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1. IN7.auduccIon
1.1. ANTECED LHTES [ISTUNICUS

Antes de 1¢42 a la hepatitis infececiosa por virus se le
l1lamaba dictericia catarral, padecimiento mal definido, cuya-
naturaleza infecciosa no estaba bien precisada y que parecia
tener escasa irrortincia epideaiollgica en 13 poblacidn ci ~
vil.

En 1561 hubo, en los Estados Unidos, =4s de 72 000 ea -
8os de hepatitis por virus. Esta habia s3ido 12 més alta fre
cuencin observada desde 1¢52, dpoca en 12 que couencaroa a -~
hacerse coxzunicaciones cient{ficas de dicha enfermedad,

En 1l¢02 se reconoce que es una de las enfercedades ror-

virus ofs frecuentes y que, ea tod> el mundo, 1z>ta en forma
endémica o epidémica a nombres, nujeres, rni%os y apciznos; y
se 3abe que en cierto ndmero de cazos, reducido por fortuna,
puede causar lesiones crdnicas y sraves il ni~ado.(l)

Ha rasado algo ads de dos 3écidas Gesde que el Dr. Ba -
ruch 3, 3liuterg descubrid un anticeno ean 1a singre de un —-
aborigen australiano que reaccidno con el suero de un pacien

te con hemofilia, al principio se creyd-estaba asociido-a-la

leucemia azuda. Proato se coxnrobd que eate 2watfreno estaba
presente con alta frecacncia en el suzero de vacientes con he
patitis, y muy poco desniés 1la deteccila del az{ llam=do "an
t{geno australiino“ era ya un procedimiento establecido rera
1a deteccidn de herititis, en jarticular hepatitis sérica, -
Desde entonces Be ha producido un encorme anzento de los conp
cimientos sobre hepititis virSsica gue procede vrinciralzen~
te de este Jescubrimicnto cieatffico bizico.

En los nfios setentas par zedio de microscopia electréql

ca e inmunsflusrescencia se dezastrd 12 morfolosia de los vi



rus de hevatitis A y hepatitis B.(2)

Actualmente se 3ibe que una cantidad dJe distintos agen—
tes viricos puede causar una henntitis aguda, tien como in-
feccidn aislada o formando parte de una eafermedad sistémica.
Entre és1a3a sd encuentran el virus de Epstein-Barr, el cito-
megilovirus, ndenovirus, enterovirus ¥y la fiebre amarilla,-
as{ como 1lrunos otres. Sin embargo, la anyorid de los ca =-
3038 de hepatitis son debidos 2 tres agentes distintos, se -
trata del virus de la hepatitis A, de 12 hepatitis By un =~
tercer eatadio llamado de la hepatitis no A no B, que en rea
lidad ruede representar 308 o -4is arentes diferentes. Ré -
cientemente se h2 descrito otro agente, el agente delta., Se
considera gue éste es un virus RNA paegquefio y defectusso, que
aJlo replica en presencia de infeccidn por el virus B de la
hevatitis y que 3¢ h: detectado sobre todo en drogadictos y-
hemofflicos con hepatitis crinica B. (3)

Los métodos de prueba para la presencia del virus de he
patitis B han conocido un grin desarrollo tecnolégico duran-
te los dltimos 20 aifos. Como casi todos ellos se usaron ori
ginalzente pira 1la deteccidn de antigeno superficial de hepa
titis B,.la avolucién de dichos 1étados se refiere en térmi-
nos de prueba de hepatitis B.

Desde gue al "antigeno australianoc” se descubrid por el
método de difusidn en gel de agar, los métodos se hah hecho-
enda vez mis sensibles hasia llegar 1 la clasifieacidn ge -
procedimientos en wruedas de osrizern, serunda y tercera gens
racidn. El nétodo de difusidn en gel es el de pricera gene-
racidn y es la narmi de sensibilidad. (Al avinzar la tecnolo
{2 se conocieron pruebas de serunda generacidn que Jieron —
un 7Aumento de 5 n 20 veces de sensibilidad. Los métodos mda

comanes de esta generacifn son contrainouncelectroforesis y-



fijacidn del complemento, Como la sensibilidad seguin siensc
do poco satisfactoria, pues se estimaba que el uso de méto =
dos de segunda generacidn detectaban menos del 25% de unidaw
des potencialmente infecciosas, se desarrollaron pruebas de-
tercera generacién gque ofrecieron 2 8 10 000 veces el sumen=
to de sensibilidad en comparacidn con la difusién en gel de-
agar. Los procedimientos que pueden oonsiderarse hoy de ter
cera generacidn 8on el radioinmunoanflisis, ELISA:(inmunocen=
sayo ligide a encimas) y la hemaglutinacién reversa pasiva,
(2)

Adends la hepatitis puede ser de etiologfa mo infeccio-
sa, i2) &g el caso de drogas, 2lcohol, mnestesia y otros -
inhalantes.(5) Ha ido en aumento el reconocimiento de que -
el dfagndstice eapec{fico etiolégico en los distimtos cesos-
tiene implicaciones impoertantes, tanto en lo que se refiere-
al tratamiento del niciente coms al control epidémico.(3)



1.2. HEPATITIS VIRAL

La hepatitis aruda es un2 inflanacidn difusa del hirado
ocasionada por la nccién de arentes infecciosos o de 1lrunas
sustancias con potencinl heratotéxico. Lrs causas ais fre-
cuentes son las infecciones ror virus. El curso de 12 hera
titis aruda es extremadamente variable. Esta enfermedad -
puede ser moderada, transitoria, y comrletamzcnte asintomdti-~
ca, severa, prolongada y finalmente fatal.(o)

Los virus de henatitis tipo A y tiro B han sido ideati~
ficados y bien caracterizados.

El curso de 11 lhepatitis viral aruda es scnarada en cug
tro periodost perfodo de incudbacibdn, fi1se preictéricn, fase
ictérica y coanvilecencin.

Bl nerfodo de incutacidn de 1w heratitis viral 2mudn re
presenta el tiempo entire la expogsicidn y el orimer dfa de -~
sf{ntomns, dicho perfodo puede viriar desde ¢ias hasta meses,
El periodo de incubacidn de 1n hepatitis tiro A es 3e 25 -
dias (ranzo 15-45 dias), para 1la hepatitis B es de 75 dias -
(rango 40-182 dias), y rara 1n he-atitis no A no B cerca de-
50 dias (rango 15-150 dias).

La fase preictérica regresenit el veriodo de sintomas -
no eapecificos 1ntes de que la ictericia de orincivio o ara
rezca orina abscura. Dentro de los alntozas inicinles se =
encuentrans malestar, saceptibilidnd n 1z fatira, znorexin,

vénito ¥ nuisen, Jolor en el cundrante superior darecho, fieg

bre, prurito y artrilsia

La fise ictéricr se siricteriza vor 11 ararieién de ord
na obscura e ictericia, el tiempo de duraciin de esta fase-
var{a, pero gencraluente ol vaci~nte llerm 2 seniirse we jor—

una o dos semanns de ipnicindn 17 icte:iciz.



La fase de convalecenciz de hepatitis virnl llera con i3
desazaricidn de la ictericia y mejor{a de los sfntomas.(7)

Bl diacndstiao clfnico de 1a heratitis virica no sucle -
se¢ diffeil ¥ se basa en 1a elevacidn de 1lac enzimas SGOT o -
SGFT y de 1la bilirrubina, en un aumento roderado de 1x fosofa-
tas? alezlina y una prolonracidn variable del tiempo de rro -
troobina, Una vez descirtadis 1as caasas tdxicas, metaddli -
cagy obstructivas y bicterianas, Se suele estar en disposi -
cidn de limitar las posibilidades hacia urna etiologfm virica-
determinada.(3)

£l virus de la hepatitis A se transaite por via fecal-o-
ral y es excepciosn2l su transzisida par-ateral. For ello, -
1a henatitls A aparece cn forma de brotes epidémicos, debido-
a la contamipncidn de afua o alimentos con materias fecnles -
infectadas, o en form: es-~oridica, por contario de persona a
persona, No existen portriores crénicos de cste virus, por-
lo que el reservorio de 1la enferzedad lo constituyen los suje
to3s con enfermedad auda aparente o inaparente. La hevyati--
tis tipo A tiene un rerfodo de incubicidn corto y da lurar A=
la »roduccién ror el organismo de anticuerpos especi{ficos que
confieren inmunidad.(6)

La hepatitis tino B se difunde trincipalmente por la ru-
ta narenteral y ha sido asocinda con 1a transfusidn sanguinea
o de productos saaruinecos. Estudios experimentales han de -
mostrado que el virus no es infeccioso por via oral, nasal o-
respiratoria, Al~unos casos de contasio no parenteral com -
prenden relaciones {ntimas o sexunles con individuocd infectn-
dos. La enferzedad es muy comdn en ho.0sexuales y gruros —
de alta proniscuidad, na{ como en piacientes que requieren con

tinuamente de trinsfusiones singufnens.(7)



El perf{cdo de incubacién de la hepailitis B correlaciona-
inversamente con 1a Josis del virus: a mayores dosis el per{g
do de incubacién es corto.

