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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hepatitis viral aguda es una infeccion generalizada que cursa con la inflamacion del higado. El
cuadro clinico de la infeccién es diverso y puede presentarse como una infeccion asintomética c
subclinica, como una forma anictérica con sintomas gastrointestinales leves, como enfermedas
aguda con ictericia prolongada o como una hepatitis fulminante aguda.

La infeccion por el virus de la Hepatitis B se considera como un gran problema de salud publica
en el ambito mundial, debido a que sus principales vias de transmision son la via parenteral
sexual y vertical (madre a hijo). Es considerada una de las infecciones hepéaticas mas graves y
gue este virus puede permanecer en el higado, desarrollando secuelas fatales. Una vez que
virus es transmitido por cualquiera de las vias mencionadas transcurre el periodo de incubacior
gue va de 60 a 110 dias, a partir de entonces se inicia la infeccién aguda.

El poco conocimiento acerca de los mecanismos de transmisién y prevencion es uno de lo:
principales factores de riesgo que puede conllevar a que la poblacién salvadorefia sea portado
potencial del virus de la hepatitis B, asi mismo los distintos niveles de seroprevalencia del virus
de la hepatitis B pueden variar segun el nivel socio-econdmico de la poblacion.

La vacunacion ha permitido que exista una baja prevalencia de dicha infeccion pero debemos de
tomar en cuenta que no todos los pobladores de El Salvador se encuentran vacunados contra d
virus de la Hepatitis B. Sumado a este hecho sus proyecciones son dificiles de cuantificar, ya que
el acceso al diagnostico etiolégico se limita por lo general a la determinacion del antigeno de
superficie de hepatitis B (HBsAg) y tanto el cuadro clinico como el patrén de laboratorio
inespecifico es similar al de hepatitis producida por otros virus.

Debido a que no existen estudios que presenten la frecuencia de seropositividad del antigeno d
superficie del virus de la hepatitis B en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Rosales, con
respecto a su edad, sexo, y zona de riesgo mas afectada; es por ello que ante la falta de e
conocimiento nos impulsa a buscar respuesta y soluciones a esta problematica realizando u
estudio sobre la frecuencia de seropositividad de antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Rosales en el periodo de Enero a Diciembre d
2009.

De acuerdo a esta problemética surgen las siguientes interrogantes:

1. ;Cuél es el porcentaje de seropositividad del antigeno de superficie del Virus de la
Hepatitis B en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Rosales de enero a diciembre
del 2009?

2. ¢Cual es el sexo y el grupo etareo mas afectado por el antigeno de superficie del Virus de
la Hepatitis B en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Rosales?



3. ¢ Cual es la zona de riesgo mas afectada por el Virus de la Hepatitis B?

OBJETIVOS

Objetivo General:

» Conocer la frecuencia de seropositividad al antigeno de superficie del Virus de la Hepatitis
B, por edad, sexo, y zona de riesgo mas afectada en los pacientes atendidos en el Hospite
Nacional Rosales en el periodo de enero a diciembre 2009.

Objetivos Especificos:

» Determinar el porcentaje de seropositividad al antigeno de superficie del Virus de la
Hepatitis B en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Rosales.

« Identificar el sexo y grupo etareo mas afectados por el antigeno de superficie del Virus de
la Hepatitis B.

« Identificar la zona de riesgo mas afectada por el Virus de la Hepatitis B.



JUSTIFICACION

La enfermedad causada por el Virus de la Hepatitis B, es una patologia de mucha importancia en
nuestro medio, debido a que en El Salvador existen formas de transmisiones necesarias para qu
se desarrolle esta enfermedad, por lo que se ha considerado conveniente hacer un estudio qt
enriquezca los conocimientos de las vias de transmision, y prevencion del virus anteriormente
mencionado.

Segun el sistema Nacional de Salud Publica, el Hospital Nacional Rosales es clasificado como un
centro asistencial de tercer nivel es por ello que la mayoria de pacientes de todo el pais so
referidos a este establecimiento de salud.

Se han realizado otros estudios acerca del virus de la hepatitis B en donantes de banco de
sangre, en esta oportunidad se realiz6 el presente estudio en los pacientes que asistieron a dic
Hospital a realizarse la prueba de HBsAg (Antigeno de Superficie de la Hepatitis B) para conocer
si son 0 no portadores del virus causante de dicha enfermedad.

En el afio 2005 y 2006 la prevalencia de la Hepatitis B es de 26 casos, nuestro estudio se enfoc
en conocer la Frecuencia de seropositividad al antigeno de superficie del Virus de la Hepatitis B,
conocer las edades y sexo e identificar la zona de riesgo mas afectada en pacientes atendidos en
Hospital Nacional Rosales en el afio 2009, como trabajadores de la salud debemos d
preocuparnos; enfocarnos a la erradicacién y prevencién de este virus ya que también se identifice
como una enfermedad de transmision sexual, a la que hay que darle una gran importancia puest
gue trae con ella consecuencias como hepatitis fulminante o la muerte. Aunque lamentablemente
no podemos conocer la via de transmisién de cada uno de los pacientes, podremos conocer |
frecuencia de seropositividad al antigeno del virus, y esto servira para que se implementer
medidas de prevencién ante la propagacion de dicho agente.

MARCO TEORICO

GENERALIDADES DEL HIGADO

El higado es la glandula con mayor peso en el cuerpo, cercano a 1.4 kg en un adulto de tallc
promedio, y ocupa el segundo después de la piel como 6rgano mas grande. Se localiza en plar



inferior al diafragma y ocupa gran parte de hipocondrio derecho y una porcién de epigastrio en la
cavidad abdominopélvica. (Tortora, 2002)

Tiene una importancia central y variada en muchos procesos fisioldgicos esenciales. Es la Unice
fuente de albumina y muchas otras proteinas plasmaticas y de la glucosa sanguinea después de

absorcidn, es el sitio principal de la sintesis de lipidos y la fuente de lipoproteinas plasmaticas y el
principal érgano en el cual se biotransforma una gran variedad de sustancias endogenas
exdgenas, como amoniaco, hormonas esteroides, medicamentos y toxinas. Por el grado en qt
esta biotransformacion “destoxifica” o inactiva la sustancia, puede considerarse que el higado
tiene una funcion reguladora o protectora para la totalidad del organismo. Debido a que dicha
biotransformacion origina el surgimiento de productos toxicos, como sucede en ciertos farmacos,
el higado puede sufrir la agresion de sus efectos adversos. (Bennet y Plum, 1997).

ANATOMIA DEL HIGADO

El higado esta cubierto casi completamente por el peritoneo visceral y lo esta de manera total pol
una capa de tejido conectivo denso e irregular situada en plano profundo de peritoneo. E
ligamento falciforme del higado lo divide en dos I6bulos principales: derecho, grande, y el
izquierdo, mas pequefio.

Aungque muchos anatomistas consideran que el I6bulo derecho comprende los I6bulos cuadrado

inferior y cuadrado posterior con base en su morfologia interna (principalmente la distribucion de
vasos sanguineos) es mas apropiado incluirlo en el I6bulo izquierdo. El ligamento falciforme es
un repliegue del peritoneo parietal que se extiende desde la cara inferior del diafragma, entre los
dos l6bulos principales del higado hasta la cara superior de dicha glandula.

En el borde libre del ligamento falciforme, esta el ligamento redondo del higado, cordén fibrosos
gue es un residuo de la vena umbilical fetal y se extiende del higado al ombligo. Los ligamentos
coronarios derecho e izquierdo son repliegues del peritoneo parietal que suspenden el higado
del diafragma.

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DEL HIGADO

Los I6bulos del higado se componen de numerosas unidades funcionales llamados lobulillos, que
consisten en células epiteliales especializadas, los hepatocitos, dispuestos en laminas ramificante
e irregulares conectadas unas con otras alrededor de una vena central. En lugar de capilares,
higado posee grandes espacios epiteliales con revestimiento de endotelio, las sinusoides, por Ic
cuales circula la sangre. Ademas, contienen fagocitos fijos, las células reticuloendoteliales
estrelladas (de kupffer), que se encargan de la destrucciéon de leucocitos y eritrocitos viejos
bacterias y otros materiales extrafios en la sangre venosa que proviene del tubo digestivo.

La bilis que secretan los hepatocitos pasa a los canaliculos biliares, que son conductos
intercelulares angostos que vierten en los conductillos biliares. De ellos pasa a las vias biliares
en la periferia de los lobulillos. Estos conductos se fusionan y en dltima instancia forman los
conductos hepaticos derecho e izquierdo los cuales se uneny salen del higado como conducto



hepatico comln; mas adelante este ultimo se une al conducto cistico que proviene de la vesicula
biliar y forman el conducto colédoco. La bilis pasa a los conductos cisticos y se almacena

temporalmente en la vesicula biliar.

VASCULATURA DEL HIGADO

El higado recibe sangre de dos fuentes obtiene sangre oxigenada de la arteria hepatica y recibe o
la vena porta hepatica, sangre desoxigenada que contiene los nutrientes, farmacos y, posiblement
microbios y toxinas recién absorbidas del tubo digestivo.

Las ramas de ambos de vasos entran en los sinusoides hepaticos, donde los hepatocitos captan
todo el oxigeno, casi todo los nutrimentos y ciertas sustancias toxicas. Los compuestos que
producen los hepatocitos y los nutrientes necesarios para las células del cuerpo se secretan de
nuevo en la sangre, que luego drena en la vena central y finalmente pasa a una vena hepética.

La sangre del tubo digestivo pasa a través del higado como parte de la circulacion porta hepatica,
de modo que esta viscera es sitio frecuente de metastasis con origen en canceres del tul
digestivo. Las ramas de la vena porta hepatica, arteria hepética y vias biliares generalmente s
acompafian en su distribucién por el higado. En forma conjunta a esas tres estructuras se les |
denominado triada porta.

FUNCIONES DEL HIGADO

Ademas de secretar bilis necesaria para la absorcion de las grasas alimenticias, el higado realiz
muchas otras funciones vitales:

» Metabolismo de los hidratos de carbono: el higado reviste importancia especial en el
mantenimiento de la glicemia normal. Cuando este parametro es bajo, el higado puede
desdoblar el glucégeno en glucosa, que libera en el torrente sanguineo. Ademas, esta
glandula puede convertir ciertos aminoacidos, acido lactico y otros azucares, como la
fructosa y galactosa, en glucosa. Si la glicemia es alta, como ocurre justo después de
una comida, el higado convierte la glucosa en glucégeno y triglicéridos para su
almacenamiento.

» Metabolismo de los lipidos: los hepatocitos almacenan ciertos triglicéridos; desdoblan los
acidos grasos para generar ATP; sintetizan lipoproteinas, que transportan acidos grasos,
triglicéridos y colesterol hacia las células y desde éstas; sintetizan colesterol y lo usan en la
produccion de sales biliares.



» Metabolismo de las proteinas: los hepatocitos desaminan los aminoacidos, de modo que
puedan utilizarse para la produccion de ATP o convertirse en hidratos de carbono o
grasas. Luego, el amoniaco téxico resultante se transforma en urea mucha menos téxica
gue se excreta en la orina. Ademas los hepatocitos sintetizan muchas proteinas
plasméticas como las globulinas alfas y betas, albumina, protrombina y fibrinégeno.

