30%) y PCR.(30)

Antigeno de la capside (HBCAQ).-

Este polipéptido propio de la nucleocapside se sintetiza en el nicleo de la célula
hepatica y no es posible hallarlo aisladamente en el suero del enfermo, sino
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formando parte de la particula de Dane. Su poder inmund6geno induce la produccion
de anticuerpos de las clases IgG e IgM en la infeccién aguda y crénica por VHB.

Anticuerpo anti-HBc.-

Es el primer anticuerpo que aparece en la infeccion por el virus y persiste afios
después de la recuperacion. La presencia de anticuerpos de la clase IgM frente a
éste marcador se interpreta habitualmente como indicador de infeccion reciente,
aungue sabemos que también es detectable en la infeccion crénica con replicacion
viral. En ocasiones se detecta en el suero de los pacientes una reactividad aislada
para anti-HBc, con ausencia de otros marcadores de infeccion VHB, lo que puede
deberse a:

. Reaccion inespecifica ligada a componentes séricos. La especificidad debe
confirmarse mediante otra técnica de laboratorio como la deteccién de
anticuerpos anti-HBe o la presencia del ADN virico.

. Periodo ventana de la infeccion VHB.

« Respuesta inmunitaria incompleta al VHB. La presencia aislada de
anticuerpos anti-HBc no confiere inmunidad a la reinfeccion y no constituye,
por tanto, un criterio de exclusion para la vacunacion.

Antigeno e (HBeAQ).-

Detectable en el suero en la fase aguda de la infeccién y en algunas formas cronicas
con actividad. Es un marcador de infectividad y replicacién que debe manejarse
conjuntamente con los anticuerpos anti-HBe y la deteccion del ADN viral. Los
pacientes con reactividad al HBeAg tienen entre 105-108 Equivalentes de
genoma/ml (gE/ml).(29)

Anticuerpo anti-HBe .-

Su aparicion en el caso de infeccion aguda indica buena evolucién. En general, se
detecta antes de que desaparezca el HBsAg y persiste varios afios despues de la
infeccion. En los casos de infeccion cronica, en los que coexiste con el HBsAg,
suele indicar escasa replicacion e infectividad (portador asintomatico o hepatitis
cronica persistente). Sin embargo, como ya se ha comentado, la seroconversion
anti-HBe no siempre indica mejoria, sino que puede deberse a la seleccion de
mutantes Pre-C del VHB, que se asocian a alta replicacion virica con cuadros de
hepatitis cronica activa y cirrosis.
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Anticuerpo anti-HBs.-

Es el ultimo marcador en aparecer, indicando recuperacion de la enfermedad,
persistiendo durante afos. Estos anticuerpos son neutralizantes y confieren
proteccion frente a la infeccion por VHB. En individuos vacunados es el Unico
marcador que detectamos. Al igual que en el caso del HBsAg, se ha descrito un
patron seroldgico poco frecuente de reactividad aislada para anti-HBs en individuos
no vacunados (0,1%-0,5%), pudiendo deberse a reacciones seroldgicas
inespecificas, que pueden confirmarse por métodos de neutralizacion o bien por
una respuesta inmunitaria incompleta frente a la infeccion VHB. Asimismo, se ha
documentado la coexistencia de anti-HBs y HBsAg, fundamentalmente en
pacientes con hepatitis cronica e individuos de alto riego (ADVP). Este patron de
reactividad puede ser debido a:

« Infeccion por variantes del VHB defectivas de a, o de escape, en sujetos
previamente vacunados o0 en pacientes en tratamiento con interferén.,

« Infeccion por el VHB tipo 2 en individuos inmunes al VHB.

« Fenomenos de tolerancia inmunoldgica.

. Administracion de gammaglobulina especifica a un paciente portador del
HBsAg.

La introduccion de la vacunacion frente al VHB y su monitorizacion hizo necesario
el desarrollo de técnicas seroldgicas cuantitativas anti-HBs. La mayoria de los
métodos inmunoenzimaticos comerciales (Abbott Laboratories; Genetic Systems;
Organon Teknika; Ortho Diagnostic Systems; DiaSorin/Incstar, entre otros)
incorpora un panel anti-HBs de cuantificacion. El panel incluye habitualmente 5 o
6 estandares que contienen una concentracion creciente y conocida de un policlonal
humano anti-HBs, expresada en mUI/ml. Los resultados de las muestras estudiadas
en el mismo ensayo se comparan con los valores de una curva de calibracion
estandar obtenida a partir del panel de cuantificacion.

Titulos superiores a 10 mUI/ml de anti-HBs se consideran protectores; sin
embargo, se recomienda la revacunacion con titulos anti-HBs comprendidos entre
10 y 100 mUI/ml. Se puede estimar el periodo de tiempo que dura la proteccion
frente al VHB conociendo el titulo de anti-HBs tras la Gltima dosis de la vacuna:

« Siesinferior a 100 mUI/ml, la proteccién es de, aproximadamente, 6 meses.

« Entre 100 y 1000 mUI/ml, la proteccion es de 2 afios.

« Entre 1000 y 10000 mUI/ml, la proteccion es de 3 a 5 afios.

« Cuando el titulo es superior a 10000 mUI/ml, la proteccion se prolonga mas
alla de 6 afios. (29)
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DNA del virus B de la Hepatitis (VHB-DNA) .-

Es el marcador mas sensible y especifico de replicacion del VHB. Se detecta en
méas del 85% de pacientes con HBeAg y se correlaciona de forma directa con el
HBcAg hepéatico. EI ADN virico libre en el suero puede detectarse mediante
técnicas comerciales de hibridacion (en solucion), sensibles y rapidas, ensayos de
hibridacion del ADN ramificado (Quantiplex, Chiron), con un limite de deteccion
de 7 x 10° gE/ml, o por amplificacion mediante PCR. (30)

3.8. TAXONOMIA .-

HEPATITIS-B.-La Hepatitis por el virus B(HVB) conocida como la hepatitis de
periodo de incubacion largo y transmision preferentemente parenteral,producida

por un virus que se encuadra en el genero de los ORTHO,dentro de la familia
HEPADNAVIRUS.

Tiene propiedades comunes como la organizacion de su genoma y su modo de
replicarse. (31)

3.9. CLASIFICACION DE LA HEPATITIS B.-

HEPATITIS B AGUDA .-

Es el tipo de Hepatitis B que comienza los sintomas y persiste de 1 a 3 meses, el
primer antigeno gque aparece tras el contacto con el virus es el HbsAg.