El primer marcador seroldgico gue nnrarece es el antigeno
de surerficie (AfHBs), el cual puede ser detectrdo en suero -
durante el perfodo de incubdbacidn, se localiza de 2-6 semanas-
nntes de la evidencia clinica y bioquinmica de la hepatitis y-
persiste durante toda la evolucidn clinica del radecimiento,-
pero en forma tipicz ararece secis mecses después de la esposi-
cién del contario. En las personas destinndas a convertirse-
en portadores, la enfermedad inicial puede ser leve o inapa -
rente, manifestada sélo ror un valor elevado de las transami-
nasas.(8) Bl AgHBs se ha identiiicado en las formas esféri:=
eas y tubulares en la cdlula hepdtica y en la sangre circulag
te de pacientes con herititis, Este es el antigeno para el e
que deben hacerse pruebas en todas las unidades de sangre do=-
nada.(2) La mayoria (mAs del 70%) de losidon~ates apnrente -
mente normiles ern los que se detecta positividad para el ' &
AgHBs tienen una funcidn herdiica normal, mientras que Reesin
¥ cols. (1¢80) encuentran que el 30% de losccasos presentan -
sus pruebas hepAticas funcion-zles a2lteridzs.(4)

Alcunas evidencias seroldricas han proruesto a marcado -
res seroldricos sensitles a la activa reclicacidn del virus
de 1a heratitis B. Dentro de estos marcadores se encuentra -
el AgHBe, =ntigeno gue rarece tener una relacidn mds estrecha
con el centro que c>n 11 superficie de 1la pnrticula'virdsica.
La presencia de este marceador correlaciona muy tien con log -
alios niveles del virus de la heratitis B en suero y por 10 -
tanto nltos grados de infectividnd, Jin embargo AgHBe no es~

13 presente en el suero de todos los pacientes que continuane



produciendo part{culas del virus de la hevatitis B.(9) Casi-~
a) mismo tiempo aue aparece AgHBs, Se hace detectabla también
el AgHBe, sin embtargoe dste dltimo rersiste por un perfodo mds
corto que el AgHBs en la mayorf{a de pacientes.(7) la ausen -
cia de AgiBe es seguida por la aparicidn del anticuerpo al -
ifiBe (anti-HBe), esta seroconversiln ocurre generalmente du-
rante la gayor actividad de la enfernedad pero esto puede su-
gerir que la infeccidén y la enfermedad estan por desaparecer.
Aunque en personas que evolucionan de uni hepatitis aguda a -
una crégica, es decir, que son portadores crénicos de AgiBe,-
la serocoaversidn de AgHBe a anti-HBe no ocurre ea la fase a-
guda de la enfermedad. As{ la desararicida de AgHBe puede -
ser interpretada como probable recureraciéa, as{ como la desa
paricidn de AgHBs.(7)

Otros investigadores han sugeride que el DFA del virus -
de la hepatitis B, as{ coxo la DFA~polimerass pueden Ser mar=
cadores mds directas y quizd mds sensibles de la producecidn =
del virus.(9) La DNFA~-polimerasa en el suero indica replica =
c¢idn viral continua, pero esta enzima no es incluida en la =
evaluacidn rutinaria, porque el sistema de prueba es variable
¥ los resultzdos no ayudan substancinlmente a 11 evaluacidn =
de 1la ecfermedad. Sin enbirgo, determinaciones seriadas de =
DNA-polimerasa son el indicador mds sensible de los efectos =
terapedticos de la hepztitis crdnica con interferdn o bien =
con quimioterapia.(l0)

El ant{geno central A¢HBc no ha sido demostiradd en el -
suero de victimas de hepatitis de donadores sanrufneos. Gene
ralmente s0lo se ve en 103 ndcleos de hegpatocitos durante la-
infeceidn agude ror hepatitis B.(2)

El anticuerpo central de la heratitis B (anti-HBe), se =



hace detectable duraate la ltime parte de la fase aguda, al-
cenza un alto t{iulo al final d¢ esia fase y persistie durante
toda la convalecencia y probablemente oor toda la vida, aun -
que eventualmente podrfa declinar, por tanto denota una infeg
eién aruda, estado de iransmisidn o convalecencia temprana., -
En cambio, en los sueros de la marorfa de los portadores cré-
nicos de Agibs se encuntiran tf{iulos ba-os de anti-HBc Igi, -~
(5) Semin un esindio rcalizado por Hoofnapgle y cols., en -
1985 indice que la mayor{s de pacientes con hepatitis B eréni
ca continua la preoduccidn detectnble de anticuerpo Igi contra
el componente core del virus de la hevatitis B. Dste anti -
cuerpo f1é encontrado en el 99% ds pacicntes gue tuvieron -
AgliBe detectable en suero, as{ como en los racientes que re -
sultaron seroncgativos vara el AgiBe tero quienes, sin embar-
g0, rparecian tener una continua haratitis tipo B. Estos ha -
llazgos supirieron que la rresencia continua de el antigeno -
core de 1a heratitis tiro B induce a una continua produccibn-
de anticuerpo espec{fico de la clase Iril. (9)

Quizd el 5% de los casos arudos de hepatitis B, y con =
mds frecuencin durante la convalecencia inmediata, el ApHBs =
puede no ser_}ocalizablse en el suero. El eximen de estos sue
ros en tusca de titulos nltos de anti~-HBe Ik especificn pue-
de ayudar o estatlecer el dicpndsiicozcorrecto. Existen algu
nos casos dende el anti~HEc rvuede ararecer tanto en ausencia-
de AgliBs como de anti-HEs, tal rerfodo es llamado “perfodo de
ventana", y es considerado potencialmente infeccioso. (7) De
agui que auin cuando sangsre ArHBs negativa de donadores voluns
tarios es ecpleadn, 1a heratitls vostransfusional tivo B ocu-
rre en aproximadamenie 8-10% de los recertores. {(13)

En un estudio realizado en 1934 (20) en Estados Unidos -



se observd que anti-HBec tuvo una frecuencia muy alta (80%) en
hombres homosexuales quienes tienen un alto riesgo de con‘ivwn=—
traer ihfeccién por el viris del SIDA+ As{ en Mayo también -
de 1934 se introduce anti-HBc como prueba de rutina para des-
cartar donndores sanguineos potencialmente infeceiosos en la-
ciudad de San Prancisco. (21)

Los anticuerpos anti-HBs aparecen &n la nayorfa dé las -
personas que se restablecen de hapstitis por el virus B. -
Los pacientes politransfundidos, como los hemofilicos, presen
tan una frecuencia muy alta de anti-HBs. Anti-HBs es proba -
blomente el mejor anticuerro protector en esta enfermedad.(4)

La llamadn hepatitis no A no B representa el 90% de los=~
casos de hepatitis postransfusional y se diagnostica por ex -
clusidn de marcadores serolégicos tante para el virus de la -
hepatitis A como psra el virus de 12 heoatitis B, (14) Desde
1974 se sospeché de un tipo de in.eccidn no relacionado al vi
rus de hapatitis A, hepatitis B ¥ citomegalovirus, pero gue -
sin embargo provocaba hepatitis postransfusional con up perio
do de incubacidn largo, surgiendo la necesidad de identificar
al virus de 1z hepatitis tipro C. (17) Ko se habla ya de hepa
titis €, ruesto que se ha comprobtado que hay més de un tipo -
de virus no A no B y rorque adexds, hasta el momento no se ha
demostrado esrecificidad en las pruebas. La forma de transmi
sién de 1a heoatitis no A no B puede ser similar, a4 veces a =~
12 de 12 hermtitis B. Es més frecuente tras la transfusién u
otra exposicidén percutidnea; es mds comin en laa rpoblaciones #
de bajo nivel socioecondxzico, rrobablemente se contagia por e
contacto estrecho de rersorna a persona y se asacia con un ese
tado de portador crimico. (4) Los hallazsos bioquimicos son-
similares que en 1a heratitis A y heratitis tipo B; tal como-
eclevaciones considerables de tilirrubina y fosfatasa alealina

(12). Si se orictiea uas biopsia hepitice, en la mayoria de-



108 casos se observan sirnos histolégicos sugestives de hepge
topatia crénica sifnificativa, con caracter{sticas de cirro -
sis en arroximadamente un 10% de ellos. (4) Estudios recien-
tes han demostirado que el virus de la hepatitis B fué interra
do dentro del DI'A hepatocelular en 1lgunos picientes con hepa
titis crdénica no A no B. Tambiéa se ha ¥isto que el riesgo -
de hepatitis postransfusional no A no B estd asociado con =~
sanere anti-HBe positivo hastn en tres veces =4s alto aque el-
encontrado con sangre anti-HBec negativo ¥y que no correalacio-
aaz con log aiveles elevndos de iransminasas en sansre de dong
dores, (11)



1.3, FRIPIEDADIS -PISICO-QUINICAS DEL VIRUS DB LA HEFATITIS B

La microscapia eleetrdnica del suero com AgHBs ha revela
do tres forszaa, L8 mis nuzerosas soz lis ~articulas eaféri
cas que miden 22 am 3e dif{zetro. Bstas tequedias narticulas-
parecea eatar integradas exclusjvaaente Je AgilZy, al igual -
que las forszas filaxectysta o tabulsess-gae tieaen el mizmo ~
difastro, pero pusden tener uaa loagitud aryor de 220 aam. -
Las esferitas aryores Je 42 am 3s didmetro sriginilzente se -
denosisaban partfculas Diae y se observan coa menor fracuen -
cia. Estas pirt{culas scn mds comolejas. 11 sugerficie -
exterior de 27 om de didmetro cont:ene AgdBc. La produceifa
ox¢e8ivi del comronests de 11 cuperficie origina Apareateaen-
te 1las narticalas de 22 am, l’ ictiviiad de prlimerasa de -
DRA y un templete enddgeno de DNA estds asociadas con el cen-
tro inferior de la partfcula Dana. El teavnlete de DHA con -
siste en DNA de tira doble con un peso molecular de Aproxima~
dameate 2 x 10°.

Dos poliréptidos miyores con 2eso0s milesulares de 25,9000
y 30,000 constituyen aproximadimente 557 del pe3po total de la
sart{cula de 22 nm qus contiene al AgHB3. Un tercer polivép
t4do mayor tisne un rpeso kolacalzr de 63, 300 posee reactivi -
dad a AgHBs y 34 reaccidn crurada com albimina sdérica husmasaz,
Fueds easaablarse 1a cdpside viral a partir de 2 polipépiddos
menores, uno de los cuiles (FX 32,200) estd glucosilataio.

l=s secuencias de nucle3tidos gie se encuentran en 11 re
&£ién AgiBe del genoma del virus tueden ca3ificar para este P2
lipéotido, gue tisze um FX de 15,030 a 22,000.



