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l.- Introduccion

Las infecciones viricas constituyen una de las complicaciones mas temidas de la
transfusion de sangre. A pesar de los esfuerzos para reducir o eliminar este riesgo, hoy
es un problema no resuelto. Las enfermedades infecciosas constituyen un grupo
importante de enfermedades debido a la afectacién que traen al individuo, la familia, la
comunidad y la economia del pais. Especificamente las transmitidas por transfusion de
sangre ocupan un lugar especial, a causa de la via de contagio y al desenlace casi
siempre fatal. (Sanchez y cols, 2011) Todo el personal de salud que procese este tipo
de muestras, estd expuesto al riesgo biolégico de adquirir agentes de transmisién san-
guinea durante sus practicas (Fica y cols, 2010).

La hepatitis es un proceso inflamatorio del higado causado predominantemente por los
virus de hepatitis A, By C (Conde y cols, 2011). Las hepatitis virales son una de las
causas principales de dafio hepatico en México. El virus de la Hepatitis B (VHB) es un
virus de ADN. La prevalencia e incidencia epidemiolégica de la infeccidn, asi como de
sus secuelas, no siguen un perfil uniforme de endemicidad. El virus de la Hepatitis C
(VHC) es un virus de RNA para el que se han descrito 6 genotipos y mas de 50 subtipos
(Panduro y cols, 2011). Posee una alta heterogeneidad Genética y pertenece a la
familia flaviviridae (Zarkes y cols, 2010). Este virus representa la causa mas comdn de
hepatitis crénica y cirrosis hepatica en el mundo.

Los grupos de riesgo para infeccion crénica por el VHB y VHC han sido bien definidos a
nivel mundial. La prevalencia de positividad para marcadores de estas enfermedades
varia de acuerdo a los factores de riesgo presentes en la poblaciéon estudiada. De
acuerdo al Centro de Control y Prevencién de enfermedades de los Estados Unidos
(CDC, por sus siglas en inglés) México es considerado un pais de baja prevalencia para
hepatitis B, definido como una prevalencia del Antigeno de superficie de hepatitis B
(AgsHB) menor a 2% en la poblacion general (CDC, 2008). En relacién con la hepatitis
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C, puede variar enormemente de acuerdo a la poblacién evaluada, desde 0% a 2% en
donadores de sangre voluntarios asintomaticos (Santos-Lépez y cols, 2008), hasta 96%
en adictos a drogas endovenosas (White y cols, 2007), aunque determinaciones

representativas en poblacion abierta arrojan una prevalencia nacional de positividad
para el Anti-VHC en 1.4% (Vadespino y cols, 2007).

A la fecha, no existe una vacuna que otorgue proteccion contra este virus, por lo que la
comprensién de su dinamica es invaluable para el disefio de estrategias de prevencion
y tratamiento. En México, la principal via de transmisién de VHC es la horizontal, a
traves del contacto con fluidos biolégicos contaminados y/o material quirtrgico
contaminado, al igual que el VHB. No obstante hay poca evidencia de su transmisién a
través de las relaciones sexuales (Panduro y cols, 2011).

En la mayoria de los estudios epidemioldgicos de las hepatitis virales que se han
realizado en México, se han utilizado equipos comerciales para la inmunodeteccién de
la infeccion viral. Estos estudios tienen limitaciones de sensibilidad y especificidad. Un
claro ejemplo es el caso de la hepatitis B, para cuyo diagnéstico los paneles utilizados

provienen de cepas virales que predominan en Europa y son distintas a las circulantes
en México (Roman y cols, 2009).

La aceptacion del donante de sangre voluntario requiere de un protocolo para
garantizar la calidad del producto que va a transfundirse, el cual tiene un proceso de
admisiéon que consta de: 1) registro de datos generales, 2) historial médico
(somatometria, citometria hematica, grupo sanguineo y exploracién fisica), 3)
cuestionario de autoexclusién, 4) serie de pruebas seroldgicas post-donacién para
descartar infecciones transmisibles por sangre (brucelosis, enfermedad de Chagas,
hepatitis B, hepatitis C, sifilis, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), (SS, 2009).
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Il.- Marco Teérico

La palabra "hepatitis” significa, simplemente, inflamacién del higado, sin apuntar a
ninguna causa especifica. Una persona con hepatitis puede:

« Padecer uno o varios trastornos, incluyendo una infeccién virica o bacteriana del
higado.

+ Presentar lesiones hepéticas provocadas por una toxina (una especie de veneno).

« Presentar lesiones hepaticas provocadas por la interrupcién de la irrigacion
sanguinea normal del higado.

» Padecer un trastorno autoinmunitario que afecta al higado.

o Haber sufrido un traumatismo abdominal en la zona del higado.
(http://kidshealth.org/parent/infections/bacterial viral/hepatitis.html#)

La hepatitis puede ser causada por:

« Células inmunitarias en el cuerpo que atacan el higado y causan hepatitis
autoinmunitaria.

« Infecciones por virus (como las hepatitis A, B o C), bacterias o parasitos.

« Dafio hepatico por alcohol, hongos venenosos u otros tdxicos.

« Medicamentos, como una sobredosis de paracetamol, que puede ser mortal.
(http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/article/001154.htm)

Su higado ayuda al organismo a digerir los alimentos, almacenar energia y eliminar las
toxinas. La hepatitis es la inflamacion del higado que impide su buen funcionamiento.
Puede llevar a la escarificacion, denominada cirrosiso a un cancer.
(http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/article/001154.htm).
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La inflamacién por lo general produce hinchazén, sensibilidad y en ocasiones dafio

permanente. La hepatitis se origina a partir de una serie de factores como el alcohol, las
drogas, las sustancias quimicas y las infecciones virales. Si la inflamacién del higado
persiste al menos durante seis meses o mas, se le denomina como hepatitis crénica. La
hepatitis cronica puede producir cicatrizacion, también conocida como fibrosis. Si se
desarrolla gran cantidad de fibrosis, se le denomina como cirrosis, la cual puede
producir una insuficiencia hepatica. Actualmente se sabe que existen cinco virus
diferentes que causan la hepatitis viral. La hepatitis es una enfermedad del higado que
hace que éste se inflame y no funcione correctamente. Varios virus causan la hepatitis.

Los tipos mas comunes causante de la son los virus de la hepatitis A, B y C (NIDDK,
2007).

Varias patologias hepaticas, colectivamente conocidas como hepatitis, son causadas
por virus. Los virus implicados, cinco de los cuales han sido relativamente bien
caracterizados, derivan de un amplio rango de familias viricas. El virus de la hepatitis A
es un picornavirus, un pequefos virus de ARN de cadena sencilla; el virus de la
hepatitis B pertenece a la familia de los hepadnavirus que son virus de ADN de cadena
doble; el virus de la hepatitis C es un flavivirus, un virus de ARN de cadena sencilla; el
virus de la hepatitis E, es también un virus de ARN, parecido a los calicivirus. EL virus
de la hepatitis D, que también se llama agente Delta, es un ARN circular mas parecido a
un viroide de plantas que a un virus completo. Para un sumario de los virus de la
hepatitis. (Hunt, 2009).

Estos son los que mayor preocupacion generan debido a la gran morbilidad y
mortalidad que causan y a la posibilidad de que generen epidemias y se diseminen de
esta manera. En particular, los tipos B y C ocasionan una afeccién crénica en cientos
de millones de personas y en conjunto son la causa mas comun de cirrosis hepatica y
cancer del higado. La hepatitis A y la E son causadas generalmente por la ingestiéon de
agua o alimentos contaminados. Las hepatitis B, C y D se producen de ordinario por el

contacto con humores corporales infectados. Son formas comunes de transmisién de
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estos ultimos la transfusion de sangre o productos sanguineos contaminados, los
procedimientos meédicos invasores en que se usa equipo contaminado y, en el caso de
la hepatitis B, la transmision de la madre a la criatura en el parto o de un miembro de la
familia al nifio, y también el contacto sexual. La infeccién aguda puede acompaniarse de
pocos sintomas o de ninguno; también puede producir manifestaciones como la ictericia
(coloracion amarillenta de la piel y los ojos), orina oscura, fatiga intensa, nauseas,
vémitos y dolor abdominal. http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/es/.

La hepatitis puede hacerle sentir como si tuviera una gripe (influenza). Podria

« sentirse cansado

« sentirse mal del estémago
« tener fiebre

« perder el apetito

« tener dolor de estbmago

« tener diarrea

Algunas personas que tienen hepatitis tienen la orina de color amarillo oscuro, heces
claras u ojos y piel amarillentos. Algunas personas ni siquiera tienen sintomas. Si cree

que podria tener hepatitis, consulte a su médico para hacerse una prueba de sangre.
(NIDDK, 2007).

Aproximadamente entre el 15% y el 25% de las personas con hepatitis crénica
presentan con el tiempo problemas graves de higado, incluso lesiones en el higado,
cirrosis, insuficiencia hepatica y cancer de higado. Con la deteccién temprana, muchas
personas pueden obtener tratamientos y atencion que salvan vidas y limitan la
evolucion de la enfermedad, previenen las muertes atribuidas al cancer y ayudan a
romper el ciclo de la transmision del virus a otros sin saberlo.

(www.cdc.gov/spanish/especialesCDC/DiaHepatitis/ ).
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El higado es la glandula con mayor peso en el cuerpo cercano a 1,4 kg en un adulto de
talla promedio, y ocupa el segundo lugar, después de la piel, como érgano mas grande.
El higado es de los més importantes en cuanto a la actividad metabélica del organismo
(http://enciclopedia.us.es/index.php/H%C3%ADgado). Fig.1. El Se localiza en plano inferior

del diafragma y ocupa gran parte del hipocondrio derecho y una porcién del epigastrio,
es la cavidad abdominopélvica.

Figura 1. Ubicacién del higado.
Fuente: http://mhusmpany.blogspot.mx/2010/05/cirrosis-hepatica-localizacion-y.html

El sistema biliar estd compuesto por los conductos biliares, la vesicula biliar y el
pancreas, todos ellos estrechamente relacionados con el funcionamiento del higado.
Algunas enfermedades del higado, biliares y pancreaticas son congénitas (presentes al
nacimiento) Fig. 2. Otras, sin embargo, pueden prevenirse. De todos modos, ya sean
congeénitas, relacionadas con lesiones, inducidas por virus, por medicamentos o por el
alcohol, pueden tener efectos devastadores sobre la salud de las personas y exigir
atencién médica. http://www.uchospitals.edu/online-library/content=S03768
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Figura 2. Sistema biliar.
Fuente: http:/nyp.org/espanol/library/liver/biliary. html

2.1.1.- Anatomia del higado

El higado esta cubierto casi completamente por el peritoneo visceral y lo esta de
manera total por una capa de tejido conectivo denso e irregular sitiada en plano
profundo al peritoneo. El ligamento falciforme del higado. Lo divide en dos |ébulos
principales: el derecho, grande y el izquierdo, mas pequefio. Aunque muchos
anatomistas consideran que el Iébulo derecho comprende los I6bulos cuadro inferior y
caudado posterior, con base en su morfologia interna (principalmente, la distribucién de
vasos sanguineos) es mas apropiado incluirlos en el lébulo. Fig. 3. El ligamento
falciforme es un repliegue del peritoneo parietal que se extiende desde la cara inferior
del diafragma, entre los dos lébulos principales del higado, hasta la cara superior de
dicha glandula, y ayuda a suspenderlo. En el borde libre del ligamento falciforme, esta
el ligamento redondo del higado, cordén fibroso que es 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 suspende el higado del diafragma. Las partes
de la vesicula biliar son el fondo amplio, que se proyecta hacia abajo del borde inferior
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del higado; el cuerpo o porcién central, y el cuello que es la parte ahusada. Estas dos
ultimas proyectan hacia arriba. (Tortora y col, 2002).

AVOISHIAING

tCara inferior del higado

Figura. 3. Higado.
Fuente: http://www.emagister.com/curso-anatomia-aparato-digestivo/higado

2.1.2.- Caracteristicas histolégicas del higado

Los lébulos del higado se componen de numerosas unidades funcionales, llamadas
lobulillos, que consisten en células epiteliales especializadas, los hepatocitos,
dispuestas en laminas ramificadas e irregulares conectadas unas con otras, alrededor
de una vena central. En lugar de capilares, el higado posee grandes espacios
epiteliales con revestimiento de endotelio, los sinusoides, por los cuales circula la
sangre. Ademas, contienen fagocitos fijos, las células reticuloendoteliales estrelladas
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(de Kupffer), que se encargan de la destruccion 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 ultima
instancia forman los conductos hepaticos derecho e izquierdo, los cuales se unen y
salen del higado como conducto hepatico comun. Mas adelante, este tltimo se une al
conducto cistico que proviene de la vesicula biliar y forma el conducto colédoco, la bilis

pasa al conducto cistico y se almacena temporalmente en la vesicula biliar.

La mucosa de la vesicula biliar consta de epitelio cilindrico simple, dispuesto en
pliegues semejantes a los del estémago. La vesicula carece de submucosa. La capa
muscular de su pared se compone de fibras de musculo liso, cuya contraccién expulsa
el contenido de la vesicula en el conducto cistico. La capa externa de la vesicula biliar
es el peritoneo visceral. Las funciones del saco biliar comprenden el almacenamiento y
la concentracién (hasta de décuplo) de la bilis hasta que es necesaria en el intestino
delgado. En el proceso de concentracion, se absorben iones y agua en la mucosa
vesicular. (Tortora y col, 2002).

2.1.3.- Vasculatura del higado

El higado recibe sangre de dos fuentes. Obtiene sangre oxigenada de la arteria
hepatica y recibe, de la vena porta hepatica, sangre desoxigenada que contiene los
nutrientes, farmacos y, posiblemente, microbios y toxinas recién absorbidos del tubo
digestivo. Las ramas de ambos vasos entran en las sinusoides hepaticas, donde los
hepatocitos aceptan el oxigeno, casi todos los nutrimentos y ciertas sustancias toxicas.
Los compuestos que producen los hepatocitos y los nutrientes necesarios para las

células del cuerpo secretan de nuevo en la sangre, que luego drena en la vena central y
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finalmente pasa a una vena hepatica. La sangre del tubo digestivo pasa a través del
higado como parte de la circulaciéon porta hepatica, de modo que esta viscera es sitio
frecuente de metastasis con origen en canceres del tubo digestivo. Las ramas de la
vena porta hepatica, arteria hepatica y vias biliares generalmente se acompafan en su

distribucion por el higado. En forma conjunta, a esas tres estructuras se les ha
denominado triada porta. Fig. 4. (Tortora y col, 2002).