El HBeAg parece igualmente muy pronto, y da lugar a la aparicion de HBeAc.
Concomitante con los antigenos parecen los HBCAc al comienzo de tipo Ig My
posteriormente Ig G, los primeros desaparecen sobre los 8 meses, los Ig G pueden
permanecer mucho tiempo.

Por tanto la aparicion de HbsAg y IgM HbcAc son los marcadores minimos
imprescindibles para determinacion de una hepatitis de comienzo ya que nos
indica siempre cuadro agudo. (32)
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HEPATITIS B CRONICA.-

El cuadro evoluciona el HbsAg se mantiene durante mas de seis meses, adquiere
concentraciones elevadas y nos da lugar a la aparicion HBsAc, el HBeAg puede a
si mismo permanecer detectable mas de tres meses, normalmente sin aparicion de
HbeAc. Los HbcAc son solo del tipo 1gG, aun cuando puedan aparecer los de tipo
Ig M de forma aislada y en escasas concentraciones. (33)

3.10. SINTOMAS DE LA HEPATITIS B

Hepatitis B aguda

Los sintomas de la hepatitis B aguda se presentan después de 1 a 4 meses de la
adquisicion del virus. Muchas personas pueden no presentar ningin sintoma. Entre
los sintomas se incluyen:

. Cansancio

. Disminucién del apetito (anorexia)

. Nauseas

. Ictericia o coloracion amarillenta de la piel

. Dolor en la zona superior derecha del abdomen
. Dolor o inflamacion de las articulaciones

Estos sintomas habitualmente desaparecen en un lapso de 3 meses.

Una proporcion muy baja de las personas con hepatitis B aguda (0.1 a 0.5%)
desarrollan una forma méas grave de la enfermedad caracterizada por falla del
higado (hepatitis fulminante). (34)

Hepatitis B cronica

La hepatitis B crénica frecuentemente es asintomatica o sélo se manifiesta por
sintomas inespecificos como cansancio o disminucion del apetito. Ocasionalmente
se presentan exacerbaciones de la actividad inflamatoria del higado que pueden
traducirse en exacerbaciones de los sintomas. En la medida que la infeccidn
produce un dafio mayor en el higado, pueden manifestarse los sintomas de la
cirrosis hepatica

Un 10 a 20% de los pacientes pueden tener manifestaciones extra-hepaticas de la
enfermedad, mas frecuentemente vasculitis y glomerulonefritis. (35)
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3.11. DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS B

La infeccion por el virus de la hepatitis B habitualmente se diagnostica en una
persona que tiene los sintomas de una hepatitis aguda, o a través de la investigacion
de alteraciones de las pruebas hepaticas en un paciente sin sintomas. En cualquier
caso, el médico interrogara al paciente acerca de factores de riesgo para adquirir el
virus y buscard en el examen fisico los signos que puedan orientar hacia la
presencia de cirrosis hepatica

Debido a que muchas enfermedades hepéaticas pueden tener manifestaciones
clinicas similares a la hepatitis B, habitualmente los exdmenes de laboratorio son
los que dan el diagnostico definitivo.

. Aminotransferasas: También conocidas como transaminasas, Son examenes
que permiten estimar el grado de inflamacion hepatica. La ALT (alanino-
transferasa 0 SGPT) y la AST (aspartato-transferasa o SGOT) pueden elevarse a
valores sobre 1000 U/L en una hepatitis aguda y varian desde el rango normal
(menos de 40 U/L) hasta algunos cientos en la hepatitis cronica.

. Bilirrubina: La bilirrubina es un producto de degradacion de la
hemoglobina de los globulos rojos que es eliminada por el higado. Su elevacién
indica una falla mas importante de la capacidad excretora hepéatica y se
manifiesta como ictericia.

. Albumina: Es la principal proteina del plasma y es producida en el higado.
Su disminucion habitualmente indica un dafio importante del higado.
. Tiempo de protrombina: La protrombina es una proteina producida por el

higado que sirve para la coagulacion. Su medicidn se expresa como porcentaje
del valor normal o como INR (international normalized ratio). EI INR normal es
1. A medida que disminuye la produccion de protrombina el INR aumenta.

. Marcadores virales: El virus de la hepatitis B puede detectarse a través de
una serie de exdmenes que detectan directamente proteinas producidas por el
virus (antigenos) o la respuesta inmunolégica producida por el organismo contra
el virus (anticuerpos). El antigeno de superficie de hepatitis B (HBSAQ) esta
presente tanto en la infeccion aguda como crénica. Su permanencia por mas de
6 meses define a la hepatitis B cronica.

. Los anticuerpos anti-core: Pueden ser de tipo I1gG o IgM (IgM anti-HBc).

La presencia de IgM anti-HBc generalmente indica una infeccion aguda. La
deteccion del antigeno e (HBeAg) es un indicador de infeccion activa y de
replicacion viral. Su deteccion es importante durante el tratamiento, ya que su
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desaparicion indica que la replicacién viral ha sido controlada. En algunos
pacientes puede haber variantes del virus que sufren una mutacion (mutantes pre-
core) y no producen HBeAg, a pesar de existir infeccion activa.

. DNA viral: La deteccion y cuantificacion del DNA (material genético) viral
es una excelente forma de monitorizar el grado de replicaciéon viral. Se usa
frecuentemente para monitorizar la respuesta a terapia.

. Biopsia hepatica: La obtencion de un trocito de higado para anélisis
microscopico es una excelente manera de determinar el grado de dafio existente
en el higado, importante para decidir la terapia. (36)

3.12. PATOLOGIA. -

El virus de la hepatitis B luego de entrar en el organismo se fija preferentemente
sobre el Hepatocito, merced a la union entre el receptor de la proteina larga de la
envoltura y receptores de la membrana del propio hepatocito pero también es capaz
de infectar células como los linfocitos.

Posteriormente tras la entrada en la célula se produce el fendmeno de replicacion,
después los viriones son eliminados al exterior de la célula asi como toda una serie
de subunidades proteicas de superficie, que se van a encontrar en suero en alta
concentracion, esta primera parte comporta por lo tanto una fase de viremia con un
alto grado de replicacion y alteracion de enzimas Hepaticos, en condiciones
normales si el cuadro evoluciona bien ,cesa la replicacion y por lo tanto la viremia,
entonces aparecen anticuerpos frente al HBeAg y seroconversion antiHBs con el
establecimiento de la inmunidad.

