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INTRODUCCION

El término Hepatilis Viral incluye varias enlidades con
manifestaciones clinicas similares, pero diferentes en cuanto a su
etiologia y ciertas caracteristicas epidemiologicas. (8,18) La Hepatitis
es una infeccion conocida desde la mds remota antigledad,
Hipocrates sefialaba lo que probablemente fue la primer descripcion
de Hepatitis hace 2000 afos, y la llamaba “iclericia epidémica". En
contraste, la Hepatitis B no se reconocié como proceso distinto hasta
1883, cuando Luerman (8,14) en Alemania sefalé la presencia de un
brote de iclericia tardia que ocurrié en trabajadores de un almacén que
habian recibido una vacuna conitra la viruela que contenia linfa
humana, pero fue realmente hasta 1965, cuando Blumberg vy
colaboradores (5,10) sedalaron la existencia de un antigeno nuevo en
el suero de un aborigen australiano que padecia hemofilia y que habia
reclbido multiples transfusiones. Otros autores afines de la década de
los setentas, lo demostraron en pacientes con enfermedad de Hodgkin
y con Sindrome de Down, internados en instituciones. Sin embargo, no
fue hasta 1968 que Okochi, Murakami y Prince confirmaron la relacion
del Antigeno Australia con la Hepatitis Viral. Posteriormente, de Giles
y Prince )en 1969), de Giles y Krugman (en 1970) y de Barker y cols.
(1970), establece la relacion definitiva del Antigeno Australia con
Hepatitis B. (26).

En base a datos epidemioldgicos y clinicos se reconocieron
desde principios de la década de los cuarentas, como entidades
diferentes. Un tercer tipo, la Hepatitis Delta, es una infeccion que
requiere del virus de la Hepatitis B y puede presentarse como
coinfeccion o sobreinfeccion con éste ltimo virus, Qtra entidad
conocida como Hepatitis No A, No B incluye dos tipos
epidemiologicamente diferentes: la Hepatitis transmiitida
parenteralmente (Hepatitis C) y otra transinitida por via enteral
(Hepatitis E). (8,10,12,14,18,32).



La Hepatitis B es una de las enfermedades infecciosas
causantes de mortalidad alta y con morbilidad universal, que se refiere
en mucho a la ocupacién, habitos y nivel sociocultural de los
pacientes. Aln en paises econdmicamente fuertes la incidencia es
cada vez mas alta, puesto que la diseminacion esta en relacion con el
numero de portadores cronicos asintoméaticos, o sea, aquellos que
presentan antigeno de superficie positivo para Hepatitis B por mas de
6 meses. (8)

Particularmente elevada en Asia, Africa, Europa del Este, el
Oriente medio y en Latinoamérica. Existe un riesgo mas elevado sobre
todo en aquellos que manejan sangre y sus derivados o fluidos como
semen, saliva, tejidos de transplante, etc. lgualmente guarda relacion
con hacinamiento y promiscuidad, como en penales, internados
militares, prostitutas, homosexuales o adiclos a las drogas
intravenosas. El modo de transmision varia de acuerdo a la edad; por
ejemplo en Asia, donde la Hepatitis B peritoneal, consecuencia de
madres portadoras, se infectan los niflos durante la gestacion o al
nacimiento y se convierten a su vez en portadores. £s muy importante
¢l dato de que los niflos hijos de madres portadoras, desarrollaran con
mayor facilidad Carcinoma Hepatico. (7,10,18,23).

Virus de la Hepatitls B (HBV) Es un virus ADN que no
pertenecia a ningun grupo clasificado, recientemente se clasifico al
grupo de los Hepadnavirus (Virus ADN con Tropismo hepatico). Se
aisia en el suero de sujetos infectados en forma de la llamada
"particula Dane". Se trala de un corpusculo esférico de 42 nm de
didametro que permanece inaiterado durante muchos meses a
temperatura ambiente, se conserva indefinidamente a -20°C y se
destruye mediante ebullicién a 100°C durante 10 minutos. Ei HVB
tiene una capsula que constituye una cubierta externa y en ella se
situa el llamado antigeno de superficie (HBsAg). La estructura interna,
electrodensa, denominada "core", esta formada por una doble cadena



circular de ADN y contiene ademas el antigeno core (HBcAg), el
antigeno e (HBeAg), la ADN polimerasa y la proteincinasa. (Fig. 1).