 Procesamiento de farmacos, hormonas y otras sustancias: el higado puede destoxificar
sustancias como el etanol o excretar, en la bilis, farmacos como penicilina, eritromicina y
sulfonamidas. Ademas, modifica quimicamente o excreta las hormonas tiroideas y
esteroideas como estrégenos y aldosterona.

» Excrecion de bilirrubina: como se menciond, la bilirrubina obtenida del grupo hem de
eritrocitos viejos se absorbe en el higado desde la sangre y se excreta en la bilis. Gran
parte de la bilirrubina de la bilis se metaboliza en el intestino delgado por acciéon de
bacterias y se elimina en las heces.

* Sintesis de sales biliares: se utilizan en el intestino delgado para la emulsién de liquidos,
colesterol, fosfolipidos y lipoproteinas.

* Almacenamiento: ademdas de glucégeno, el higado es un sitio importante de
almacenamiento de ciertas vitaminas (A,B12,D,E y K) y minerales (hierro y cobre) que
libera cuando se necesita en otras partes del cuerpo.

* Fagocitosis: las células de Kupffer del higado fagocitan a los eritrocitos y leucocitos
viejos, asi como a ciertas bacterias.

* Activacion de la vitamina D: Piel, higado y rifiones participan en la sintesis de la forma
activa de la vitamina D. (Tortora, 2002).

HISTORIA

El primer brote registrado causado por el virus de la hepatitis B fue en 1885. Como consecuencia
de un brote de viruela en 1883 se vacunaron a 1289 astilleros usando linfa de otros individuos
después de varias semanas y hasta ocho meses mas tarde, 191 de los trabajadores vacunados
enfermaron con una forma de ictericia que fue diagnosticada como hepatitis sérica. Otros



empleados que fueron inoculados con diferentes lotes de linfa humana continuaron sanos.

Més tarde muchos mas casos se reportaban después de la introduccion en 1909 de agujas
hipodérmicas que habian sido utilizadas y reutilizadas en varias oportunidades para la
administracion de salvarsan para el tratamiento de la sifilis. Aunque se habia sospechado de la
existencia de un virus desde el trabajo Maccallum en 1947, Dan y sus colegas descubrieron en

1970 las particulas virales bajo un microscopio electrénico.

El virus fue descubierto finalmente en 1963 cuando Baruch Blumberg un genetista en los
institutos nacionales de salud en los Estados Unidos puso de manifiesto una inusual reaccién entr
el suero de individuos poli transfundidos y el de un aborigen australiano, pensé que habia
descubierto una nueva lipoproteina en la poblacion indigena que llamo antigeno Australia, mas
tarde conocido como el antigeno de superficie de la hepatitis B. En 1967 después de varios
estudios se publico un articulo que muestra la relacion entre este antigeno y la hepatitis.

Blumberg recibié en 1976 el premio nobel de medicina por el descubrimiento de este antigeno y
el disefio de la primera generacion de vacunas contra la hepatitis. A principios de 1980 el genoma
del virus fue secuenciado y las primeras vacunas fueron experimentadas.

VIRUS DE LA HEPATITIS

El término hepatitis describe una lesidn no resuelta del higado que puede ser de origen reciente
no y tener varias causas la mas frecuente del las cuales es la infeccion viral. (Rojas, 1991).

La Hepatitis virica aguda es una infeccién generalizada que afecta sobre todo al higado. Casi

todos los casos de hepatitis virica aguda son causados por uno de los cinco microorganismos

viricos: virus de la hepatitis A (HAV), virus de la hepatitis B (HBV), virus de la hepatitis C (HCV),

virus de la hepatitis D (HDV) Y virus de la hepatitis E (HEV). También se han identificado otro
tipo de virus por transfusion, por ejemplo, los virus de la hepatitis G y el virus TT, pero no
producen hepatitis.

Todos estos virus de las hepatitis humanas son virus ARN, excepto el del virus de la hepatitis B,

gue es un virus de ADN. Aungue se diferencian por sus propiedades antigénicas y moleculares,

desde el punto de vista clinico todos los virus de la hepatitis producen enfermedades similares.

Estas oscilan, por una parte, entre la enfermedad asintomética que pasa inadvertida y la

infecciébn aguda fulminante y fatal en todo los tipos y por otra parte en las infecciones
persistentes subclinicas y la hepatopatias cronica rapidamente progresiva, con cirrosis e incluso
hepatocarcinoma en el tipo transmitido por via hematégena (HBV, HCV y HCV).

La hepatitis viral aguda abarca un espectro de sindromes que van desde la enfermedad
subclinica y oculta hasta el padecimiento rapidamente progresivo y letal. En la mayor parte de



los casos es autolimitada y carece de complicaciones, pero la frecuencia de manifestaciones
extra hepaticas graves y de progreso hacia una hepatopatia crénica es distinta segun el virus
involucrado.

Después de un periodo de incubacién que varia, la replicacion viral en el hepatocito alcanza su
punto maximo y, como consecuencia, aparecen componentes virales en los liquidos corporales,
los hepatocitos se necrosan, se produce una respuesta antiinflamatoria, las pruebas de
funcionamiento hepatico se alteran y el paciente manifiesta signos y sintomas de dafio hepético.
La respuesta inmunitaria del huésped tiene una funcién importante en la patogenia.

La hepatitis viral es causada cuando menos por cinco fagos importantes y varios menores con
predileccion relativa o absoluta por el hepatocito, la enfermedad que ocasionan tiene estructura,
epidemiologia y evolucién natural distintas.

Otros virus que causan hepatitis aguda son el virus de Epstein-Barr (mononucleosis infecciosa),
citomegalovirus, virus del herpes simple, de fiebre amarilla y de rubeola.

VIRUS DE LA HEPATITIS B

Es el principal representante de los Hepadnavirus. Estos virus tienen tropismos tisulares y ur
abanico de anfitriones limitados. El virus de la hepatitis B infecta el higado y, en menor medida a
los rifiones y pancreas de ser humano. (Murray). Causa hepatitis aguda, crénica y es un agen
etioldgico del carcinoma hepatocelular. (Koneman 1992).

A diferencia de lo que sucede en la variante A, la hepatitis B ocasiona varias enfermedades
hepaticas y extrahepaticas agudas o crénicas, asi como un “estado de portador” crénico. El
cuadro clinico de la manifestacibn aguda es tipico de los casos que antiguamente se
denominaban hepatitis sérica o de incubacion prolongada, aunque ahora se ha demostrado que
muchos de estos casos en realidad corresponden a hepatitis C. (Bennet y Plum, 1997).

CARACTERISTICAS DEL VIRUS

Es un virus mas grande y complejo tanto en su estructura como en sus funciones, en relacion a
virus de la hepatitis A. (Rojas, 1991).

El virus de la hepatitis B es un virus ADN con estructura gendmica muy compacta a pesar de su
pequefio tamafio de 3200 pares de bases dispuestos en forma circular de ADN parcialmente
bicatenario. (Ver anexo 7). El ADN de virus de la hepatitis B codifica la sintesis de cuatro grupos



de productos viricos y tiene una estructura multiparticulada. El virion contiene una proteina cinasa
y una polimerasa con actividad de transcriptasa inversa y ribonucleasas, una proteina P adherida
genoma que esta rodeada del antigeno del centro virico de la Hepatitis B (HBCAQ) y una envoltura
gue contiene las glicoproteinas del antigeno de superficie del Virus de la Hepatitis B.

CICLO REPLICATIVO

Después de la entrada del virion a la célula y de su desnudamiento, la DNA polimerasa sintetiza la
porcidn faltante de DNA y en el nlcleo celular se forma DNA viral circular cerrado de tira doble.
Parte de este DNA se integra al genoma del hepatocito y parte sirve como molde para la sintesi
de RNAm. Este RNAmM no solo se ocupa de la sintesis de proteinas, sino que es el molde para |
tira negativa de la progenie DNA. A su vez, la tira negativa es molde para la positiva del DNA del
genoma viral. Esta sintesis de DNA dependiente de RNA tiene lugar dentro del centro del virion
recién ensamblado en el citoplasma. La progenie HBV con su envoltura conteniendo HBsSAg se
libera de la célula a través de la membrana, por gemacioén. (Jawetz, 1992).

PROTEINAS Y PARTICULAS VIRICAS

El virus de la hepatitis B consigue su economia gendémica gracias a una eficaz estrategia d
codificacion de proteinas por cuatro genes superpuestos: S, C, Py X.

Existen tres polipéptidos de envoltura que se conocen como HBsAg (antigeno de superficie de la
hepatitis), HBCcAg (antigeno de core de la hepatitis) y HBeAg (antigeno de la hepatitis B), aunque
la presencia del antigeno se correlaciona bien con la presencia del ADN y ADN polimerasa y con
la infecciosidad viral. (Koneman, 1992)

De los tres tipos de particulas del virus de la Hepatitis B las mas abundantes son las particulas
de 22nm, que pueden presentar forma esférica o de filamentos largos; antigénicamente no
difieren de la proteina superficial externa o la proteina de la envoltura del HBV y se considera
gue representan un exceso de proteina de la envoltura virica.

La proteina de la envoltura que se expresa en la superficie externa del virion y en las estructuras
tubulares y esféricas de menor tamafo se denominan: antigeno de superficie de la hepatitis B.



La proteina de la envoltura o HBsAg es el producto del gen S del virus de la Hepatitis B.

Antes del gen S se encuentran los genes pre-S, que codifican los productos génicos pre-S, ent
los que figuran los receptores de superficie del HBV para la albumina sérica humana polimerizada
y para las proteinas de la membrana hepatocitica.

La region pre-S en realidad esta constituida por dos componentes, pre-S1 y pre-S2.
Dependiendo de donde se inicie el proceso de traduccion del gen pueden sintetizarse tres
productos diferentes del gen HBsAg. El producto proteinico del gen S es el HBsAg(proteina
mayor), el producto de la regiéon S mas la region adyacente pre-S2 es la proteina intermedia 'y el
producto de las regiones pre-S1 mas pre-S2 mas S es la proteina grande.

En comparacién con las proteinas pequefas, esféricas y tubulares, del HBV, el viribn completo
contiene una mayor proporcion de proteina grande. Durante la infeccion por el HBV se puede
detectar tanto las proteinas pre-S como sus respectivos anticuerpos y el periodo de antigenemia
pre-S parece coincidir con la sintesis de otros marcadores de multiplicacion virica. El viridn,
también denominado particula Dane tiene un diametro de 42 nm con envoltura. (Murray).

Su estabilidad es excepcionalmente elevada para un virus con envoltura. Los viriones resisten al
tratamiento con éter, al pH bajo, congelacién y calor moderado. (Rojas, 1991).

El virion intacto contiene una particula interna de la nucleocapside de 27 nm. La sintesis de las
proteinas de la nucleocapside es codificada por el gen C. El antigeno que se expresa en |
superficie de la nucleocapside se denomina antigeno central del virus de la hepatitis B (Hepatitis
B core antigeno, HBcAQ) cuyo anticuerpo correspondiente es el anti-HBc. Un tercer antigeno de
HBV es el antigeno del virus de la hepatitis B.