En los casos de Hepatitis B aguda tomando en cuenta la respuesta celular frente a
Pre-1 S1 y HbsAg se comprobé como la aparicion de dicha respuesta ,estaba
claramente relacionada con la aparicion de la lesion bioguimica Hepatica,
sugiriendo que el HbsAg podria ser la probable diana.

En el caso de la Hepatitis B cronica se comprobé que los linfocitos T lisaban los
Hepatocitos que expresaban en la superficie HbcAg, se comprobd con estudios
inmunohistoquimicos que la expresion citoplasméatica de HbcAg estaba
correlacionada con la actividad de la enfermedad.,es decir que el HbsAg en la
hepatitis aguda y el HbcAg en el de la cronica serian los responsables de la accion
de los linfocitos T ,que provocarian la lesion del hepatocito .
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Una de las caracteristicas del VHB es los mecanismos que podrian ser de
diferentes categorias:

e Deéficit de las células T, individuos con un déficit relativo en la funcion de las
células T (ancianos, inmunodeprimidos) presentan con mas facilidad infecciones
crénicas como consecuencia de la importancia de estas células de reconocer del
virus y destruirlos.

e Papel de algunas citocinas, es decir que el INF-alfa puede eliminar la
replicacion activa de VHB esto plantea la posibilidad de que el estadio del
portador crénico puede ser secundario a un déficit de dicha citoquina.

e Mecanismo de “escape” a la accidn del sistema inmune, esto consiste en que la
gran eliminacion al suero de proteinas de superficie que serian neutralizadas
por el sistema inmune, desviarian la atencidon de este que dejarian libre los
viriones, permitiendo su facil multiplicacién y facil diseminacion, igualmente la
aparicion de HBeAg serian capaz de cambiar la accion del sistema inmune en
la destruccion del HbcAg expresado en la superficie del hepatocito por los
linfocitos T. La elevada incidencia de portadores crénicos en recién nacidos
hijos de madres HBeAg positivas, sugiere que el antigeno circulante en la madre
induce una inmunotolerancia in Utero que favoreceria la persistencia del HVB
en la infancia. (37)

3.13. COMO SE TRANSMITE O CONTAGIA LA
HEPATITIS B.-

Mecanismos de transmision:

Vertical o perinatal, de madre a hijo, es el principal mecanismo en areas de alta
endemia. EI 80% de los hijos de madres seropositivas llega a infectarse.

Horizontal: se produce en contactos cercanos y/o domeésticos, de portadores de
VHB, especialmente en nifios.

Sexual: por contacto homo o heterosexual; es el principal mecanismo en areas de
baja endemia.

Parenteral o percutanea: por lesiones de piel, tatuajes o transfusiones de sangre
contaminada. El riesgo es mayor en el personal de salud.
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Estos mecanismos tienen diversa importancia relativa de acuerdo al nivel de
endemia local.

También se ha descrito infeccion por via oral, asociada a pequefias lesiones de
mucosa. (38)

Riesgo de transmision

El volumen de sangre requerido para que se produzca la infeccion es de 0,00004
ml. El riesgo de exposicion laboral oscila entre 7 y 30%. El riesgo para neonatos en
madres con infeccion aguda o HBe Ag. (+) es de 70 a 90%. (39)

Grupos de riesgo

De acuerdo a lo sefialado, se definen como grupos de riesgo:
¢ Neonatos de madres HbeAg (+).

¢ Contacto intra familiar o cercano a portador.

e Homosexuales o heterosexuales promiscuos.

e Personal de salud o relacionados.

e Drogadictos endovenosos.

e Pacientes poli transfundidos.

e Pacientes dializados cronicos.

e Poblaciones cautivas (carceles, hogares)

e Viajeros a zonas de alta endemia, en especial si la estadia sera mayor de 6 meses.
(40)
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3.14 MANIFESTACIONES CLINICAS.-

La Hepatitis B con un periodo de incubacién que va desde 40 a 80 dias y un
promedio de 60 a 90 presenta las siguientes fases:

Preicterica. de la enfermedad que dura de 5 a 15 dias el cual se caracteriza por
sintomas de tipo gripal con fiebre, artralgias, astenia, anorexia, plenitud, nauseas,
vomitos, cefalea.

También suele presentar rusch urticariforme o maculopapular, que junto con la
fiebre y artralgia constituyen la triada de Carola lo que conducira a la formacién y
deposito de inmunocomplejos.

Ictérica. o de intensidad variable, a lo que viene 2 a 3 dias de coluria, se
complementa con hipocolia y acolia en los casos con mayor colestasia,apareciendo
luego prurito, en este periodo el paciente pese a estar icterico mejora notablemente
sus sintomas y se siente bien.

La fase ictérica dura de 2 a 8 semanas el higado es palpable y sensible, el bazo
puede estar también aumentado de tamafio.

Hasta el 50% de paciente puede haber pérdidade 2 a 4 Kg.

La persistencia de fiebre, vémitos y disminucion rapida del tamafio del higado son
sintomas y signos que nos indica una evolucion grave del cuadro.

Convalecencia. Se caracteriza por la normalizacién gradual de los signos antes
mencionados y por la tendencia a la normalizacion de los exdmenes de laboratorio.

Importante mencionar que en algunos casos la enfermedad no presenta ictericia y
solo presenta sintomas y signos como un cuadro viral quedando de esta manera el
diagnostico de la hepatitis B sin ser confirmado con graves consecuencias como la
hepatitis B cronica.

El caso de hepatitis B crénica activa 0 agresiva cuya evolucion es desfavorable
llegando a la cirrosis hepatica Illamada posnecrotica 0 macronodular,en estos casos
la evolucion y complicacion como la cirrosis hepatica se acompafia de hipertension
portal, varices esofagicas, gastritis hipertensiva las cuales causan hemorragia. (40)

3.15 EPIDEMIOLOGIA GENERAL DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS B (VHB).-

La hepatitis B es reconocida mundialmente como un problema de salud publica
importante. ya sea como coinfeccion o super infeccion. Esta constituida por las
personas con infeccion aguda o portacion cronica, que pueden transmitir la
infeccion a través de sangre y hemoderivados, semen, liquidos de serosas
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(pericardio, pleura, peritoneo, sinovia), LCR, liquido amniético, o cualquier liquido
organico que contenga sangre.

Sin embargo, sus proyecciones son dificiles de cuantificar, ya que el acceso al
diagndstico etioldgico se limita por lo general a la determinacién del antigeno de
superficie de hepatitis B (HBsAgQ) y tanto el cuadro clinico como el patrén de
laboratorio inespecifico es similar al de hepatitis producida por otros virus.