E! sistema de marcadores de infeccion para HBV a primera vista
parece ser muy complejo, pero en realidad estd compuesto de tres
antigenos con sus respectivos anticuerpos. Considerados junto con
pardmetros clinicos y hioquimicos, estos marcadores pueden utilizarse
para el diagnostico y el prondstico en la infeccion, tanto aguda como
cronica.

El antigeno de superficie de hepatitis B (HBsAg), fue el primer
marcador viral. Descubierto por Blumberg en 1965, se denomind
Antigeno Australia por el aislamiento en el suero de un aborigen de
aquel pais. Micrografias electronicas han revelado que puede haber
HBsAg antigénicamente idénticos de tres tipos morfolégicamente
diferentes en el suero. Como hemos comentado el core esta rodeado
por una envoltura o capside que contiene al HBsAg; tal antigeno esta
organizado en particulas esféricas de 22 nm de diametro y en
particulas tubulares filamentosas. (8,10) Estas formas virales
incompletas carecen de DNA y no son infecciosas.

El antigeno e de la Hepatitis (HBeAg) es un antigeno proteinico
soluble que actualmente esti considerado un componente integral de
las particulas nucleares de la HBV. HBeAg unicamente puede
descubrirse en suero  HBsAg-positivo, y su presencia guarda
correlacién con el namero de particulas virales y con la infecciosidad
del suero. (8,26) La presencia de HBeAg en el suero es el mejor
indicador de contagiosidad y la madre HBeAg positiva tiene mayor
riesgo de transmitir al feto HBV. En el curso de la infeccion el HBeAg
se presenta transitoriamenie en el suero en el perfodo de estado y
desaparece al iniciarse [a convalecencia; su persistencia en el suero
se asocia frecuentemente a Hepatitis Cronica, aunque no se¢ han
podido confirmar la hipotesis de que los niveles elevados de HBeAy
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sean un indicador seguro de evolucidn hacia la cronicidad. El
anticuerpo Anti-HBe aparece muy tardiamente (5-6 meses) en los
enfermos curados de Hepatitis B; por su tardanza en aparecer tiene
poca utilidad diagnostica.

El antigeno de nacleo o antigeno "core” (HBcAg) se encuentra en
la parte central del virus, recubriendo la superficie de la particula
“core™ se ha aislado de hepatocitos infectados, sobre todo en el
nucleo, pero no en el suero de los enfermos de hepatitis, ni en el de
portadores, por lo que su utilidad clinica es escasa. Raramente se ve
en la HB aguda; sin embargo, es constante su presencia en el higado
de los pacientes infectados cronicamente.

El anti-HBc aparece mas tempranamente que el anti-HBs
significando la presencia de hepatopatia aguda benigna o de evolucion
cronica.

El HBsAg produce una respuesta inmune humoral: el anticuerpo
anti-HBs; esta es una clase de 1gG que aparece tardiamente, en
general a los tres meses de evolucién; su concentracién elevada y
estable, se mantiene indefinidamente y es signo de curacién de la

infeccién.

