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Resumen

Introduccion: La hepatitis B es un importante problema de salud a nivel mundial. Se estima
gue 2 000 millones de personas estan infectadas y mas de 360 millones son portadores cronicos. El
diagnostico de la hepatitis B se realiza a través de técnicas serologicas para detectar diferentes
marcadores virales.

Objetivo: Determinar el comportamiento de los marcadores seroldgicos del virus de la hepatitis
B (VHB) en estudiantes de la Escuela Latinoamericana de Medicina durante el primer trimestre
de 2017.

Meétodo: Se estudiaron 762 muestras clinicas. Para el diagndstico se utilizaron los estuches de
reactivos UltramicroELISA para detectar anti-HBc total, HBsAg y su prueba confirmatoria, an-
ticuerpos de tipo IgM contra el antigeno core y anticuerpos contra el antigeno de superficie, todos
producidos por el Centro de Inmunoensayo de La Habana, Cuba.

Resultados: Se encontro prevalencia de infeccion aguda por VHB en el 0,91 % de la poblacion,
infeccion resuelta en el 2,49 %, infeccion cronica en el 0,65 % y ventana inmunoldgica en el 1,18
%, lo cual equivale a 5,25 % (n=40) de estudiantes universitarios que han tenido contacto previo
con el VHB. Por otra parte, en 94,75 % (n=722) no se identificaron marcadores virales con las
pruebas serologicas empleadas, definidos como susceptibles. La positividad para el estadio de in-
feccion aguda fue mayor en hombres (57 %), mientras que para el estadio de infeccidn crénica
fue mayor en mujeres (60 %b).

Conclusiones: Los resultados obtenidos demuestran la posibilidad de incrementar la eficiencia
en el diagnostico y la vigilancia epidemiologica del VHB.

Palabras clave: Marcadores seroldgicos VHB, serologia de VHB, prevalencia de VHB, virus de
la hepatitis B.
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l. INTRODUCCION

El virus de la hepatitis B (VHB) es un importante problema de salud a nivel mundial (1). Segun la
OMS, se estima que 2 000 millones de personas han sido infectadas y mas de 360 millones son portado-
ras cronicas (2). Alrededor de 40 % de pacientes con infeccion crénica por el VHB, desarrollan com-
plicaciones graves durante su vida (3).

Se reconocen cuatro vias de transmision del VHB: la parenteral, considerada como la méas importante,
la sexual, la perinatal o vertical (de madre a hijo) y la horizontal (contacto prolongado con personas
infectadas) (4).

En las ultimas décadas se han logrado avances para el entendimiento de la historia natural y las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad. La fluctuacion entre replicacion viral y la respuesta inmune del
huésped tiene implicaciones en la patogénesis y progresion de la lesion hepatica (5).

El diagnostico de la hepatitis B tradicionalmente se ha realizado a través de técnicas seroldgicas para
detectar diferentes marcadores virales.

Existen 6 marcadores de infeccion con el VHB detectables seroldégicamente, que pueden ayudar a
ubicar a un individuo en un estadio de infeccion. El antigeno de superficie (HBsAQ), se usa como el
marcador diagnostico de infeccion con el VHB, su eliminacion del suero se asocia con curacion clinica
y mejor sobrevida (6,7).

La resolucion del HBsAg indica generalmente seroconversion al anticuerpo contra el antigeno de su-
perficie del VHB (anti-HBs) y la consecuente remision de la infeccion por el VHB (8), es importante
determinar el nivel de anti-HBs en IU/L, para establecer la infectividad, titulos mayores de 100 IU/L
indican generalmente que el individuo no es infectante (9).

El antigeno e del VHB (HBeAg), es un marcador de replicacion viral activa, estd presente en la fase
temprana de la infeccion aguda y durante el estado de replicacion de la HB cronica; mas adelante, el
HBeAg se sustituye por el anticuerpo contra el antigeno e (anti-HBe) que aparece cuando declina el
primero y esta asociado con pérdida de infectividad (10).

Los anticuerpos contra el antigeno core del VHB (anti-HBc) son un marcador de infeccion aguda,
cronica o resuelta y pueden seguir siendo detectables de por vida, el anti-HBc puede ser detectado en
cualquiera que haya sido infectado con el VHB (11).