@ [Auricula derecha (_Corazc'mzl

————
e —

Vena caba inferior

Sangre oxigenada de la
arteria hepatica

Figura. 4. Flujo sanguineo hepatico: fuentes, trayecto en el higado y regreso al corazén.
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2.1.4.- Funciones y composicion de la bilis

Cada dia, los hepatocitos secretan 800 a 1 000 mL de bilis, la cual es un liquido de
color amarillo, pardusco o verde oliva. Su pH es de 7.6 a 8.6 y estd compuesto
principalmente de agua y acidos biliares; sales biliares, colesterol, el fosfolipido lecitina,
pigmentos biliares y diversos iones.

La bilis es al mismo tiempo una excrecion digestiva. Las sales biliares, que son sales de
sodio y de potasio de los 4&cidos biliares (en su mayor parte, acidos célico y
quenodesoxicolico), participan en la emulsion, es decir, el desdoblamiento de grandes
glébulos de lipidos en una suspension de microgotas de lipidos poseen una gran area
de superficie, lo cual permite que la lipasa pancreatica logre mas rapidamente la
digestién de los triglicéridos. El colesterol, se vuelve soluble en la bilis gracias a las
sales biliares y la lecitina.

El principal pigmento biliar es la bilirrubina conjugada. La fagocitosis de los eritrocitos
viejos libera hierro, globina y bilirrubina (esta ultima derivada del hem). El hierro y la
globina se reciclan, mientras que una parte de la bilirrubina se transforma en conjugada,
es decir, unida a moléculas de acido glucurénico. Luego, la bilirrubina conjugada se
secreta en la bilis y se desdoblan en el intestino. Uno de los productos de su
catabolismo, la estercobilina, confiere su color pardusco normal a las heces. (Tortora y
col, 2002).

2.1.5.- Regulacién de la secrecion de bilis
Luego de desempenar sus funciones como agentes de emulsién, la mayoria de las

sales biliares se reabsorben por transporte activo en la porcién final del intestino
delgado (iledn) y pasan a la sangre porta que fluye hacia el higado.
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Aungue los hepatocitos liberan constantemente la bilis, incrementan la produccién y
secrecion de ésta cuando la sangre porta contiene mas &acidos biliares, es decir,
aumenta la liberacién de bilis mientras continden a digestion y absorcién en el intestino
delgado. Entre comidas, después de que ha ocurrido gran parte de la absorcidn, la bilis
fluye hacia la vesicula biliar para su almacenamiento porque el esfinter de Oddi cierra la
entrada al duodeno. Tras las comidas, diversos estimulos neurales y hormonales
promueven la sintesis y liberacion de bilis:

e Los impulsos parasimpaticos que transmiten por las fibras del nervio vago (X)
pueden estimular en el higado el aumento de la produccion de bilis a mas del doble
del ritmo basal.

» La presencia de acidos grasos y aminodacidos en el quimo que llega al duodeno
estimula, en ciertas células roendocrinas duodenales, la secrecién de la hormona
colecistocinina (CCC) en la sangre. El quimo acido que pasa al duodeno también
estimula, en otras células enteroendocrinas, la secrecién de la hormona secretina en
la sangre.

e La CCC origina la contraccién de la pared de la vesicula biliar, lo cual hace que la
bilis almacenada pase al conducto cistico y de éste a él colédoco. Ademas, la CCC
causa la relajacién del esfinter de la ampolla de Vater, lo cual permite el flujo de bilis
al duodeno.

e La secretina, que estimula la secrecién de jugo pancreatico con alto contenido de
HCOj3, también estimula la secrecién de la misma sustancia en la bilis por los
hepatocitos (Tortora y col, 2002).

2.2.- Funciones del higado

El higado regula los niveles sanguineos de la mayoria de los compuestos quimicos y
excreta un producto llamado bilis, que ayuda a eliminar los productos de desecho del
higado, asi como la absorcién de las grasas alimentarias. Toda la sangre que sale del

estomago y los intestinos pasa a través del higado. El higado procesa esta sangre y
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La regulacion de la coagulacion sanguinea. La resistencia a las infecciones mediante la
produccion de factores de inmunidad y la eliminacién de bacterias del torrente
sanguineo. Los subproductos sanguineos son filtrados por los rifiones y se eliminan del

cuerpo en forma de orina. http://www.uchospitals.edu/online-library/content=S03769

Ademas de secretar la bilis, necesariamente Metabolismo de los hidratos de carbono. El
higado reviste importancia especial en el mantenimiento de la glucemia 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 aztcares, como la fructosa y galactosa, en glucosa. Si la glucemia
es alta, como ocurre justo después de una comida, el higado convierte la glucosa en
glucégeno Yy triglicéridos para su almacenamiento. Entre las funciones méas conocidas
se incluyen las siguientes:

Metabolismo de los lipidos:

Los hepatocitos almacenan ciertos triglicéridos; desdoblan lo acidos grasos para
generar ATP; sintetizan lipoproteinas, que transportan acidos grasos, triglicéridos y
colesterol, y lo usan en la produccion de sales biliares.

Metabolismo de las proteinas:

Los hepatocitos desaminan (separan el grupo amino, NH;) los aminoacidos, de modo
que puedan utilizarse para la produccion de ATP o convertirse en hidratos de carbono o
grasa. Luego, el amoniaco (NH3) téxico resultante se transforma en urea, mucho menos
toxica, que se excreta en la orina. Ademas, los hepatocitos sintetizan muchas proteinas
plasmaticas, como las globulinas alfa y beta, albimina y protrombina y fibrinégeno.
(Tortora y col, 2002).
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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
excretan las hormonas tiroides y esteroides, como estrégenos y aldosterona.

Excrecion de bilirrubina:
Como se menciono, la bilirrubina obtenida del grupo hem de eritocitos viejos se absorbe
en el higado desde la sangre y se secreta en la bilis. Gran parte de la bilirrubina de la

bilis se metaboliza en el intestino delgado por accién de bacterias y se elimina en las
heces.

Sintesis de sales biliares:

Se utilizan en el intestino delgado para la emulsién y absorcién de liquidos, colesterol,
fosfolipidos y lipoptroteinas.

Almacenamiento:

Ademas de glucogeno, 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
necesitan en otras partes del cuerpo.

Fagocitosis:

Las células reticuloendoteliales estrelladas (o de Kupffer) del higado fagocitan a los

eritrocitos y leucocitos viejos, asi como a ciertas bacterias.
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Activacion de la vitamina D:

Piel, higado y rifiones participan en la sintesis de la forma activa de la vitamina D
(Tortoray col, 2002).

2.3.- Fisiologia del Higado

El higado tiene un papel vital para el organismo humano, presentando multiplicidad
funcional metabélica, digestiva, hemostatica, inmunolégica y de reservorio, con flujo de
alrededor de 1500 mL de sangre por minuto.

Fisiologia Celular

Hepatocitos

Los hepatocitos son células poliédricas de 20 nm de longitud por 30 im de anchura, con
nucleo central redondeado u ovalado, pudiendo en 25% de los casos ser binucleados.
Representan el 80% de la poblacion celular hepatica en el hombre. Presentan
membrana hepatocitaria, citoesqueleto con microfilamentos, microtibulos y filamentos
intermediarios de citoqueratina y organelas como las mitocondrias, reticulo
endoplasmatico rugoso y liso, aparato de Golgi, lisosomas y peroxisomas. El
citoesqueleto tiene papel funcional en el transporte de sustancias y en la dinamica de
los canaliculos biliares. Las mitocondrias participan en la fosforilacién oxidativa y la
oxidacion de acidos grasos. El reticulo endoplasmatico rugoso se encarga de la sintesis
de albumina, fibrinégeno y diversas proteinas mediadoras de reacciones inflamatorias y
de la coagulaciéon sanguinea. En el reticulo endoplasmatico liso se da depdsito de
glicogeno, conjugacién de bilirrubina, esterificacion de acidos grasos, glicogenolisis,
desiodaciéon de tiroxina, sintesis de colesterol y de acidos biliares, metabolismo de
lipidos y de sustancias liposolubles, de esteroides y de farmacos como fenobarbittricos,

alcohol y tabaco. El aparato de Golgi realiza el transporte de lipidos hacia el plasma,
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tiene actividad fosfatasica acida catabdlica, produce glicoproteina y promueve la adicién

de carbohidrato a las lipoproteinas. Los lisosomas presentan actividad fosfatasica acida
ademas de poseer 30 enzimas hidroliticas responsables del catabolismo de cuerpos
extrafios, elementos sanguineos envejecidos y depositar hierro. Los peroxisomas
metabolizan las purinas, los lipidos, el alcohol y el peréxido de hidrogeno, participan en
la gluconeogenesis, en la beta-oxidacion de los acidos grasos de cadena larga.

Sinusoides

Las sinusoides tienen un diametro de 105 a 110 im y ocupan de 6 a 8% de la superficie
endotelial. Realizan endocitosis, intervienen en la sintesis de la matriz extracelular, con
produccion de colageno IV, fibronectina, colageno Ill. Producen mediadores de
reacciones inflamatorias tales como interleucinas 1 y 6, prostaciclinas y prostaglandinas
E2 y vasorreguladores como el mondxido de nitrogeno, que representa un papel
fundamental en el desarrollo de fibrosis e hipertenssién portal. (Gémez y col, 2005).

Células de Kupffer

Las células de Kupffer son células macrofagicas, moviles, ligadas a las células
endoteliales, pu eden representar 80 a 90 % de la poblaciéon macroféagica fija del
organismo, con funciones inmunitarias de fagocitosis de agentes infecciosos y de

células tumorales. Sintetizan citocinas, eicosanoides y derivados reactivos de oxigeno.

Células Estrelladas o Células de Ito

Son células perisinusoidales, tienen papel de depdésito de grasa y, principalmente de
vitamina A. Sintetizan y modulan la degradacién de la matriz extracelular, produciendo
colageno, glicoproteinas y proteoglicanos. Regulan el flujo sanguineo sinusoidal por su
capacidad contracti en respuesta a diversos agentes como tromboxano A2,
prostaglandinas F2, sustancia P y endotelinas.
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Matriz Extracelular

Situada en el espacio porta, en continuidad con el tejido conjuntivo de la capsula de
Glisson, en el espacio de Disse perisinusoidal y en las venas centrolobulillares. Esta
compuesta de colageno, proteoglicanos y glicoproteinas. La interaccién entre las
células y la matriz extracelular es esencial para el mantenimiento de la homeostasia.
Esta interaccion es extremamente compleja y fragil y representa un papel fundamental
en la fibrosis y en la oncogénesis hepatica.

Células Tronco

En el higado normal o patolégico estas células surgen de células hijas provenientes de
la propia divisién celular de hepatocitos o de células biliares. Se pueden originar
también de las células que limitan el canal de Hering o de células tronco de origen

medular que colonizan el higado por via sanguinea dando origen a nuevos hepatocitos
o nuevas células biliares. (Gémez y col, 2005).

Hemodinamica

El higado del adulto esta perfundido por 120 mL por minuto para cada 100 gramos de
tejido hepatico, lo que equivale a un cuarto del débito cardiaco, siendo 25% el por la
arteria hepatica y 75% por la vena porta. Sin embargo, el higado puede ser responsable
de hasta el 50% de la capta cién del oxigeno sanguineo. Los valores normales de flujo
venoso en torno al higado estan expresados en la Tabla 1. El control del flujo hepatico
se da en las arteriolas hepaticas, en las vénulas portales, en las vénulas hepaticas y en
las arteriolas pre-hepaticas.

La cantidad de sangre que llega al higado por la arteria hepatica es inversamente
dependiente del flujo portal, regulado por sustancias vasoactivas, dilatadoras arteriales

como adenosina, prostaglandinas, glucagon e histamina, o constrictivas como
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angiotensina, peptidos, endotelinas y vasopresina. La arteria hepatica normalmente
hace llegar 30 mL por minuto por 100 gramos de higado. El indice de resistencia arterial
medido por eco-doppler (indice de pulsatilidad) es de media 2,34 + 1,2916.

Tabla 1. Valores normales del flujo venoso
FIuj'o Venoso ' (mL/min)

Vena Mesentérica Superior ~ 600 a 1100

Vena Esplénica 160 a 240
. Vena Porta 840 a 1260
| Vena Azigos 100 a 200

| Hepatico Total 1200 a 1800

La vena porta normalmente es responsable de un flujo de 90 mL por minuto por 100
gramos de higado perfundido. La presién portal varia de 5 a 8 mmHg, con velocidad de
flujo portal de 38,3 +/- 14,6 cm/seg. Las venas hepaticas drenan la totalidad del flujo
hepatico, manteniendo un flujo de 1,2 a 1,8 litros por minuto, y su presién libre es de 1 a
2 mmHg. La idea de interrumpir temporalmente la vascularizacién aferente del higado,
para diminuir el sangrado al efectuar una reseccion hepatica, es antigua, siendo
descrita por Pringle en 1908. Esta interrupcién se da predominantemente por el
clampaje venoso, interesando principalmente la circulacion asplacnica e ilustra
perfectamente la regulacion periférica del débito cardiaco y el papel de reservorio
sanguineo ejercido por el higado.

En el hombre, el clampaje del pediculo hepatico aferente aumenta constantemente la
presion arterial, tanto sistolica como diastélica, a pesar de ocasionar una bajada
moderada del débito cardiaco. La resistencia vascular periférica aumenta cerca del
50%. Para impedir el sangrado de origen suprahepatico, puede ocluirse la vena cava
inferior, por encima y debajo del higado, excluyéndolo completamente de la circulacién,
ocasionando bajada estable del indice cardiaco de cerca de 50%, manteniendo la
presiéon arterial media, gracias al aumento de la resistencia vascular periférica. Estas
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modificaciones pueden permanecer estables por hasta 90 minutos, y vuelven a la

normalidad en algunos minutos tras el desclampaje, tras un breve periodo de aumento
del retorno venoso, de la presion arterial y del indice cardiaco.

Se consideré por mucho tiempo, a partir de trabajos experimentales en perros, que el
higado soportaria apenas 15 minutos de isquemia, pero actualmente trabajos clinicos
extienden este limite hasta 120 minutos, ocasionando dafios isquémicos reversibles. En
el higado cirrético, el tiempo de isquemia se admite en limites de 40 a 60 minutos, si la
funciéon hepatica esta preservada, pero se aconseja no sobrepasar los 30 minutos. El
flujo hepatico declina con el envejecimiento en cerca de 0,5 a 1,5 % por afio, pudiendo
llegar a una reduccién de 40 % a partir de los 65 afios, con la consecuente disminucién
de la tolerancia a la isquemia, de la funcién hepatica y de la capacidad regenerativa en
individuos con edad superior a 65 afos. (Gémez y col, 2005).