Se han identificado varios subdeterminantes del HsBAg.existe un antigeno reactivo de grupo en

comun, el a, presente en todos especimenes del virus HBsAg. Ademas, este antigeno puede
contener una de varios antigenos especificos de subtipo, denominados d oy, w o r, asi como otra
identificados mas recientemente. (Harrison, 2009).

La S que codifica para el antigeno de superficie y las proteinas pre-S, la C que codifica el
antigeno core y el antigeno e, AgHBe, la P para codificar la ADN polimerasa y la actividad de la
transcriptasa inversa, y finalmente la X que codifica la proteina X reguladora de la replicacion



viral.

Varios genotipos del virus tienen implicaciones clinicas definidas la infeccion con el genotipo A
tiene una mayor tasa de supervivencia y la enfermedad es menos grave el genotipo B se
encuentra casi siempre en las infecciones que tienen como resultado carcinoma hepatocelular,
el genotipo C produce enfermedad grave, el genotipo D se encuentra en la hepatitis
fulminante.(Rojas, 1991).

Muestra tres variedades morfolégicas caracteristicas tiene equivalente de los antigenos de la
envoltura y de la nucleocapside del virus de la hepatitis B, se multiplican dentro del higado pero
estan presentes fuera de el contienen su propia polimerasa de ADN endoégena.

En lugar de duplicar directamente su ADN a partir de una plantilla de ADN, los Hepadnavirus
dependen de una transcripcion inversa (efectuada por la polimerasa de ADN) de una cadena de
ADN de polaridad negativa a partir de un ARN pre genémico intermediario. Después la
polimerasa de ADN dependiente de ADN transcribe una cadena de ADN de polaridad positiva
desde la plantilla de polaridad negativay en el nucleo del hepatocito esa cadena positiva es
convertida en ADN circular cerrado por un enlace covalente.

A su vez, ese ADN circular sirve de plantilla para el ARN mensajero y el ARN pre gendmico. Las
proteinas viricas son traducidas por el ARN mensajero y las proteinas y el genoma son
empacados en viriones y secretados fuera del hepatocito. (Harrison 2009).

El virus de la hepatitis B posee un mecanismo de replicacion complejo que es similar al del
retrovirus, ya que en él interviene una transcriptasa inversa.

PATOLOGIA

Después de entrar a la sangre el virus infecta a los hepatocitos, causando necrosis e inflamacior
El ataque inmunitario contra antigenos virales en los hepatocitos infectados al parecer tiene una
funcion importante en la patologia. Algunos de los sintomas son causados por complejos
inmunitarios, por ejemplo, artralgias. La inmunidad de por vida se debe al anticuerpo humoral
contra HBsAg. (Jawetz, 1992).

La principal fuente de infeccion es la sangre, aunque el HBV puede encontrarse en semen, saliva,
leche, secreciones vaginales, menstruales y liquido amnidtico. La forma mas eficaz para adquirir



el virus es por inoculacién directa del virus en el torrente circulatorio. (Murray)

En circunstancias normales no hay constancia de que ninguno de los virus de la hepatitis sea
directamente citopatico. (Harrison, 2009).

La lesion de la hepatitis aguda se caracteriza por necrosis de algunos hepatocitos acompafnada
de una respuesta inflamatoria mononuclear (linfocitica) lobular y portal con prominencia de los
conductos biliares. En ocasiones también se produce necrosis variable. La necrosis de cada
hepatocito, ya sea periportal o dentro de las células mononucleares, se refleja al ser sustituida
por un conglomerado de células mononucleares, por la degeneracién en globo, o al convertirse
en una célula encogida con citoplasma eosinéfilo homogéneo y un ndcleo picnético condensado.

Se altera el patrén regular de los cordones de hepatocitos, aumenta la frecuencia de la mitosis,

se incrementa la colestasis y las células de Kupffer se tornan prominentes. Aunque estos rasgos

son caracteristicos de la hepatitis viral aguda tipica, no son especificos en forma aislada ni de
manera colectiva. Por consiguiente, este mismo patrén se observa en algunas hepatopati
medicamentosas y sus componentes individuales se observan en muchos procesos de distint
causas y duracion. En la hepatitis cronica predominan los infiltrados de mononucleares en la zone
porta, la hepatitis periportal y las conexiones o necrosis confluente.

Las variedades mas graves del proceso incluyen a la necrosis “conectiva”, necrosis “confluente”
0 “submasiva” y necrosis masiva. En éstas, el proceso necrético se localiza simultdneamente en
varias células contiguas en lugar de células aisladas, con lo que colapsa o condensa el estroma.

La necrosis conectiva recibe su nombre por las zonas contiguas de necrosis que se extienden
entre las aéreas portales o centrales adyacente y constituye el antecedente necesario para que
el padecimiento evolucione hacia una forma subaguda de hepatitis con deterioro hepatico
progresivo que provoca la muerte por insuficiencia hepatica en un lapso de varios meses, o bien
hepatitis cronica o cirrosis.

La necrosis hepatica submasiva y masiva tiene una evolucion clinica mas grave y un prondstico
menos favorable. La necrosis masiva, en las que varias aéreas amplias de hepatocitos se destruyze
con condensacion de los elementos del estroma y las estructuras portales se manifiesta pe
insuficiencia hepética fulminante.

Este sindrome se caracteriza por alteraciones graves de la funcién hepdtica, encefalopatia

hepatica y un indice de mortalidad muy elevado. Pese a esto, en los pacientes que sobreviven,

la evolucioén suele ser crénica y con el tiempo la anatomia microscopica se normaliza. La fase de
recuperacion de la hepatitis viral aguda se caracteriza por regeneracion de los hepatocitos
restablecimiento completo de la arquitectura lobular normal. Es muy raro que la cicatrizacion
después de la hepatitis aguda circunscrita provoque cicatrices fibrosas o regeneracion nodular. Er
esta Ultima, los hepatocitos se agrupan en una configuracion anormal que carece de una ver
central y de otros componentes de la arquitectura lobular normal. Estas dos manifestaciones d
cicatrizacion anormal son los componentes esenciales de la cirrosis, problema crénico que cas



siempre refleja una lesion con evolucion y reparacion y no un evento agudo Unico. (Bennet y
Plum, 1997).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los primeros sintomas de la hepatitis viral aguda son inespecificos y predominan las molestias
constitucionales y gastrointestinales. Incluyen:

« Malestar general
* Fatiga

* Anorexia

* Nauseas

* VOmitos y

* Artralgias

HEPATITIS B AGUDA

Los sintomas de la hepatitis B aguda se presentan después de 1 a 4 meses de la adquisicion ¢
virus. Muchas personas pueden no presentar ningun 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 une
forma mas grave de la enfermedad caracterizada por falla del higado (hepatitis fulminante).

HEPATITIS B CRONICA:

La hepatitis B cronica frecuentemente es asintomética o sbélo se manifiesta por sintoma:
inespecificos como cansancio o disminucién del apetito. Ocasionalmente se presental
exacerbaciones de la actividad inflamatoria del higado que pueden traducirse en exacerbacione



de los sintomas. En la medida que la infeccion produce un dafio mayor en el higado, puedel
manifestarse los sintomas de la cirrosis hepatica.

Un 10 a 20% de los pacientes pueden tener manifestaciones extra-hepaticas de la enfermedad, m
frecuentemente vasculitis y glomerulonefritis.

Y muchas veces tanto el médico como el paciente confunden el cuadro con una “gripe” 0 una
infeccion respiratoria. El paciente tipicamente describe pérdida del sentido del gusto por el café o
los cigarros. Se acomparia de febricula y hepatomegalia dolorosa.

Después de varios dias, una semana o mas, la fase prodromica evoluciona hacia la fase ictérica.
La primera manifestacion clinica de los incrementos en la concentracion sérica de bilirrubina
directa es la bilirrubinuria, seguida de acolia, ictericia de la conjuntiva y, en los individuos de piel
blanca, ictericia franca. Los sintomas generales desaparecen durante la fase ictérica,
principalmente en los nifios, en quienes la enfermedad es menos grave. En el adulto, los
componentes gastrointestinales de la fase prodromica muchas veces persisten o incluso se
acentlan durante una temporada. Si la colestasis empeora, el prurito aumenta el malestar
general.

Los datos fisicos son variables y dependen de la fase de la enfermedad. El Unico dato objetivo
durante la fase prodromica, ademas de la febricula, es la hepatomegalia, que se acompafia ¢
esplenomegalia en 20% de los casos. Puede haber ictericia o no; de hecho la mayoria de Ic
pacientes permanecen anictéricos, principalmente los nifios con hepatitis A.

Aproximadamente 50% de los casos muestran hipoglucemia leve y sin importancia clinica; en la
insuficiencia hepatica fulminante muchas veces existe hipoglucemia profunda. Los resultados
hematolégicos también son variables. La cuenta leucocitaria suele ser normal o ligeramente
reducida y en ocasiones se observan linfocitos atipicos. En los casos mas graves, se elevan los
leucocitos totales con neutrofilia relativa o absoluta. La hemoglobina y el hematocrito son casi
normales.

MECANISMOS DE TRANSMISION DE LA HEPATITIS B

El virus de la hepatitis B se transmite a través del contacto con sangre o fluidos corporales
contaminados. Las vias de transmision incluyen:

* Relaciones sexuales: La transmision puede ser a través de relaciones tanto hetero comc
homosexuales.

» Transfusiones de sangre: Los receptores de transfusiones de sangre comprenden un
grupo de personas de alto riesgo para contraer la enfermedad.

» Transmision vertical o perinatal: Consiste en la transmision del virus de la hepatitis B
de la madre al hijo, habitualmente cercano al momento del parto.



 Drogas inyectables: El uso de jeringas y/o agujas contaminadas es una importante via de
contagio.

* Tatuajes, perforaciones o “piercing” realizadas con material no desechable.

 Contacto cercano: La infeccion puede producirse sila sangre de una persona infectada
entra en contacto con las membranas mucosas (0jos, boca, genitales) o con pequefie
heridas de otra persona. Esto ocurre, por ejemplo, cuando se comparte una hoja de afeitar
un cepillo de dientes o un cortaufas.

* Procedimientos médicos: El virus de la hepatitis B puede transmitirse por instrumentos
contaminados durante procedimientos médicos invasivos como cirugias si no se aplican
las precauciones necesarias.

Estos mecanismos tienen diversa importancia relativa de acuerdo al nivel de endemia local-
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 es de 70 a 90%.

GRUPOS DE RIESGO
De acuerdo a lo sefialado, se definen como grupos de riesgo:
» Neonatos de madres infectadas.

» Contacto intrafamiliar o cercano a portador.

» Homosexuales o heterosexuales promiscuos.
* Personal de salud.

* Drogadictos endovenosos.

* Pacientes poli transfundidos.

* Pacientes dializados cronicos.

* Poblaciones cautivas (carceles, hogares)

* Viajeros a zonas de alta endemia, en especial si la estadia sera mayor de 6 meses

En los centros urbanos, la hepatitis B provoca casi 50% de los casos esporadicos de hepatiti
aguda, incluso en ausencia de inoculacion parenteral. Esta cifra confirma la importancia del



contacto personal en la diseminacién de esta infeccion.