Las estimaciones llegan a 2.000 millones de habitantes que se infectaran a lo largo
de sus vidas, 350 millones de infectados cronicos, un millon por afio fallecidos por
cirrosis o0 cancer hepatico, 1 por cada 1.200 infectados fallecidos por hepatitis
fulminante, 1 por cada 375 por cirrosis, 1 por cada 75 por cancer hepatico. (41)

El cancer hepatocelular asociado a infeccion por VHB es una de las causas mas
frecuentes de muerte por cancer en buena parte de Africa, Asia y Cuenca del
Pacifico.

Los portadores constituyen el reservorio que perpetua la infeccion de generacion en
generacion.

A esto debe agregarse el riesgo asociado de infeccion por virus de hepatitis delta
(VHD) ya sea como coinfeccion o super infeccion.

Clasificacion de Zonas de Endemia.-

El grado de endemia se basa en estudios de prevalencia que cuantifican la
positividad del HBsAg en dadores de sangre en una poblacion y de acuerdo a ello
se clasifica en:

- Alta: 8 a 20% poblacion HBsAg (+).
- Media: 2 a 7%.

- Baja: 2%.
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Tabla-2. GRADO DE ENDEMIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN

DISTINTAS ZONAS DEL MUNDO (FUENTE: OMS-2006)

ALTA MEDIA BAJA
Indice de portadores
(Positividad de 8a20% 2a7% 2%
HbsAQ)

Regiones del mundo
Afectadas

Asia, Africa, Cuenca
del Amazonas,
borde Artico,
oriente Medio,
Republicas
Centroasiaticas,
Europa Oriental.

Oriente medio,
Centroamérica,
Ameérica del Sur,
Asia Central,
Europa Oriental y
Europa del Sur.

Norteamérica
Europa Occidental,
Australia, América
del Sur (partes).

Infeccion HVB
Pasada o Actual

70 a2 90%

20a 55 %

<20 %

EPIDEMIOLOGIA EN LATINOAMERICA

Cifras Generales.-

La infeccion por el Virus de la Hepatitis B (VHB) constituye un problema de
Salud Publica importante en Latinoameérica. Sobre una poblacion de 400 millones
de habitantes, se estima una incidencia de 140.000 a 400.000 casos al afo, de los
cuales dos tercios ocurren en Sudameérica. En lo referente a los portadores cronicos,
la proyeccion es de 6 a 12 millones

La estimacion de muerte asociada es de 20%. Se calcula que en un afio, en
Latinoamérica se asocian a infeccion por VHB:

- 8.000 a 15.000 portadores cronicos.

- 4.000 a 6.000 hepatitis cronicas.

- 60.000 pacientes que evolucionan a cirrosis hepatica.

- 3.000 pacientes que evolucionan hacia cancer hepatocelular.

- 440 a 1.000 pacientes que cursan con hepatitis fulminante. (42)
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Patrones de infeccién por virus de
Hepatitis B.-

Areas de alta endemia:

La portacion cronica es igual o mayor a 8% en la poblacién, y el riesgo de
infeccién durante la vida, de 60%.

Distribucion: Cuenca del Amazonas, parte del norte de Brasil, Colombia, Pert y
Venezuela.

Areas de endemia intermedia:

La portacion cronica es de 2 a 7% y el riesgo de infeccion durante la vida de 20 a
60%.

Distribucion: Haiti, Republica Dominicana, Guatemala, Honduras, norte de Brasil,
parte de Colombia, Venezuelay Peru.

Areas de baja endemia:

La portacion cronica es menor a 2%, el riesgo durante la vida, menor de 20% vy la
infeccion se produce principalmente en adultos con factores de riesgo.

Distribucion:

- Caribe: Bahamas, Barbados, Cuba, Granada, Jamaica, Trinidad y Tobago.
- Centro América: Costa Rica, El Salvador, Nicaragua, Panama.
- Norte América: México.

- Sudamerica: Argentina, Bolivia, Sur de Brasil, Chile, Ecuador, Paraguay y
Uruguay.
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Estudios de seroprevalencia en
Latinoamérica.-

En general, estan limitados a bancos de sangre, a través de la deteccion de HBsAg,
son escasos, sin estratificacion por edad o grupo socioeconomico, y reflejan el
mosaico de patrones epidemioldgicos que se detalld antes

A continuacion se dan los datos de prevalencia comunicados por Silveira Tanaka,
Torres Costa basados fundamentalmente en un estudio de la determinacion de anti
HBc, que incluyo a 12.085 individuos de 6 paises latinoamericanos: Argentina,
Brasil, Chile, Republica Dominicana, México y Venezuela.

- Brasil: en 3.653 personas, se encontré antiHBc (+) en 7,9%, diferenciados por
sexo en 8,9% en hombres y 6,9% en mujeres; al estudiar HBsAg + antiHBcC y
antiHBs, la cifra se eleva a 31,5%.

- Argentina: 1.475 personas, anti HBc (+) en 2,1%, sin diferencia por sexo.

- Republica Dominicana: 473 personas, antiHBc (+) en 21,4%, 12,6% en hombres
y 24% en mujeres. Utilizando todos los marcadores, la cifra alcanza el 82,8%.

- México: entre 5.212 individuos estudiados, resulté antiHBc (+) el 1,4%, sin
diferencia por sexo. Al considerar otros marcadores, el 16,8% es seropositivo.

- Venezuela: un estudio de 469 personas muestra una prevalencia de 3,2% global
de anti HBc, diferenciado en 2,4% para sexo masculino y 3,8% sexo femenino.

- Chile: la prevalencia global de antiHBc en 496 personas fue de 0,6% con 0,9% en
hombres y 0,4% en mujeres.

Se observé que la seroprevalencia aumenta progresivamente con la edad, hacia los
20 afos en Chile y hacia los 30 en Argentina y Brasil.

Algunos paises no muestran diferencias por sexo: México, Chile, Venezuela y
Argentina. En Brasil predomina el sexo masculino (8,9% versus 6,9%) y en R.
Dominicana, el femenino (24% versus 12,6%).

Algunos paises no muestran diferencias por sexo: México, Chile, Venezuela y
Argentina. En Brasil predomina el sexo masculino (8,9% versus 6,9%) y en R.
Dominicana, el femenino (24% versus 12,6%).