A continuacién se presenta en una forma graficada la aparicion y
desaparicion de los diferentes antigenos y anticuerpos, en las
diferentes presentaciones de la Hepatitis B:

a).- Hepatitis Aguda (Fig. 2)
b).- Hepatitis Cronica inactiva (Fig. 3).
c).- Hepatitis Crénica inactiva (Fig. 4).
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Concentracion relativa
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Incubacion infeccion Aguda  Infeccién Cronica
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Fig. 3. Perfil serolégico de Hepatitis Crénica inactiva.
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Fig. 4 Perfil serologico del portador cronico de Hepatitis B



Infeccion por HBV. Puede evolucionar de distintas formas,
caracterizada cada una de ellas por diferentes patrones séricos;
infeccion aguda, estado de portador, evolucion cronica v
malignizacién. Con la introduccién del virus en el orghanismo y su
multiplacion del hepatocito se produce una liberacion del HBV y sus
productos, que pueden detectarse en el suero; la respuesta inmune
humoral frente a los distintos antigenos liberados genera una serie de
anticuerpos en su mayoria de tipo IgM e 1gG (7,26) El conjunto de
antigenos y anticuerpos séricos se denomina marcadores virales.
(Cuadro 1). (26) cuya aparicion secuencial y sus distintas
posibilidades de combinacién permiten precisar el momento evolutivo
de la evolucién y la situacion inmunolodgica del infectado.

La primera prueba serolégica de la infeccion por el virus B es la
aparicion en el suero de HBsAg, seguido de cerca del HBeAg (Fig. 2)
lL.a anti-HBc aparece generalmente como el primer marcador de
respuesta inmunoldgica, pero decrece de forma importanie durante el
primer afo que sigue a la infeccion y posteriormente lo hace
lentamente hasta 5 6 6 aflos después. Cuando desaparece del suero el
HBeAg, lo que acontece en las primeras 10 semanas del inicio de los
sintomas, y usualmente, antes de la desaparicion del HBsAg,
comienza a detectarse en anti-HBe, el cual puede persistir durante uno
o dos anos después de la resolucion de la infeccion. El anti-HBs, de
forma diferente a la anterior, aparece después de un intervalo variable
después del comienzo de la infeccién. Algunas veces esta presente en
la fase aguda detectdndose en el suero junto con el HBsAg, aunque
puede aparecer varios meses (o incluso ailos) después de la
desaparicion del HBsAg y aproximadamente en el 10% de los
pacientes no llega a detectarse. Durante el periodo en el que no se
detecta el HBsAg y no aparece todavla el anti-HBs, el anti HBc puede
ser el unico marcador de infeccion por HBV (26).

Aproximadamente el 10% de los pacientes con infeccion HBV
aguda se vuelven portadores cronicos de HBSAg



Grupo HBsAg (%) Todos los marcadores (%c)
Riesgo alto
Inmigrantes/refugiados de zonas donde HBV es 13 70-85
endémica ’
individuos hospitalizados en instituciones para 10-20 35-80
retrasados mentales
Toxicdmanos de drogas parenterales 7 60-80
Homosexuales varones activos 6 35-80
Contactos caseros de portadores HBVY 3-6 30-60
Pacientes de unidades de hemodialisis 3-10 20-50
Riesgo intermedio
Trabajadores de sanidad, frecuentes contactos -2 13-3C
con sangre
Prisioneros (varones) 1-8 10-S0
Personal de instituciones de retrasados mentiales 1 15025
Riesgeo bajo
Trabajadores de sanidad, poce o nuio contacto 0.3 316
con sangre .
Adultos sanos (donadores voluntarios de 0.3 3-3

sangie por primera vez)

{Segiin Advisory Committes on Immunization Practices: Recommendations for protection against

viral hepatitis. AfAMWR 34:313, 1985}

Cuadro 1. Prevailencia de marcadores seroldgicos
de infeccién HVYB en Estados Unidos
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La infeccion cronica activa y HBV se caracteriza por anormalidad
sostenida de la actividad de transaminasas hepéticas. El perfil sérico
muestra persistencia de HBsAg, HBeAg y Anti-HBc¢; este ullimo sirve
nuevamente como indicador de infeccion, preterita o actual. En
ocasiones, HBeAg puede desaperecer después de varios afios, y
entonces puede descubrirse anti-HBe. La cronicidad también queda
seflalada por la disminucion gradual de valores imposibles de
descrubrir de IgM anti-HBc. EI perfil de infeccion HBV activa cronica
tiene particular importancia en pediatria, pues esta secuencia suele
observarsde en nifios de madres HBsAg-positivas cuando no se ha
logrado interrumpir la transmision vertical.