2.4.- Enfermedades hepaticas

El término hepatitis (del griego hepar que significa higado) se utiliza para definir
cualquier inflamacién del higado. La causa mas frecuente de hepatitis es una infeccién
virica. La hepatitis también puede ser producida por agentes quimicos o venenos,
por drogas, por bacterias o toxinas bacterianas, por enfermedades producidas por

amebas y por ciertas infecciones parasitarias, provocando inflamacién. Figura 5.
Hepatomegalia

— L Higado agrandado debido
Higado norma a hepatomegalia

c Hepatomegalia es el
{ér“ b 2 m | agrandamiento del higado por
b ¥l o | encima de su tamafic normal
| Ciertas condiciones como
una infeccién, parésitos
tumores anemias estados
téxicos enfermedades de
almacenamiento
insuficiencia cardiaca
enfermedad cardiaca
congénita y trastorncs
metabdlicos pueden hacer
que el higado se agrande

e

Figura 5. Hepatomegalia
Fuente: http://www.juntadeandalucia.es/averroes/~29701428/salud/higado.htm
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La hepatitis puede cronificarse y dar lugar a cirrosis. Fig 6. Sin embargo, la mayor parte
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de los casos de cirrosis estan relacionados con una ingestion excesiva de alcohol, que

suele estar asociada a su vez a una dieta pobre.

En ocasiones, la hepatitis aguda es tan grave que se destruyen casi todas las células
hepéaticas y el paciente fallece por fallo hepatico o por obstruccién de los vasos
sanguineos que proceden del higado.

Cirrosis del higado La cirrosis hepatica es una

enfermedad crénica del higado
que causa dafio al tejido
hepatico. cicatrices en el higado
(fibrosis, regeneracidn nodular)
disminucién progresiva de la
funcion hepatica. liquido
excesivo en el abdomen (ascitis)
trastornos de coagulacion
{(coagulopatia). aumento de la
presion en los vasos sanguineos
(hipertension portal) y trastornos
de la funcion cerebral
(encefalopatia hepatica). La
causa principal de la cirrosis es
el consumo excesive de alcohol

Figura 6. Higado cirrético.
Fuente: http://www.juntadeandalucia.es/averroes/~29701428/salud/higado.htm

La ictericia es un sintoma comun de la hepatitis y de otras enfermedades hepaticas;
esta causada por la acumulacion de cantidades elevadas de bilirrubina en la sangre,
Fig. 7. Ciertas enfermedades, como la diabetes mellitus, estan relacionadas con unas
acumulaciones de lipidos en el higado, las alteraciones de la hipdfisis, y venenos como
el alcohol y el cloroformo, que interfieren con los procesos de oxidacién que se realizan
en el higado, también puede dar lugar a dichas acumulaciones.

Segun aumenta la acumulacion de lipidos, las células hepaticas son sustituidas por
tejido adiposo dando lugar a la degeneracion lipidica del higado. Durante la gestacion y
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después de mantener una dieta rica en grasas se produce de forma temporal la
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deposicion de lipidos en el higado.

Ictericia

El color amarillo se debe a la bilirrubina
acumulada en la piel, a menudo
causada por trastornos del

higado y la vesicula biliar

Normal Ictericia

Figura 7. Ictericia.

Fuente: http://www.juntadeandalucia.es/averroes/~29701428/salud/higado.htm

Otras enfermedades que afectan al higado son los abscesos, debidos a bacterias o a
amebas; los tumores, incluyendo el cancer, que con frecuencia es secundario a
un cancer localizado en cualquier otra regiéon del cuerpo que ha producido metastasis;
infiltraciones de sustancias extrafias, y granulomas o masas de tejido inflamado de
forma crénica. Los trasplantes de higado tenian una tasa de éxito bastante reducida
hasta hace pocos afios. (Gomez y col, 2005).

Para este trabajo nos enfocaremos solo en las Hepatitis B y C, que abordaremos
adelante de una forma mas detallada.
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2.5.- Hepatitis B

La hepatitis B es una infeccién virica del higado que puede dar lugar tanto a un cuadro
agudo como a una enfermedad cronica. Este virus se transmite por contacto con la
sangre u otros liquidos corporales de una persona infectada. En todo el mundo hay
aproximadamente 2000 millones de personas infectadas por el virus, y unas 600 000
mueren cada afio como consecuencia de la hepatitis B. El virus de la hepatitis B es
entre 50 y 100 veces mas infeccioso que el VIH. La hepatitis B representa un
importante riesgo laboral para los profesionales sanitarios. La hepatitis B es prevenible
con la vacuna actualmente disponible, que es segura y eficaz.

La hepatitis B es una infeccién hepatica potencialmente mortal causada por el virus de
la hepatitis B (VHB), Fig. 8. Constituye un importante problema de salud a nivel mundial
y es el tipo mas grave de hepatitis viral. Puede causar hepatopatia crénica y conlleva un
alto riesgo de muerte por cirrosis y cancer hepatico. Se calcula que en el mundo hay
unos 2000 millones de personas infectadas por el VHB y mas de 350 millones con
infeccion hepatica crénica. Cada afilo mueren unas 600 000 personas a causa de los
efectos agudos o crénicos de la hepatitis B. (Idrovo y cols 2009).

Figura 8. Virus de Hepatitis B.

Fuente: http://www.med-ars.it/galleries/virus _4.htm
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Hay una vacuna contra la hepatitis B desde 1982. La vacuna tiene una eficacia del 95%
en la prevencién de la infeccién por VHB y sus consecuencias cronicas, y fue la primera
vacuna contra uno de los principales canceres humanos. La hepatitis B es endémica en
China y otras zonas de Asia. La mayoria de las infecciones se producen en esa region
durante la infancia, y el 8%-10% de la poblacién adulta esta infectada de forma crénica.
El cancer hepatico causado por la hepatitis B es una de las tres primeras causas de
cancer en el hombre, y también es una causa importante de cancer en la mujer en esa
region. También hay tasas elevadas de infeccién crénica en la cuenca del Amazonas y
en el sur de Europa oriental y central. Se calcula que un 2%-5% de la poblacidén general
de Oriente Medio y del subcontinente indio padece infeccion crénica. En Europa
occidental y Norteamérica, la poblacién con infeccion crénica no llega al 1%.

2.5.1.- Transmision

El VHB se transmite entre las personas por contacto directo de sangre a sangre o a
través del semen o las secreciones vaginales de una persona infectada. Los modos de
transmision son los mismos que los del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
pero el VHB es entre 50 y 100 veces mas infeccioso. A diferencia del VIH, el VHB
puede sobrevivir fuera del organismo durante 7 dias como minimo, y en ese lapso
todavia puede causar infeccion si penetra en el organismo de una persona no protegida
por la vacuna.

Los modos de transmision mas frecuentes en los paises en desarrollo son:

« Perinatal (de la madre al recién nacido durante el parto);

« Infecciones en la primera infancia (infeccion que pasa desapercibida por contacto
estrecho con personas infectadas en el hogar);

« Practicas de inyeccion peligrosas;

« Transfusiones con sangre contaminada;

« Relaciones sexuales sin proteccion.
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En muchos paises desarrollados (por ejemplo, los de Europa occidental y
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Norteamerica), las caracteristicas de la transmisién son diferentes de las de los paises
en desarrollo. En los primeros la mayoria de las infecciones se transmiten entre adultos
jévenes por contacto sexual o consumo de drogas inyectables. El VHB representa un
importante riesgo laboral para los profesionales sanitarios.

El VHB no se transmite por alimentos o agua contaminados, y tampoco en contactos
ocasionales en el lugar de trabajo. El periodo de incubacién medio es de 90 dias, pero
puede oscilar entre 30 y 180. El virus se puede detectar a los 30-60 dias de la infeccién
y persiste durante un periodo de duracion variable. (Idrovo y cols 2009).

2.5.1.1.- MECANISMOS DE TRANSMISION

Transmision vertical

Hace referencia a la transmision de la madre al hijo cuando la madre es portadora
cronica del virus, asi como cuando se infecta en el tercer trimestre del embarazo o
inmediatamente posterior al parto. La probabilidad de contagio aumenta en mas del
70% si la madre es HBeAg positiva, y la probabilidad de que el recién nacido se
convierta en portador crénico es mayor del 90% si no se realiza alguna intervencion en

el momento del nacimiento.

Transmisién horizontal

Sexual:

Se lleva a cabo cuando se establece contacto directo de piel o mucosas con semen o

secreciones vaginales, siendo tres veces mas contagioso cuando el hombre es quien
esta infectado.
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El riesgo de contagio lo determinan los comportamientos sexuales como son el nimero

de parejas, el uso de conddn, la via sexual (el coito anal se asocia con mayor
posibilidad de infeccion), los patrones socioconductuales y las politicas y medidas de
salud en la poblacién. La tasa de transmisién, asi como para otras enfermedades de
transmision sexual, esta dada por la tasa promedio de exposicién de las personas
susceptibles y el tiempo promedio en que las personas permanezca con dicha infeccidon
con la posibilidad de perpetuarla.

Intrafamiliar:

Es la que se realiza de los portadores crénicos hacia los convivientes por via no sexual
y posiblemente se lleva a cabo a través de pequefias cantidades de secreciones del
tipo de la saliva o sangre que se ponen en contacto con soluciones de continuidad en
piel 0 mucosas y puede llevarse a cabo por contacto directo o al compartir utensilios,

especialmente de aseo, como cepillos de dientes 0 maquinas de afeitar.

Percutanea:

Es la relacionada con la exposicién intravascular, intramuscular, subcutanea o
intradérmica con liquidos o secreciones corporales y se observa en aquellos grupos que
comparten agujas o jeringas, en accidentes por el personal de salud con instrumentos

contaminados, asi como en la reutilizacion de agujas o equipos de tatuajes, acupuntura,
etc.

Otras vias: el reporte de la presencia de infecciéon en chimpancés con el virus B por
plasma humano, previamente desecado y almacenado durante 1 semana a 25°C y 42%
de humedad relativa, y el hecho de encontrar el virus en superficies sin un antecedente
claro de transmision, sugirié que la resistencia del virus era muy alta y se recomendé
inicialmente manejar con esterilizacién todo el instrumental de laboratorio que estuviese

en contacto con el virus B. Sin embargo, se ha demostrado que la resistencia no es tan
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alta y que medios fisicos o quimicos pueden ser igualmente efectivos para inactivar el
virus. Estas medidas de uso comun en laboratorios y entidades médicas no se pueden
practicar de rutina en convivientes de personas infectadas con el virus pues esta puede
ser una posibilidad de transmisién. (Idrovo y cols 2009).

2.5.2.- Sintomas

La mayor parte de los afectados no presentan sintomas durante la fase de infeccién
aguda. Sin embargo, algunas personas desarrollan un cuadro agudo con sintomas que
duran varias semanas, entre ellos ictericia (color amarillento de la piel y los ojos), orina

oscura, fatiga extrema, nausea, vomitos y dolor abdominal.

En algunos casos el VHB causa también una hepatopatia crénica que puede
desembocar en cirrosis o cancer hepatico.

¢ Quiénes corren riesgo de sufrir la enfermedad de forma crénica?

La probabilidad de que la infeccién por VHB se vuelva cronica depende de la edad a la

que se produzca; el mayor riesgo corresponde a los nifios pequefios.

« un 90% de los lactantes infectados en el primer afio de vida sufren infeccién crénica;

« un 30% a 50% de los nifios infectados entre el afio y los cuatro afios desarrollan
infeccion crénica.

En los adultos:
« un 25% de los adultos con infeccion crénica adquirida en la infancia mueren de
cirrosis o cancer hepatico relacionados con el VHB;

« un 90% de los adultos sanos infectados por el VHB se recuperan y se ven
completamente libres del virus en un plazo de seis meses.
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2.5.3.- Diagnéstico
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Se dispone de varios analisis de sangre para diagnosticar y controlar a los pacientes
con hepatitis B. Las pruebas permiten determinar si la infeccién es aguda o crénica.

El diagnoéstico de laboratorio de la hepatitis B se centra en la deteccién del antigeno de
superficie HbsAg. Un resultado positivo para ese antigeno significa que la persona sufre
una infeccion activa (aguda o cronica). La OMS recomienda que se analice la presencia
de este marcador en todas las donaciones de sangre para evitar la transmision del virus

a los receptores. (htto:/www.who.intmediacentre/factsheets/fs204/en/index.html)

Otras pruebas habituales son las siguientes:

« Analisis de anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B: un
resultado positivo indica que la persona bien se ha recuperado de una infeccion
aguda y ha eliminado el virus, o bien ha sido vacunada contra la hepatitis B. La
persona esta inmunizada contra la infeccién en el futuro y ha dejado de ser
contagiosa.

« Analisis de los anticuerpos contra el antigeno nuclear del virus: un resultado positivo
indica que la persona ha sufrido la infeccion recientemente o se infecté en el pasado.
Si se obtiene también al mismo tiempo un resultado positivo para el antigeno de

superficie, probablemente se trate de un caso de infeccidn crénica.
¢ Qué analisis de laboratorio necesito tener en cuenta?

Hay analisis de laboratorio para diagnosticar la hepatitis B y analisis de laboratorio para
controlar la evolucién de las personas que padecen hepatitis B crénica. La hepatitis B
se diagnostica por primera vez con un andlisis de sangre que detecta ciertos antigenos
(fragmentos del virus de la hepatitis B) y anticuerpos (generados por el sistema
inmunolégico en respuesta al VHB). Los primeros analisis de sangre que se usan para
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diagnosticar la infeccién por el VHB detectan la presencia del antigeno de superficie de
la hepatitis B (HBsAg, siglas en inglés) y de los siguientes anticuerpos: anti-HBs
(anticuerpos contra el antigeno de superficie del VHB) y anti-HBc (anticuerpos contra el
antigeno del nucleo del virus de la hepatitis B). Se generan dos tipos de anticuerpos
anti-HBc: anticuerpos IgM y anticuerpos IgG. Los anticuerpos IgM se desarrollan al
comienzo de la infeccién. Los anticuerpos IgG se desarrollan mas adelante y
reemplazan a los anticuerpos IgM.

Los resultados del analisis de sangre que se usa para detectar el virus de la hepatitis B
pueden resultar bastante confusos, debido a que se pueden presentar una serie de
combinaciones distintas de antigenos y anticuerpos que pueden tener distintos
significados. Tabla 2.

Tabla 2. Resultados relevantes del analisis

Anti-HBc Anti-HBc

Estado de la hepatitis B HBsAg (total) (IgM)

Anti-HBs

\Nunca estuviste infectado con el virus (considera

Negativo Negativo Negativo Negativo
\vacunarte).

|Es probable que hayas contraido el virus dentro de los

e . i . Positivo | Positivo Positivo Negativo
ultimos seis meses y que todavia esté activo. ‘

Es probable que hayas contraido el virus dentro de los

ultimos seis meses y que el virus esté en proceso de

ser eliminado. Ofra posibilidad es que haya un : : e ‘
. . Negativo Negativo Positivo Negativo
resultado falso positivo (Las personas VIH positivas |
con este resultado deberian hacerse un anélisis de la |

carga viral del VHB).
Es probable que hayas' contraido el virus hace més de

|seis meses y que el sistema inmunolégico lo haya Negativo = Positivo Negativo Positivo
controlado perfectamente.