(43)
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EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS B EN BOLIVIA -

En Bolivia segun el Boletin Epidemiolégico del ministerio de Salud las hepatitis
estdn consideradas como enfermedades de declaracion Obligatoria dentro de la
vigilancia Epidemioldgica del Sistema de Salud.

Los Bancos de Sangre representan en la actualidad los centros de vigilancia y
deteccion de las Hepatitis

El pais dispone de 3.165 establecimientos de salud de niveles de complejidad
variable y 12.554 camas de hospital, que conforman la red nacional de atencion del
seguro bésico de salud. En 1999, hubo 23.415 unidades de sangre donadas en los
60 bancos de sangre registrados. Noventa por ciento de las donaciones corresponde
a reposicion por familiares y 80% (18.831) fue tamizada. Hepatitis B (0,5%) fueron
encontrados. (44)

En Sucre el 22 de noviembre del 2004 se confirmaron cinco casos de Hepatitis B,
pero ocho mas se reportaron al Servicio Departamental de Salud (SEDES), aunque
resta el analisis respectivo para tener certeza de que esas personas son portadoras
del virus. (45)

3.16. FUNDAMENTO TECNICA DE ELISA. -

Es una técnica para la determinacion de Anticuerpos contra el Core del virus de la
hepatitis B (HBc)-Método enzimatico para la determinacion de anticuerpos contra
el antigeno del Core de la Hepatitis B, en suero o plasma humano. (DIALAB
PROCEDENCIA-AUSTRIA).

El principio del test de ELISA esta basado en un ELISA de un solo paso. El tipo de
ELISA es de Inhibicion Competitiva, si los Anticuerpos anti-core se hallan
presentes en la muestra, compiten con los Anticuerpos monoclonales conjugados
con la Enzima Peroxidas, cabe recordar que los pocillos se hallan cubiertos con el
antigeno del core. Cuando no existen anticuerpos contra el antigeno del core en las
muestras estudiadas, el conjugado se une al antigeno del los pocillos y existe el
desarrollo de color azul, mismo que vira a amarillo por la adicion de acido
sulfurico.

Si no existe desarrollo de color o es un color débil entonces significara que en la
muestra existen anticuerpos contra el antigeno del core.

38



4. OBJETIVOS.-
4.1 OBJETIVO GENERAL.-

e Determinar la Serofrecuencia de anticuerpos contra el antigeno core del virus
de la Hepatitis B en donantes de sangre que acudieron al Banco de Sangre
de Referencia Departamental La Paz (BSRDLP) en el periodo de tiempo
comprendido entre los meses de Enero a Marzo del 2006.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.-

e Determinar el lugar de procedencia de donantes de sangre en los cuales se
detectd anticuerpos contra el Antigeno core del virus de la hepatitis B en el
BSRDLP.

e Determinar la frecuencia de género en donantes de sangre que presentaron
Anticuerpos contra el Antigeno core del virus de la hepatitis B en el
BSRDLP.

e Conocer la edad de los donantes de sangre que presentaron el Anticuerpo
contra el Antigeno core del virus de la Hepatitis B en el BSRDLP.

e Detectar los casos que se dieron, entre la existencia de Anticuerpos contra
el Antigeno core y la presencia del Antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B en los hemodonantes que acudieron al BSRDLP.

5. DISENO METODOLOGICO.
5.1 TIPO DE INVESTIGACION .-

El presente trabajo de Investigacién es del tipo, Descriptivo, Retrospectivo.

5.2 AMBIENTE DE INVESTIGACION.-

La presente investigacion se llevo acabo en el Laboratorio de Inmunoserologia del
Banco de Sangre de Referencia Departamental de La Paz ubicado en la avenida
Saavedra dentro del complejo hospitalario de Miraflores. EIl Laboratorio brinda un
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ambiente adecuado de infraestructura, bioseguridad y cuenta con equipos
automatizados y tecnologia de punta.

Por tanto es importante demostrar que en la poblacion donante existe un sin fin de
patologias que se pueden detectar asi también evitar el contagio o transmision por
via sanguinea llevando a cabo un tamizaje laboratorial efectivo a cada unidad
donada, para asi garantizar un tratamiento hemoterapeutico seguro y eficaz, para
quien lo requiera.

5.3. POBLACION DE ESTUDIO.-
5.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION.-

La muestra de estudio fue constituida por los hemodonantes, que cumplieron con
los requisitos: edades de 18 a 60 afios, pesar mas de 50 kilos, no estar tomando
ningun medicamento, hematocrito entre los 46% a 60% y el cuestionario de la
historia clinica, que acudieron al Banco de Sangre de Referencia Departamental de
La Paz en los meses de Enero a Marzo del 2006 que fueron un total 1,780 personas.

5.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.-

No se tomo en cuenta a las personas que tenian un hematocrito menor a 45%, o con
un peso menor de 50 Kilos, personas que cursan un tratamiento medico,
embarazadas, personas con tatuajes, con pearcings, que hayan realizado antes de 12
meses de una donacion.

6 UNIDADES DE ANALISIS.-

Las unidades de anélisis estuvieron constituidas por las muestras de sangre
obtenidas por venopuncion tomadas en tubos de hemdlisis después de la
extraccion de sangre de cada hemodonate .
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7. MATERIALES.-

e Computadora Pentium IV

e Registros de resultados de laboratorio de los cuadernos de Inmunoserologia
del Banco de Sangre de Referencia Departamental de La Paz. De los meses
de Enero a Marzo del 2006.

Diskets

Flash memory

Historias clinicas de hemodonantes

Cuaderno de notas

8. METODOS.-
De recoleccion de datos:

e Revision de Historias Clinicas que se realizo a cada hemodonante apto durante
los meses de enero a marzo del 2006, de los cuales de considero la edad, genero,
procedencia en los casos de serologia reactiva para anti HBc.

e Revision de Registros de Inmunoserologia del laboratorio del BSRDLP, para la
deteccion de hemodonantes que dieron serepositivos a Anticuerpos contra el
Antigeno Core del virus de la Hepatitis B.

e Revision de los resultados del Tamisaje seroldgico a todas las muestras de todos
los hemodonantes aptos que acudieron al Banco de Sangre de Referencia
Departamental de La Paz en los tres primeros meses del 2006, que presentaron
serologia reactiva para el Antigenos de Superficie del virus de la Hepatitis B.

e Revision bibliografica de articulos cientificos actuales, libros y de Internet de
inmunologia sobre hepatitis B.