Desde el punto de vista historico, es probable que la transmisién de la enfermedad no se haya
producido con tanta frecuencia a través de la inoculacion parenteral, sino por el contacto

personal cercano, el contacto sexual y entre la madre y el recién nacido. En este Ultimo caso
(transmision perinatal 0 “vertical”) de madres a hijos con infeccion aguda o crénica, existe una
probabilidad muy elevada de que el neonato desarrolle hepatitis B aguda en el tltimo trimestre del
embarazo, al principio del posparto bien sufre de hepatitis crénica.

La transmisién se debe a la presencia de HBeAg en el suero materno, lo que refleja la actividad
de la replicacion viral y, por tanto, la concentracién de los viriones infectados. En esto lactantes
es caracteristico observar una infecciéon crénica, ya sea como “portadores” o una hepatitis
cronicay leve.

Ademas tienen mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular. Posiblemente la
transmisién perinatal constituye un mecanismo importante a través del cual se conserva el
reservorio del virus entre generaciones y ademas constituye un factor basico para la frecuencia

tan elevada de virus de la hepatitis B crénica en Asia. Por el contrario, en la regién africana al

sur de Sahara, la frecuencia tan elevada de virus de la hepatitis B no se debe a la transmision
perinatal, sino que se observa en nifios mayores posiblemente por contacto directo y vinculado &
lesiones cutaneas de tipo eccematoso o abrasivo, escaras 0 mordeduras de insectos o se
humanos. Ademas de los casos agudos, estas personas con infecciones cronicas constituyen
reservorio que perpetua al virus.

EVOLUCION CLINICA

El periodo de incubacién de la hepatitis B aguda, que se define con base en la aparicion de lo
sintomas clinicos, varia de cuatro semanas a seis meses (50 dias en promedio). Sin embargo |
primeras manifestaciones seroldgicas de viremia ocurren hacia la segunda semana, sobre tod
cuando la inoculacion parenteral ha sido abundante. Entre dos semanas y dos meses antes de |
manifestaciones clinicas, se puede detectar en el suero HBsAg. Al mismo tiempo que aparecen la:
manifestaciones clinicas y se eleva la actividad de la aminotransferasa sérica, se puede detect:
anti-HBc. Al principio, la titulacion de IgM anti-HBc es elevada y persiste durante varios meses y
hasta un afio; de ahi en adelante predomina la IgG anti-HBc. En las infecciones cronicas, se pued
detectar IgM anti-HBc durante los periodos de replicacion viral activa. La 1gG anti-HBc persiste
hasta varios afios después de la hepatitis aguda y se detecta en todo portador crénico. No pare
tener funcion alguna en las defensas del huésped, sino que sirve como indicador de la infeccior
previa. Los indicadores de replicacion activa (HBeAg, polimerasa de DNA y HBV-DNA) se
detectan en el suero antes de que aumente la actividad de la aminotrasferasa. La duracion de
positividad de HBsAg es muy variable. En ocasiones persiste unos cuantos dias y en otras alcanz
entre dos y tres meses; si persiste mas de una par de meses significa que la evolucion es cronica.

Antes que aparezca la anti-HBs, el HBsAg se vuelve indetectable. Este anticuerpo existe en 80 a
90% de los pacientes, generalmente en las Ultimas fases de la convalecencia e indica inmunidad
relativa o absoluta. Su presencia sugiere que la respuesta a la infeccibn ha tenido éxito, pero



existen excepciones en algunos pacientes con hepatitis crénica.

Al interpretar los resultados de los estudios seroldgicos de hepatitis B hay que tomar en cuenta

varios factores importantes. En primer lugar, en muchos pacientes con hepatitis B aguda el

HBsAg es negativo, supuestamente por la titulacion tan baja del antigeno. Es por esta razén que

una sola prueba negativa de HBsAg no excluye el diagndstico. La anti-HBc es mas sensible en

estos casos y con frecuencia constituye la Unica indicacidon serolégica de hepatitis B. Un
resultado negativo para anti-HBc excluye el diagnéstico de esta infeccién. Por otro lado, un

resultado positivo para anti-HBc en un suero negativo para HBsAg a veces solo refleja un

episodio previo de hepatitis B. Estos pacientes negativos para HbsAg y positivos para anti-HBc

se clasifican con base en los anti-HBs, el resultado positivo para anti-HBs al principio de la
evolucién de una hepatitis aguda es muestra en contra del diagnéstico de hepatitis B aguda. Si s
detecta IgM anti-HBc, significa hepatitis B aguda reciente o hepatitis B cronica durante una fase
de replicacion viral activa. En los individuos negativos para IgM anti-HBc en quienes al parecer
se produjo una infeccidn por virus de la Hepatitis B antes del sindrome de la hepatitis aguda hay
que pensar en la posibilidad de una infeccién superpuesta por hepatitis D, ya que el revestimiento
de la particula del HBsAg indudablemente contribuye al hepatotropismo y a la captacion celular
del virus de la hepatitis D. Para que haya infeccién con hepatitis D es necesaria la infeccion previa
o simultanea con hepatitis B que actla de esta manera como virus cooperador. (Bennet y Plum
1997).

En los individuos negativos para IgM anti-HBc en quienes al parecer se produjo una infeccién
por virus de la hepatitis B antes del sindrome de hepatitis aguda, hay que pensar en la
posibilidad de una infeccién superpuesta por hepatitis D u otra causa viral o no viral del
padecimiento. El resultado positivo para HBeAg o HBV-DNA proporciona evidencia inequivoca
de replicacién viral constante. (Bishop, 2007)

La evolucion de la hepatitis B aguda es mas variable y prolongada que la de a hepatitis A
Algunas veces se acomparfa de manifestaciones extrahepaticas como urticaria y otros eritemas
artritis y, con mucha menor frecuencia, glomerulonefritis y vasculitis. Los complejos inmunitarios
mediadores de estas manifestaciones extrahepaticas consisten de HBsAg, anti-HBs y componente
del complemento.

En la hepatitis B crénica también puede haber glomerulonefritis y vasculitis, que no
necesariamente se acompafan de hepatopatia aparente. De hecho, hasta 33% de los casos de
poliarteritis nodosa coinciden con infeccién por virus de la hepatitis B.

Cuando menos un 95% de los adultos sanos con hepatitis B aguda se recuperan totalmente y se
negativiza el HBsAg. Menos de 1% desarrolla necrosis hepéatica masiva, pero esta complicacion
es mas frecuente que en la hepatitis A. Los enfermos que permanecen con HBSAg positivo
después de seis a doce mese (cuando mucho de 5 a 10%) tienen riesgo de desarrollar hepatitis
cronica. (Bennet y Plum, 1997). (Ver anexo No 9).

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO



El analisis mas importante en la identificacion de infeccion por el Virus de la Hepatitis B es la
determinacion de HBsAg. Este antigeno aparece durante el periodo de incubacién y se detecta e
la mayor parte de enfermos durante el prédromo y la enfermedad aguda. Baja a valore:
inmedibles durante la convalescencia en gran parte de pacientes; su presencia prolongada indic
estado de portador y el riesgo de hepatitis crénica. Es preciso hacer notar que hay un periodo d
varias semanas durante el cual el HBsAg desaparece, pero HBsADb (anticuerpo a HBsAg, anti-
HBs) aln no se detecta. Esta es la “etapa de la ventana”. En este punto, el anticuerpo HBcAb (ant
HBc) siempre es positivo y puede usarse para hacer el diagnostico. Los laboratorios de rutina nc
disponen con facilidad de la prueba para HBcAg. La actividad de DNA polimerasa se detecta
durante el periodo de incubacion y al principio de la enfermedad. (Jawetz, 1992).

El HBsAg es el primer marcador seroldgico que aparece durante el desarrollo de la hepatitis B
aguda, e identifica a los pacientes infectados antes del comienzo de la enfermedad clinica méa
confiablemente que cualquier otro. Aunque se ha demostrado que la capa proteica viral no e
infecciosa, debe considerarse que las personas que llevan crénicamente el HBsAg en el suer
tienen la capacidad de infectar a otros individuos porque no puede excluirse la frecuencia del virus
intacto. Los pacientes que se recuperan de la hepatitis B desarrollan el anti-HBs que sigue a I
desaparicion del HBsAg en un tiempo cercano al de la recuperacion clinica. Este anticuerpo es
comun en la poblacion en general portador de hepatitis B. (Bishop,2007).

DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS B

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

Debido a que muchas enfermedades hepaticas pueden tener manifestaciones clinicas similares a
hepatitis B, habitualmente los examenes de laboratorio son los que dan el diagnéstico definitivo.

* Aminotransferasas: También conocidas como transaminasas, son examenes que permiten
estimar el grado de inflamacién hepatica. La ALT (alanino-transferasa o SGPT) y la AST
(aspartato-transferasa o0 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 crénica.

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

» Albumina: Es la principal proteina del plasma y es producida en el higado. Su
disminucién habitualmente indica un dafio importante del higado.



 Tiempo de protrombina: La protrombina es una proteina producida por el higado que
sirve para la coagulacién. Su medicidon se expresa como porcentaje del valor normal o
como INR (international normalized ratio). El INR normal es 1. A medida que disminuye
la produccién de protrombina el INR aumenta.

» Marcadores virales: El virus de la hepatitis B puede detectarse a través de una serie de
examenes que detectan directamente proteinas producidas por el virus (antigenos) o I
respuesta inmunoldgica producida por el organismo contra el virus (anticuerpos). El
antigeno de superficie de hepatitis B (HBSAQ) esta presente tanto en la infeccion aguda
como cronica. Su permanencia por mas de 6 meses define a la hepatitis B cronica. Los
anticuerpos anti-core pueden ser de tipo IgG o IgM (IgM anti-HBc). La presencia de IgM
anti-HBc generalmente indica una infeccion aguda. La deteccién del antigeno e (HBeAQ)
es un indicador de infeccion activa y de replicacion viral. Su deteccion es importante
durante el tratamiento, ya que su desaparicion indica que la replicacion viral ha sido
controlada. En algunos pacientes puede haber variantes del virus que sufren una mutacior
(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 replicacion viral. Se usa frecuentemente para
monitorizar la respuesta a terapia.

* Biopsia hepéatica: La obtencién de un trocito de higado para analisis microscopico es una
excelente manera de determinar el grado de dafio existente en el higado, importante par:
decidir la terapia.

DIAGNOSTICO SEROLOGICO
HEPATITIS B

Antigeno de Superficie (HBsAQ): su presencia determina la infeccion activa, no se correlaciona
con el nivel de actividad del virus y no diferencia si la hepatitis es aguda o cronica. Se detecta
desde etapas tempranas de la infeccion desapareciendo antes de seis meses. Su presencia por |
de seis meses determina la cronicidad de la infeccion. En el 15% de las hepatitis agudas ¢
negativo en el momento de la consulta. Los falsos positivos son raros y son debidos
fundamentalmente a errores de técnica.

TECNICA PARA DETERMINAR HBsAg:
ELECSYS 2010
Fundamento: Test inmunoldgico in vitro para la determinacion cualitativa del Antigeno de

Superficie del Virus de la Hepatitis B (HBsAQ) en suero y plasma humanos. Este inmunoensayo
de electroguimioluminiscencia esta concebido para ser utilizado en los inmunoanalizadores



Elecsys y cobas e.