La estabjilidad de AsiBs no siexpre coincide con 12 del -
ageate infectante. Sio embargo, 2mbos son estilles a -20°C -
durante mds de 20 afios a la congelacidn y descongelacidn repe
tidas y a los procedimientos de fraccionamiento del plasma. -
El virus tanbién es estable a 37°C por 6) minutos ¥y se conser
va viable después de zer desecado y almacenrdo a 25°C por una
semana cuzndo menos. ZE1 virus (pero no el AfHZs) es sensible
a texperaturas mis altas (100°C por un minuto) ¢ a periocdos -
de expocicidn mis prolongados (60°C ror 10 horas); dependiea-
do de la masa de virus presente en la muestra. El AgHS5s es =~
estatle & pi de 2.4 hasta.darante & horas, pero se rierde laa
infectividad del virus. E1 hipoclorito de solio a 0.5 des ~
truye la antipenicidad en menos de tres minutos en soluciones
con bajas concentraciones proteiecas, pers las muectiras no di-
luidas del suero requieren concentraciones maysres (5%). El~
Afd3s no es destruido por 17 irradiacifa ultravioleta del -
plasma o de otros productos sangufneos y 12 infectividad vi -

ral puede tombidn recsistir t2les trztanientos,(8)



2. FUNDANERTACION DEL TENA

la hepatitis v{ric? adquirida a través de un donante si-
gue siendo la complicncidn letal 24s frecuente de la transfu-
aidn de sangra. E1 descubrimiento de que era nosible identi-
ficar la fase virémica de la hepatitis sériea (hepatitis B) -
hizo abripar 13 esveranza de llegar a detectar todos los do -
nantes portajores y as{ elizinar el riesgo de hepatitis por -
transfusién. Aunque sctualmente puede evitarse en gran medi-
da 1a transmizida del virus de la hepatitis B, se ha observa-
do que otros virus hasta el momento no caracterizados pueden-
producir también hepatitis postrassfusioral, la cual no podrd
ger eliminada hasta que 3e realicen nruebas para 12 deteceiln
de loa mismos.

Cantidades muy pequeflas de suero o plasma infectado, ad-
ministradas por via istravenosa o subcutdnen, rueden transmi-
tir el virus de la hepatitis B, La dosis infectante minima -
de plasma de un portalor fue estimada por Murray en 1 x 1076
mililitros, mientras que Drake y cols., encontraron gue -
4 % 1077 nililitros adzinistrados en inyececidn subcuténea po-
dfan transmitir 1a enfermedad.(4)

La diseminacién zarenteral supone un riesgo mayor si se-
interpreta el término como la introduccidn percutdnea a tra -
vés de una barrer: mucocutdnen. Como tal puede ocurrir via -
aguja, por la contaminacifn de instrumentos dentales, guirir-
gicos o endoscipicos, o a través de los tatuajes o de equipo-
0o estéril para perforar los 1étulos de las orejas, as{ como-
la costumbre de compartir las cuchillas de afeitzar o los ce -
pillos de dientes. (5,4) Todas las edades son susceptibles;-

8e conoce la transmisidn maternz al feto o al recidn n2cido,-



1la cual conduce con frecuencia a la infeccién crénica del 1ag
tante. Aunque se ha visto que casi todas las secreciones cor
porales son cacsaces de transmitir la heratitis B (p. eJ., sa-
l1liva, orina, 3esen, sudor y calostro), pzrece que las fuentes

de infeccidn mds peligrosa son la sanfre y sus subproductos.

Dentro de los grupos de alto riesgo para contraer la in-
feccidn encontramos a los individuss espuestos reretidamente-~
a sangre o productos sanguineos (ecirujanos, Jeantistas, raclien
tes inmunosuprimidos, pmcientes y versonil de las unidades de
hemodidlisis, hemof{licos), droradictos § homosexuales.(3,19)

El virus puede ser detectado mediante pruebas sofistica-
das de laboratorio} sin emtargo, €stas no son todavia lo su -
ficientexente sensitles como rara detectar todos los donantes
portadores del virus y coxo resultads, el tire de hevatitis B
puede todavia cer transcitido cor medio de la transfueidn, =
Debido a ello, aproximadamente un 10X de 1a hepatitis vos -
transfusioczal es de) tiro B,(l4) PFor otro lado se ¢orsidera~
que el 90% de las heratitis postransfusionales son Do A no B,
aélo que no hey pruetas de latvoratorio ecpedificas para deteg
tarla y es posible que se trzte de un gruro de virus y no de~
uno salo.(2,14) Nieatras que la via de coataminacidn de la -
hepatitis A es la entérica y raramestie se transaite por trans
fusiones. (o)

Los productes sinpuineos caraces de transsitir henatitis
son: sangre completn, glébulcs rajos concentrados, olasma -
fresco coangelado, plasma corrieate, crioprecipitado y concen~
trado de factor VIII, fitrindgeao, cozplejo de protrombina, -
concentrado de rlaquetas ¥ de granulocitos. 1Ia pammacloluli-
na no ha sido implicada en 13 transcisidn de hevrntitis y la -
albimina, asi como 1: fraccidn de protefna plasmdtica, detido



a qae el método de preparacidn o ofrece riesgos. Los gidtu-
los rojos songelados pueden transmitir hepatitis, pero la evi
dencia actual supglere que el riesgo es mfaimo comparado coa ~
les otros productos. Ello debideo poeiblemente a que con sl -
extenso lavido de los gldétulos rojos dur:nte el proceso de -
desglicerolizacidn, se arrastra el virus. Los productos magu
facturados con mezclas de tlismas talea cozgo el fibrindgeno,-
son los que encierran el mayor riesfo de transmisién de hepa=
titis. (5, 18)

En 108 pafsds donde es permitida la donacién remuneradaw
se ha demostrado que con la sangre proveniente de este tipo ~
de donadores, el riesgo de hepatitis postransfusional es ma =
yor que con la proveniente de donadores voluntarios. Ello es
debido a que enire los donadores profesionales abundan los al
cohélicos y dragadictos. (5,15,16,22)



3. PLANTEAMIEINTO DZL FROBLENA

En un Banco de 3anzre es de vital ilmporiancia realizar -
pruebas pari descariar donadores potencialmente infecciouos a
la hepatiiis del tipo B, dichas pruetas comprenden 11 histc -
ria clinica y la prueba para determinacidn de AgHBEs en sucro-
de donadores. Fara 1a nresente investigacifn se considerd -
prudente realizar un estudio comparativo de marcidoras serolé
cicos de hepatitis B tanto en don-~dores como en pacienies ro-
litransfundidos, esto con el objeto Jo obiervar la incidencia
de bepatitis en una pablacidn sanz y en una de alto riesgo de
contraer infeccidn por el virus de 1z hepatitis tipo B. Tam-
bidn se quiso dexzastrar 1a frecdeacia del anticuerpo de cores
Bsto debido a3 que varios estudioss aseruran nue 1a rresencis -
de dicho marcador sugiere replicacidn viral y gor tanto infege
tividad., Con los tres mzrc-dores seroldgicos usados cn este—
trabijo (AgHBs, anti-HBe y anti-HB3), es posikle determinar -
el estado de 1a infeccidn 7 dar un orobaible prondstico, ade -
mds, claro estd, descartar donadores de sansre potecncialmente
infecciosos, evitando el contazio de hepatitis postransfusio-

nale.



4.

4.2,

4.3,

OBJETIVO3

Deterainar la importincin del anti-HBc ea un banco de-
sangre coad ua nirdmetro mis pira desocartar doardores—
notencialaente iafecciosos de hepatitis tiro B, usando
ls técnica de BLISA.

Investigar la presenciaz de mrcadores serilégicos de -
henatitis tipo B; AgHBs, anti-HBs y zati-iiBc ea pobla-
cida Jonadora que acude 311 biaco de sangre del Ceatiro-
Kédioo la Raza, y en su caso determinar si ge trata de
uaa infeccida apguda, estaio de {ransmisidn o coavale ~
cencia.

Observar se existe alcuaz frecuencia reelevante de di-
chos aarcadores seraligicos en dos poblaciones de dorma
dores de 1la regida norte y ceatro del D.P.



5.

5.1.

HIPOTESIS

La importancia de poder determinar anti-HBe an un baneo
de sangre radica en 94 apariecifn Jurante ¢l rerfodo de-
ventana, es decir cuands las nrﬁebas vara ApHBs y -
anti-HBs son las dnicas que se realiz*n, pusden pasar —
haata tres ae¢ses entre la desaparicidn del nrimero y la
aparieién del segundo. As{, el dingndstico de um na -
eiente con infeccidn 2ctual o reciente pfuede pasarse -~
por alto durante ua perfodo infaccioso. Como el -
anti-fBe, estd presente en el neriodo de venizna, es -
por tinto el indicador mis 1itil de infeccidn en ausencs

¢ir de otros marcadores.



6. MATERIAL Y KETODOS
6.1, MATERIAL BIOLOGICO
- Grupo A: 100 sueros de pacientes de alto riesgo
-~ Grupo B: 200 sueros de donadores
- Controles positivos y negativos para la determinacidn
de AgHBs, anti-HBc y anti-HBs resnectivamente.

6.2, XATERIAL DE LABORATORIO

300 tubos de vidrio 10x75 (Pyrex No. 9820)

1 probeta (Pyrex) 50 m1
1 probets (Pyrex) 1000 m1
10 pipetas graduadas 10 m1 (IVA)
5 pipetas graduadas 5 ml (IVA)
5 pipetas graduadas 1 =1 (IVA)

300 pipetas pasteur
1300 puntas nuevas, 2 pulgadas de volipropileno amari-
1lo (Blkay) 22200 ul
2 gradillas para 72 tubos
20 pares de guantes desechables
20 pares de guantes para cirujano (Protee)
3 frascos color dmbar 50 ml
20 batas sépticas
2 rollos de tela adhesiva
rolle de papel para fotoeoslorimetro
1 rollo de papel parafilm
200 gasas
1 perilla de succidn



6.3,

APARATOS DE LABORATORIO

Nicropipeta (Clioipetts) 59 ul

Micropipets (Cliaipetts) 100 ul

Pinetsn miltiple para 12 puntas (Organon Teknika)
Centrifuga clinica (Intermacional Modelo C3)

Lector fotométrico pars microslisa (Organon Teknika)
Incubador a 37°C para aicroelisa (Organon Teknika)
Congelador (American Mo. 191734)

Piltro de 492 om para fotocolor{metro"

Piltro de 450 om para fotocolorimetiro



6.4. TNEACTIVOS

- Equipo para AgHBs por ELISA de Organon Teknika que contie

nes

6 soportes, caiz uno cin % tiras MicroelisAa con 12 ro
cillos recubiertos con anti-HBa monoclonzl (ratéa) y-
contenidos en un3 bolsa que llevz un sobre de gel de-
silice como agente desecante,

3 frascos, conteniendo cada uno 23 ml de conjugado -

V(anti- HDs marcado con el enzima peroxidasa de rdbano

. picants, HRF), comservado con 9.l g/l de mertiolato-

¥ 0.2 ml/1 de cinamaldehfdo.