9. MUESTRAS DE LABORATORIO.-

Todas las muestras procesadas mediante la técnica de ELISA, fueron registradas
correctamente en los cuadernos de registro de resultados de Inmunoserologia del
Banco de Sangre.
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Las muestras inicialmente reactivas se procesaron nuevamente, obteniendo la
muestra de las tubuladuras de las bolsas recolectoras de sangre correspondientes al
Numero de muestra que presento dicho resultado.

Las muestras reactivas se llevaron al Laboratorio Inmunologia del INLASA, para
ser confirmadas. Cuando se tuvo los resultados confirmatorios recién se registraron
los resultados como reactivas.

10. PROCEDIMIENTO DE LA TECNICA.-
TECNICA DE ELISA -

ELISA (Enzyme Linked Inmunoabsorbent Assay) su traduccion es Ensayo
Inmunoenzimatico ligado a una Enzima

PROCEDIMIENTO.-

Se prepara el numero de pocillos necesarios a ser utilizados en lo soportes de
acuerdo al nimero de muestras a ser procesadas incluyendo los controles negativo
Yy positivo.

Se pipetea 50ul. De muestra y controles sin diluir en los pocillos.

Se pipetea 50ul. de la enzima conjugado en cada pocillo.

Cubrir las tiras con los cobertores adhesivos provistos en el estuche comercial.
Se incuba las tiras de pocillos a 37 °C +/-2 grados durante 30 minutos.

Lavar cinco veces los pocillos con 350ul. De solucion de lavado durante 60
segundos cada lavado.

Se prepara el sustrato TMB con peroxido de Urea en relacion 1:1 considerando por
pocillo 100ul. , de sustrato.

Pipetear 100ul. , de sustrato TMB en cada pocillo, no mezclar ni agitar.
Incubar las tiras a temperatura ambiente en camara obscura durante 15 minutos.

Se para la reaccion afiadiendo 50ul. De acido sulfurico del set de ELISA a cada
pocillo.
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Leer la absorbancia de la solucién de cada pocillo a 450 nm y 630nm (longitud de
onda doble) en un lector de ELISA.

10.1 INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.-

Luego de la lectura espectrofotometrica de los resultados de las absorbancias se
procedio al célculo del valor del CUT-OFF (Punto de Corte) a partir de las
densidades opticas (DO) de los controles.

Segun las indicaciones del inserto el valor del Cut-Off se calcula de la siguiente
manera:

CUT-OFF= Controles Negativos * 0.5

Una muestra es considerada No Reactiva si su Densidad Optica es superior al valor
del Cut- Off, dicho de otra manera la muestra no contiene Anticuerpos contra el
antigeno Core del virus de la Hepatitis B.

Una muestra es considerada reactiva si su Densidad Optica es igual o inferior al
valor del Cut-Off, dicho de otra manera la muestra contiene Anticuerpos contra el
antigeno del Core del Virus de la Hepatitis B

.Las muestras inicialmente reactivas deben se Ensayadas nuevamente por
duplicado. Si una muestra presenta un valor cuya absorbancia presenta valores
entre 0.900 y 1.100 debe ser ensayadas nuevamente, si los valores se repiten deben
ser consideradas reactivas.

10.2 CRITERIOS DE VALIDACION.-

Asegurarse de que los siguientes valores queden dentro de los criterios de
aceptacion especificados:

Control positivo debe ser igual o menor a 1.000

Control Negativo debe ser mayor a 1.000
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Control de Calidad.-

En lo referente al proceso analitico para la prueba de ELISA para Anticuerpos
contra el Antigeno core del virus de la hepatitis B se realiza construccion de curvas
de control mensual (Levy-Jennings-Stewart).

11. RESULTADOS.-

En la gestién 2006 en el primer trimestre de todos los hemodonantes se considero
de acuerdo a los criterios de inclusion a 1780 personas.

De los 1780 Hemodonantes, 1690 no presentaron el Anticuerpo contra el Antigeno
Core del Virus de la Hepatitis B.90 presentaron el Anticuerpo contra el Antigeno
Core del Virus de la Hepatitis B. De los 90 casos que presentaron el Anticuerpo
contra el Antigeno Core del Virus de la Hepatitis B 3 presentaron el Antigeno de
Superficie del virus de la hepatitis B.(grafica -1)

HEMODONANTES DEL PRIMER TRIMESTRE DEL 2006-CASOS POSITIVOS QUE SE
DETECTARON EL ANTICUERPO CONTRA EL ANTIGENO CORE DEL VHB-CASOS
POSITIVOS CORE+HBsAg.

GRAFICA 1
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e Los casos detectados de hemodonantes Seropositivos que presentaron el
Anticuerpo contra el Antigeno Core del Virus de la Hepatitis B por cada
mes , desde Enero a Marzo del 2006 fueron:

ENERO = 22 Casos de 615 Hemodonantes
FEBRERO = 18 Casos de 454 Hemodonantes
MARZO = 50 Casos de 711 Hemodonantes

GRAFICA 2

CASOS SEROPOSITIVOS PARA EL ANTICUERPO
CONTRA EL ANTIGENO CORE DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS B - ENERO A MARZO DEL 2006
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11.1. FRECUENCIA DE PACIENTES CON EL
ANTICUERPO CONTRA EL ANTIGENO CORE DEL
VIRUS DE LA HEPATITIS B.-

Proporcion:
PP = N° de casos observados/poblacion de referencia*100
PP =90/ 1780= 0,05 *100= 5%

De los 90 casos positivos sobre el total de donante se deduce que el 5%
de la poblacion Hemodonate del primer trimestre del 2006 es positiva
para el Anticuerpo contra el Antigeno del Virus de la Hepatitis B
Odds Ratio(OR)

91 1691 1782

1 1 2

92 1692 1784

OR= a*d/c*b=
OR=91*1/1691*1=0,05 *100=5%
0,05*100/100= 5/100= 1/20

De el total de hemodonantes 1 persona presenta el Anticuerpo contra el
Antigeno Core del Virus de la Hepatitis B, en relacion a 20 personas que
también fueron hemodonantes pero no presentaron el Anticuerpo contra el
antigeno Core del Virus de la Hepatitis B
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Casos Positivos Para El Anticuerpo Contra El Antigeno Core Del Virus
De La Hepatitis B En El Primer Trimestre 2006 segln Género.