Pueden presentarse individuos en los que el anti-HBc de tipo 1gG (anti-HBc 1gG) es el Gnico marca-
dor de memoria positivo, pudiendo presentarse resultados de falso-positivos en: pacientes que tuvieron
la infeccidn y se resolvid, pacientes que no han generado titulos de anti-HBs, pacientes con infeccion
con el VHB que no presentan reactividad en el HBsAg, debido a la mutacién del gen S, o en casos de
replicacion viral muy baja (8).

El propdsito de este trabajo fue determinar el comportamiento de los marcadores seroldgicos del
VHB, presentes en las muestras de suero de estudiantes de la Escuela Latinoamericana de Medicina
(ELAM), recibidas en el laboratorio para el diagnostico de hepatitis del Centro Provincial de Higiene,
Epidemiologia y Microbiologia (CPHEM) de La Habana durante el primer trimestre del 2017.
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II. METODO

A. Disefio general. Estudio descriptivo de corte transversal, realizado entre enero y marzo de 2017, con
estudiantes de la Escuela Latinoamericana de Medicina. Se estudiaron 762 muestras clinicas que se
recibieron en el Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia, como parte de la vi-
gilancia que sigue el Ministerio de Salud Publica (MINSAP), teniendo en cuenta los siguientes cri-
terios de inclusion:

e Toda muestra clinica tomada acompafiada de un listado (original y copia) con los datos del pa-
ciente.

e Volumen de la muestra suficiente para las determinaciones a realizar, no hemolizada, lipémica o
contaminada, correctamente identificada y transportada al laboratorio a 4 °C en un sistema de tri-
ple empaque.

Las muestras clinicas consistieron en muestras de suero obtenidas por puncidn venosa, con previa

centrifugacion.

B. Meétodos para el procesamiento de las muestras clinicas. Se utilizaron cinco pruebas seroldgicas:
UltramicroELISA para detectar anticuerpos totales contra el antigeno core del virus de la hepatitis B
(UMELISA anti-HBc), UltramicroELISA para detectar antigeno de superficie del virus de la hepati-
tis B (UMELISA HBsAg PLUS) y su prueba confirmatoria (HBsAg CORFIRMATORY TEST), Ul-
tramicroELISA para detectar anticuerpos de tipo IgM contra el antigeno core (UMELISA anti-HBc
IgM) y UltramicroELISA para detectar anticuerpos contra el antigeno de superficie (UMELISA an-
ti-HBsAQ), todos producidos por el Centro de Inmunoensayo, La Habana, Cuba. Las pruebas se pro-
cesaron en los equipos automatizados Tecno SUMA, también fabricados por el Centro de Inmuno-
ensayo. La figura 1 muestra el algoritmo para la interpretacion de estos marcadores serologicos.

Resultados
UMELISANVHE

HEBsdy (+)
Arti-HHe ()

HBsdéyw ()
Anfi-HHr ()

HE:sd0 (-)
anti-HBEr (=)

HBEssy (+)
Anti-HHBEr (+]

[IDsAg(-)
Anti-HBc (+)
Arh-HBe IzM (+) Ant-HBe Igh {-) Anti-HBe IgM () Ant-HBc [gM () Ant HBe IgM (+)
Art-HEBs (-) Lnt-HBs (+) anti-HEBs (-) Ant-HEBs (-) Aub-HBs ()
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Figura 1. Algoritmo de estadios de infeccion por el VHB segun los marcadores serologicos
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C. Procesamiento estadistico. La informacion fue procesada de forma automatizada. Con los datos ob-
tenidos se cre6 una base de datos en el Programa Microsoft Office Excel 2007. Una vez procesados
y analizados los datos se presentaron en tablas. Se utilizé el programa SPSS version 19, estable-
ciéndose un intervalo de confianza del 95 %.

D. Consideraciones éticas. Las muestras clinicas utilizadas formaban parte de la vigilancia. Se con-
fecciond una base de datos con clave para su acceso donde se incluyeron los resultados de la inves-
tigacion, accediendo a la informacion solo los investigadores del laboratorio. Los datos obtenidos
solo se utilizaron en esta investigacion y para el bienestar de los pacientes.