2 frasquitos de bioseruridad com 1.8 @l de control ne
gativo cada uno (suero humano AgHBs necativo conserva
do con 0.1 g£/1 de sulfato de gentamicina y 0.2 ml/1 -
de cinamaldeh{do).

2 frasquitos de bioseguridad con 1.8 ml de control po
sitivo cada uno (suero hus=no con 1 U de AgHBs por ml
del subtipo ad producido por una linea de células ha-
manas, conservado con 0.1 g/1 de sulfato de pentamici
na y 0.2 m1/1 de cinamaldehfdo).

2 frasguitos de biosesuridad con 1.8 ml de control pgo
sitivo alto cada uno (suerc humino can 1C U/ml de -
AgHBs del subtipo ad producido por una lfinea de célu-
las hupanas, coaservado con J.1 /1 de sulfato de gen
tamicina y 0.2 m1/) de cinamaldehfdo).

1 botella con 100 zl de tampsn fosfato concentrado, -
que tiene que diluirse 25X antes del uco.

2 {rascos csnteniendo, cada una, 20 tabletas de OFD -
(dihidrocloruro de orts fenilendiamina) ¥ una cipsula
de cel de sflice como rente desecante,

2 sobres con unn tatleta de cerdxido de urea.



~ Bauiro para ~nti-H32c¢ por ELI3\ de Crranon Tetnika nue con

tienes

- Eguipo para anti-H

contiene:

2 soportes de tiras, c1d=2 <no con 8 tiras Microelisa-
con 12 racillos sensivilizados con A[HBc (nrofucilos-
en bacteri~s mediante irenieriz ren c?), envisadas

en un sobre con unt Lol

aFente nti-humedad,

-1 vinl con 22 ml de conjugrdo.  Anti-MZ¢ humnno moren

do con HRF.

1 vinl con solucidn 2¢ TVE (ml) Tstrametilbeneilina -
disueltn en dinmeiil ~alfirido.

1 vinl eon tamrdian sustrato (10 m1).

1 tira zeil=dz coan tnt 4ahlets de o erdxido de ures.

.‘

1 vial de se~aridnd con control necntivs (2 ml). Sue
ro humzno snti-"%e rersitivo, conzervndo win 7.5 /1 -
do fFlizinn y 1 £/1 32 aczid-~ sfdieca.

1 vial de semiridad com eontrol positive (221). Sue-

ro humino

rrvarlo con 7.5 /1 -

de glicina y /1 de n.:ida séticn.

2 sopartes, cailx

cilios r

Q
Q
i
r
.
M
3
o
o
(4]

en unt bolsa

afente derscante.

1 sovporte de hio-e~iridni llrno de

quitos conternicnde ernjusslo iiofiliznde

Fo ad nanrends con UNIG

1 fragquite con 27 w1 a¢ volvenic

ro huzane diluido crorervald con U.1 o1 d2 meltiola-



to.

1 frasaquito de bicceruridad con 1.3 ml de conirol ne -
fativo {cuero humtno anti-HBs y AgH3s negntivo, conger
v2do con 0.1 ¢/1 de sculfrto de centnmicinn y 0.2 ml/1-
de cin~unldehidol}.

1 frasquito de tisse.urid:d cor 1.5 =l de control posi

tivo bzjo (cuero humino con 10 UI/1 de anti-His contra
do zon J.1 g£/1 2o culfato ¢ pentnmicina y 0.2 £1/1 de
citrucaldenido;.

1 frzoquits de liossryuridsd con 1.3 3l e copirol posi

tivo =lto {suecro humans con 1dv UI/) de anti-lils copi«

tra det-rainiptes nti dnicos cernernles de AfliBs con: -

seyvado con U.1 /1 Jde culiito de pentamicinn y 2.2 ol

sor litro de cinnm:idehdidel.
1 krotellia con 1JJ ml 3¢ v 1ozfnto concentrado, -

que tiene que diluirsc

-1 frasquito con 1 =l Je

1 tirn cell=da cos 1 tnvletn e rerdxido de urez.

Arun btidestilada EZlectrorurm

Acido sulfdrico 1 /1, solucidn jara varar la reaccidn



DIAGRAYA DE PLUJG

¥uestreo de 100-
pacientes poli -
transfundidos -
con IRC y hemoff
licos.

Kuestreo de 100~
denadores valun-
tarios del aorte
¥ centro del -
D.7., respectiva
oente.

‘\\\\\\\2§ { Serarar sueros ’é:,////,

.V

Congelar los sug
ros hasta su uso.

\:

Determinar Apli3s
por la técnica -
de ELISA, usando
controles positi
vos ¥y negativos.

v

Deterzinar -
anti-H3c por la-
técnica de ELISA
usando coatroles
positives y nega:’
tivos.

Determinar -
enti~HEBs por 1la-
técnica de ELISA
usando controles
positivos r nega
tivos.

l




S3i existen sueros
positivos a2 algu~-
na de las pruebas
realizar nuevamen
te la determina -
cién a la semana-
y después a las -
dos genanas.

\

Anzlizar resulta-

i

Obtener conclusio
nes.




6.6 WNITCDOS

6,6.1. FROCESIUICNGO FARA DSTZRLINAR AgHBs #OR ELIZA

Furdamento: La priueba es invunoenzizdiica y se basa en el

principio del sandwich.

anti~HBs AgHBs (anti-HEs)}-HRAP + sustrato
Anticuerpo en Yuestra Sanzima—1nticuer:o
1la fase sflida  fpositiva Conjusndo

Los pozos de lz placa de voliestireno para microelisa --
han gide revectidos con anticuer-os monoclonzles para AgHEBs,-
io cual constituye la fase sflida. 12s suesciras 2 probar son
incubadas en cada rozo, si el ArABs estd presente en la mues-
tri se unird =21 anticuerpo de la fase sdlida, Sutsccuentemen
ie un ~nti-I3s de carnero el cual ba sido marcade con la enzi
ma HRF (peroxidasa de riviac picante) es adicionad@. Con una
reaccidn positiva este anticuerpo mareado ller? a2 unirse a la
fase sélida con el complejo antlcuerro-AgH3s previamente for-
mado.

La incubacidn can 1z enzimr-sustrate produce ua color -
amiarillo wn2ranj2deo en el poro. S5i 12 muesirt no coniiene -
AgiBs, el anticucrro mzreido no nuede unirse especificamente~
y 86lo un ligero color se desarrollard en el fondo del pozo.

Técnica:

- Tazar 12 rlner de microelisa con el ndzero de tiras =
requeridas.

- Finetear 100 nicrolitros de e23~ muestira en los 7oci -
llos.

- Fipetear 100 picrolitros de coairol negrtivo en dos no




z0S.

~ Pipetenr 130 microditros de contirol positivo en dos -~
pozos.

- Cubrir 1z placa con una hoja adhesiva e incubar a 50°C
por 30 minutins.

-~ Lavar cuitro veces con sslucidn tuffer de fozfatos.

= Finetear 10) wmicrolitros de conjugado en czda pozo con
muestra o control.

- Cubrir la placa con un2 nueva hoja adhesiva e incubar-
a 50°C por 30 miautos.

~ Lavar cuatro veces con solucidc buffer de focfatos.

~ Fregarar el sustrato cozo scijfue:
Tatletas OPD (dihidrocloruro dc orto fenilsandizmina) + Afun -
bidestilada + perdxido de uren

Una tableta es suliclente para una tira, czda tableta -
ediciontl es sauficiente par: dos tiras mds, colvear las table
tas en un frasco lirpio. Adicionmr 2.5 ml de ngua btidestiln-
da por tatletn. Frepar~y el susirito por adieidn de 100 mi -
crolitros de rerfxido de uren ror cada 2.5 pl de solucidn de-

QFDd., nota: E1 sustrito es estatie por anroximadamente 15 -

i
oara evitar su oxidacidn,

min., en 13 obacuriis
— Pigetenr 127 microlitros de sSustrato en éada rpozo
~ Incubar a texperaiurn =uiticate en 12 obscuridad por -~
30 minutos.
- Detener 1z reaceifn por n2:iciln Je¢ 100 microlitros de-
dcido sulfirico 1 K .
- Lectura en fotdmetro: Leer un blanco sin placa, ha -

ciendo despuds la lectura a 4S2 nm.

Interpretacidn:
Un resultado nepativo significa gque 13 mmuestra probada -



no contiene AgHBs o contiene ApHBs pero en un limite muy be-
jo no detectado por la técnica.

Un resultado positivo sirnifica que la nuestra probada-
contiene ApgHEs o un factor reactivo no especi{fico,

Dicha interpretacidn es dada por un valor de corte que-
ne obtiene dividiendo entre dos la suma de los promedios de-
los controles vositivos y neprativos.

Una prueba positiva es consideradn como tal si su absor
bancia es mayor o igfual que el valor de corte, en cambio una
prueba negativa se considera si su absorbuwicia es menor que-
el valor de corte.



FIGURA No 1
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Oebe2. THOCIDINIEHTO PARA DITSWINAR ANTI-UBe POR ELISA

Tundamento: Lna prueba es un enzimo inmunoanilicis basndo cne

el princizio de¢ inhibicidn.

AgHBo—~———- ~—anti~HZec (muectra positiva)

AgilBe—mommmm (Anti-1Bc)-HF
anticuerpo mircndo
con enzima

+ sustrato

Los pocillos de las tiras microelicsa de poliestireno es-
t4n sensibilizados con 1 antigens core de la heyntitis 3, 1o
que constituye el antiseno en fase 361192, Lo muestra se in-
cubn en el pocillo. In una muestr2 nue sea anti-lUdc positiva
el AZIBc se bloguenrd purcizl o totalmente. A continuacién -
se nfinde un se.;undo anti-Hrec haz=no, el cunl b £ido mrendo-—
con 1la enzimn peroxidasn de ribino picante (HRF). Zste 2nti-
cuerpo marcado se lig:rt 2l 2ntfreno en fase 5$1ida aue sc ha
1lle libre. La incutacidn eon el sustrito enzimitico prodnce-
un1 colorzcidn nzul en el pocillo, 11 cual vira = color amari
1lo cunsdo se ‘detirne la reaccidn con el 4cido sulfdrico. 354
1la muestra contiene anti-lH2%, sjlo se desarrolla unn leve co-

loracidn en coxparacidn con los controles nesntivos.