GRAFICA 3
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La grdfica muestra el nimero de casos positivos para el Anticuerpo
contra el Antigeno Core del virus de la hepatitis B en el primer
trimestre 2006 segUn la procedencia: Urbana o Rural

GRAFICA 4
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La siguiente grafica muestra el ndmero de casos positivos para el
Anticuerpo contra el Antigeno Core del virus de la hepatitis B en el
mes de enero 2006 segln la edad comprendida de 18 a 60 afios (edad
apta para donar).

GRAFICA 5
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La siguiente grafica muestra el numero de casos positivos para el
Anticuerpo contra el Antigeno Core del virus de la hepatitis B en el mes
de febrero 2006 segtn la edad comprendida de 18 a 60 afios (edad apta
para donar).

GRAFICA 6
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Nota. - ES PERTINENTE ACLARAR QUE, SE TOMARON UNICAMENTE TRES
INTERVALOS DE EDAD, YA QUE DE EN EL INTERVALO COMPRENDIDO
ENTRE 51-60 ANOS, NO SE ENCONTRO NINGUN CASO.
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La siguiente grafica muestra el numero de casos positivos para el
Anticuerpo contra el Antigeno Core del virus de la hepatitis B en el
mes de Marzo 2006 segln la edad comprendida de 18 a 60 afios(edad
apta para donar)

GRAFICA 7
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Casos Seropositivos de las 90 muestras reactivas que presentaron el
Anticuerpo contra el Antigeno Core, en las cuales se detectaron el
Antigeno de Superficie del virus de la Hepatitis B

GRAFICA 8

CASOS HBsAg DETECTADOS EN EL PRIMER
TRIMESTRE 2006
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12. DISCUSION.-

El presente trabajo de investigacion ha valorado los casos detectados que
presentaron anticuerpos contra el antigeno Core del virus de la Hepatitis B en
donantes aptos que acuden al Banco de Sangre de Referencia Departamental La Paz
(BSRDLP) poniendo en manifiesto una realidad que en el futuro puede
incrementarse y puede ser alarmante.

Luego de haber realizado esta prueba serolégica a los donantes que acudieron al
(BSRDLP), misma que se aplica a partir del 2006 los resultados obtenidos en este
primer trimestre se deben tomar en cuenta puesto que, aunque fueron minimos, en
lo futuro es posible observar el aumento de casos si no se aplica un control
adecuado pudiendo ocasionar graves consecuencias a nivel de la seguridad
sanguinea.

Considerando la variable lugar de procedencia, se ha identificado que los habitantes
procedentes del area rural con 47 casos fueron mas susceptibles a este tipo de
enfermedad en relacion a los 40 casos del area urbana en la cual podria deberse a
la falta de control, informacion, actualizacion y capacitacion sobre este tipo de
patologia en el personal de Salud y la poblacion en general.

También se deben tomar en cuenta los 3 casos detectados como positivos, esto
podria traer como consecuencia nuevos serotipos quizas mucho mas peligrosos de
los que se encuentran en nuestro medio, por tanto el control deberia tener mucha
mayor rigurosidad.

En lo referente a la edad de los hemodonantes, llama la atencion que los casos
detectados nos indicaron que el rango entre 18 a 40 afios es el que presentd mayor
reactividad, en comparacion con paises vecinos como Argentina Brasil y Chile en
los cuales las edades donde encuentra mayor reactividad estan entre 20 y 30 afios
de edad. Esto podria deberse a factores de riesgo en el contagio por causas tales
como relaciones sexuales (heterosexuales—homosexuales), tatuajes, piercings,
embarazos, practica de sexo comercial. Es conocido que la edad sexualmente activa
tanto para varones como para mujeres se encuentra en el rango al que se hizo
referencia, y adicionalmente no debemos obviar el hecho de que en nuestro pais
existe tables con respecto al cuidado de la vida sexual para que sea llevada de
manera segura.

En lo referente a el género: dentro del sexo masculino se presentan méas casos
positivos, esto se podria correlacionar con algunos datos de paises como Brasil y
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Argentina , y los de Republica Dominicana donde los casos detectados fueron
mayores en mujeres que en lo varones, siendo la diferencia de casi el doble, vale
decir que de un total de 473 personas, antiHBc (+) lo que equivale al 21,4%, 12,6%
fueron hombres y 24% fueron mujeres. (10). Esto podria deberse a que los varones
que en su mayoria trabajan como obreros son mas propensos a dafios de piel y
presentar diferentes grados de lesiones, el grado de educacion en lo referente al
cuidado sobre la Hepatitis es desconocido para ellos o si lo conocen es muy escaso,
la actividad sexual con trabajadoras del sexo comercial, son algunas de las causas
para el alto indice de reactividad, mayor que el de las mujeres.

La relaciéon de estos datos encontrados en el presente trabajo da una sefial que
Bolivia podria encontrarse en el futuro en la Zona de baja endemia frente a este tipo
de patologia ya que para afirmar deberia efectuarse un estudio en una poblacion
mayor a fin de poder correlacionar con los datos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) inherentes a este tema de salud publica.

Las autoridades en Salud de nuestro pais deberian proponer estrategias para indagar
la forma de como se adquiere esta enfermedad, ya que en otros paises como Chile,
Venezuela, Cuba se hacen muchos estudios sobre este tipo de patologias para evitar
su propagacion, en los Bancos de Sangre de estos paises juntamente con el
Gobierno estudian a los grupos que ellos consideran de riesgo como Obreros,
Trabajadoras del Sexo Comercial, Mujeres Embarazadas, Deportistas, Alcohdlicos.
(46).

En nuestro pais recién se estan tomando iniciativas a través de investigaciones
piloto que requieren el apoyo de nuestras entidades gubernamentales relacionadas
con la salud de todas las bolivianas y los bolivianos.

Algunos estudios recientes en paises de Sur América han demostrado que
donadores de sangre que fueron serolégicamente negativos para el antigeno de
superficie, pero con titulos altos de anticuerpos contra core transmitieron la
enfermedad. . (47).

A partir de este tipo de datos podriamos sugerir que esta Patologia esta latente y si
no se toman las medidas en salud podria volverse activa. Considerando que aunque
los casos presentados son pocos; no debemos descuidar la atencion y control de
esta patologia, en especial por las Autoridades en Salud, dando una mayor
prioridad sobre todo a los Bancos de Sangre del pais.