I1l. RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero y marzo del afio 2017 se estudiaron un total de 762 muestras
clinicas, procedentes de estudiantes de la ELAM, 361 del sexo femenino y 401 del sexo masculino. Las
mismas se procesaron mediante el algoritmo seroldgico establecido en el laboratorio de Hepatitis del
CPHEM de La Habana para el diagnostico del VHB. Considerando la variable sexo, las muestras clini-
cas estudiadas se dividieron en dos grupos (tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de las muestras clinicas por sexo

Sexo No. %

Femenino 361 47,37
Masculino 401 52,62
Total 762 100,0

De acuerdo con los resultados obtenidos, se encontré prevalencia de infeccion aguda por VHB en
0,91 % de la poblacidn, infeccion resuelta en 2,49 %, infeccion crénica en 0,65 % y ventana inmunolo-
gica en 1,18 %, lo cual equivale a 5,25 % (n=40) de estudiantes universitarios que han tenido contacto
previo con el VHB lo que indica una prevalencia intermedia para el VHB, como ha sido definido por la
OMS.

Tabla 2. Distribucion de las muestras clinicas segln prevalencia de infeccion por el VHB

Tipo de infeccion No. %
Infeccion aguda 7 0,91
Infeccion resuelta 19 2,49
Infeccion crénica 5 0,65
Ventana inmunoldgica 9 1,18
Susceptibles 722 94,75

Total 762 100,0

Fuente: Laboratorio SUMA, CPHEM.
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Por otra parte, en 94,75 % (n=722) no se identificaron marcadores serolégicos con las pruebas se-
rolégicas empleadas, definidos como susceptibles (tabla 2). Nakamura en Japén y Ramirez et al en
Perd, encontraron la misma prevalencia de HBsAg (2,5 %); el primero con una muestra de 162 estu-
diantes de Tohoku University College y el segundo con 240 estudiantes de 3 universidades peruanas.
Los datos obtenidos por los autores antes mencionados, en dos épocas y paises distintos, son superiores
a los obtenidos en este estudio, donde solo 1,6 % de los estudiantes presenté HBsAg como marcador de
infeccion aguda y croénica (12,13).

La positividad para el estadio de infeccién aguda fue mayor en hombres (57 %). Estos resultados co-
inciden con los encontrados por Shastry et al, en un estudio realizado en la India para la prevencién de
hepatitis B post-transfusiones (14). Para el estadio de infeccidn cronica la positividad fue mayor en
mujeres (60 %) (tabla 3). En México Vadespino et al, para determinar el estado de portador de hepatitis
B, vincularon al sexo femenino con la prevalencia de portadores cronicos (15).

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los estudiantes con marcadores de infeccién por el VHB.

Tipo de infeccién Masculino Femenino
No. (%) No. (%) No. total
Infeccion aguda 4 (57) 3 (42) 7
Infeccion crénica 2 (40) 3 (60) 5
Total 6 6 12

Fuente: Laboratorio de Hepatitis, CPHEM.

En la actualidad la OMS recomienda que los Estados miembros centren sus esfuerzos para alcanzar
las metas establecidas en la Estrategia mundial del sector de la salud contra las hepatitis viricas para
2016-2021 y en el plan de accidn para la prevencion y el control de las hepatitis virales (16).

Los resultados presentados en este estudio permiten esclarecer la contribucion especifica de los dife-
rentes marcadores seroldgicos en la infeccion por el VHB. Al mismo tiempo demuestra la necesidad del
esfuerzo de los paises por sostener la vacunacién anti-HBsAg como principal medida de prevencion y
control.

IV. CONCLUSIONES

Las pruebas realizadas para la identificacion de los marcadores serolégicos de la infeccion por el
VHB incrementan la eficiencia en el diagndstico y la vigilancia del VHB.

La prevalencia intermedia de infeccion por el VHB en los estudiantes-universo de estudio- pudiera
estar asociada a los paises de procedencia.
La identificacion del estadio de infeccion por el VHB, permite tomar acciones en el orden epidemiolo-
gico y conductas terapéuticas adecuadas.
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