Técnicas

- Abrir el sodbre y sacar el soporte de tirns con el ndme
ro deseado de tiras microelisn. .

- Pivetear 109 nicroliiros de cnda amestri en los peei -
llos.

- Finetear 130 nmicrolitros Jo conirol regitive en das ;o



- Pipetenr 100 microlitros de control pesitivo en dos no
Z0D.

- Sellar las tiras con une hojn a2dhesiva

- Incubar a 37°C durante 69 minutos

~ Lavar cada pocillo cuatro veces con btuffer de¢ fosfartos

- Pipetear 100 microlitros de conjagado en éada poecillo

- Sellar las tiras con un nuevo adhesivo

- Incubar a 37°C durante 60 minutos

- lavar cada pacillo cuatro veces con buffer de foafatos

- Poner a temperatura ambiente el vial con solucién de -
TKB a 20-25°C antes de usarlo. Da solucidn de TIB (tetrame -
tilbencidinz disueltin en dimetil sulf$xzido) debe ser totalmen
te 1iquida. Fara cada cuntro tiras se crepara 5.6 ml de solu
cidn de sustrato del siguiente modos efiadir 0.5 ml de tampdn-
perdxido-sustrato 2 5 ml de 2 ua bidestilada y mezelar. Afla-
dir 130 microlitros de solucidn de TMB y mezclar. La solu -
cidn de sustrato tiene que ser casi incolorn cuando se emplee.
Nota: El sustrato es estatle por arroximadamente 15 min., en
la obscuridnd para evitar su oxidacidn.

-~ Finetear 190 microlitros de solucidn de. sustrato a ca-
da pocillo. ’

- Incubar a temperatura ambicnte en 11 obscuridad ror 30
minutos.

- Parar la renccidn nfiadiendo 100 microlitros de Acido -
sulfirico 1N

-~ Lectura fotométriea: hacer el blenco del lector sin -
soportes ni tiras dentro y leer la absorbincin de 1a solucién

de los pocillos a 450 rn.



Interpretacidn:

Un resultado nerativo signifien que 1a muestra analizada
© no contiene anti-HBc o0 contiene 1nti-~-YKEc por debajo del 1{-
mite de deteccidn de 1a téenica, Este sord el caso cusndo no
existe hepatitis por infeceidn del virus 3, Jurinte el rerfo~
do de inmcubtacidn o después de una completa recugeracidn de -
una infeccidn remots con pérdida de anti-HBe detectable. Un-
resultado positivo signifien gue 1la muestra contiene anticuer
por al AgH3c e indica que el raciente ha contrafdo 12 herati-

tis 3 alrfuna vez, praeviamante.
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6.6.3. PHOCEDIMIENTO FARA DETERNKINAR ANTI-HBs POR ELISA

Pundamento: La prueba es un enzima-inmuno andlisis basado en-
el orincipio del sandwich.

AchHBs anti-H3s AcHBs-HRP + sustrato
ant{geno en muestra ant{geno marca
fase sdlida positiva do con enzima

Los pockllos de las tiras de roliestireno microelisza se -
han recubierto con antf{geno de surerficie de la hepatitis B, -~
que constituye el antigeno en fase sélida. la muestra se in -
cuba en uno de estos poecillos; anti-HEs, si estd rresente en -
1a muesira se ligard 2l antipeno en fase sélida.

En continpaciln se sfiade AgHB3 aue ge ha marcado con el =
enzimn peroxidasa de rdbnno picante (HRP). En caso de uaa -
reaccidén positiva este antf{geno marcado se lima al complejo de
anti-HEs en fase sdlida/ant{geno que se bhaya formado anterior-
mente. La incubacién con sustrato enzimftico produce un color
azul en el nocillo de prueba, que se vuelve amarillo cuando sa
para 13 reaccidn con dcido sulfdrico. Si la muestra no contle
ne anti-HBs, eatonces el 2mt{rseno marcado no nuede ligirse es-
pec{ficamente y s35l> se desarrolln en dltimo término una leve-
coloracidn,

Técnica:

- Abrir la bolsa y sacar el soporte con el nimero deseado
de tira microelisa.

- Fipetear 100 nicrolitros de cada muestira de pruebr en -
los pocillos.

~ Piretear 130 microlitros de control nerativo en dos po-
cillos.



- Pipetear 100 microlitros de control positivo ea doa po-
cillose.

~ Cubrir las tiras coa adhesivo.

- Incubar 69 minutos a 37°C

- Lavar cada poeillo 4 veces, esto con buffer de fosfatos

-~ Duraate el proceso de lavido, para cada 4 tiras, abrir-
un frasquito que contiene c>njugado liofili.ado, Afiadir.5.6ml
de solvente para conjugndo a dada frascaito, dejar que se di -
suslvan por cozpleto (unos tres minutos) y homogeneizar. Meg~
clar los conienicos en cnso de utilirar m4s de un fressquito.

- Pipetear 100 microlitres ds 1la solucidn de conjugndo a-
cads poelllo.

= Cubrir las tirsa con nuevo adhesivo.

- Iacubar 60 ninutos a 37°C

- Lavar cade pocillo 4 veces con s>lucibén buffer de foafa
tos.

= Dnos diey minntos antes del proceso de lavado, dejar =
que el frisquito que contiens la solucidn IMB aleance 20 a -
25°C antes de emplearla. La solucisn TMB tiene que estar com-
pletaments lfquida (punto de fzsisn 18°C). Para cada 4 tiras-
Se preparan 5.6 ml de solucién sustrito coro sifue: afiadir -
0.5 ml ds perdxido/tampén sustrata & 5 ml de agua destilada y-
zezelar. Afiadir 100 mierslitros de solucién THB y merclar. -
La solucidn sustrato tiene que ser casi incolora cunndo se em-
vlee,

Para preparar el perixido/tamedn sustrato, disdlver la ta
bleta de overdrido de urea en 10 ml de fpun destilada y mezelar
da &sta solucién se efinde 1 ml al frasguitio que contiene sl
tamnén sustrato., Estm solucidn se denmoxina peréxido/tampén -
sustrato.

Nota: El sustrato es estible por sproximadazente 15 min. en 3

la obscuridad para evitar su o»idaciino.



- Pipetear 170 microlitroa de solucidn sustrato a cida ~
pocillio.

~ Incubar 30 minutos a temperatura ambiente.

- Parar la reaccidan afiniiento 100 microlitros de dcido -
sulfdrico 1 §F a cada pocillo.

— Lectura fotométrica: hacer el blanco en el lector sin -
1as tiras pi el soporte dentre y medir la absorbencia de 1a sg

lucida de los pocillos a 450 nm.

Interpretacidnz

Un resultado negativo significa que en 12 muestra no se =
han detectado anticuerpos anti-HBs. Es el caso de individuos~
no protegidos por inmunidad humoral frente al virus de la hepa
titis B, o pacientes en fase de recureracidn de una infeccidn-
afuda por el virus de la henatitis B.

Un resultado repetidanente positivo sirnifica que la mueg
tra contiene anticuerpos contra el AgHBs, indicando genernlmen
te 1a presencia de una inmunidad humor2l frente al virus de la
 hepatitis B.



FIGURA No, 3

Antigeno HBs

=
se solida ﬂc//m

{cavidad plasticq )

Anti- HBs de! YHB

AN Enzima marcadaq
&/ 5 2 anti-inmunoglobyling
ANNAES

0‘ v Substrato

Coloracion

Pryeba de ELISA para Anti-HBs de VHB



6.7, MSTODUS ESTADIZTILOS
6.7.1. VALIDEZ DE LA3 DET3RIINACIUNES FOR ELISA (23,24,25)

La comprobacidn de la validez en cada determinacién por
BLISA, se realizd de acuerdo nl modelo matemdtico que la ca-
s comercial indica parz caéa prueba.

6.7.2, AHALISIS DE FRECUENCIAS E HISTOGRAMAS FAitA DETERNI-
NAR LO5 HLANCADUHES 3ELuLOGICO3 DI HZFATITIS B MAS -
FRECUENTES EN FOBLACION SAIA (DONADORA) Y FACIENTES
FOLITRANSFUIDIDGS. (26) .

En este estudio se emnleo el historramn para represen -
tar una distribucidn de frecuencias en donde las variables a
considerar, en este caso 1as absorbancias obtenidas tanto pa
ra AgHBs, Anti-HBc y Anti-HBs, se disponen en el eje horizon
tal y las frecuencias con que ocurren los valores de la va —

riable se representaron en el eje vertical.



6.7+3. REGLESION BULTIFLE (27)

La calabra regresidn surgié en 1830 cuando el cient{fi -
co inglés 3ir Prancis Galton, dedicado a investigaciones gené
ticas, trato e establecer la relacidn entre las carHCteriﬂti
cas de padre e hijo. Al conpnrar las nlturas de padres con »
las de sus respectivos hijosz, noid que c.ando los padres eran
altes, los hijos, en renernl, no ~lcanzaban sus =aliuras y -
cuando los padres eran bajos de estntura, los hpjos tendfan a
ser mis altos cgue sus padres, de lo ci1al concluyd que las ca-
racteristicas rendticns tenifan a2 "rerresar" a un valor medio
de la poblacidn.

Bl andlisis de rerresidn es dtil parz determinar la for—
ma probable de la reln.idn entre las variatles {(1a ecuacién -
que relaciona a ambas variables) cunndo hay un fendmeno de =~
causa y efecto; y su objetivo rrincipal es el de predecir o «
estimar el valor de unz variacle (dependiente.Y) corresfon -
diente al valor dado de 1la otrn variable (independirnte X).

21 andlisis de rerresidn ruede ser linenl o no lineal -
(curvilineo) v también linenl simple o lineil mdltiple; el 1i
neal simple se occuyrm de dos variatles y el miltiple de tres o
rcds variacles.