Te aplicaste la vacuna contra el VHB y se pudo

i » : Negativo = Negativo Negativo Positivo
prevenir la infeccién con el virus.

|\Hepatitis B cronica. Positivo | Negativo Positivo Negativo
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Segun lo que indiquen estos resultados, podran hacer falta otros andlisis. No es

necesario hacer mas estudios a las personas que nunca tuvieron el VHB o que se
hayan vacunado contra el virus. Puede ser conveniente que aquellos que contrajeron el
VHB recientemente y que tienen hepatitis B aguda se hagan otro analisis de sangre a
los seis meses para asegurarse de que el sistema inmunolégico haya respondido. Las
personas que tienen hepatitis B cronica deben hacerse mas estudios para disponer de
mas informacién acerca de su hepatitis B.

Si tienes hepatitis B cronica, tu proveedor de atenciéon médica te pedira que te hagas
mas estudios para determinar si la infeccién esta activa:

Pruebas Adicionales

El HBeAg y los anti-HBe: El HBeAg es el antigeno de cubierta de la hepatitis B y los
anti-HBe son los anticuerpos producidos contra ese antigeno. Si el antigeno HBeAg es
detectable en una muestra de sangre, ésto significa que el virus todavia esta activo en
el higado (y se puede transmitir a otros). Si el antigeno HBeAg, es negativo y el
anticuerpo anti-HBe es positivo, ésto generalmente significa que el virus esta inactivo.
Sin embargo, ésto no es siempre asi. Algunas personas con hepatitis B crénica
(especialmente, aquellos que han estado infectados con el VHB durante muchos afios)
podrian tener lo que se conoce como "mutante precore" del VHB. Esto puede causar

que el antigeno HBeAg sea negativo y que el anticuerpo anti-HBe sea positivo, a pesar
de que el virus permanezca activo en el higado.

Carga viral del VHB: Al igual que la técnica usada para medir la cantidad de VIH en la
sangre, la carga viral del VHB puede determinar si el VHB se esta multiplicando en el
higado. En una persona que tenga el antigeno HBeAg detectable, una carga viral del
VHB superior a 100.000, indicaria que el virus esta activo y que tiene muchas
posibilidades de causar dafio en el higado. Igualmente, en una persona que tenga una
mutante precore del VHB, una carga viral superior a 10.000, indicaria que el virus esta
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activo y que existe la posibilidad de dafiar al higado. En general, si la carga viral del

VHB se encuentra por encima de estos valores, se considera necesario hacer un

tratamiento. Sin embargo, algunos expertos creen que la hepatitis B deberia ser tratada
con cualquier valor de carga viral, ya que existe el riesgo de desarrollar cancer de
higado incluso cuando la carga viral del VHB es baja.

Pruebas de funcién hepatica: Una de las enzimas hepaticas mas importantes es la
alanina aminotransferasa (ALT), que en algunos informes de laboratorio se denomina
SGPT. Un nivel elevado de ALT significa que el higado no funciona adecuadamente y
que existe el riesgo de lesion hepatica irreparable. Durante la infeccién de hepatitis B
aguda, los niveles de ALT pueden estar elevados transitoriamente, pero esto no suele
provocar problemas hepaticos a largo plazo. En la hepatitis B crénica, los niveles de
ALT pueden estar elevados periédica o continuamente, lo que implica un mayor riesgo
de lesion hepatica a largo plazo.

Genotipo del VHB: En realidad, en el mundo existen ocho tipos diferentes — o
“genotipos”. Las diferencias entre los ocho genotipos se basan en las diferencias de la
estructura genética del VHB. Los genotipos B y C del VHB son comunes en Asia,
mientras que los genotipos A y D son mas frecuentes en Europa. Los genotipos F y H
se encuentran en Centro y Sudamérica. En los Estados Unidos vemos los genotipos A,
B, C y D. Aun se debate si es importante conocer el genotipo del VHB del paciente. Sin
embargo, estudios han demostrado que los pacientes con genotipos A o B del VHB
tienen més posibilidades de responder mejor a algunos tratamientos que los pacientes
con genotipos C o D. Por otro lado, conocer el genotipo del VHB pude tener cierto valor
cuando haya que elegir un tratamiento para la hepatitis B.

Diagnéstico por imagenes: La resonancia magnética por imagenes (MRI, siglas en
inglés) y la tomografia computarizada de “fase triple” (CT o CAT, siglas en inglés) se
estan transformando en pruebas mas comunes, que no causan dolor, para observar

cambios en el higado, mas notablemente para diagnosticar tumores del higado.
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Algunos expertos sugieren que los CT de fase triple y los MRI son la mejor manera de
localizar tumores en personas con cirrosis en el higado.

Andlisis de la alfa-fetoproteina (AFP): Esta prueba verifica si hay niveles altos de
AFP, una proteina que generan las células hepaticas cancerosas. El AFP no es una
prueba muy sensible. Por lo tanto, generalmente se usa si el diagnéstico por imagenes
o la ecografia sugieren la presencia de tumores del higado.

Ecografia: Al igual que los MRI y las CT, la ecografia se puede usar para localizar
tumores cancerosos en el higado. Algunos expertos sugieren que la ecografia es una

manera efectiva de hacer un diagndéstico en persona que no tienen cirrosis en el higado.

Biopsia hepatica: Lamentablemente, los andlisis de sangre y el diagndstico por
imagenes no revelan todos los datos en cuanto a las condiciones generales del higado.
Por lo tanto, quizas se necesite hacer una biopsia de higado para evaluar la presencia
de cirrosis o de cancer del higado.

Este tipo de biopsia suele realizarse en un hospital pero no requiere internacién. A
veces, un proveedor de atencion médica capacitado (por ejemplo, un hepatélogo o un
gastroenterdlogo) puede realizar la biopsia hepatica en su consultorio. A veces, se
realiza una ecografia antes de la biopsia para ubicar el punto éptimo para la extraccion
del tejido. Para realizar este procedimiento, el paciente se recuesta boca arriba o
levemente hacia la izquierda. Se limpia la zona de la piel en donde se efectuara la
biopsia y luego el médico inyecta un anestésico local para insensibilizar la piel y el tejido
subcutaneo. Se hace una puncion con una aguja fina especial.

En el momento de la puncién, el médico le indicara al paciente que respire profundo y
que contenga la respiracion durante cinco segundos. La aguja se introduce en el higado
y se retira. Esto toma sélo uno o dos segundos. Con la aguja se extrae una pequefia

muestra de tejido hepatico que luego se analiza en un laboratorio. Todo el
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procedimiento, desde el comienzo hasta el final, sélo dura de 15 a 20 minutos. Luego,
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el paciente debe permanecer recostado sin moverse durante varias horas para evitar

hemorragias internas. Puede sentirse alguna molestia en el pecho o en el hombro, pero
esto casi siempre es pasajero.

Aun se debate el valor de las biopsias de higado. Algunos expertos dicen que pueden
ser Utiles para determinar la mejor manera de tratar la hepatitis B, mientras que otros
dicen que las decisiones de tratamiento (incluyendo cuando comenzar y con qué
medicamentos) pueden realizarse mediante las pruebas de sangre.
http://www.aidsmeds.com/articles/VHB _10692.shtml

2.5.4.- Tratamiento

No hay un tratamiento especifico contra la hepatitis B aguda. Las medidas se centran
en mantener el bienestar y el equilibrio nutricional, que incluye la reposiciéon de los
liquidos perdidos por los vémitos y la diarrea.

Algunas personas con hepatitis B crénica pueden responder al tratamiento con
medicamentos como antivirales e interferén. El tratamiento puede suponer un gasto
anual de miles de ddlares, y no esta alcance de la mayoria de los pacientes en los
paises en desarrollo. El cancer hepatico es casi siempre mortal, y suele aparece a
edades en que los pacientes son muy productivos y tienen cargas familiares. En los
paises en desarrollo, la mayoria de los pacientes con cancer hepatico mueren a los
pocos meses del diagnéstico.

En los paises de ingresos altos, la cirugia y la quimioterapia pueden prolongar la vida
unos cuantos afios. Algunos pacientes con cirrosis reciben trasplantes hepaticos, con
diverso éxito.
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2.5.5.- Prevencion

La vacuna contra la hepatitis B es el principal pilar de la prevencién de esa enfermedad.
La OMS recomienda que se administre a todos los lactantes. La vacuna se puede
integrar en el calendario vacunal y se administra en tres o cuatro dosis. En las zonas
donde es frecuente la transmision del VHB de la madre al nifio, la primera dosis debe

administrarse lo antes posible tras el nacimiento (en las primeras 24 horas).

La vacunacion completa induce anticuerpos que alcanzan concentraciones protectoras
en mas del 95% de los lactantes, nifios y adultos jovenes. La proteccién dura al menos
20 afos y posiblemente persiste toda la vida. Se debe vacunar a todos los nifios y
adolescentes de menos de 18 afios que no hayan sido vacunados con anterioridad. Se
debe vacunar también a las poblaciones de alto riesgo, en particular a:

« personas con comportamientos sexuales de alto riesgo; parejas y contactos
domésticos de personas infectadas; consumidores de drogas inyectables;

» pacientes que necesitan transfusiones frecuentes de sangre o productos sanguineos;

» receptores de trasplantes de 6rganos sélidos;

« individuos con riesgo laboral de infecciéon por VHB, como los profesionales sanitarios,

y viajeros internacionales a paises con altas tasas de infeccién por VHB.

La vacuna tiene una notable seguridad y eficacia. Desde 1982 se han administrado mas
de mil millones de dosis. En muchos paises en los que entre un 8% y un 15% de los
nifios se infectaban de forma crénica con el virus de la hepatitis B, la vacunaciéon ha
reducido las tasas de infeccién cronica entre los nifios vacunados a menos del 1%. En
julio de 2011, 179 paises estaban vacunando a los lactantes contra la hepatitis B como
parte de sus calendarios de vacunacion, lo que supone un incremento importante en
comparacion con los 31 paises de 1992, afio en el que la Asamblea Mundial de la Salud
aprobé una resolucion en la que se recomendd la vacunacién mundial contra la

hepatitis B. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs204/en/index.html
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2.6. - Hepatitis C

La hepatitis C es una enfermedad del higado causada por el virus del mismo nombre. El
cuadro clinico puede ir desde un padecimiento leve que dura unas cuantas semanas

hasta una afeccién grave y permanente que puede desembocar en cirrosis o cancer del
higado.

El virus de la hepatitis C se transmite por el contacto con la sangre de una persona
infectada. Se calcula que en el mundo hay unos 150 millones de personas que padecen
la infeccion crénica por este virus y que mas de 350 000 enfermos mueren al afio por
afecciones hepaticas vinculadas con él. La hepatitis C se puede curar con antiviricos.
Actualmente no se cuenta con una vacuna; sin embargo, las investigaciones con tal fin
siguen adelante.

La hepatitis C es una enfermedad contagiosa causada por la infeccién con el virus del
mismo nombre. Fig. 9. El cuadro clinico puede ir desde un padecimiento leve que dura
unas cuantas semanas hasta una afeccion grave de toda la vida. El virus de la hepatitis
C se propaga por lo comun cuando la sangre de una persona infectada ingresa en el
organismo de una persona susceptible. Es uno de los virus mas comunes que infectan
el higado. Se calcula que cada afio se infectan con este virus entre 3 millones y 4
millones de personas en el mundo. Hay unos 150 millones de personas que sufren la
infeccion crénica y estan en riesgo de sufrir cirrosis hepatica o cancer del higado. Cada
afio mueren mas de 350 000 personas por causa de enfermedades hepaticas
vinculadas con la hepatitis C.

La hepatitis C tiene una distribucién mundial. Los paises con las tasas mas altas de
infeccion crénica con este virus son Egipto (15%), el Pakistan (4,8%) y China (3,2%). En
los tres se considera que la principal via de transmisién son las inyecciones aplicadas
con material contaminado. (Del campo y cols, 2002).
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Figura 9. virus de Hepatitis C.

Fuente. http://www.medicinaysalud.org/internacional/ecuador-hoy-msp-vacunas-gratis-contra-
hepatitis-b-y-c-previniendo-contagios-entre-adolecentes/

2.6.1.- Transmision

El virus de la hepatitis C se transmite generalmente por exposicién a sangre de una
persona infectada. Esto puede suceder:

al recibir transfusiones de sangre o derivados sanguineos e injertos de érganos
contaminados;

por inyecciones aplicadas con jeringas contaminadas; en las instituciones
asistenciales, por los pinchazos con agujas contaminadas;

la utilizacion de drogas inyectables;

cuando la embarazada padece la infeccién y contagia a la criatura.

La hepatitis C se puede transmitir al tener relaciones sexuales con una persona
infectada o compartir articulos contaminados con sangre infecciosa, pero estos

mecanismos son menos comunes.
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La infeccion no se transmite por la leche materna, los alimentos ni el agua; tampoco por

el contacto social que implican los besos y abrazos o el compartir alimentos o bebidas
con una persona infectada.

2.6.2.- Mecanismos De Transmision.
Via sexual:

El riesgo de transmision del VHC por via sexual es muy débil. Por eso en una pareja
donde una de las personas esta infectada por hepatitis C y ninguna de las dos por VIH,
los médicos no recomiendan sistematicamente la utilizacion del preservativo. Sin
embargo, este Ultimo es necesario cuando existe un riesgo de contacto con la sangre:
relaciones durante la regla, presencia de lesiones genitales, relaciones anales, etc.

Via sanguinea:

No compartir material cortante e inyectable, el virus de la hepatitis C se trasmite
facilmente por la sangre. Por lo tanto, no hay que compartir cuchillas de afeitar, material
para tatuajes o piercing, cepillos de dientes o cortaufias ya que estos instrumentos
pueden entrar en contacto con la sangre.

UDVP:

Actualmente el habito de compartir material inyectable es la via mas comun de
transmitir la infeccion. Se estima que entre el 65 y 90% de los usuarios de drogas por
via parenteral estan infectados por el virus de la hepatitis C.

- Metadona: los efectos de la metadona pueden aliviar posibles sintomas dolorosos de
la hepatitis C. A pesar de que pueden beneficiarse, también puede ayudar a camuflar
las primeras sefiales de un deterioro del higado y dificultar una precoz intervencién
médica.
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- Transfusién sanguinea: los bancos de sangre controlan desde 1900 la posible
presencia del VHC. Sin embargo, se calcula que un 20% de las personas que con
anterioridad a esta fecha recibieron una transfusién adquirieron el VHC. El riesgo actual
es practicamente nulo.

Transmision Vertical:

La mayoria de los nifios nacidos de madres con hepatitis C reciben los anticuerpos
generados por el organismo de su madre, pero menos de un 10% de estos nifios se
infecta con el virus de la hepatitis C. Se cree que el mayor riesgo de trasmitir el VHC al
feto se da cuando las mujeres pasan por una fase de infeccién aguda o de gran
deterioro del higado durante el embarazo.