Caracteristicas: EL antigeno de superficie del virus de la hepatitis B, un polipéptido de tamafio
variable, es un componente de la envoltura externa de la particula del virus de la hepatitis E
(VHB). La sangre de personas infectadas con HBV contiene, adicionalmente a las particulas
infecciosas intactas del VHB, un excesivo numero de particulas mas pequefias “vacias” nc
infecciosas que contienen asimismo el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B. Todas las
particulas tienen en comun al determinante a y se definen como d, y, wl-w4, r y . En condiciones
extremas (causadas por tratamiento antiviral o por el sistema inmunolégico mismo), el virus
puede expresar diferentes tipos de mutantes de HBsAg (los asi llamados mutantes de escape
Algunos mutantes pueden hacer que los analisis HBsAg de uso comercial pierdan su capacidad de
deteccion. El test Elecsys HBsAg Il fue especialmente concebido para detectar una multitud de
estos mutantes. La deteccion del HBsAg en suero o plasma humanos indica una infeccion por e
virus de la hepatitis B. HBsAg es el primer marcador inmunoldgico y generalmente esta presente
ya dias o incluso semanas antes de que aparezcan los sintomas clinicos. EL HBsAg se observa
personas con infecciones de hepatitis B agudas y crénicas. La determinacién del HBsAg se aplice
en el marco del proceso diagndstico para identificar personas infectadas por el virus de la hepatitis
B, asi como para evitar transmisibn mediante la sangre y los hemoderivados. Las pruebas d
HBsAg también se emplean en el seguimiento del curso de la enfermedad en personas con un
infeccion aguda o crénica por el VHB y, en ciertos casos, para contralar la eficacia del tratamiento
antiviral. Adicionalmente, los tests de HBsAg se recomiendan como parte de la profilaxis
prenatal, a fin de iniciar medidas apropiadas para prevenir en lo posible la transmision de ung
infeccion de VHB al recién nacido. EL test Elecsys HBsAg Il emplea anticuerpos monoclonales y
policlonales anti-HBs de ratdén y oveja para la determinacion del HBsAg.

Técnica:
Técnica sandwich con una duracion total de 18 minutos.

» 12 incubacién: 50 microlitros de muestra, dos anticuerpos biotinilados monoclonales
especificos anti-HBsAg y anticuerpos monoclonales y policlonales anti-HBsAg
combinados, marcados con quelato de rutenio forman un complejo sandwich.

* 22 incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de estreptavidina, el
complejo formado se fija a la fase soélida por interaccibn entre la biotina y la
estreptavidina.

» La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo, las
micro particulas se fijan temporalmente a la superficie del electrodo. Los elementos no
fijados se eliminan posteriormente con el reactivo ProCell. Al aplicar una corriente
eléctrica definida se produce una reaccion quimioluminiscente cuya emisién de luz se
mide directamente con un fotomultiplicador.

» ElI software Elecsys proporciona autométicamente los resultados efectuando la
comparacion de la sefial de electroquimioluminiscencia con el valor limite discriminatorio



obtenido anteriormente por calibracion de HBsAg.
Reactivos:
M: Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente), 1 frasco, 6,5ml.
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72mg/ml; conservante.

R1: Anticuerpos anti-HBsAg biotina (tapa gris), 1 frasco, 8 ml. Dos anticuerpos biotinilados
monoclonales anti-HBsAg (raton) mayor 0.5 mg/L; tampén fosfato 100 mmol/L, pH 7.5;
conservante.

R2: Anticuerpos anti-HBsAg Ru (tapa negra), 1 frasco, 7 ml. Anticuerpo monoclonal anti-HBsAg
(raton), anticuerpos policlonales anti-HBsAg marcados con quelato de rutenio mayor 1.5
mg/L; tampon fosfato 100 mmol/L,pH 8.0; conservante.

Cal 1: Calibrador negativo 1 (tapa blanca), 2 frascos de 1.3 ml c/u. Suero humano, conservante.

< Cal 2: Calibrador positivo 2 (tapa negra), 2 frascos de 1.3 ml c/u. HBsAg aprox. 0.5 Ul/ml
en suero humano, conservante.

VALORES DE CORTE:
< 0.0 - 0.8 No Reactivo
<0.9- 1.0 Zona gris

< Mayor de 1.0 Reactivo

AXSYM SYSTEM

Es un enzimoinmunoandlisis de microparticulas de tercera generacion para la deteccion cualitative
del antigeno de superficie del Virus de la Hepatitis B en suero o plasma humano. (Ver anexo No
10)

Principio biolégico del procedimiento:

Se basa en la tecnologia de enzimoinmunoanalisis de microparticulas recubiertas de anti-HB:
monoclonal. La sonda de preparacion de muestras pipetea la muestra y todos los reactivo:
AXSYM HBsAg necesarios para realizar un ensayo, y los dispensa en distintos pocillos de la
cubeta de reaccioén situada en el centro de la preparacion de la muestra. La cubeta de reaccion e
transportada inmediatamente al centro de procesamiento, donde la sonda de procesamiento realiz
los restantes pipeteos.



Las reacciones tienen lugar en el orden siguiente:

» La muestra, las microparticulas recubiertas de antiHBs y el antiHBs marcado con biotina
se combinan en uno de los pocillos de la cubeta de reaccion.

* Si el HBsAg esta presente en la muestra se unen a las microparticulas recubiertas de
antiHBs marcado con biotina formandose un complejo anticuerpo-antigeno-anticuerpo en
la mezcla de reaccion.

* Una parte de la mezcla de reaccion se transfiere a la celdilla con matriz a cuyas fibras de
vidrio se unen irreversiblemente las microparticulas.

« El conjugado de antibiotina: Fosfatasa alcalina se dispensa sobre la celdilla con matriz y
se une el complejo anticuerpo-antigeno-anticuerpo unido a las microparticulas.

* La celdilla con matriz se lava para eliminar los materiales no unidos a las microparticulas.

» Se afiade el sustrato 4-metilumbeliferil fosfato. El conjugado marcado con fosfatasa
alcalina cataliza la disociacion del grupo fosfato del sustrato formandose un producto
fluorescente, 4-metilumbeliferona que se mide con el sistema Optico.

La presencia o ausencia del HBsAg en la muestra se determina comparando la tasa de
formacion de producto fluorescente y la tasa del punto de corte determinada a partir de una
calibracion index previa del ensayo AXSYM HBsAg. Si la tasa de formacion del producto
fluorescente de la muestra es igual o superior a la tasa del punto de corte se considera reactiva
para el HBsAg.

Reactivos:

« 1 frasco (5.1mL) de microparticulas recubiertas de antiHBs (IgM monoclonal de ratén)
en tampén fosfato con estabilizantes proteicos. Concentracion minima: 0.15%
conservante: azida sddica.

« 1 frasco (15.5mL) de conjugado de antibiotina (de conejo); fosfatasa alcalina en tampén
TRIS con IgG (de conejo). Concentracion minima: 0.03 microgramo/mL. Conservante:
azida sodica.

* 1 frasco (17.6mL) de antiHBs (IgG de cabra) marcado con biotina en tampon TRIS que
contiene suero animal de cabra, ternera, conejo y ratén. Concentracion minima

0.25microgramos/mL. Conservante azida sédica. Nipasept y quinolona.

RESPUESTA INMUNE

El Virus de la Hepatitis B al infectar un organismo puede producir enfermedad persistente e
inducir transformaciéon maligna.

Hay una gran gama de respuestas inmunes contra este virus, pero aun no estan claras las
causas de cada una de ellas. Puede haber una respuesta celular superaguda que lleva a una



hepatitis fulminante por destruccion de los hepatocitos infectados. En otro caso hay una respuesta
inmune adecuada que determina por eliminar el virus. Si la respuesta inmune celular no existe o e
débil, virus prolifera libremente pero no hace dafio porque no es citopatico. El individuo se
convierte en un portador crénico. Si la respuesta celular es débil, habra una destruccién crénica
progreso de células hepaticas que da origen a una hepatitis progresiva y luego a cirrosis.(Rojas
2007).

EPIDEMIOLOGIA

El virus de la hepatitis B se distribuye en todo el mundo. El modo de transmision y la respuesta a
la infeccién varia segun la edad en el momento de la infeccibn. La mayoria de la persona:
infectadas cuando eran lactantes desarrollan infeccién crénica, cuando son adultos pueden sufril
enfermedad hepatica y se encuentra en gran riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular. Existe
mas de 250 millones de portadores en el mundo, cerca de un millén viven en Estados Unidos;
25% de los portadores desarrolla hepatitis cronica activa en todo el mundo se atribuye un millén
de muertes al afio a la enfermedad hepatica y el carcinoma hepatocelular vinculados con el virus
de la hepatitis B.

La infeccidon por hepatitis B no muestra tendencia estacional y tampoco mayor predileccién por
algun grupo de edad aunque hay grupos definidos de mayor riesgo como adictos a droga:
parenterales, personas alojadas en instituciones, personal de atencion a la salud, pacient
sometidos a multiples transfusiones sanguineas, pacientes con transplantes de érganos, pacient
de hemodialisis y personal que los atiende, personas muy promiscuas Yy lactantes recién nacidos d
madres con hepatitis B. A partir de la deteccién obligatoria del virus de la hepatitis B en los
donadores de sangre el nUmero de casos de ictéricos por hepatitis redujo sustancialmente. Much:
personas se han infectado con jeringas agujas o bisturies esterilizados de manera inapropiada
incluso por tatuajes o perforaciéon del I6bulo de la oreja. La proporcion estima entre la personas
anictéricas y las ictéricas puede ser hasta de 4 en 1. Hay otros medios para la transmision de |
hepatitis, se puede detectar el antigeno en saliva, lavado nasofaringeo, liquido menstrual
secreciones vaginales.

Ademas puede presentarse la transmision de los portadores a los contactos cercanos por via
oral, 0 mediante contacto sexual u otra exposicion intima. Existe evidencia particularmente
importante a los compafieros homosexuales y heterosexuales que mantienen una relacion
prolongada por parte de la personas con enfermedades subclinica y portadoras del virus de la
hepatitis B. No se ha comprobado la transmision por la ruta fecal-oral. Si recordamos que
pueden existir mas de mil millones de viriones por milimetro de sangre en los portadores
positivos al HBeAg y que el virus es resistente a la desecacion debemos asumir que puede ser
infectante todos los liquidos corporales de los pacientes con infeccion por virus de la hepatitis B.
La infeccion subclinica es comudn y estas infecciones no identificadas representan el principal
peligro para el personal de los hospitales. (Ver anexo No 6)

Este antigeno solo se ha visto en el nucleo de los hepatocitos durante una infeccién aguda de |
hepatitis B. El anticuerpo del antigeno central anti —HBc, suele desarrollarse antes que el



anticuerpo el antigeno superficial. Un ensayo reciente del marcador serologico desarrollado para
el uso general es una prueba del anticuerpo IgM para el antigeno central de la hepatitis B. En |
situacion clinica apropiada, este ensayo IgM ha demostrado ser especifico para la hepatitis E
aguda. Estrechamente relacionada con el antigeno central se encuentra una polimerasa DNA vira
dependiente de DN. Esta enzima viral es necesaria para la replicacion viral y se detecta en el suer
en los inicios de la hepatitis viral, durante la fase de la replicacion viral activa. (Bishop, 2007)

TRATAMIENTO Y PREVENCION

No se dispone de terapéutica antiviral. La prevencién comprende el uso de vacuna, de globuling
hiperinmunitaria o las dos.