En el presente estudio ce u5$ un modelo de regresidn mil
tiple en donde 1z wvariable de-endiente {ué Anti-HBc ¥ como va
riables inderendicntes A¢H3s y Anti-HE3. Z1 objeto de este -
an{lisis es descridir oue porcentiie de relacidn eriste entre
AgfliBs ¥y Anti-H3s con resoecto 2 Anti-H3c » conocer asf si al-
runo de estos mnarecadores influyre sobre Anti-H3c,

Fara el es'udio de re-residn =fltiple se usaron las ab -
sorbincias de cada muaestra, esto cilairs esta, tomando en cuen-
t2 el viler de corte vora vafer feterminar en cada caso si se

tratnba de 127 praedr :ositiva o nesativa,



6.7.4. ANALISIS DE VARIARZA (26, 27)

Bl andlisis de varianza (ANADEVA) se nuede definir como-
un’ técaica zediante la cual la variacidn totzl orecente en -
un conjunto de datos se divide en virias componentes, crda -
una de las cuales tiene asociada unz fuente de varimcida esps
oifiea, de manera que en el andlisis es posible conocer la -
cagnitud de las coatrituciones de cada fuente de variacién a-
la viriacidn total.

Rl desarrollo del anfliais de varianza se debe principal
ments a1 los traba jos de Sir R.A. Pisher realizados entre -
1912 y 1662.

Las suposiciones en el 2ndlisis de varianra son fundamen
talmente; 1la normalidad de las distrituciones, ipualdad de -~
varianzas, muesireo 3leatorio y datos de tipo cuantitativo. -
La suposicidn de igualdad de variznzas para los difereates -
tratamientos debe sitisfscerse aproximadazente, aunque la vip
lneidn de esia suvosicidn n. es muy seria si los taanfios de -
muestra de 103 diferentes tratamiertos sono igpuales,

De acuerdo zl1 modelo cuede decirse gque la desviacidn de-
una observacidn com relacida m la gran redia (desvincida to -
tal) se “escompone en efect> de trataaiento {(desviacién entre
tratamientos) o desviacidn de cada trmtamiento con relzcidn a
la graa media y, error residual (desviacidn deatro de trata ~
mientos) o desviacidn de cada observacidn con relacidsc & sm -
prorio grupo.

Bl objeto de realizar ANADEVA en el presente estudio ea-
determipar si tiene sipnificancia realizir Anti-HBc en comrr-
racidn con 1&8 pruebas de AgHBa y Anti-HBs,



6.7.5. FRUEBA CHI~CUADRADA DE INDEFENDERCIA-TABLAS DE CONTIR
GENCIA. (27)

Uno de los usoes de chi-cuadrada es la prueba de hipdtesis
de que dos criterios de clasificacidn, cunndo son anlicados a-
las mispas unidades elementales, son independientes.

La clasificacién en dos criterios de los mismos indivi -
duos se hace en las llamadas tablas de coatinfencia, en la -
cual las "f" filas representan los niveles de un criterio y -
las "c" columnas reoresentan 1los niveles del otro criterio de-
clasificacidn.

Se trata de probar la hipétesis nula de que en la pobla -
cidén los dos criterios de clasificacidn son independientes, -
Si se rechaza la hipétesis nula, concluimos gque 10s dos crite-
rios de clasificacidn no son independientes sino dependientes.

Un cuadro cualguiera de la tabla formado por la interac -
cidn de un nivel de uno de los critcrios con un nivel del otro
criterio se le llama celda.

Las tablas de contingencia en el presente estudio se rea-
lizaron con-el fin de observar si hay indepeandencia o no, en =
las diferentes variables usadas, tnles comos AgHBs, Anti-~HEcw
¥y Anti-HBs en donadores y pacientes.



7. RESULTADOS
7.1. COMFROBACION DE LA VALIDEZ SN LAS DETEZRMINACIONES DE -
ELISA.
fabla Ko. 1

Comprobacibn de la validez en 12 determinacidn de AgHBs

FAINZIRA DETERUINACION

Poblacidn Valor de K <0.400 P-K>0.100
corte
Norte 0.142 0. 0855<0, 400 0.105»0.100
Centro 0.235 0.1235<0.400 0.223>0.100
Pacientes- 0.178 0.1080¢0.400 0.14020.100
SEGUNDA DETIRINACION
Positles —¢,233 v.107 &0.400 0,148>0.100
Ponitivnan
TERCERA OZTCALINACIOR
Coafirnnto= 0.208 0.104 <0.400 0.208>0,100

rin

absorbancia media de los controles nesativos
absorbancia medin de los controles positivos

etz

L'}

Tabla No. 2

Comprobacién de la validez en la determinacidn de Anti-HBe

FRINBHA DETSRNINACICH

Potlacidn Valor de  PL0.500 ¥-F 2 0,750
corte

Korte 0.822 0.210<0.500 1.224>0.250

Centro 0.730 0.227<0.500 1.006>0,250

Pacientes  0.701 0.050<0.500 1.243»0.250

Pozitles

Paritiunn  0s606 0.216€0.540 0.92000.250

TE:C2aA DETER LG LCIuN

Sordr - a7 0.145<0.500 1.18550.250




Tabla lo. 3

Comprobacidén de la validez en la determinacién de Anti-HBe

FRINERA DETERMINACIOR

Foblacién Valor de K £0.400 P 21.4%
corte

Norte 0.410 0.263(0.400 0.557>0.368

Centro 0.227 0.1344€0.400 0.322>0.188

Pacientes 0.339 0.22140.420 0.557»0.309

SEGUNDA DETEREINACION

Positles
fositivas

0.346 0.20340.400 0.49050.284

TERCZRA DETERMINACION
Contirna- g, 337 0+190{0,400  0,48550.766

4o~

Las tablas 1, 2 y 3 muestran los valores Jde corte obteni
dos por voblaciones, para las diferentes pruebas realizadas -~
AgiBs, Anti-HBc y Anti-HBs, as{ como la comprobacién de la va
iidez de dichas pruebas por el método de ELISA, deacuerdo al-
modelo matemitico seialado por 12 casa comercial (Organon Tek
nika), esto, tomando en cuenta tanto promedio de controles po

sitivos como negFativos en éada determinacién.
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FI1GURA No. 6
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Tabla No. 4

Tabulacibn: V5  ZOHA
por V6 ANTIGEIO HBs

‘CORTEO NEGATIVOIPUSITIVO
V6 ————>> Pila
[¢] 1 Total
v5
CEATRO 1 1 S 100
33.3
RORTE 2 100 100
33.3
PACICNTES 3 78 22 100
333
Columna 277 23 300
Total 92.3 7.7 100.0
Chi-Cuadrada G.L. G.Ls = Grados de libertad
43.60383 2

Chi-Cuadrada ¢=lculada mayor nue Chi-Cuadrada de tablas se -
acepta Ho.

Ho, =.Inderendenciz

Ha, = No independencia

¥Zcale. = 43.60383

Piab. = 5.561
12 calc. mayvor que x2 tab,
Bxiste inderendencia entre Zonn y AgiiBs .

En la t2bla No. 4 puede observarse sce el A¢HBs ticae ma
yor positividad en racilentes que en la noblacidn donndora, -

aungue en 12 zona centro del D.P. hubo un caso positivo.



Iabla lio. 5

‘Tabylacidat V5  Z0NA
por V7  ANTICUZRFO HBe

CONTEO REGATIVO[FOSITIVO
Vi — Pila
o] 1 Total
v5
CENTRO 1 98 2 100
33.3
NORTE 2 97 3 100
33.3
PACIENTES 3 62 38 100
33.3
Columna 257 43 300
fotal 85.7 14.3 100.0
Chi-Cundrada G.1. G.L. = Grados de libertad
68.46440 2

x2cnlc. = 68.46440
Piab, = 5.591
x2 calc. mayer que x2 tab.
Existe independencia enire «ona y Anti-~HBc
En la tatla No, 5 se precia que el Anti-iBc preczeata -~
una mayor positividad en sueroc de nacientes que de donadores,



Tabla No. 6

Tabalacidnt V5 20NA
por V8  ARTICUERPO HBs
CORTEO NEGATIVOQ |POSITIVO
v8 — ' Pila
[¢} 1 Total
v5
CERTRO 1 98 2 100
33.3
NORTS 2 98 2 100
33.3
PACIENTES 3 76 24 100
33.3
Columns 272 28 3juo
Tatal 90.7 9.3 100.0
Chi-Cundrada G.La G.,L. = Gradoes de libertad
318.13025 2
2

X% cale, = 38,13025
2 tab, = 53991
x2 cale, mayor gque X2 tab,
Bxiste independencia enire Zona y Anti~lBs
En este tabla se observan piclientes positivos &
Anti-HBs y en mayor nfnero que en la peblacidn donadora.

B
existe ninpguna prevalencia en aabns zonns de Jonadores.

Re



T2, ANALISIS DE PRBCUENDIAS B HISTOGRAMAS PARA DRETZIMINAR
LOS LAHRCADORES SERULOGICO3 DE HEFATITIS B MAS FRECUEYN
TH5 EN TrO3LATION DONADURA Y FACIERTES IOLITRANGFURDI-~
DOS.

En las figuras 4, 5 y 6 pueden observarse mds muestiras -~
positivas a los marcadores serolégicos de hepatitis B, en con
paracidn con los de las tablas 4, 5 y 6. Esto es debido o -~
que en los histosramas se revresentaron las frecuencins de ~
las absorbancias obtenidzas en 1ln priuer jpterminacidn para ca
da prueba. ’

En la prueba dorde se observaron nds muestras positivas,
sospechnndo de resultados fnlsos positivos fud el caso del -
AgHBs, de aqui cue las muesiras sospechosas se realizaron una
semnda vez resulindoe alrunas nepativas o AgIB3, no aiendo &
necesario llevarlas hastt una tercera determinacidén para nro-
bar su neatividad. Ko as{ en el caso de muesiras cuya rosi
tividad segufan persistiendo y en donde fué necesirio realigar
les por triplicado. La misma metodolog{a se siruié pars -
Anti-HBec y Anti-H3s, oiscrvindose mmcho menos casos de falaog
gositivos en comparacifn con AgHBa,. for lo anterior, 1ln im-
portanciza de no dar un resultado rositivo en la primer deter-
minaeidn,

Pyr tanto, las abhserbancinas obtenidns, de las muecstras -
que se sosprechaban ypooitivas , en Ins deteruinaciones por du-
plicado o triplieade dieron 17 pauta rara deeidir s} uns meg
tra er: positiva o negativa 2 det-roinado marcador de hepatis
tis B y fueron las que se usaren pira la elaboracibdn de los -
tablas 4, 55 6, asf como de tolos Loa deads métodos estadia~
ticos. Las muesiras nue dieron resulinlos nemtivos desdes -
12 primer determinacidn, no faé necesario reretirlas y las %]

sorbancing obtenidas se usaron en la esindisticz empleada.