Es importante implementar nuevas técnicas de laboratorio para de deteccion y
estudio del virus de la Hepatitis B, como ser el tamizaje por pruebas moleculares.
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Estos métodos permiten la deteccion directa de los agentes patdgenos con una
sensibilidad y especificidad, varias veces mayor que los ensayos seroldgicos
tradicionales y que realmente sean de apoyo a un diagnostico clinico

“La seguridad en la sangre o sus componentes, depende primariamente de la
calidad de los donantes de sangre”.
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13. CONCLUSIONES.-

> De todo el total de hemodonantes que donaron sangre en el primer trimestre
del 2006 que fueron tomadas en cuenta en este estudio , se determino que la
probabilidad de que 1 persona presenta el Anticuerpo contra el Antigeno
Core del Virus de la Hepatitis B, en relacion a 20 personas que también
fueron hemodonantes pero no presentaron el Anticuerpo contra el antigeno
Core del Virus de la Hepatitis B

> El total de hemodonantes que donaron en el Banco de Sangre de Referencia
Departamental de La Paz en el primer trimestre del 2006 fueron 1780.

» Del total de Hemodonantes que son 1780 los casos Seropositivos que
presentaron el Anticuerpo contra el antigeno Core del Virus de la Hepatitis B
fueron 90.

> La procedencia de los hemodonantes son: 47 del area rural, 40 del area
urbana y 3 extranjeros.

> El género de los hemodonantes Seropositivos que presentaron el Anticuerpo
contra el antigeno Core del Virus de la Hepatitis B son: masculinos son 74,
femenino son 16.

» La edad los hemodonantes Seropositivos que presentaron el Anticuerpo
contra el antigeno Core del Virus de la Hepatitis B son: de 18 a 28 (31), de
29 a 39(25), de 40 a 50 (31), de 51 a 60 (2), las edades que se tomaron en
cuenta son de 18 a 60 las cuales es la ideal para que puedan donar sangre.

> La probabilidad de detectar a los hemodonantes por la prueba de ELISA para
Anticuerpo contra el Antigeno Core del Virus de la Hepatitis B es de 5%
durante el periodo de Enero a Marzo del 2006.no lleva a considerar que este
porcentaje en relacion a los demas paises vecinos es relativamente baja pero
sin el cuidado adecuado esto puede a aumentar.

> De todas las unidades de sangre de los hemodonantes Seropositivos que
presentaron el Anticuerpo contra el antigeno Core del Virus de la Hepatitis B
se realizaron en el Laboratorio seroldgico del Banco de Sangre las prueba de
ELISA de Antigenos de Superficie del virus de la Hepatitis B (HBsAg) de
los cuales solo tres resultaron reactivas.

» Con este Estudio Piloto y a través del presente trabajo y a partir de los
resultados obtenidos se toma més en cuenta la técnica Inmunoserologia de
ELISA. Para la deteccion de Anticuerpo contra el antigeno Core del Virus de
la Hepatitis B ..Pero se deben hacer estudios para determinar el diagnostico
real de la técnica.
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	3.4.CARACTERISTICAS GENERALES DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B.- 
	3.10. SINTOMAS DE LA HEPATITIS B 
	Hepatitis B aguda 
	Hepatitis B crónica 
	3.11. DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS  B 
	El virus de la hepatitis  B  luego de entrar en el organismo se fija preferentemente sobre el Hepatocito, merced  a la unión entre el receptor de la proteína larga de la envoltura y receptores de la membrana del propio hepatocito pero también es capaz de infectar células como los linfocitos. 
	Posteriormente tras la entrada en la célula se produce el fenómeno de replicación, después los viriones son eliminados al exterior de la célula así como toda una serie de subunidades proteicas de superficie, que se van a encontrar en suero en alta concentración, esta primera parte comporta por lo tanto una fase de viremia con un alto grado de replicación y alteración de enzimas Hepáticos, en condiciones normales si el cuadro evoluciona bien ,cesa la replicación y por lo tanto la viremia, entonces aparecen anticuerpos frente al HBeAg y seroconversion antiHBs con el establecimiento de la inmunidad. 
	En los casos de Hepatitis B aguda tomando en cuenta la respuesta celular frente a Pre-1 S1 y HbsAg se comprobó como la aparición  de dicha respuesta ,estaba claramente relacionada con la aparición de la lesión bioquímica Hepática, sugiriendo que  el HbsAg podría ser la probable diana. 
	En el caso de la Hepatitis B crónica se comprobó que los linfocitos T lisaban los Hepatocitos que expresaban en la superficie HbcAg, se comprobó con estudios inmunohistoquimicos que la expresión citoplasmática de HbcAg estaba correlacionada con la actividad de la enfermedad.,es decir que  el HbsAg en la hepatitis aguda y el HbcAg en el de la crónica serian los responsables de la acción de los linfocitos T ,que provocarían la lesión del hepatocito . 
	Una de las características del VHB es los mecanismos que  podrían ser de diferentes categorías: 
	 Déficit de las células T, individuos con un déficit relativo en la función de las células T (ancianos, inmunodeprimidos) presentan con mas facilidad infecciones crónicas como consecuencia de la importancia de estas células de reconocer del virus y destruirlos. 
	 Papel de algunas citocinas, es decir que  el INF-alfa puede eliminar la replicación activa de VHB esto plantea la posibilidad de que el estadio del portador crónico puede ser secundario a un déficit de dicha citoquina. 
	 Mecanismo de “escape” a la acción del sistema inmune, esto consiste en que la gran eliminación al suero de proteínas de superficie que serian  neutralizadas por el sistema inmune, desviarían la atención de este que dejarían  libre los viriones, permitiendo su fácil multiplicación y fácil diseminación, igualmente la aparición de HBeAg serian capaz de cambiar  la acción del sistema inmune  en la destrucción del HbcAg  expresado en la superficie del hepatocito por los linfocitos T. La elevada incidencia de portadores crónicos en recién nacidos hijos de madres HBeAg positivas, sugiere que el antigeno circulante en la madre induce una inmunotolerancia in útero que favorecería la persistencia del HVB en la infancia. (37) 
	 
	Control de Calidad.- 
	11. RESULTADOS.-  
	En la gestión 2006 en el primer trimestre de todos los hemodonantes  se considero de acuerdo a los criterios de inclusión  a 1780 personas. 
	De los 1780 Hemodonantes, 1690  no presentaron el Anticuerpo contra el Antigeno Core del Virus de la Hepatitis B.90 presentaron el Anticuerpo contra el Antigeno Core del Virus de la Hepatitis B. De los 90 casos  que presentaron el Anticuerpo contra el Antigeno Core del Virus de la Hepatitis B 3 presentaron el Antigeno de Superficie del virus de la hepatitis B.(grafica -1) 
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