Una forma de vacuna consiste de HBsAg de las particulas esféricas purificadas de sueros de
pacientes infectados. La preparacion se trata con pepsina, urea y formaldehido para lisar
cualquier virus completo que pueda estar presente. Una segunda forma contiene HBSAg
sintetizado por técnicas de ingenieria genética en levaduras. Las dos vacunas ha mostrado
eficacia elevada en la prevencién de hepatitis B y tienen pocos efectos secundarios. No se sabe
gue las vacunas hayan transmitido enfermedad alguna. Se indican para personas expuestas con
frecuencia a sangre o productos de sangre, como determinado personal en clinicas y hospitales
para personas que requieren transfusiones mudltiples transfusiones o didlisis, aquellas con
enfermedades frecuentes transmitidas sexualmente y toxicbmanos que utilizan drogas

intravenosas. (Ver anexo No 5).

La globulina inmunitaria anti-hepatitis B contiene un titulo alto de HBsAg, debido a que se
prepara de sueros de pacientes que se han recuperado de hepatitis B. Se emplea para proporcior
proteccion pasiva inmediata a personas que se sabe han expuesto a sangre positiva a HBsSAg, p
ejemplo, después de un piquete accidental con una aguja contaminada. Toda la sangre pal
transfusiones debera investigarse por HBsAg. Ninguna persona con antecedentes de hepatiti
debera donar sangre, ya que puede contener virus NANB. (Bennet y Plum, 1997).

VACUNAS CONTRA HEPATITIS B

Se han diseflado vacunas seguras y eficaces para prevenir la hepatitis B que constan ya sea

HBsAg inactivado triple y altamente purificado que se obtiene del suero de portadores crénicos o
bien de una preparaciéon recombinada utilizando HBsAg sintetizado en los microorganismos. La
vacuna se administra en tres dosis: al principio, un mes y seis meses después y provoca |
produccion de anti-HBs en 90% o mas de los receptores sanos. La via ideal es la intramuscular
es mas eficaz en el musculo deltoides que el gluteo. (Se utilizan dosis menores en nifios y dosi:
mayores en pacientes dializados o con dafio inmunolégico). La vacuna recombinante es segura e
la mujer embarazada. A pesar de que la mayoria de los individuos que han completado el esquem
de tres dosis estan protegidos contra la hepatitis B, existen algunas excepciones importantes, sobi
todo en quienes tiene algun dafio inmunoldgico. La duracion de esta proteccion es variable, perc
cuando menos es de cinco afos. No se han establecido recomendaciones especiales para refuerz
(Ver anexo No 11).



Al principio sélo se recomendaba utilizar la vacuna en grupos e individuos con riesgo elevado.
Estos incluian, mas no se limitaban, a los trabajadores de la salud, pacientes susceptible
sometidos a didlisis y enfermos sometidos a transfusiones mudltiples, algunos residentes y e
personal de las diversas instituciones de custodia, farmacodependientes que utilizaban droga
parenterales, contactos heterosexuales y los que conviven con portadores de HBsSAg, esquimale
de Alaska y varones homosexuales promiscuos y sexualmente activos.

Sin embargo, la evidencia mas actual sugiere que también es eficaz cuando la primera dosis de
la vacuna se combina con titulaciones elevadas de anti-HBs, en la vacunacion pasivo-activa de
los trabajadores de la salud que sufren una puncion accidental con una aguja contaminada o en
los hijos de madres positivas para el virus.

En general, en aquellos grupos en los que la prevalencia e hepatitis B es relativamente baja |
deteccion no es adecuada en cuando al costo o beneficio pero es util en grupos donde |
prevalencia es elevada ejemplo, en la comunidad homosexual. Estas primeras recomendacione
para utilizar la vacuna en determinados grupos con riesgo elevados siguen siendo vélidas y se ha
extendido hasta abarcar a algunos turistas e inmigrantes que provienen de regiones donde |
prevalencia es elevada. No obstante la frecuencia de hepatitis B en Estados Unidos sigui
aumentando después de la introduccién de la vacuna, supuestamente este fendmeno refleja |
incapacidad para vacunar a un numero suficiente de individuos en los grupos con riesgo elevado
asi como el hecho de que 30% de los individuos infectados no pertenece a ninguno de esta
grupos y por tanto, no hubiera sido incluido en un programa selectivo de vacunaciéon. (Bennet y
Plum, 1997).

Vacuna Engerix B: la vacuna contra la Hepatitis B es una suspension esteril que contiene antigenc
de superficie purificado del virus obtenido por tecnologia del ADN recombinante, absorbido en
hidréxido de aluminio.

Indicaciones terapéuticas: esta indicada para la inmunizacion activa contra la infeccién del Virus

de la Hepatitis B causada por los subtipos conocidos , en sujetos de todas las edades que
consideren en riesgo de estar expuestos al virus. Puede esperarse que la Hepatitis D también
prevenga por medio de la inmunizacion con Engerix B, ya que no ocurre en ausencia de infeccion
con Hepatitis B. En areas de baja prevalencia de hepatitis B, la inmunizacién se recomienda
particularmente a aquellos que pertenecen a grupos identificados como mayor riesgo de infeccion,
sin embargo la inmunizacion universal.



DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudio: Documental, sincrénico, retrospectivo y descriptivo.

Poblacién: Pacientes atendidos en el Laboratorio Clinico del Hospital Nacional Rosales que
asistieron a realizarse la prueba del HBsAg, de Enero a Diciembre del afio 2009.

Procedimiento: Este estudio se llevo a cabo en el area de pruebas especiales del Laboratoric
Clinico del Hospital Nacional Rosales. Los datos se obtuvieron del consolidado mensual que se
envia al Laboratorio Central Max Bloch para ser confirmados.

Métodos y Técnicas: Se establecié el resultado de la prueba, sexo, edad, y zona de riesgo ma:
afectada de los pacientes que fueron atendidos para ordenar la informacion que dio pauta .
obtener los datos estadisticos los cuales se llevaran en una hoja de registro de datos. (Ve
Anexo N°1).

Técnica de Laboratorio:
* Toma de muestra de sangre (Ver anexo N° 2).
» Equipo utilizado Elecsys 2010 ( Ver anexo N °© 3)
» Ensayo utilizado electroquimioluminiscencia ( Ver anexo N° 4)

Tabulacion y andlisis de resultados: Luego de conocer la informacién antes mencionada se
procedio a analizar estadisticamente cada uno de los datos utilizando los medios de presentacior
tablas y gréficos, con el propésito de conocer la frecuencia de seropositividad del Antigeno de
Superficie del Virus de la hepatitis B, edad, sexo, y zona de riesgo mas afectada.

RESULTADOS
|Resultado |Frecuencia Absoluta |Porcentaje |
|Reactivo |42 [1,51% |
INo Reactivo  |2736 |98,49% |

|Total |2778 |100,00% |



Fuente: Laboratorio Clinico Hospital Nacional Rosales

| |[Masculino |Femenino [

|Edad (en afios)|Frecuencia Absoluta |Porcentaje|Frecuencia Absoluta |Porcentaje|
|22-37 |11 [32,35% |2 [25,00% |

|38-53 |10 [29,41% |2 [25,00% |

|54-69 [12 [35,29% |3 [37,50% |

|70-85 11 [2,94% |1 [12,50% |

|Total [34 [100% |8 [100% |

|Fuente: Laboratorio Clinico Hospital Nacional Rosales |

Fuente: Laboratorio Clinico Hospital Nacional Rosales

| |Zona urbana | |Zona rural | [
|Departamento |Frecuencia |Porcentaje |Frecuencia |Porcentaj|
| |absoluta [ |absoluta le |
|Chalatenango |1 |4% |1 |6% |
|Cabafas |0 |0% |1 |6% [

|La Libertad |1 [4% |1 |6% |

|La Paz |1 [4% 3 [17,60% |
|San Salvador [19 |76% |5 |29,40% |
|San Vicente |1 |4% |2 [11,80% |
|Sonsonate |1 |4% |1 |6% |
|Usulutan |1 |4% |3 [17,60% |
|Total |25 |100% [17 [100% |

Fuente: Laboratorio Clinico Hospital Nacional Rosales

Grafico No 3
Frecuencia de Seropositividad al Antigeno de Superficie del Virus de la Hepatitis B por
Departamento y zona urbana, rural en pacientes atendidos en el Hospital Nacional
Rosales en el 2009



Fuente: Laboratorio Clinico Hospital Nacional Rosales




PRESENTACION DE RESULTADOS

Periodo: Enero a Diciembre del afio 2009
Numero total de muestras: 2778 muestras de pacientes atendidos.
Frecuencia de seropositividad: 42 casos de Hepatitis B
Porcentaje de pacientes seropositivos: 1.51%
Frecuencia de seropositividad segun sexo:
» Masculino: 34
* Femenino: 8
Rango de edad que presenta mayor seropositividad: 54-69 afios (72.79%)
Rango de edad que presenta menor seropositividad: 70-85 (15.44%)
Departamento con mayor niumero de casos: San Salvador (zona urbana)

Departamento con menor numero de casos: Cabafias (zona rural)

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Con la finalidad de conocer la frecuencia de seropositividad al antigeno de superficie del Virus de
la Hepatitis B en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Rosales se evaluaron datos de u
grupo de 2778 pacientes, entre 22 y 85 afios edad, de ambos sexos, en el periodo comprendic
entre enero y diciembre del afio 2009.



Para la obtencion de datos de dicha investigacién se revisaron los consolidados mensuales del are
de Pruebas Especiales del Laboratorio Clinico del Hospital Nacional Rosales los datos recopilados
son expresados en valores absolutos y porcentajes.

El objetivo principal de la presente investigacion, es el conocer la frecuencia de seropositividad al
antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B por edad, sexo, y departamento de los pacientes
atendidos en el Hospital Nacional Rosales,

TABLA No 1: Se presenta el porcentaje de seropositividad al antigeno de superficie del Virus de

la Hepatitis B en los pacientes atendidos que corresponde a un 1.51% del ndmero total de
muestras procesadas que fueron de 2778, y los pacientes no reactivos a la prueba corresponde a
98.49%.

TABLA No 2: Se presenta la frecuencia de seropositividad y el porcentaje al antigeno de
superficie del Virus de la Hepatitis B segun edad y sexo, demostrando que el sexo mas afectado

por dicho virus es el sexo masculino con una frecuencia de 34 pacientes, por otro lado en
mujeres dicha infeccidon se presenta en Unicamente 8 de ellas por tanto, presentan seropositivida
en mucho menor frecuencia en comparacion con el sexo masculino.