Tanto en los historramas como en las tablas mencionadas-
se observé que 12 frecuencia de marcadores seroldgicos de hee
ratitis B en orden decreciente son Anti-H3c, Anti-HBs y -
AcHBs.

Los histogramas para AgHBs y Anti-HB3s presentan cierta -
sipilitud en cuanto a su distritucida ya que la pesitividad -
es directamente proporciornl a la coloracidn. Mientras que-
los histogramas pzra Anti-HBc se obgeprva 0tra distribucién -
porque la positividad es inversacmente proporciocnal a la colo-
racidn,



T+3. REGRESION NULTIFLE Y ANADEVA

RORULO DB VARIAEBLESS
¥1 DONADOR

V2 AgiBs

V3 ANTI-HBo

V4 ANTI-HBs

V5 ZORA

V6 AglBe

V7 ANTI-HBe

V8 ARTI-HBs

Variable Dependiente
Variable Independiente

Regresidn 1fltizle

V5 1 CENTRO 2 NOXTE 3 PACIEKRTES

V6 O NEGATIVO 1.FOSITIVO
V7 O NEGATIVO 1 POSITIVO
V8 0 FEGATIVO 1 POSITIVO

Tabla No. 7

RISRESICH KULIIPLE

V3  ANTI-HBe
V2 AfHEBg

U.43598

Cuadrado de la Rerresifn  0.19358

Ajuste del Cuadrado ge
Re-recidn
Error Bstandard

Andlisis de Varianza

GL Suza de Cuzirados

Regresida 1
Residual 228

GL= Grados de libertad

¥ = 71.53407

la  0.19037

0, 236555

9.55362
36.81975

Fromedio de Cuadrados
] 9.55862

0.13362



1a tabla No. 7 muectra el estudio de regresiédn mdltiple

que indica la existancia de una relacidn lineal ente AgHBs ¥y -
Anti-HBc que corresronderfa a sélo el 43.G9%. Kientras la ta
bla de ANADEVA muestra gque dicha relacién no tiene sirnificen-
cia,

Bl modelo matemiiico que propone 1a rearesidn m=fltiple -
esy .

V3 = 1.20237 - 0.40221 X V2

V2 Agii3s {lectura de absorbancia)
V3 ANTI-UBe {lectura de absorhbanecia)

Tabla lo. 8

REGRI3ION LULTIILE

Variable Dependiente V3  ARTI-HEe
Variable Independiente v4 ARTI-HBs
Represidn lultiple 0.59358
Cuadrado de lo Rerresibén  0.35842
Ajuste del Cuadrado de la

Regresién 0.35626
Brror Estasdard 0.32605

Andlisis de Varianza

GL Suna de Cuadrados Fromedio de Cuadrados
Regresidén 1 17.65807 17.69807
Residual 268 31.63030 0.1063)
6L = Grados de libertad ‘
¥ =2 166.47651



En la tabla lio. 8 la regresidn miltiple indica que exis-
te una relacién lineal entre Anti-HBs y Anti-YBc que corres-
nonderfa a s3o el 59.858%, pero de acuerdo al anflisis de va
rimnza dicha relzcidn no tiene sirnificancin. La eouacién =
patexdtica rara explicar dichn relacibn es:

. V3 = 1.26338 - 0.46556 X V4
V3  AKTI-HBe (lectura de absorbiacia)
V4  ANTI-HB3 (lectura de absorbaneia)



Telbe PRUEBA CHI-CUADRADA DE INDEPENDENCIA-TAEBLAS DE CONTIN
GENCIA PARA AgiBs, ANTI-HBc y ANTI-HBs EN DORADORES Y
PACIENTES POLITRANSPUNDIDOS.

Tabla No.

Tabulacidns v5 20RA
por V6  ANTIGERO HBs
controlando para V7 ANTICUERI'O HBe
= 0 KBGATIVO

CONTEO KEGATIVO [POSITIVO
V6 ——> Pila
0 1 Total
v5
CENTRO 1 S7 1 98
38.1
NORTE 2 s7 97
377
PACIENTES 3 55 7 62
24.1
Columna 249 8 257
Total 96.9 3.1 100.0
Ghi-Cuadrada G.L. G.L. = Grados de libertad

18.28614 2

Chi-Cuadrada calculada mayor que Chi-Cuadrada de tablas
se acepin Ho.

Ho, = Inderendencia

Ha. = lo indeucendencia



Izcalc. = 18.28014

%tab. = 5.601

chalc. a1yor que 3(2 tab.

Existe independencin entre Zona 3 AfHBs cuando Anti-H3c se -~

panticne como consinte neitiva.
Tabla No. 10

Tabalacidas 5 Z0NA

por V6 ANTIGEZNO H3Bs
controluando para V7 ARTICUEr0 HBe
=1 FC3IRIVO

CONTEO REGATIVC (POSITIVO
V6 ———> Pila
0 1 Total
v5
CENTRO 1 2 2
4.7
NOHTE 2 3 3
7.0
PACIZRTES 3 23 15 38
88.4
Columna 23 15 43
Total 65.1 34.9 100.0
Chi-Cunadrada G.L. G.L. = Gralos de libertad
3.031G2 2
Sirnifiecancia

0.2197



x%cate. = 3.03102
%2tab, = 5.901
Bxiste derendencia entre paclientes politransfundidos y AgliBs

cunndo Anti-H3c se mantiene cocmo constante cositiva.
Tabla lioc. 11

Tabilaciéns S ZONA
por V8 ARTICUZRFO HBs
controlando para V7T ARTICUERT©O H3e
= IOSITIVO

CONTEQ NBGAZIVO[FOSITIVO
V8 ——> Pila
0 1 Total
v5
CENTRO 1 1 1 2
4.7
RORTE 2 1 2 3
7.0
PACIBRTES 3 19 19 38
88.4
Columna 21 22 43
Total 48.8 51.2 100.0
Chi-Cuadradna G.L. Sicnificancia G.L. = Grados de

libertad
0.31025 2 0.8563



x%calc. = 0.31025

x%tab. = 5.551
Exiote Jependencia entre pacicntes -olitransfundidos y Anti-
H38s cuindo Anti-iBc se mantiene cozo constnte positiva,

Ban 1a tabla 11 puede ob3ervorie gue las rmiecir2s gue -
presentan Anti-HBe positive sSlc en un 50% n-roxim~dazente -

arescntan tacbién Anti-H3s positivo.

fobla No. 12

Tabulacidns V5 LUNA
por V8 ALTICUS: 0 1iBa
controlanéo para V7 ANLTICUSAYU HBe
= KEZATIVV
COnTE0 RIZAZIVOFuSITIVO
V8 — ] ?ila
[} X Total
V5
CERTRO 1 97 1 S8
38.1
NOJRTE 2 o7 a7
37.7
PACITHTES 3 57 5 62
24.1
Columna 251 & 257
Total 97.7 2.3 100.9
Chi-Cuadrada G.L. G.L. = Grados de libertnd

11.98347 2



xacalc. = 11.53%347

Ciab. = 5.961

ch:xlc. [Ayor aue thr\b.

Existe indecendencia entre Zona ¥ Anti~"!33 cu~ndo Anti-I8¢ se

nantiene cozo constarte ne 2tiva.

Tabla lio, 13

St e s

Tabulacidns vé ANTISZINO HEs
ror V8 ANTISUZ2IO H3s

COKTEQ RIIATIVO|TLSINIVO
V———>> Fila
] 1 Total
Ve
HEGATIVC o 249 28 277
92.3
POSITIVO 1 23 23
7.7
Colunnna 272 23 309
Total GU.7 G.3 100.9
Chi-Cundrada S.Ll. G.Le = Grados de litexrtnd

2.56424 1



x%cale. = 2.56424
®tan. = 3.841
xzcalc. Zaror aue letab.
Existe dependencin entre ArH3z y Anti-I3s

La dependencin gue’se obhserva radicn en que se presenta-
un sslo marcador seroldrico en nusencia del otro, ea decir, -
841lc AgHBs o bien s3lo Anti-HEg, cade mencionar nue esto se -
observé en 1la poblacian estudiada, munque no ce descarta la -

posibilidnd de gue se rresenien anbos ma2rcadores.



Te5e RELACIOR DE LARCADORES SZROLOGIZOS DE HEFATITIS B CON-
JLFORTANCIA CLINICA, DETERUINANDO SI SB TRATA DB UNA -
INFECCION AGUDA, S3TADO D3 TRALSKISION O CORVALECENCIA

Tabla No. 14

HEFATITIS TIFO B

RESULTADOS FUSITIVOS FARA AgHBa, ANTI-HBc Y ANTI-HBs
BN 100 DORADORXES DB LA ZONA CEXTRO DEL D.F.

MARCADORES COK IMPOR KUZSTRAS FROBARLE ESTADO CLINICO

TANCIA CLINICA POSITIVAS

SOLO AgHBs 1 Infeccidn agida

SO0LO ANTI-HBc 1 Infeccién nguda o infee
cién pasada reciente

SOLO ANTI-HBs il Convalecencisa

AgHBa Y ARTI-HBe (¢}

AlTI-HBe Y ANTI-HBs 1 Convalecencia temprana

BEn 1a tabla No. 14 podemos observar que en la zona cen -
tro dal D.P., s88lo se encontrd un donador con AfiBs positivo-
lo que no es muy comin, pero se ruede decir que el donador se
encuentra en la etapa aruda de la infeccidn y gque ésta sangre
es potencialmente infecciosaz, Tanbién se encontrd un 3dona -
dor con Anti-HBc positivo, o sea, en perfodo de ventana, tam-
bién potencialmente infeccioso, nor ltimo se aprecia un dona
dor en fase de recugemcién temprant ya gue presentd anticuer

pos tanto para Anti-HBec, como para Anti-HBs, Adends de une

donndor en estzdo de coavilecencin por la 7reseccia de -
Anti-HE3,



Tadbla No. 15

HEFATITIS TIFO B

RBE3ULTADOS iuSITIVOS FARA AfHBEs, ANTI-HBe Y ANTI-HBs
EN 100 DONADORES DT 1A ,.0 ‘A RORTE DIL D.7.