Otras vias:

- No hay transmision por saliva: se puede besar sin restriccion.
- Leche materna: no hay ningin caso documentado de transmisién del virus de la

hepatitis C por la leche materna. Por tanto, la decisiéon sobre alimentacién del bebe
corresponde a los padres.

Si el VHC persiste en la sangre durante mas de seis meses, se considera que la
persona tiene hepatitis cronica y, entonces, sera necesario hacer una biopsia hepatica
(Del campo y cols, 2002).

2.6.2.- Cuadro clinico
La hepatitis C tiene un periodo de incubaciéon que dura entre 2 semanas y 6 meses.
Después de la infeccion inicial, aproximadamente el 80% de las personas no

manifiestan sintoma alguno. Algunas personas pueden presentar un cuadro clinico

agudo con fiebre, fatiga, falta de apetito, nauseas, vémitos, dolores abdominales,
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articulaciones e ictericia (coloraciéon amarilla de la piel y el blanco de los ojos).

Aproximadamente, entre el 75% y el 85 % de las personas que padecen la infeccién
inicial contraen una enfermedad crénica, y entre el 60% y el 70% de las que padecen la
infeccién crénica sufren una hepatopatia crénica; entre un 5% y un 20% contraen
cirrosis; y entre un 1% y un 5% mueren por cirrosis o cancer del higado. En un 25% de
los enfermos de cancer del higado la causa fundarnéntal es la hepatitis C.

2.6.3.- Diagnostico

Es frecuente que el diagnéstico de la infeccion aguda no se establezca porque la
mayoria de las personas infectadas no presentan sintomas. Los métodos comunes que
detectan los anticuerpos en la sangre no permiten distinguir la infeccién aguda de la
crénica. La presencia de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C indica que una
persona esta infectada o lo estuvo. Para confirmar el diagnéstico de la infeccion se
utilizan la prueba de inmunotransferencia con antigenos recombinantes del virus (RIBA)
y la deteccién del ARN del virus.

El diagndstico de la infeccion cronica se establece cuando en la sangre hay anticuerpos
contra el virus de la hepatitis C durante mas de 6 meses. Al igual que en las infecciones
agudas, el diagndstico debe confirmarse con otra prueba. Para evaluar las
hepatopatias, y en particular la cirrosis y el cancer hepatico, se suelen utilizar pruebas
especializadas.

El diagnostico temprano puede evitar problemas de salud derivados de la infeccién y
prevenir la transmision de esta a los familiares y otros contactos intimos. En algunos
paises se recomienda la realizacion de pruebas de deteccién a las personas que
pueden tener riesgo de infectarse, tales como:
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« quienes recibieron sangre, productos sanguineos u érganos antes de que se
implantaran las pruebas de tamizaje del virus de la hepatitis C o quienes viven en
lugares donde la realizacién de dichas pruebas todavia no esta generalizada;

« quienes se inyectan o se inyectaron drogas (aunque haya sido hace muchos afios);

« los pacientes en hemodialisis crénica;

« el personal sanitario;

« las personas infectadas por el VIH;

« las personas con enfermedades hepaticas o pruebas funcionales hepaticas
alteradas;

« los recién nacidos hijos de mujeres infectadas.

Métodos diagnésticos

La infeccion por el VHC se confirma al usar la combinacién de test de anticuerpos al
VHC vy la deteccion del ARN-VHC. La positividad del test de anticuerpos anti-VHC
implica una infeccién previa por el virus de la hepatitis C, mientras que la positividad
ARN-VHC implica una infeccion actual. En todo paciente con hepatitis aguda deben
determinarse anti-VHC y ARN viral mediante una técnica sensible. La muestra mas
adecuada es la sangre o suero. Los test de anticuerpos, pero no de ARN, también
pueden realizarse en saliva y en gotas de sangre seca.

Dado que en la infecciéon aguda la aparicién de anti-VHC (seroconversion) detectables
por técnicas de enzimoinmunoensayo de tercera generacion ocurre entre 6 y 12
semanas después de la exposicion (periodo ventana), la determinacién de ARN o de
antigeno core permite identificar la infeccién por el VHC durante el periodo ventana,
antes de la aparicion de anticuerpos, lo que resulta especialmente util en el cribado de
donantes de sangre, en pacientes con hepatitis aguda seronegativa, o tras exposicién
accidental percutanea a sangre contaminada. La posterior seroconversién suele
confirmar el diagnostico a las pocas semanas. La presencia simultanea de anti-VHC y

ARN no permite distinguir infeccion aguda de otra causa de hepatitis en un portador
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crénico. La presencia de anti-VHC en ausencia repetida de ARN viral suele observarse
en pacientes que sufrieron exposicion al VHC y resolvieron espontaneamente la
infeccion o pueden corresponder a falsos positivos. Por otra parte, en el seguimiento de
una hepatitis aguda C, la normalizacién del nivel de transaminasas a menudo se
acompafia de la desaparicion transitoria del ARN viral durante varias semanas, la
resoluciéon espontanea de la infeccion requiere demostrar la ausencia de ARN en una

nueva muestra obtenida entre 3 y 6 meses después. De acuerdo con lo anterior se
sugiere el siguiente esquema.

I ELISA para anticuerpos para el VHC I

/ \

Positivo Negativo

Si es posible infecccion aguda,
ARN-VHC <—pgaciente nuevo en hemodialisis
O INMUNOSUpPresion

£ ‘,

Positivo Negativo No infectado

l

Probable infeccién resuelta.
Repetir una vez (6 meses
después) para confirmar

ausencia de ARN

‘ l

Infeccién | <=—— Positivo <t—————— Repetir ARN

Negativo

Infecciéon resuelta o falso
positivo para ELISA

Figura 10. Esquema de Diagnéstico de hepatitis C en adultos.
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Los anticuerpos anti-VHC se determinan mediante técnicas de enzimoinmunoensayo
(EIA, en el momento actual de 3* generacién). En sujetos inmunocompetentes y con
hepatitis cronica la sensibilidad y especificidad de las mismas esta en torno al 99%. En
pacientes inmunodeprimidos su sensibilidad es menor, por lo que un resultado negativo
no descarta exposicién o infeccién. En este tipo de pacientes estaria indicada la
realizacién de técnicas de inmunoblot, como la técnica RIBA. La positividad de las
pruebas serolégicas no indica infeccién activa, ya que en los sujetos con infeccién
curada los anti-VHC pueden ser positivos durante mucho tiempo.

Pruebas moleculares

Se basan en la determinacion del ARN del VHC e indican una infeccién activa en el
caso de positividad. Si el resultado es negativo en caso de sospecha de infeccion VHC
se debe pensar en infeccién curada, ausencia transitoria de viremia en la evolucién de
una hepatitis crénica C, nivel de viremia inferior al del limite detectado por el test o
resultado no especifico del test ELISA (falso positivo del anti-VHC).

El ARN del VHC se puede analizar por técnicas cualitativas, que determinan la
presencia o ausencia de ARN, y mediante técnicas cuantitativas, que miden la cantidad
de ARN (carga virica) en el suero o en el plasma.

A) Técnicas cualitativas

Las técnicas cualitativas determinan el ARN del VHC en el suero o en el plasma
mediante la “Reaccion en Cadena de la Polimerasa” (PCR) o a través de la
“Amplificacion Mediada por Transcripcién” (Transcription-Mediaded-Amplification, TMA).
La positividad indica infeccion activa (tiende a persistir mientras dure la infeccién por el
VHC). Ahora bien, en pacientes con infeccion crénica por VHC cabe la posibilidad de
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que el ARN-VHC se detecte solamente de forma intermitente por serlo también la
viremia (por lo que un ARN-VHC negativo no descarta con seguridad la infeccién).

B) Técnicas cuantitativas

Miden la carga virica y son muy utiles para establecer la pauta terapéutica mas eficaz
asi como para valorar la respuesta al mismo. El indicador mas sensible para la
deteccion del VHC es la presencia en suero de ARN-VHC. Es (til para el diagnéstico de
la infeccion aguda por VHC ya que se detecta mas precozmente que los anti-VHC (el
ARN es positivo en 1-2 semanas post-exposicién, mientras que los anti-VHC pueden
positivizarse entre 6 y 12 semanas post-exposicion), asi como para el diagnéstico de la
infeccion por VHC en sujetos inmunodeprimidos, ya que los anti-VHC pueden ser
negativos.

Diagnosticar la hepatitis C aguda con certeza puede ser dificil, principalmente debido a
que mas del 70% de los pacientes no presentan sintomas asociados con la infeccion
aguda. Ello resulta ain mas dificil debido a la ausencia de una prueba seroldgica fiable
y especifica para medir IgM , y al potencial solapamiento de los hallazgos de laboratorio
en la hepatitis C aguda y cronica (valores elevados de alanina aminotransferasa o ALT,
suero positivo para ARN VHC y anticuerpos anti VHC tipo IgG).

En general, aproximadamente el 25% de los pacientes con hepatitis C aguda presentan
ictericia y del 10 al 20 % desarrollan sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos o
dolor abdominal)]. De media, si se dan sintomas, tipicamente se manifiestan de seis a
ocho semanas después de la exposicion (rango de 5 a 12 semanas) y duran de dos a
12 semanas. En muchos casos, resultados patolégicos de laboratorio pueden aportar la
clave inicial que sugiera un diagnéstico de infeccién aguda por VHC. Valores elevados
de ALT se observan tipicamente aproximadamente 40 a 50 dias después de la
infeccién]. Los valores pico de ALT tienden a estar entre 400 y 1.000 UI/L. Los valores

séricos de bilirubina pueden también estar elevados, pero no suelen exceder los 12

42



Facultad Marco Andrés Lopez Jiménez
De Ciencias Quimicas

M. en C. Bioquimica Clinica

Ay

DE CHIAPAS

AVOISHIAIND
. )

118 ._,%?

mgldL. Ocasionalmente, la hepatitis C aguda se puede manifestar como enfermedad
grave pero, en los Estados Unidos no se ha informado ninglin caso de fallo hepatico
agudo. RIBA tiene menos sensibilidad pero mayor especificidad que los métodos EIA,

por tanto cumplen una buena funcién como prueba confirmatoria. (Shu-Ling, 2008).

En general, aproximadamente el 70-80% de individuos infectados con hepatitis C
progresan hacia una infeccion persistente y en el 20-30% la infeccion se resuelve
espontaneamente. Los niveles en suero de VHC generalmente alcanzan un pico entre
las 6 y 10 semanas de la infeccion, independientemente de que posteriormente la
infeccién se resuelva o pase a cronificarse. En la mayoria de los individuos, aparecen
anticuerpos anti VHC entre siete y ocho semanas después de la exposicion. Cabe
destacar que hasta un 3% de los pacientes con hepatitis C crénica pueden no llegar a
presentar seroconversion. Entre aquellos individuos que tienen una resolucién
espontanea del VHC ello tipicamente ocurre dentro del afio siguiente a la infeccion. La
presencia de ictericia en el momento inicial de la infeccion junto con un rapido descenso
en la carga viral durante las primeras cuatro a ocho semanas después de la infeccién,
corresponde con una eliminaciéon viral sostenida. La hepatitis C aguda puede ser

diagnosticada con un grado alto de certeza cuando se dan los tres siguientes criterios:

¢ El paciente informa de recientes factores de riesgo de adquisicion de VHC;

e Los resultados de laboratorio muestran valores positivos de ARN VHC, un valor
elevado de ALT y positividad para el test de anticuerpos anti-VHC; y

e Resultados de laboratorio obtenidos durante los 12 meses previos muestran viremia
VHC negativa, niveles normales en suero de aminotransaminasas hepaticas y
negatividad de anticuerpos VHC.

En ausencia de datos histdricos, varios estudios de hepatitis C aguda se han basado en
un estricto criterio bioquimico de un nivel de ALT superior a 10-20 veces el normal. La
presencia de ARN VHC sin respuesta detectable de anticuerpos también puede sugerir

una hepatitis C aguda pero, como se ha mencionado antes, algunos individuos con
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hepatitis C crénica pueden no llegar nunca a una seroconversién. Las personas que se

han recuperado de una infeccion previa por VHC a menudo contintian durante décadas
produciendo anticuerpos especificos anti VHC. Consecuentemente, su screening EIA
VHC se mantiene positivo incluso cuando ellos no han tenido una continuacién de la
infeccién. (Shu-Ling, 2008).

Debido a que el estudio para detectar la presencia de VHC es complejo y que se
producen resultados falsos-positivos y falsos-negativos, la CDC (del inglés Centers for
Disease Control and Prevention) en 2003 desarrollé un algoritmo para el manejo de los
test de laboratorio para diagnosticar pacientes con hepatitis C. El screening de
anticuerpos VHC que ofrecemos en nuestro centro médico nos da la capacidad de
discernir probables reacciones falso-positivas de las verdaderas reacciones positivas
mediante el ratio sefal/cutoff.

1) Los screening positivos con un bajo ratio sefial/cutoff son automéaticamente dirigidos
para un test confirmatorio por un ensayo de inmunoblot recombinante (RIBA del inglés
Recombinant Immunoblot Assay) antes de informar el resultado del screening de
anticuerpos.

a) Si el RIBA es negativo, el paciente se considerara no infectado por VHC vy el
screening sera considerado como falso-positivo.

b) Si el RIBA es positivo, lo cual deberia ocurrir raramente con un ratio bajo
sefial/cutoff, el clinico serda informado y se obtendra sangre para una PCR
cuantitativa para VHC vy, si ésta fuera positiva, redirigir para identificacion de
genotipo, siempre que ello sea posible y clinicamente apropiado.

I) Si la PCR cuantitativa es positiva, se estudiara el genotipo y el paciente sera

considerado que tiene una infeccién activa con hepatitis C y se le recomendara para
una evaluacién por un especialista en enfermedades de hepatitis C.
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I) Si la PCR es negativa, el paciente puede ser uno de ese 20-30% que tienen una
curacién espontanea de la enfermedad, en cuyo caso, sera positivo para anticuerpos
VHC pero negativo para enfermedad activa por el resultado de la PCR (no detectado
ARN viral). En el informe se incluird un comentario indicando que un Unico resultado de
PCR negativo no excluye totalmente una infeccién activa y que se recomienda una
segunda PCR (test cualitativo) en el plazo de un mes.

2) Si el screening de anticuerpos VHC tiene un alto ratio sefial/cutoff, esto indica que el
paciente tiene una probabilidad superior al 95% de estar realmente infectado. El clinico
sera informado y se obtendra sangre para los test adicionales (PCR cuantitativa para
VHC) para confirmar el screening de anticuerpos.

a) Sila PCR cuantitativa es positiva, la muestra automaticamente se procesara para
determinar el genotipo y el paciente se considerara que tiene una infeccion activa
por VHC y se recomendara para una evaluacién por un especialista en
enfermedades de hepatitis C.

b) Si la PCR cuantitativa es negativa, la muestra sera automaticamente redirigida
para un test RIBA confirmatorio.