Entre las edades de 22-37 afios se presentaron 11 casos del sexo masculino y 2 casos del sexo
femenino, entre 38-53 afios se registraron 10 casos, y siempre manteniéndose 2 casos en el
sexo femenino, las edades en las que se presenté mayor numero de casos son de 54-69 afios
con un total de 12 casos en el sexo masculino y 3 casos en el sexo femenino, siendo la
frecuencia mas alta, y las edades que menor frecuencia presentaron son de 70-85 afios con un

caso en ambos sexos, siendo esta la frecuencia mas baja.

TABLA No 3: Se presenta la frecuencia y porcentaje de seropositividad al antigeno de superficie
del Virus de la Hepatitis B por departamento, segun zona de residencia (zona urbana vy rural),
obteniendo los siguientes datos:

» San Salvador con un total de 24 casos 19 urbanos y 5 rurales
» Cabafias con un total de 1 caso en zona rural

* La Paz con un total de 4 casos 1 urbano y 3 rurales

» San Vicente con un total de 3 casos 1 zona urbana y 2 rurales
» Sonsonate con un total de 2 casos 1 zona urbanay 1 rural

* La Libertad con un total de 2 casos 1 zona urbanay 1 rural

* Chalatenango con un total de 2 casos 1 zona urbanay 1 rural
 Usulutan con un total de 4 casos 1 zona urbano y 3 rurales.

Segun estos datos se identifica que la zona de riesgo mas afectada por el Virus de la Hepatitis B
es el departamento de San Salvador con mayor nimero de casos en la zona urbana.



CONCLUSIONES

 Durante el afio 2009 se reportaron 42 casos de seropositividad al antigeno de superficie de
Virus de la Hepatitis B en el area de Pruebas Especiales del Laboratorio Clinico del
Hospital Nacional Rosales.

* El porcentaje de seropositividad del antigeno de superficie del Virus de la Hepatitis B en
los pacientes atendidos en el Hospital Nacional Rosales en el periodo de enero a diciembre
de 2009 fue: 1.51% (42 casos seropositivos).

* El sexo més afectado por el antigeno de superficie del Virus de la Hepatitis B en los
pacientes atendidos en el Hospital Nacional Rosales en el periodo de enero a diciembre de
2009 fue: Sexo masculino.

* El grupo etareo que mayormente se encuentra afectado por el antigeno de superficie del
Virus de la Hepatitis B en los pacientes atendidos en el Hospital Nacional rosales en el
periodo de enero a diciembre de 2009 es el comprendido entre: 54-69 afios.

* El departamento que representa mayor zona de riesgo por el Virus de la Hepatitis B es el
departamento de: San Salvador con una frecuencia de 24 casos, 19 comprendidos en la
zona urbanay 5 en la zona rural.

RECOMENDACIONES

La hepatitis B constituye un problema de salud publica mundial, con morbilidad asociada a dafio
hepético agudo, cronico y cancer. Por ello recomendamos lo siguiente.

« Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social realizacibn de campafias de
vacunacion amplia para lograr la erradicacion del Virus de la Hepatitis B en nuestro pais.



 Capacitar a la poblacion acerca de las vias de transmision del Virus de la Hepatitis B para
prevenir dicha enfermedad.

» Fomentar controles prenatales a mujeres embarazadas para evitar la transmisién del virus
por via vertical.

» Al personal de Laboratorio Clinico y demas personal de salud para implementar las
medidas de bioseguridad para evitar posibles accidentes laborales.
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ANEXO 2
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TOMA DE MUESTRA DE SANGRE:
1. Equipo, material:

» Jeringas descartables de 5ml. y 10 ml.

 Torundas de algodon con alcohol

* Torniquete

* Tubos de vidrio o plastico

* Recipientes de descarte

2. Técnica de la puncion venosa:

* El paciente debe estar en una posicion comoda y en un area iluminada.
* Elegir una vena adecuada del pliegue del codo (por palpacion).

 Pedir al paciente que abra y cierre la mano varias veces para favorecer la dilatacion y
llenado de la vena.

* Verificar asepsia con una torunda de algodén con alcohol.

* Aplicar torniquete en la parte media del brazo entre el hombro y el codo (no debe quedar
muy apretado) y debe quedar formando una hasa que sea facil de retirar.

» Tomar la jeringa con la mano derecha colocando la yema del dedo indice sobre la base de
la aguja.

* Colocar la aguja sobre la vena con el bisel hacia arriba e introducirla sin titubeos.

» Extraer 5 0 mas ml. De sangre.



* Retirar el torniquete.

* Aplicar una torunda seca de algododn en el sitio donde se encuentra oculta la punta de Iz
aguja, sacar la aguja con movimiento rapido.

 Separar la aguja de la jeringa.
* Colocar en un tubo de vidrio o plastico la sangre y mezclar suavemente.

Las muestras de sangre fueron obtenidas por puncion venosa, y posteriormente trasvasadas
tubos de ensayos para sus respectivos analisis. Las muestras de sangre fueron recolectadas

tubos sin anticoagulante y centrifugadas a 3000 r.p.m. durante diez minutos para la obtencion del
suero.

ANEXO 3

EQUIPO ELECSYS 2010

El Elecsys 2010 es un sistema de analisis inmunoldgico totalmente automatico, basandose en e
sistema de deteccidn por Electroquimioluminiscencia y en las microparticulas magnéticas
recubiertas de estreptavidina.

El nuevo sistema combina estas caracteristicas innovadoras con la experiencia y el compromisc
adquiridos por ROCHE en el campo del inmunodiagndstico: optimizacion de la tecnologia de la
fase solida (sistema estreptavidina-biotina) y de las interacciones antigeno/anticuerpo y meétodos
de supresion de interferencias.

La célula de medicion donde se produce la reaccién electroquimioluminiscente permite la
obtencion de unos resultados excepcionales en 9 6 18 minutos, a una velocidad d



aproximadamente 90 determinaciones por hora.

Es un aparato de acceso continuo, orientado por paciente que aporta al laboratorio una serie d
mejoras que se traducen en una extrema sencillez y facilidad de manejo.

El sistema de rack permite adaptarse perfectamente a la organizacion del laboratorio. Los rack:
admiten una carga de 75 muestras, siendo compatibles con otros analizadores de ROCHE.

En ambos casos la identificacion de las muestras (PSID) evita cualquier error y la comunicacion
en tiempo real con el host impide que cualquier lista de carga interfiera en el trabajo.

Un rotor de reactivos con 18 canales permite cargar 15 parametros que mediante el novedos
cbdigo de barras bidimensional (PDF 417) incorporan toda la informacion de la aplicacion (curvas
master, tiempos de incubacion calibracion, estabilidad,...) naciendo asi el nuevo concepto de
programacion simultanea por carga.

Comparado con el cédigo de barras convencional de una dimension, el de dos dimensiones tien
dos ventajas fundamentales: a) el volumen de informacion transferido es superior en un factor de
50-100, b) la seguridad en la lectura esta significativamente incrementada debido a la redundancia
del codigo. Todos los datos de informacioén relevante, se suman los datos de reactivos, controles
calibradores presentes con cédigos de barras.

La apertura y cierre automatico de los reactivos evita la evaporacion y conjuntamente con un rotor
a temperatura controlada de 20°C, permite que los mismos puedan estar entre 4 y 8 semanas en
sistema a disposicién del usuario. Capacidad para 180 cubetas y 360 puntas lo que significa :
horas de trabajo continuo.

Las puntas de pipetas descartables eliminan la contaminacién por arrastre.

Un software de facil manejo orientado a la rutina, sin pantallas accesorias y complejas.

Interactivo con el operador gracias a su pantalla tactil (touch-screen).

Ordenes simples y ejecutables, con solo apretar un START.

La programaciéon de muestras urgentes es tan sencilla como pulsar una tecla.

El recipiente de desechos solidos (puntas de pipeta, cubetas, etc) evita el contacto del usuario cc
los mismos ya que, una vez lleno, se extrae del sistema y se puede tirar integramente.

\./entajas del Sistema

I |Facil operacion via touch-screen. |

I |Tubos primarios,copas, microcopas (PSID). |

I |Entrada automatica de las aplicaciones del test (PRID). |
I |[Monitoreo del sistema permanentemente. |

| [Inventario de reactivos, consumibles y desechos. |



| |Carga continda de muestras, que asegura rapida viabilidad de |
I [resultados. |

I [Muestras urgentes (STAT) son priorizadas. [

I |Reactivos se mantienen en el sistema a temperatura constante. |
I |[Flexibilidad. |

| [Modularidad. [

Conjuntamente con una tecnologia de deteccion innovadora, una sensibilidad inigualable y
un amplio intervalo de medicién, Elecsys ofrece un nimero ilimitado de nuevas
posibilidades y funciones para el laboratorio.




ANEXO 4

ELECTROQUIMIOLUMINISCENCIA

|Este método de deteccidn esta basado en la interaccion entre un quelato de |
[rutenio (trisbipiridil-rutenio) y tripropilamida sobre la superficie de un |
|electrodo de platino. El quelato de rutenio produce sales altamente estables|
|que pueden acoplarse facilmente a muchas especies biolégicamente |
[interesantes como proteinas, haptenos, péptidos y acidos nucleicos. Para |
|desencadenar una reaccidn electroquimioluminiscente no se requiere mas que |
|una simple excitacion eléctrica. A continuacion, la emision de luz se mide |
|con un fotomultiplicador situado por encima de la célula de excitacion. La |
|electroquimioluminiscencia presenta una serie de cualidades que la |
|convierten en el método de deteccion ideal para inmunoensayos. |

I I

|El trisbipiridil-rutenio, soluble en agua, es una molécula marcadora |
|extremadamente estable a diferencia de muchos otros marcadores |
|[quimioluminiscentes que, debido a su naturaleza, son muy inestables, |
|especialmente aquellos que emplean enzimas. A diferencia de las técnicas |
|[quimioluminiscentes tradicionales, no se requieren dosificaciones precisas |
[ni en intervalos exactos para la adicion de co-reactores, sino la aplicacion|

|de una simple sefial eléctrica sobre el electrodo. Una caracteristica |
|esencial del proceso electroquimioluminiscente, es su capacidad para generar|
|[una amplificacion indefinida de la sefial. La molécula de |
[trisbipiridil-rutenio se regenera continuamente después de atravesar varios |
|estados de oxidacién y, aunque la tripropilamina se degrada en cada ciclo, |
[no afecta al rendimiento del proceso al encontrarse en exceso en la |
[reaccion. Por lo tanto, la magnitud de la sefial electroquimioluminiscente no|
|es exclusivamente dependiente de la cantidad de moléculas de rutenio |
|[presentes. Los sistemas quimioluminiscentes convencionales apenas alcanzan, |
ly con gran dificultad, intervalos de medida de 5 6rdenes de magnitud. El |
[método de emisién/deteccion electroquimioluminiscente ha demostrado una |
[respuesta lineal para intervalos superiores a 6 6rdenes de magnitud. |

I I

|Estas propiedades, junto con el bajo peso molecular del quelato de rutenio, |
|[permiten la obtencién de anticuerpos con marcaje multiple o de otros |
|conjugados que presentan una elevada actividad especifica. Los conjugados |
|[marcados con rutenio son extremadamente estables y conservan su |
linmunoactividad y afinidad inherentes. |