MARCADCHES COF INFOR RUE5TRAS FROZABLE E3TADC CLINICO
TANZIA CLINICA FOSITIVAS

SOLO AgiBs 0

SOLO ANTI-H3Be 1 Infeccidn aruda o infec

cifn pasade recieote

SOLO ANTI-HEs 0

AgiBs Y ANTI-H3e 0

ARTI-H3e Y ANTI-HBs 2 Convalecencia temprana

En la tabla Ko. 15 se obtserva un 3donador con Antl-HBe po

sitivo, en rerfodo de ventana y rotenciainente infeccioso,vm-

dends de dos 3Jonadores conm nositividad tanto rara Anti-H3e co

mo para Anti-HBs, es decir ecn fase de recuperzcidn temprana,

Tadla Ko. 16

HEFXATITIS TIFO B

RESULTADOS FUSITIVOS FARA AgHBs, ANTI-AdBc Y ANTI-H3Bs
ST

ER 100 PACIZNTES FOLITRAIL IDOS

KARCADURES COR LI'POX AUSSTRAS FRCBAELY =3T4ADO CLINICO

TANCIA CLINICA FUSITIVAS

SOLO Aiss 7 Infecciba arcuda

SOLO AKTI-HBc 4 Infeceidn aruda o infec
c¢idn ~aszdz reciente

SOL0 ANTI-HBs 5 Convalecencia

AgH3s Y ANTI-H3c 15 Infeccydzs amida o crini
ca

AFTI-HBe Y iXTI-H3s 1% Convalecencia temprana



En la tabla No. 16 se aprecinn 7 pacientes con AgiBs posi
tivo, sin voder determinar se estén cursando ror un rerfodo -
. arudo o crénico de la infeccidn por el virus de la hepatitis -
B. Ademds se observan 4 pacientes con Anti-H3c positivo, ea-
perfodo de ventana y potencialmenie infecciosos, También se-
encontraron 5 pacientes en rer{odo de recureracién con la sola
preseancia de Anti-HBs, as{ como 15 racicntes en fase aruda de-
1n infeceidbn. con positividad para los marcadores ArHBs y An -
ti-HBe, ror dltimo se encontiraron 18 pacientes en recurveracidn
temprana con 12 presencia tanto de Anti-HBc como de Anti-~HBs,

£sT N3 DEBE
a RILITEC)



8. ANALISIS DE RESULTADOS.

De acuerdo 111 zodelo mate:ftico que projonme la casa co -
mercial pudo demostrarse la validez en las deterainaciones pa
ra AgHBa, Anti-HEc y Anti-HEs por 11 técnica de BLISA. Esto
quiere decir que los controles pdsitivos y ne-2tives para ca-
da prueba funciontn correctamente ¥ auie el valor de corte ob-
tenido permite dar crédito a las deterzinaciones realizadas.

Se observd que el marcador seroldrico =4s frecuente de -
los tres usados es el Anti-HZe, semuido ror Anti-HBs y por 41
tino AgiiBs, prevaleciendo la positividad de &stos en 1a rotla
cién de raclentes politrensfundidos, sin eaconirar ninmuna a4
ferencia importants en las doa poblaciones de donadores,

For la experiencia en el rresente tradajo, se observéd -
que la técnica de AgliSa suele coataminarse mur fécilmente, lo
que se aprecia al comrarar 1los histograrnas doade h~y un zayor
admero 3¢ muestrae rositivas gae en las tablas 4, 53 6 en -
donde el nimeroc de zuestras positivas se reduce al realizar —
las por durlica2o o bilen por trinlicndo, -ara corroborar las-
determinaciones. Por lo anterior el AgiBs hay oue trabajar—
lo con sumo cujdado, evitando 1la conta=inacidn por el manipu-
leo de las zuestras, error en el volumen de suero tom230 0 -~
contaminacién con el medio mntiente. Bvit~ando de esta nane-
ra falsos positivos. Este rroblema fué mirizo con las deter
micacicnes rara Anti-HBec ¥ Anti-fiB3, rero cibe zencisnar auen
taabién hay que tener las ziszzs nprecauciones con dichas rrue
bas.

También se observd estadisiicamente indepcndencia eatre-
poblacidn o zona ¥ 1R presencin de 1038 marcadores de herative
tis B estudiados. £3 decir nue no izyorta de que podlacidne
senn las muzestras r-ara ga2e un cuerd resulte positivo 3 deter—

minzdo marcador.



Por medio de 12 regresidn miltiple se obtuvieron ecuacio
nes que pretendfan »redecir la absorbancia de un marcador se-
rolérico de hepatitis B a partir de una absorbancia conocida-
de otro marcador, pero gse observé que dichas ecuaciones no -
funcionaban en todos los casos,

Para demostrar lo nnterior se escogicron alfunos casos -
representativos tanto de donadores como de nacientes. Tal -
es el caso de 1la siruiente ecuacidn en donde se sustituyd la-
absorbincia de AgliBs obtenida en un suro de un donador de 1la-
zona centro del D.F. Ba dicha ecuacidn el marcader que se -

cretende predecir es Anti-HBc.

Eeuacién de recresién V3 = 1.20237-0.40221 X V2
multiple
Dondei
V2 = AgHBs V3 = Anti-HBe
V2 = 0.107 Absorbancia de un suere AgiBs nerativo

De lo cuals

¥3 31,159 Absorbincia esperada de Anti~HB¢ corres-
pondicnte a una muestra necativa

Mientras que 1la absorbiancia experimental fad 0,183, ab -
sorbancia correspondiente & un Anti-HBc rositivo.

Lo niszmo se observS en el caso de ua donador de la zona-
norte del D.P., donde al sustituir el valor de nbsorbancia de
Anti-HBc en la ecuacidn y pretender predecir el valor de -
AgiBs se observd lo siguiente:

1.20237 - V3

V2 =
0.40221
¥v3 = 2.69 Absorbincia de uan Anti-HBc rositivo
Da lo cual:
V2 = ?.743 Absorbrricin espernda de un AciBg positivo

Nientras nue el valor exrerimentnl fué de 0.184 nue co -



rresponde a unz rmuestra negativa a AgHBs,

La serunda ecuacidn obtenida fué la siruientet

Scuncibn ée recresibn ¥3 = 1.26338 - 0.49556 X V4
miltiple
Dondes
V3 = Anti-HBe V4 = Anti-HBs
En esta ecuacidn el valor que se guizo predecir es -

Anti-HBe, sustituyendo el valor de absorbancia de Anti-H3s de

un paciente oultitransfundido.

V3 = 0.144 Absorbancia de un Anti-iIBs positivo
De lo cuals
V3 = 1.19201 Absorbancia esperada de una mestra negs

tiva a Anti-H3c,

¥ientras que el valor obtenido expericentalmente fud -
0.138 corresrondiente a una muestra Anti-iBe positivo,

Por otro lado a2l tratar de predecir Anti-HBs a partir de
Anti-HBc en el caso de un paciente multitransfundido se obser
v8 1o siguientet

V4 = 1,26338 - V3

0.49555
Y3 = 0.105 Abserbancir de un Anti-liBe positivo
De lo cuals
¥4 = 2.3375 Absorbincia correspondiente a un suero -

Anti~-HBs positive.

Mientras que el valor obtenido experimentalmente fuéd de
0.055 que corres-onde 2@ un sued Anti-HBs negativo. .

La inportancia naue adguiere 11 determinacién de Anti-HBe
por recresentar un: posible rerlicacidn viral, se demuestra e
en el anflisis estadistico renlizado en los curdros de contin
rencia donde se observd que cuando Anti-HBc se mantiene como-
constinte positiva, las variables tinto AgHBa como Anti-HBs e

resultan ser derendientes con respecto a la poblacibn de pa «



cientes, es decir que el mimero de casos de sueros positivos-
a Anti-HBc y AgHBs o bien Anti-liBc y Anti-—HBga es mMAYor oue -
cnando s8lo se realizan AgHBs y Anti-HBs, manteniendo a Anti-
HBe como constante negntiva.

Pueda corroborarse que no existe ninguna diferencin sip~
nificativa en cuanto a 1la presencin de los marcadores serold-
¢icos de henatitls B en 123 dos noblaciones de donadores esty
&iados del D.P., lo cual puede apreciarse en las tablas 14, -
15y 16.

La nresencia del periédo de ventina pndo advertirse en -
las dos poblaciones de donadores, ask como en 1z de paclentes
pero en mayor nimero. De aquf 13 importancia de realizar 'w

Antf{-HBc coz0 una prueba mds en la rutini de Binco de Sangrs.



S.

S.1.

9.3,

9.5,

9.6.

9.7.

CULBLUSIONES

la comprobacidn de la vnlidez en las determinaciones =

realizadas por ELISA, permitid dar cfedito a dichas
pruebas.

La frecuencia de marcadores serolégicos de hepatitis B
tanto en pacientes como en donadores, en orden decre ~
ciente es: Anti-H3e, Anti-iBs y AgHPa.

o hay ninrun~ frecuencin reelevnnte en la presencis -~
de marcadores de he-1titis B en las dos poblaciones de

donadores (centro y norte del D.7.)

No importa de cual de las tres noblafiones estudiadas-
sean lAas muestras para oué un suero resulte positivo a

deterwinado aarcidor seroldcico de la hepatitis B.

Los modelos rateniticos obtenidos por medio de 1a re,w
gresién miltiple no funcionnron para predecir la absor
bancia de un marcador seroldpico de hepatitis B a par—

tir de una absorbancia conocida de otro marcador,

E1l Anti-HBc resultd ser una smarca distintiva en un nf—
mero elevado de pacientes politransfundidos que presen
taron simult4dneamente, y2 sea Anti-HBs o ArHBs.

Debido al elevadc nimero de pacientes politransfundi -
dos con mircadores seroléricos de importancia clfnica-
p1ra la heratitis B positivos, el riesro mayor de pre-
senter un eatndo infeccioso que en la podlacién donndo

ra.



g.8.

El periddo de ventana existe en nuestra poblacidn do -
Aadorn en un 1% de nacuerdo 2l presente estudio ¥ en un
4% en pacientes politransfundidos, Por tanto el ries
o de transminidén de hepatitis B por transfusia snn -
guinea o contacto sanguineo cen pacientes politransfun
didos tambidn existe.
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