) Si el RIBA es negativo, el resultado del screening seria informado como negativo y el
paciente se considerara no infectado con hepatitis C (resultado falso-positivo del
screening de anticuerpos).

I) Si el RIBA es positivo, entonces el paciente es positivo para anticuerpos VHC y un
Unico resultado negativo de PCR no descarta una infeccién activa. La recomendacién
es una segunda PCR (cualitativa) al cabo de un mes para confirmar la curacion
espontanea. (Shu-Ling, 2008).
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Screening de anticuerpos VHC - EIA

El algoritmo para diagnosticar infeccion por VHC comienza con la deteccién de
anticuerpos frente a VHC usando un Enzimo Inmuno Ensayo (EIA del inglés Enzyme
Immunoassay) aprobado por la FDA. Para incrementar la sensibilidad, cada bola de
reactivo se recubre con multiples antigenos del VHC (polipéptidos recombinantes del
VHC representando secuencias del nlcleo o core [c22p], c200 [NS3 y NS4] y NS5.
Ciertamente, la sensibilidad es casi del 100% en adultos sanos con infeccién cronica
por VHC. Hay dos situaciones en las que el test EIA VHC puede ser falsamente
negativo. Después de la exposicion al VHC, lleva de seis a ocho semanas el desarrollo
de anticuerpos VHC tipo IgG. Por tanto, el EIA VHC puede fallar en detectar la infeccién
aguda por VHC. Ademas, las personas inmunodeprimidas, incluyendo aquellas con
infeccion por VIH relativamente avanzada, pueden tener un resultado falso-negativo
para el EIA VHC. En todo el resto de casos, el EIA VHC funciona como un excelente
screening para la infeccion por VHC gracias a su alta sensibilidad y relativamente bajo
precio. La especificidad del EIA VHC es buena.

Hay dos estrategias diferentes para confirmar un EIA VHC positivo. Cuando un paciente
tiene un resultado positivo del EIA VHC, el principal objetivo es confirmar el resultado
del EIA mediante un RIBA y también determinar si el paciente tiene una hepatitis C

cronica, un objetivo mas rapidamente conseguido mediante un test de ARN VHC.
Prueba confirmatoria de anticuerpos VHC - RIBA

El test RIBA contiene los mismos antigenos del VHC que el test EIA, dispuestos
separadamente sobre una tira junto con superdxido dismutasa (SOD) para detectar
anticuerpos no especificos frente a proteinas de levadura (los antigenos recombinantes
del VHC se obtienen tipicamente usando levadura como vector). Un RIBA positivo
queda definido por la reactividad frente a dos 0 mas antigenos del VHC de diferentes

regiones del genoma y sin reactividad frente a SOD. La reactividad frente a un Unico
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antigeno VHC o frente a una multibanda a la vez que con reactividad frente a SOD se
considera un resultado indeterminado. La ausencia de reactividad frente a los antigenos
VHC o la reactividad sélo frente a SOD se considera un resultado negativo. La ventaja
del test confirmatorio anti-VHC es que se puede realizar sobre la misma muestra de
suero o plasma que se habia tomado para el test de screening anti-VHC.

Un resultado positivo para RIBA se interpreta como un anti-VHC positivo pero no
distingue entre infeccién actual o pasada; para diagnosticar infeccion activa se requiere
un test adicional de ARN VHC. Un resultado negativo de RIBA indica un resultado falso
positivo del test de screening. Varios estudios han demostrado que no se detecta ARN
VHC en estos sueros y que el VHC no fue transmitido por bolsas de sangre que dieron
EIA positivo y RIBA negativo. De esta forma, los pacientes con suero EIA positivo y
RIBA-negativo no requieren test adicionales y son considerados "verdaderos negativos"
y estos pacientes se consideran no infectados a pesar de que resultados similares
pueden darse en fases tempranas después de la infeccion (previo a la seroconversion)
o en algunos pacientes infectados crénicamente. Si hubiera una alta sospecha clinica,
seria apropiado un test adicional de NAT.

La hepatitis viral es un importante problema de salud publica que afecta a personas de
todas las edades, razas y etnias. El test RIBA tiene menor sensibilidad pero mayor
especificidad que el método EIA, por tanto resulta perfecto como test confirmatorio. Los
resultados de anticuerpos VHC no deben ser informados hasta que el resultado inicial
EIA ha sido confirmado por el posterior test RIBA. Cuando no se sospecha la infeccion
por VHC, este enfoque es muy util porque el paciente puede ser aconsejado
adecuadamente y en general para su gran satisfaccion. (Shu-Ling, 2008).

Pruebas para ARN VHC

Hay varios test para ARN VHC que han sido aprobados por la FDA para la deteccion de
infeccién crénica por VHC. Algunos test sencillamente determinan la presencia o
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ausencia de ARN VHC; estos test son a menudo conocidos como test cualitativos y
tienen el limite bajo de deteccion en aproximadamente 50 Ul/mL (100 copias de
ARN/mL). Otros ensayos pueden determinar la cantidad de ARN VHC; éstos son
conocidos como test cuantitativos. El limite bajo de deteccién lo tienen en 200UlI/mL
(500 copias de ARN/mL). En general, los ensayos cualitativos son mas sensibles,
aunque esto no es universal. Los resultados de diferentes métodos no pueden ser
directamente comparados porque usan estandares diferentes. Ahora esta disponible un
estandar internacional de la OMS para los test NAT para ARN y esta siendo introducido
su uso por lo fabricantes de kits.

El ARN del VHC es muy susceptible de degradacién por la alta actividad RNasa
presente en la sangre; por tanto, las muestras de suero para ARN VHC deben ser
centrifugadas lo mas rapido posible después de la formacion del coagulo. El plasma
EDTA o citrato sédico son las muestras preferidas para estos test ARN VHC. El plasma
con heparina es inhibidor para muchos ensayos NAT y las muestras de suero no
aportan la 6ptima estabilidad a menos que el suero sea congelado pronto después de la
recogida de la muestra. Si la centrifugacion se realiza inmediatamente, se pierde menos
del 10% del ARN VHC, incluso si el plasma o suero no es separado de los elementos
formes hasta seis horas después [9]. Si se utiliza un tubo con suero-separador, las
muestras son estables hasta 24 horas después de la centrifugacion. El almacenamiento
del suero o plasma a 4°C es aceptable a corto plazo (menos de 7 dias). Una vez
congeladas, las muestras son estables durante al menos 3 ciclos de congelacion-
descongelacion.

Los ensayos cuantitativos sin embargo fueron disefiados para detectar el ARN VHC en
mas del 95% de las personas con infeccion crénica por VHC. Puesto que casi siempre
dan positivo en las personas con hepatitis C crénica - y también porque aportan
informacién que se usa para predecir la respuesta al tratamiento - muchos clinicos
prefieren usar los test cuantitativos para confirmar los positivos EIA VHC en una

persona sospechosa de tener infeccion por VHC. Un NAT positivo no sélo confirma la
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infeccién, también indica infeccién activa por VHC; sin embargo, si el NAT es negativo

entonces el screening positivo EIA VHC todavia requiere ser confirmado con un test
RIBA. La sensibilidad analitica extra de los ensayos cualitativos es probablemente
importante en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento puesto que las personas
que todavia tienen cantidades trazas de ARN VHC detectables al final del tratamiento
muy probablemente recaeran.

Si se usa el ARN VHC en vez del RIBA para confirmar un EIA positivo, entonces hay
algunas cuestiones a considerar. Debido a que hay casos raros en los que el ARN VHC
es intermitentemente indetectable en personas con infeccién crénica por VHC, un
resultado negativo del test ARN en una persona con un screening positivo de EIA VHC
necesita ser repetido varios meses mas tarde. Esta es una de las razones por las que el
test ARN VHC es inferior al RIBA para personas que a priori tienen una baja
probabilidad de infeccion por VHC. Por otro lado, los sueros positivos para EIA y RIBA
normalmente contienen ARN VHC. Los sueros EIA positivo pero RIBA indeteminado
también pueden contener ARN VHC, especialmente si la reactividad fue con antigenos
del core o NS3. Cuando los sueros reactivos por EIA y RIBA no contienen ARN VHC,
ello representa infeccién previa por VHC que se ha resuelto.

La amplificacién genémica y secuenciacion, seguida de la comparacién de secuencias y
construccion del arbol filogenético es el método de referencia para la determinacion
genotipica. Se han descrito una variedad de ensayos de screening de genotipo,
incluyendo la PCR que utiliza primers genotipo-especificos, fragmentos de restriccion
de longitud polimoérfica de secuencias amplificadas y un ensayo de cribado molecular
mediante hibridacion inversa (Line-Probe Assay, LiPa) disponible comercialmente. Estos
métodos ofrecen resultados comparables con el método de referencia para la
determinacion del genotipo de VHC.
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Otras pruebas

Los test de funcion hepatica y las biopsias hepaticas no son suficiente sensibles y
especificas para ser usadas para screening. Ellas pueden ser el test inicial que
desencadene el estudio de hepatitis C, y son usadas como test adicionales por los
especialistas en tratamiento de hepatitis C que estan al cuidado de pacientes con dicha
enfermedad. (Shu-Ling, 2008).

2.6.4.- Tratamiento

La hepatitis C no siempre requiere tratamiento. Hay 6 genotipos del virus y cada uno
puede responder de distinta manera al tratamiento; por tal motivo, antes de comenzarlo
es preciso efectuar la evaluacién cuidadosa para determinar el método méas apropiado
para el enfermo.

El tratamiento combinado con interferén y ribavirina ha sido la base del tratamiento de
la hepatitis C. Por desgracia, el interferéon no se puede adquirir en todo el mundo, a
veces no es bien tolerado y muchos pacientes no terminan el tratamiento; ademas,
algunos genotipos responden mejor que otros. Asi pues, aun cuando la hepatitis C se
considera generalmente una enfermedad curable, en muchos casos no es asi.

Los adelantos cientificos han permitido obtener nuevos medicamentos antiviricos que
pueden ser mas eficaces y mejor tolerados que los farmacos actuales para tratar la
hepatitis C. Hace poco, algunos paises autorizaron el uso de telaprevir y boceprevir,
dos nuevos farmacos. Aun falta mucho por hacer para que estos adelantos den por
resultado un mayor acceso al tratamiento en todo el mundo.
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Recomendaciones para el tratamiento de la hepatitis C

El objetivo de la terapia para la hepatitis C es lograr una respuesta viroldgica sostenida,
definida como ARN VHC indetectable al menos durante seis meses después del cese
de la terapia. A pesar de la controversia de hallazgos entre los estudios de la literatura,
la Sociedad Americana para el Estudio de la Enfermedad Hepatica (AASLD del inglés
American Association for the Study of Liver Disease) en 2004 ha generado
recomendaciones provisionales afirmando que existen datos suficientes para apoyar
importantes consideraciones para el tratamiento en la mayoria de los casos de
pacientes con hepatitis aguda C, después de esperar de dos a cuatro meses para una
posible resolucion espontanea y asumiendo que no existan contraindicaciones para la
terapia. Ademas, la AASLD también ha publicado recomendaciones provisionales sobre
la duracién de la terapia y posibles regimenes terapéuticos.

La duracion del tratamiento de la hepatitis C aguda ha variado dependiendo de las
tasas de respuesta de los pacientes con infeccién aguda de hepatitis C. El virus de la
hepatitis C tiene 6 genotipos principales y 50 subtipos. El pronéstico esta intimamente
relacionado con el genotipo.

El genotipo 1 causa del 70 al 75% de las infecciones en los Estados Unidos y se
caracteriza por una tasa mas baja de respuesta al tratamiento (50% de tasa de
curacion).

Los genotipos 2 y 3 tienen una respuesta mucho mejor al tratamiento (80% de tasa de
curacion). Se estima que entre el 70 y 80% de los adultos infectados con el VHC
contindan hacia una infeccion crénica, que se define como la presencia de ARN VHC en
la sangre durante mas de seis meses. La infeccién crénica se ve favorecida por una alta
tasa de mutacion viral, ausencia de una vigorosa respuesta células T del huésped y
replicacion en los hepatocitos sin citotoxicidad.
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2.6.5.- Prevencion

Prevencién primaria

No hay vacunas para prevenir la infeccién por el virus de la hepatitis C; el riesgo de
infeccion se puede reducir evitando:

« las inyecciones innecesarias y aplicadas en condiciones que no son seguras;

« los productos sanguineos que no sean seguros;

« la recogida y eliminacion de objetos punzocortantes que no siguen las precauciones
del caso;

« el consumo de drogas ilicitas inyectables y el intercambio de material de inyeccién;

« las relaciones sexuales sin proteccion con personas infectadas por el virus de la
hepatitis C;

« el intercambio de objetos personales punzocortantes que puedan estar contaminados
por sangre infectada;

« el tatuaje, las perforaciones ornamentales (piercing) y la acupuntura realizados con
material contaminado.

Prevencion secundaria y terciaria

La OMS recomienda que las personas infectadas por el virus de la hepatitis C deben:

recibir educacion y orientacion acerca de las opciones asistenciales y terapéuticas;

« vacunarse contra las hepatitis A y B para prevenir la coinfeccién por estos virus y
proteger asi el higado;

« buscar rapidamente atencion médica apropiada, que puede consistir en la
administracion de antiviricos; '

« someterse periédicamente a pruebas que permitan diagnosticar las enfermedades

hepaticas en etapa temprana.
hitp://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs 164/en/index.html
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2.7.- Antecedentes

Rivero y cols., publicaron un articulo en el 2006, donde determinaron la seroprevalencia
de diferentes agentes infecciosos virales en 337 pacientes multitransfundidos de 3
provincias del pais. Los porcentajes de seroprevalencia fueron: 51,6 % para Ac vs.
VHC, 5,3 % para HBsAg, 45,0 % para Ac anti-HBc, y 0 % para Ac vs. VIH-1&2. En el
3,1 % de los pacientes se encontrd co-infeccién con virus C y B. La transfusién de
sangre fue el denominador comin en todos los pacientes, pero no se identificé
estadisticamente como el factor de riesgo principal en la transmisién del VHC, y ni el
numero de unidades de sangre o componentes transfundidos ni la calidad o tipo de

componentes se asocié estadisticamente con una mayor seroprevalencia de Ac vs.
VHC.

En el 2009 Serrano y cols., publicaron los siguientes resultados: De los 6 929
donantes, 144 fueron detectados con algln tipo de anticuerpo circulante de las seis
infecciones potencialmente transmisibles por sangre, lo cual da una prevalencia total de
2,07% (0—4,4). En los donantes (de ambos sexos) con estudios secundarios completos
el anticuerpo circulante mas detectado fue el de la hepatitis C (50 casos, 34,7%) y la
hepatitis B, (15 casos, 10,4). Las prevalencias mas altas por tipo de anticuerpo
circulante correspondieron a la hepatitis C, con 0,721% (IC 95%, 0,522-0,920) y la
hepatitis B, 0,216 (IC95%, 0,107 0,325), del estudio deteccién de anticuerpos
circulantes en donadores de sangre en México.