I I

|Se puede decir que las mayores ventajas de la Electroquimioluminiscencia |
|estriban en la gran capacidad de amplificacion de la sefial a partir de una |
|[molécula marcadora que puede ser excitada repetidas veces; lo cual permite |
|obtener limites de deteccién muy bajos y amplios intervalos de medicién en |
[rApidos procesos con cortos tiempos de reaccion. |

DISENO DEL ENSAYO

|La fase sélida universal de estreptavidina forma la base de los |
linmunoensayos de electroquimioluminiscencia. Esta puede acoplarse a toda |
|clase de moléculas inmunoldgicas biotiniladas. El sistema de |



|estreptavidina-biotina es muy eficaz para la obtencion de una |
linmunorreactividad alta y constante de los anticuerpos, antigenos o haptenos|
[fijados, sin que se presenten problemas por impedimento estérico debido a Ia|
[fijacion indirecta a la fase sdlida. Por otro lado, este sistema permite la |
|colocacion exacta de los reactantes inmunolégicos asegurando de este modo |
|una calidad uniforme y definida para cada parametro de test. Ademas, el gran|
[nimero de puntos de fijacion de biotina disponibles en la fase sélida |
|garantiza una alta capacidad de fijacion para los componentes biotinilados. |

I I

|Gracias al empleo de suspensiones particulares finamente distribuidas que |
|constituyen el esqueleto de la fase sélida, puede reducirse decisivamente el|
[tiempo de reaccion del inmunoensayo. Las microparticulas paramagnéticas |
|ofrecen una gran superficie para la inmovilizacion de antigenos o |
|anticuerpos de modo que facilitan una cinética mas rapida de la reaccion |
[inmunolégica permitiendo la rapida eliminacion de éstos de la solucion. |
|Antes de generar la sefial de electroquimioluminiscencia, las microparticulas|
|de estreptavidina son arrastradas por el flujo del liquido fuerade la |

|célula de lectura eliminando de este modo posibles interferencias de la |
|[matriz de muestra. |

|La deteccion de Electroquimioluminiscencia ofrece una amplia gama de |
|aplicaciones en diferentes areas de indicacion. La dindmica de la feneracion|
|de sefales facilita la cuantificacién de un mayor rango de medicion de |
|analitos, siendo los limites de deteccion considerablemente superiores a los|
|de inmunoensayos usuales. |

I I

|Aunque, para muchos inmunoensayos, no es realmente decisiva la velocidad del|
|andlisis, si que existe una serie de aplicaciones que requieren rapida |
|disponibilidad de los resultados, como por ejemplo en el caso de marcadores |
|gue se necesitan en el laboratorio de urgencias. |

I I

|[La gama de aplicaciones que se ha desarrollado hasta ahora incluye las |
|[hormonas tiroideas y de fertilidad, marcadores de enfermedades infecciosas y|
|cardiacas, tumores, anemia y enfermedades autoinmunes. |

I I

|La deteccion de electroquimioluminiscencia tiene la ventaja extraordinaria |

|de que las propiedades del test pueden adaptarse con gran flexilbilidad al |
|significado clinico del pardmetro aumentando la sensibilidad, el rango de |
|[medicién o reduciendo el tiempo del test. [

I I

|Algunos analitos en que la deteccién de pequefias concentraciones o minimos |
|cambios de concentracion son relevantes para el diagnostico, requieren un |
[método de determinacion altamente sensible, como por ejemplo los ensayos de |
|TSH. Estos se han desarrollado con gran esfuerzo logrando muy bajos limites |
|de deteccion. Hoy dia, la TSH se recomienda como test inicial en la mayoria |
|de los estudios tiroideos. Por este motivo, el test de eleccion debe ser tan|
|sensible que pueda detectar fiablemente minimas concentraciones de TSH en el
lintervalo patoldgico. El continuo desarrollo de la sensibilidad de los |
[inmunoensayos comerciales de TSH en los ultimos afios ha llevado a la |
|clasificacion en diferentes generaciones de tests; siendo cada nueva |
|generacion 10 veces mas sensible que la anterior. El test de TSH basado en |
|la tecnologia ECL es un test muy sensible de la llamada tercera generacion. |



|Con este test pueden medirse minimas concentraciones de TSH del orden de |
|0,005 m Ul/ml. Otro avance crucial es que el periodo de analisis puede |
[reducirse a tan s6lo 18 minutos. Para obtener un rendimiento comparable con |
|[un método convencional de TSH se requeririan pasos de incubacion de por lo |
[menos una hora. También en la determinacion del antigeno de superficie del |
[virus de la hepatitis B, la sensibilidad desempefia un papel muy importante. |

I I

|El HbsAg es y sigue siendo el marcador més importante de la infeccidn activa|
[por el virus de la Hepatitis B (HBV). Dado que el HBV puede transmitirse por|
[transfusién de sangre o trasplante de 6rganos, se ha puesto especial esmero |
|en aumentar la sensibilidad de este ensayo. Especialmente los portadores con|
|baja carga verifica y, por tanto, con bajos niveles de HbsAg-normalmente |
|denominados portadores sanos- son problematicos porque en ellos las |
|concentraciones de HbsAg se hallan muchas veces en el intervalo |
|subnanogramo, teniendo valores normales de las enzimas hepéticas. |

I I

|Al introducir anticuerpos marcados con electroquimioluminiscencia contra los|
|diferentes subtipos de HbsAg se han conseguido considerables mejoras en la |
|sensibilidad de deteccion. La sensibilidad alcanzada con una incubacion de |
|18 minutos supera la del test HbsAg actualmente méas sensible, que suele |
[requerir una incubacién de toda una noche. |

I I

|La dindmica de la reaccién sefializadora de un inmunoensayo es de gran |
[importancia para la determinacion de analitos que puede estar presente en |
|altas concentraciones. |

I I

|En el caso de la determinacion de HCG p.ej.(hormona gonadotropina coridnica |
|[humana), el rapido aumento de esta en el estadio temprano del embarazo |
[requiere la dilucion de la muestra, lo que puede conducir a errores |
|sistematicos. La deteccion de HCG basada en la tecnologia ECL, ofrece un |
|[amplio rango de sefial dindmica, facilitando de este modo la medicion directa|
|de muestras dentro de intervalos de concentracion clinicamente relevantes |
|gue normalmente deben diluirse antes de la medicion. Lo mismo vale para la |
|determinacion de anticuerpos contra el antigeno de superficie de la |
|hepatitis B (anti-HBs), que se desarrollan tras la curacion de una infeccion|
|por el virus de la hepatitis B y tras la vacunacién exitosa contra este. La |
|determinacion cuantitativa de anti-HBs tras la vacunacion sirve para estimar|
[la duracién de la proteccion inmune. Ademas, la reduccion de los pasos de |
|dilacién constituye un objetivo econémicamente atractivo para la |
|[monitorizacion rutinaria de personas vacunadas. |

|El test anti-HBs basado en la tecnologia ECLIA alcanza un amplio intervalo |
|de medicion lineal, de modo que los titulos anti-HBs que normalmente se |
|obtienen en la rutina, pueden determinarse con un paso de dilacion como |
|[méximo. |

I I

|Las particulares caracteristicas de emision de la sefial, también pueden |
|contribuir a evitar o disminuir el llamado efecto "high dose hook", es |

|decir, la Disminucién de la medicién sefializadora ante altas concentraciones|
|de analito que llevan a resultados falsamente bajos. Este problema analitico|
|aparece en varios parametros, como por ej. Marcadores tumorales, que en |



|ciertas condiciones patoldgicas son segregados por el tumor en niveles mucho
[mas altos de lo normal (PSA...). Otro ejemplo son aquellos portadores de una|
[muy elevada carga virémica de HBV, que pueden presentar concentraciones de |
|[HbsAg hasta 107 veces por encima de los limites de deteccion de los ensayos |
|convencionales. En estos casos de saturacion del ensayo, es posible obtener |
|[valores falsamente "normales”, sin recibir ninguna alerta especial por |
|distorsion de la curva de medida, e incluso, en algunos casos, resultados |
|falsamente negativos. |

|La dindmica del sistema ECLIA junto con la alta capacidad de fijacion de la |
|fase solida de estreptavidina lleva a un aumento significativo del intervalo|

|de respuesta evitando asi el efecto hook en concentraciones analiticamente |
|significativas. |

|Un requisito esencial del ensayo constituye la rapida disponibilidad de los |
[resultados y la comodidad del procedimiento en el andlisis de urgencia. |
|Gracias a la tecnologia ECLIA puede reducirse el tiempo de medicion atan |
|sélo 9 minutos para los marcadores de lesiones miocardias como la CK-MB masa|
ly la Troponina T. Ambos pardmetros pueden realizarse comodamente a cualquier|
|hora gracias a la opcién STAT de los analizadores automaticos ELECSYS 2010. |

ANEXO 5

ESTRATEGIAS DE CONTROL

Los objetivos son disminuir la morbimortalidad de la hepatitis por VHB y disminuir la incidencia
de la enfermedad hepética cronica por VHB y sus consecuencias. Las estrategias dirigidas al
logro de estos objetivos son:

* Inmunizacion pasiva, con inmunoglobulina hiperinmune: protege durante 3 a 6 meses y ests
indicada en neonatos y exposicion percutanea.

* Intervencion sobre factores de riesgo: esta basada en el reconocimiento de pertenencia a grug
de riesgo y el consecuente cambio conductual. Es una estrategia de impacto limitado, ya que 40
50% de los que lo poseen, no identifican factor de riesgo.

 Tratamiento de la infeccion persistente: se ha utilizado lamivudina, interferén ?, y ribavirina, o
bien combinaciones de los dos ultimos, obteniéndose algunos resultados alentadores. Usadc
durante 4 a 12 meses, se logra respuesta virolégica y bioquimica en 25 a 40% de los sujeto. El ro
de lamivudina en la profilaxis post exposicion no ha sido precisado3’.

 Inmunizacion activa: la vacunacion es actualmente la piedra angular de la prevencion y su
impacto se ha traducido en un aumento creciente en las recomendaciones.



ANEXO 6

MAPA MUNDIAL DE NIVELES DE ENDEMIA

ANEXO 7



ANEXO 8

COMPARACION ANUAL 1993-2006 DE CASOS DE HEPATITIS B EN EL SALVADOR

Fuente: Unidad de Epidemiologia - Reporte Epidemiolégico Semanal — SISNAVE
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ANEXO 10

AXSYM SYSTEM




ANEXO 11

Tabla No. 1
Porcentaje de Seropositividad al Antigeno de Superficie del Virus de la Hepatitis B en pacientes
atendidos en el Hospital Nacional Rosales en el 2009

Fuente: Laboratorio Clinico Hospital Nacional Rosales

Tabla No. 2
Frecuencia de Seropositividad al Antigeno de Superficie del Virus de la Hepatitis B por edad y
sexo en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Rosales en el 2009

Tabla No. 3
Frecuencia de Seropositividad al Antigeno de Superficie del Virus de la Hepatitis B por
Departamento y zona urbana, rural en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Rosales en el
2009
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CONTROL DE CALIDAD INDIRECTO, DONANTES Y PACIENTES
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ESTABLECIMIENTO PRUEBA FECHA DE ENVIO
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D.0.M.* =Densidad optica de la muestra.
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