En el 2009 Perdigén y cols, publica un articulo en el cual, menciona que del total de
casos de hepatitis registrados por el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica en México,
cuyas cifras estan disponibles a partir de 1990, se tienen registrados para el 2007, 388
870 casos acumulados (Cuadro 1), de los cuales la inmensa mayoria (81.4%)
corresponden a hepatitis viral A (HVA), 6.7% a hepatitis viral By C (HVB y HVC) y otros
tipos de hepatitis virales con cerca de 12%. Estas cifras por supuesto no son

53




" Facultad Marco Andrés Lopez Jiménez
iz De Ciencias Quimicas
M. en C. Bioguimica Clinica

constantes, ya que muestran variaciones a través del tiempo. Cabe sefalar que el
registro epidemioldgico de la HVC s6lo se desagrega a partir del afio 2000, siendo que
para afos previos se incluia dentro de “otras hepatitis viricas”.

En el afo 2009 Beltran y cols., publico los resultados de un estudio de Seroprevalencia
de infeccion por virus de la hepatitis B y por virus de inmunodeficiencia humana en una
poblacion de pacientes con multiples transfusiones en cuatro hospitales, Colombia, sur
Ameérica. En el cual la frecuencia de anticuerpos contra la proteina core del virus de la
hepatitis B (anti-HBc) fue de 18,6% (IC95% 15,1-22,1) representada en 93 pacientes
positivos. De estos 93 casos, 13 presentaron también el marcador de antigeno de
superficie (HBsAg). De estos 13 casos, 5 pacientes tenian un diagnéstico de
enfermedad oncologica, 4 de hemofilia y 4 de insuficiencia renal con necesidad de
hemodialisis. Con respecto al grupo de muestras con reactividad para el marcador anti-
HBc y negativos para el marcador HBsAg (82 pacientes), la mayoria provenia de
pacientes con diagnéstico de hemofilia (30,5%) y enfermedades oncoldgicas (29%); en
menor proporcién, pacientes con diagnéstico de insuficiencia renal con necesidad de
hemodialisis (15,8%) y pérdida sanguinea aguda (17%). La menor prevalencia para
este marcador se observdo en el grupo con diagnéstico de talasemia o anemia
drepanocitica (1,2%).

Goémez-Hernandez y cols., en el 2010 publicaron un estudio sobre la prevalencia de
anticuerpos contra el virus de hepatitis C en donadores de sangre del Hospital General
de México, donde se evaluaron 60,423 donadores de sangre, 49,465 (82%) del género
masculino y 10,958 (18%) del femenino; 473 donadores (0.78%) tuvieron anti-VHC, de
los cuales 378 (80%) fueron hombres, con rangos de edad de 19 a 64 afios, y 95 (20%)
mujeres con rango entre 18 a 61 afios. La media de edad fue de 38 + 11 y 37 + 11
afos, respectivamente. De 473 donadores con anti-VHC, 96 (20.3% con un intervalo
de confianza al 95% de 17-24), obtuvieron prueba confirmatoria positiva por RIBA para
el VHC, 83% eran del sexo masculino, con rango de edad de 20 a 57 afios (media de
39.4 + 9.9 afos); el grupo de edad mas afectado fue el de 30 a 34 afios (21%). El VHC

54




: Facultad Marco Andrés Lopez Jiménez
: De Ciencias Quimicas

M. en C. Bioquimica Clinica

AUTONOMA

en el género femenino se presenté en el rango de 21 a 61 afios (media de 39.2 + 10.7
afos), siendo el grupo mas afectado el de 25 a 29 afios con 19%.

En un estudio publicado en el 2010 sobre Prevalencia del virus de la hepatitis B en
donadores de sangre mexicanos realizado por Arroyo-Pérez y cols., se encontré lo
siguiente resultado: De un total de 756 muestras analizadas, 442 (58.40%) resultaron
positivas, 30 (4%) tuvieron un resultado indeterminado y 284 (37.60%) fueron
negativas. La frecuencia de VHB a nivel nacional disminuyé de 0.48 en 1999 a 0.19 en
2008.

En el 2011 Alfonso-Valdés publico un trabajo sobre el desarrollo de medicina
transnacional en el instituto de hematologia e inmunologia en el cual Se determiné la
seroprevalencia de diferentes agentes infecciosos virales en 337 pacientes
multitransfundidos de 3 provincias del pais. Los porcentajes de seroprevalencia fueron:
51,6 % para Ac vs. VHC, 5,3 % para HBsAg, 45,0 % para Ac anti-HBc, y 0 % para Ac
vs. VIH-1&2. En el 3,1 % de los pacientes se encontré co-infeccién con virus C y B. La
transfusion de sangre fue el denominador comun en todos los pacientes, pero no se
identifico estadisticamente como el factor de riesgoprincipal en la transmision del VHC,
y ni el nimero de unidades de sangre o componentes transfundidos ni la calidad o tipo

de componentes se asocio estadisticamente con una mayor seroprevalencia de Ac vs.
VHC.

En el 2011 Escobedo y cols., publicaron un estudio donde se analizo el estado actual
de las hepatitis virales en México. La Secretaria de Salud informa un total de 192 588
casos de hepatitis virales entre 2000 y 2007. De éstos, 79% corresponden a VHA, 3.3%
a VHB, 6% a VHC y 11.7% a casos sin agente etiologico descrito. No obstante, el VHB
se podria estar subdiagnosticando, ya que hay zonas de alta endemia en poblaciones
indigenas, existen limitaciones en la sensibilidad y especificidad de las pruebas
inmunolégicas y podria ser comun la hepatitis B oculta.
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Un estudio de Sangre segura en ausencia de infecciones virales por VHB, VHC y VIH,
publicado en el 2011 por Contreras y cols., Aporto los siguientes resultados; los cuales
durante el afo de estudio se identificaron donadores de sangre con pruebas seroldgicas
positivas: 78 (0.2%) con Ag-VHBs en 47 847 donaciones, 318 (0.7%) con anti-VHC y
155 (0.3%) con anti-VIH; se demostrd replicacion viral (NAT positivo) unicamente en
donadores con serologia positiva: 26 de 78 con VHB, 56 de 318 con VHC y 16 de 155
con VIH. La sangre de los donadores con serologia positiva, con o sin replicacién viral,
fue desechada de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-003-SSA-2-1993 «para la
disposicion de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos».

En el 2012 desantiago y Loreto, publicaron un articulo de revisién donde indican una
prevalencia de 1.12% (45) donantes positivos para el VHB en Irapuato México. En el
estado Zulia en 46.563 donantes, 1.439 positivos (3.09%) para el antigeno frente al
Core (anti-HBc) y 97 casos (0.208%) con antigeno de superficie (AgsHB) positivo. En el
estado Sucre en 356 donantes, 41 (11.52%) positivos para el Anti-HBc, y 9 (2.53%)
para HBsAg. Concluyendo que la prevalencia del VHB en los donantes de sangre
continia siendo un factor de riesgo en los receptores, por lo cual es fundamental la
historia clinica y la entrevista asi como, la implementacién de nuevas tecnologias en los

bancos de sangre para minimizar el riesgo atribuible a la transfusion de sangre
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lll.- Objetivos

3.1.- Objetivo General

Determinar el comportamiento epidemiolégico de hepatits B y C en
Donadores y no Donadores que asisten al laboratorio y banco de sangre del
HGZ-1 IMSS, de Tapachula, Chiapas, durante el periodo: 1 de enero de 2012
a 1 enero de 2013.

3.2.- Objetivos especificos

Comparar las prevalencias de la Hepatitis B y C en Donadores y no
Donadores que asisten al laboratorio y banco de sangre del HGZ-1 IMSS, de
Tapachula.

Determinar la incidencia de Hepatitis B y C, en Donadores y no Donadores
que asisten al laboratorio y banco de sangre del HGZ-1 IMSS, de Tapachula
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IV.- Metodologia

El trabajo de investigacion comprendié donadores potenciales de ambos sexos, que
retinen los criterios establecidos por la NORMA Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012
“Para la disposicién de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos”, y a
pacientes (No donadores) sin diagnostico presuntivo de enfermedades hepaticas
(Embarazadas, pacientes, bolsa de trabajo, trabajadores del IMSS, etc), en el Hospital
General Zona 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social de Tapachula (HGZ-1 del
IMSS). A todos los donadores potenciales se les aplicé un cuestionario, el cual incluyé:
sexo, edad, factores de riesgo, procedencia y ocupacién; ademés, se practicé una
exploracién fisica y se realizaron estudios para la deteccién de VHB y VHC. Los
procedimientos y las pruebas de laboratorio que se incluyen en el estudio se realizan de

manera rutinaria en los donadores de sangre.
4.1.- Poblacion de Estudio.

Se estudiaron a las personas que asistieron al banco de sangre Hospital General Zona
1 del Instituto de Mexicano de Seguridad Social en Tapachula, a donar sangres y a
pacientes (No donadores) sin diagnostico presuntivo de enfermedades hepaticas
(Embarazadas, pacientes, bolsa de trabajo, trabajadores del IMSS, etc) y que
decidieron participar en el estudio.

4.2.- Tamarfo de la muestra

Se tomaron muestras de sangre (5 ml). A los donadores de sangre que cumplieron con
los criterios establecidos por la NORMA Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012 “Para la
disposicién de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos” y a pacientes
(no donadores), sin diagnostico presuntivo de enfermedades hepaticas (Embarazadas,
pacientes, bolsa de trabajo, trabajadores del IMSS, etc) en el periodo: 1 de enero de
2012- 1 de enero de 2013.
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4.3.- Tipo de estudio:

Prospectivo: Estudio longitudinal en el tiempo que se disefia y comienza a realizar en el
presente, pero los datos se analizan transcurrido un determinado tiempo, en el futuro.

Longitudinal: Porque se retnen datos, a partir de los mismos elementos muéstrales, en
multiples ocasiones a través del tiempo.

Descriptivo: Se describen caracteristicas y se generalizan varios fendémenos similares,
mediante la exploracion y descripcion de situaciones de la vida real.

Comparativo: Tipo de estudio que permite conocer el estado actual y comparar de
manera sistematizada las distintas caracteristicas de sitios (objetos) similares.

4 .4 .- Criterios de inclusion:

Donadores potenciales de sangre, que cumplieron con los criterios establecidos por la
NORMA Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012 “Para la disposiciéon de sangre humana
y sus componentes con fines terapéuticos”, Personas (No donadores) sin diagnostico
presuntivo de enfermedades hepaticas (Embarazadas, pacientes, bolsa de trabajo, etc).
4.5 .- Criterios de exclusion:

Muestras insuficientes, pacientes que no quisieron participar en el estudio.

4.6.- Pruebas serologicas

Todos las personas que asistieron al banco de sangre y a pacientes (no donadores), sin
diagnostico presuntivo de enfermedades hepaticas (Embarazadas, pacientes, bolsa de

trabajo, trabajadores del IMSS, etc) fueron evaluados con la técnica de inmunoensayo
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por quimioluminiscencia amplificada de Ortho VITROS para el antigeno de superficie de
VHB (Ag-VHBs), el anticuerpo a VHC (anti-VHC). Los resultados de los ensayos fueron
interpretados de acuerdo con las recomendaciones del fabricante. Los resultados
reactivos se enviaron al laboratorio de referencia donde se le realizaron las pruebas

confirmatorias, como son: la prueba de neutralizacion de AgHBs para hepatitis B y
RIBA-HCV 3.0 para hepatitis C.

4.6.1.- Fundamento

El sistema de inmunodiagnostico VITRO ECI/ECiQ se utiliza para determinar analitos
en muestras humanas (por ejemplo, suero y plasma). El sistema realiza tests de
inmunodiagnéstico en acceso aleatorio y URGENCIA empleando diversas metodologias
analiticas. Tipicamente, los test procesados por el sistema utilizan técnicas de
inmunoensayo inmunométrico o competitivo. Todos los test procesados por el sistema
se basan en una reaccién de quimioluminiscencia Mejorada. Los resultados
cuantitativos, semicuantitativos o cualitativos de los test se interpolan a partir de una

curva de calibracién. Lo que sigue es un ejemplo tipico de una secuencia de test:

Se afiade una muestra a un pocillo recubierto con material de captura especifico para el
test:

Se afiaden al pocillo, que esta recubierto con material de captura especifico para el test.
Uno de los reactivos contiene un conjugado marcado de peroxidasa de rabano picante
(HRP). La reaccion comienza al afadir los reactivos del test.

En el incubador, el pocillo se agita a 37°C para optimizar la reaccién que tiene lugar en
el mismo. Durante el curso de la reaccién se captura en la superficie del pocillo un
complejo que contiene el analito a detectar y conjugado marcado de HRP.

Después de un tiempo de incubacion especifico, el pocillo es transportado del anillo
exterior del incubador al anillo interior.

El pocillo se lava con solucion de lavado universal para eliminar cualquier material que
no se fije a la superficie.
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Se afiade reactivo de sefal al pocillo lavado.

La adicién de reactivo de sefal inicia la reaccién de Quimioluminiscencia Mejorada.
Este reactivo contiene sustratos luminogénicos (un derivado del luminol y una sal de
peracido). La HRP del complejo fijado a la superficie del pocillo cataliza la oxidacién del
derivado del luminol, produciendo luz. El reactivo de sefial contiene ademdas un agente
de transferencia de electrones (un acetanilido sustituido), que aumenta el nivel de luz
producida y prolonga su tiempo de emision.

El pocillo se transfiere al luminémetro. El luminémetro lee la luz emitida por el pocillo y
la convierte en una sefial electrénica.

La sefial medida es proporcional a la concentracion de HRP en el pocillo. La
concentracion de HRP es directa o inversamente proporcional a la concentracion de
analito diana en el pocillo, dependiendo del disefio del test.

La concentracion de analito se determina por interpolacion a partir de una curva de
calibracion. Lo que sigue describe brevemente los principios del procedimiento de
calibracién:

La calibracion es especifica del lote del test; los kits del reactivo de test y los
calibradores son especificos de un nimero de lote de reactivos.

El fabricante establece una calibracion maestra (una curva dosis-respuesta que abarca
todo el rango de calibracién) para cada nuevo lote de reactivos realizando multiples test
en multiples sistemas. Ademas, se calcula la media de las sefiales luminosas para cada
concentracion de calibracién maestra.

Se determinan las concentraciones de los calibradores a procesar en el sistema a partir
de la calibracién maestra.

Se codifica las concentraciones de los calibradores y los datos de calibracion maestra
en la tarjeta de Calibracién del Lote de Reactivos.

La lectura de la tarjeta de calibracion del lote de carga los datos codificados en el
sistema.

Cuando se procesan los calibradores, las sefiales luminosas esperadas de la curva
maestra se comparan con las sefiales luminosas generadas en los calibradores

procesados, y se calcula la diferencia en porcentaje entre los dos conjuntos de sefiales.
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La curva maestra se ajusta o se adapta en la escala para reflejar las diferencias de
porcentaje.

La validez de esta curva de calibracién se determina frente a un rango de parametros
de calidad; si es aceptable, se almacena para ser utilizados con cualquier kit de
reactivos de ese lote.

Se requiere una calibraciéon cuando expira el intervalo de calibraciéon definido,
dependiendo del test, o cuando se carga un lote de reactivos diferente.

Las concentraciones de analito de los pacientes y de las muestras de control de calidad
se calculan utilizando las unidades luminosas medidas.

Realizacion de la calibracion

La calibracion se realiza periédicamente para ajustar a cualquier cambio en el Sistema
de Inmunodiagnostico VITROS ECI/ECiQ, en los protocolos de test o en los lotes de
reactivos de test.

La calibracion es un proceso automatico: se carga un conjunto de calibradores, los
calibradores se procesan en un formato de acceso aleatorio, y se calcula una nueva
curva de calibracién. La nueva curva se guarda en el sistema ECi/EciQ y se utiliza en
test posteriores para determinar las concentraciones de analito en las muestras del
paciente y de control.

Con la caracteristica de calibracion por acceso aleatorio, se pueden colocar
calibradores en cualquier rotor, en rotores diferentes y en cualquier posicién y
secuencia. El control de calidad y las muestras del paciente se pueden procesar con los
calibradores. El sistema distingue entre las muestras del paciente y las muestras del
calibrador, reconoce los calibradores que forman parte de un conjunto y procesa las
muestras de acuerdo con ello.
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Todos los calibradores son especificos para un test y para el nimero de lote del test.

Para utilizar un lote en procesamientos de test se debe calibrar un lote de reactivos del
test. Otros reactivos (reactivos auxiliares, reactivo de sefial, solucién de lavado
universal y diluyentes) no requieren calibraciéon al cambiar los lotes.

Cuando calibrar

El sistema requiere la calibracién de los diferentes test individuales cuando:
Caduca una calibracién (hasta dias después de haber sido procesada, dependiendo
del test; consulte la informacién de caducidad en el prospecto).

Cambia un ndmero de lote de reactivos del test.

Se carga un nuevo test en el sistema.

Lo especifica el reglamento de la Administracién

Cambia el protocolo de test

También puede ser necesario realizar una calibracién cuando:

Se llevan a cabo ciertos procedimientos de servicio.

El resultado del control de calidad esta fuera de limites.

Protocolos Primario y Secundario

Sélo se calibran los protocolos primarios; los protocolos secundarios utilizan la curva de
calibracién del protocolo primario para predecir los resultados. Por ejemplo, se calibra el
suero, un protocolo primario del test; sin embargo, la orina, el protocolo secundario del
test, no se calibra y utiliza la calibracion del suero. Los protocolos secundarios
presentan diferencias poco importantes, como por ejemplo, un rango dinamico
diferente, en comparacién con su protocolo primario.

Lo protocolos primarios y secundarios se indican en las pantallas en los lugares

apropiados. Por ejemplo, al seleccionar un fluido corporal y un test para un protocolo
primario o secundario en la pantalla de Opciones y Configuracién-Revisar/Calibraciones
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del Usuario, en la pantalla siguiente solo aparece el nombre del protocolo secundario, la
pantalla siguiente incluye la informacion de protocolo secundario apropiada.

4.7.- Analisis estadistico:

La informacién fue registrada en una base de datos y analizada; para las variables
cuantitativas se utilizé la estadistica descriptiva, media y desviacion estandar, y para el
caso de las variables cualitativas se conté con apoyo de porcentaje, rango e intervalos
de confianza al 95%, para el caso de la comparacién se hiso uso de la inferencia
estadistica con la prueba Ji-cuadrada.
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V.- RESULTADOS

En nuestro estudio se determiné la prevalencia del Hepatitis B y Hepatitis C en las
muestras de los donadores potenciales y pacientes(No donadores), sin diagnostico
presuntivo de enfermedades hepatica (embarazadas, bolsa de trabajo, trabajadores del
IMSS, etc ) que acuden al Hospital General Zona 1 del Instituto Mexicano del Seguro
Social de Tapachula, al area de Banco de sangre y al Laboratorio, al realizar la
investigacion se obtuvo una poblacién total de 6580, de los cuales 132 (2.0 %) fueron
positivos y 6448 (97.99 %) resultaron negativos, obteniéndose 35 casos reactivos para
el virus de la hepatitis B, lo cual representa el 0.53 % y 97 casos reactivos para el virus
de la hepatitis C que representan el 1.47 %, Fig. 11.

Prevalencia

132, 2%

| Negativo Positivo

Figura 11. Prevalencia de Hepatitis By C

La edad considerada como un factor importante, segun la norma la NOM-003-SSA2-
2012 “Para la disposicion de sangre humana y sus componentes con fines
terapéuticos”, la cual esta delimitada por un rango minimo (18 afios) y un rango
maximo (64 afios). La distribucién de los pacientes reactivos al virus de la hepatitis B y
C segun la edad de los participantes del estudio se muestra en la Tabla 3:
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Tabla 3. Grupo de edades con respecto a Hepatitis By C.

A o
-

No se encontré asociacién estadistica significativa entre las diferentes edades, con
respecto a la reactividad del virus de la Hepatitis B y Hepatitis C, P>0.05, reflejando los
datos una mayor tendencia en el grupo de edades de 25-36 afios para el VHB y VHC.
Figura 12.
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Figura 12. Distribucién de Hepatitis B y C con respecto a edad
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En cuanto a la comparacion del sexo con respecto al virus de la hepatitis B y C se

OVOISHIAING

encontrd, un mayor indice para el sexo masculino (28) positivos en relacién a hepatitis
B y con respecto al virus de la hepatitis C fue para el sexo Masculino (58) positivos. Fig.
13.

HB e b HC

Figura 13. indice de Sexo con hepatitis By C

El estudio demuestra que el sexo no es un factor de riesgo para contraer la
enfermedad, no hay asociacién estadistica (P>0.05) para Hepatitis B, por lo que ambos
sexos estan expuestos a infectarse con Hepatitis B, aunque exista una mayor tendencia
en el sexo masculino. Para el caso de |la edad contra el sexo en relacion de la hepatitis
C, se encontré asociacion, asi como una mayor tendencia para el género masculino
Tabla 4 y Figura 14.
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Tabla 4. indice de edad con Hepatitis By C
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Figura 14. Distribucién de Hepatitis B y C con respecto a Edad.

Los resultados obtenidos, fueron los siguientes, tabla 5: en de acuerdo a los meses en
relacién con la Hepatitis B y C, en el cual no se encontré asociacién estadistica,

indicando el mes de marzo con mayor numeros de casos positivos para la hepatitis B y
C, Figura 15.
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Tabla 5. Meses en relacion a Hepatitis By C.
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Figura 15. Distribucién de Hepatitis B y C con respecto a Meses
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Los resultados obtenidos en cuanto a los meses en relacién con el sexo, la hepatitis B y
C (Tabla 6), se encontré asociacién estadistica en cuanto al sexo y al mes, para la
hepatitis B, mostrando un mayor indice en el mes de marzo (8 casos positivos VHB)
para el sexo masculino, mientras que para la hepatitis C, no se encontré asociaciéon

estadistica, indicando que el mes con mayor casos fue marzo (9 casos positivos) para
el sexo masculino. Figura 17.

Tabla 6. Indice de hepatitis B y C de acuerdo a los meses y segun el sexo.

1
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Figura 16. Distribucién de hepatitis By C con géneroy meses.

Los resultados obtenidos para comparar la hepatitis B y C con los variables donadores

y no donadores, se encontré un mayor nimero de casos en no donadores para hepatitis

B (22 casos positivos) y 66 casos positivos para hepatitis C. Fig. 18.
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Figura 17. Distribucion de Hepatitis B y C con donadores y no donadores.
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Para la comparacién de los meses contra la variable donadores y no donadores con
hepatitis B y C, para hepatitis B no hay asociacién estadistica, pero se encontré un
valor mas elevado en no donadores y donadores con hepatitis B (4 casos positivos) en
el mes de marzo, para cada variable, mientras que para hepatitis C con respecto a la
variable no donadores fue de 8 casos positivos en el mes de febrero y marzo, en la
cual no se encontré asociacion estadistica, pero si una mayor tendencia para los no
donadores en el mes de marzo, Tabla 7 y Fig. 19.

Tabla 7. Meses con donadores y no donadores
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Figura 18. Distribucién de meses con respecto a donadores y no donadores
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VI.- Discusiones

El mayor indice fue el sexo masculino con 28 casos positivos para Hepatitis B y 58
casos del sexo masculino para Hepatitis C. la mayor tendencia se presento6 en el grupo
de edades de 25-36 afios con respecto al género masculino con relacién a la hepatitis b
y c. dato que concuerda con el estudio de Gémez-Hernandez y cols en el 2010 sobre la
prevalencia anticuerpos contra el virus de hepatitis ¢ en donadores de sangre, en
relacion a la edad y sexo afectado. Con respecto a los datos de hepatitis b dichos
resultados concuerdan con un estudio de prevalencia del virus de hepatitis b en
donantes de sangre realizado por desantiago y Loreto en 2012. Por lo tanto analizando
los resultados esto nos indican que el sexo y la edad no son factores de riesgo para
contraer la enfermedad, lo cual nos indica que ambos sexos y a cualquier edad se
puede estar expuesto para contraer dicha infeccién.

Los resultados obtenidos en cuanto a los meses en relacién con el sexo, la Hepatitis B y
C se encontré asociacién estadistica en cuanto al sexo y al mes, para la Hepatitis B,
mostrando un mayor indice en el mes de marzo (8 casos positivos VHB) para el sexo
masculino, mientras que para la Hepatitis C, no se encontré asociacién estadistica, el
mes con mayor casos fue marzo (9 casos positivos) para el sexo masculino, de
acuerdo a lo encontrado esto puede deberse a la ubicacién geografica de la regién, lo
que define el clima y la estacion, por lo tanto la época de calor, propicia las condiciones
adecuadas para la propagacion del Virus de Hepatitis B y C, no encontrandose ningun
estudio con respecto a dichos resultados.

En nuestro estudio la prevalencia de Hepatitis B y Hepatitis C fue de 2.00 %, la cual
difiere en cuanto a lo publicado en México, por Perdigén y col en el 2009, demostrando
que la reactividad para este tipo de infecciones ha disminuido. El anélisis de donadoras
potenciales y pacientes sin diagnostico presuntivo de enfermedades hepatica
(embarazadas, bolsa de trabajo, trabajadores del IMSS, etc) que acuden al_Hospital
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General Zona 1, en el instituto Mexicano del Seguro Social de Tapachula, al area de
laboratorio y banco de sangre, es importante, pues independientemente de que hace
posible determinar la prevalencia de las infecciones y tener un mejor control de la
vigilancia epidemiolégica de estas infecciones, puede contribuir a identificar otros
factores que pudieran jugar un papel importante en la transmision de los virus, asi como
los mecanismos mediante los cuales se puede incidir en la prevencion.

Los valores de reactividad son bajos pudiéndose deber al control de la institucion, el
proporcionar un triptico con la informacién importante para el donador de sangre, misma
que integra los requisitos obligatorios y el procedimiento; orientacién por parte del
personal de la institucion con el candidato a donar, donde se le proporcionan las
indicaciones y requisitos que debe cumplir para donar sangre; la seleccién del donante
de sangre a través de la valoracién por personal de enfermeria y del area médica del
Banco de Sangre, el llenado del formato de autoexclusién realizado por el donador y

los analisis de laboratorio que se realizan.

Los datos publicados por Alfonso-Valdés y cols en el 2011 sobre el desarrollo de la
medicina transfusional, concuerdan con los resultados obtenidos en nuestro estudio
denotando una mayor probabilidad de la Hepatitis C con respecto a la B, dato que
coincide con respecto al porcentaje de sujetos infectados a los cuales no se les pudo
identificar ningun factor de riesgo, por eso es de importancia implementar nuevas
medidas de diagnostico, para detectar lo determinante de la posible transmisién de los
virus y sus posibles factores de riesgo.

Las pruebas de tamizaje que se corren en los banco de sangre varian de acuerdo a la
epidemiologia de cada regidon; es por esto que no se ha podido estandarizar
internacionalmente el tipo de pruebas que se debe realizar en dichos centros, lo cual
puede generar discrepancia al comparar poblaciones de diferentes paises, esto podria
ser una variante, en cuanto a los resultados. Aunque la frecuencia de VHB y VHC ha

disminuido considerablemente, aiin no se ha eliminado el riesgo residual de transmisién
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de VHB y VHC. Los ensayos empleados en el tamizaje de donadores deben estar

validados para uso en banco de sangre y deben complementarse con la evaluacién

clinica completa del donante, asi mismo también deben estar certificados y cumplir con
las normas.

Es necesario continuar el reforzamiento de los sistemas de calidad del Banco de
Sangre, como la actualizacion periédica de sus procedimientos y equipos; promocién de
la donacion de sangre a través del personal capacitado en medicina transfusional que
permita una mejor identificacién de los factores de riesgo de las personas candidatas a
donar sangre. También es primordial el disponer de sistemas automatizados en todos
los procesos del Banco de Sangre y el area de laboratorio a fin de garantizar seguridad
y confiabilidad de los resultados para tener un mejor control epidemiolégico de la
enfermedad.
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VII.- Conclusién

Se observé un mayor nimero de casos positivos para Virus de Hepatitis C (VHC) en
comparacion con el Virus de Hepatitis B (VHB). Aunque el indice de VHB y VHC ha
disminuido considerablemente, debido a la vigilancia epidemiolégica, aun no se ha
eliminado el riesgo residual de transmision.

La prevalencia de Hepatitis C y B en donadores y no donadores obtenida fue baja con
una proporcion de 3:1 respectivamente.

Se observa un mayor riesgo en la poblacién en el grupo de edad de 25-36 afios con
respecto a la Hepatitis By C.

De todas las muestras analizadas en nuestro estudio cabe destacar que el mayor indice

para la Hepatitis B y C, lo presento el sexo masculino.

Respecto al sexo el mes con mayor indice de Hepatitis B y C fue Marzo, destacando
que el sexo masculino fue el que presento ese mayor indice tanto de Hepatitis By C.

De toda la poblacién estudiada, los que presentaron mayor indice de Hepatitis B y

C fueron los No Donadores (pacientes).

Se observa que el mes de marzo presenta un mayor indice de hepatitis B en donadores

y no donadores y en febrero y marzo para no donadores con reactividad de hepatitis C.

Los valores encontrados de casos positivos son bajos, lo que nos indican una adecuada
vigilancia epidemioldgico de la instituciéon, pudiéndose deber a los programas de la
secretaria de salud, que informan a la poblacién los riegos, consecuencias, formas de
contagio y prevencion de la Hepatitis By C.
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