Para pacientes asintométicos portadores de HBV nunca hay
signos manifiestos de enfermedad después de la exposicion, aunque
pueden descubrirse anormalidades bioquimicas (Fig. 4). Segun la
evolucion en el tiempo y en el grupo de pablacion, puede descubrir el
Ags-HBV o bien ant-HBe. EI peligro relativo de neonatos de madres
que son portadoras de HBsAg es de aproximadamente 20% cuando los
sueros contienen anti-HBe, pero es mayor del 90% después de la
exposicion a sangre HBeAg-positivas. (29, 31, 36). A diferencia de
muchas otras enfermedades virales, 1a hepatilis B se caracteriza por
varios perfiles serolégicos e inmunitarios que proporcionan guias para
vigilar el curso de la infeccion y el grado de infeccién de los pacientes.
(26) Es Otil el estudio de muestras seriadas de suero para
diagnostico, pero muchas veces lo que se requiere es decifrar el
sentido de un solo perfil seroldgico. Como la presencia de HBeAg o
anti-HBe es la correccion primaria de la infecciosidad (y HBeAg solo
es positiva durante el intervalo en que puede descubrirse HBsAg), los
tipos sefialados en el cuadro 2 incluyen la combinacion de resuitados
positivos para marcadores de Antigenos de superficie y antigeno de
nicleo. (7,26).

El Center for Disease Control (CDC) de Atlanta estima que de 6
a 10% de las infecciones siguen una evolucion cronica, con lo que
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Resultados seroldgicos
Anti- Anti- Anti-
HBsAp fiBs HBe HBc lgM Interpretaciones
+ - - - Infecciobn HBV aguda temprana
+ - + + Infeccién aguda
+ - + - Infecciébn HBV crénica
<+ + + - Perfil ocasional en la infeccién
HBV crénica, especialmente con enfer-
medad activa 0 avanzada
- + + - Recuperacion de infeccién HBV
- - + + Vacio o *‘periodo de ventana’’ durante la
recuperacion de infeccién aguda
- - + - Mucho tiempo después de la recupera-
cidn de la infeccién, o bien, estado de
portador “‘con bajo nivel de HBsAg™
ST - + —- - Respuesta 2 una inmunizacidn activa con

HBsAg o bien receptor de globulina in-
mune B contra hepatitis o bien largo
tiempo después de infeccién HBV

{Adaptado de Hoofnagle JH: Type A and type B hepatitis. Lab Med 14:7058, 1983.)

Cuadre 2. Tipos de serodiagnésticos en la
infeccidén por hepatitis B.



conservan una reserva de portadores infecciosos que consideran en la
actualidad, entre 750 000 y un milén en E.U. se desarrolla hepatitis
aguda cronica en mas de 25% de estos portadores.

Transmisién Perinatai:

La hepatitis B es una causa importante de morbilidad y
mortalidad perinatal en algunos palses desarrollados y en vias de
desarrollo. Se han estimada de 200 000 a 300 000 nuevas infecciones
de Hepatitis B, ocurren cada afto en los E.U. de los cuales solamente
el 33 a 50% son sintomaticos. Se ha estimado de 18 000 a 30 000
nuevas infecciones cronicas resultan cada afo de estas infecciones
agudas. Ei riesgo de infeccion crénica tardia aguda es inversamente
proporcional a la edad. (10) e! riesgo de infeccion crénica es superior
para infantes que adquieren fa infeccidn durante el periodo perinatal
(70 al 90%), méas baja para nifios menores de 5 aiios (20 a 50%) vy
baja para niflos mayores y aduitos. Por fo tanto aunque solamente
aproximadamente el 8% de infeccion en los E£.U. ocurre en niflos
menores de 10 aflos, esta infeccion acontece para el 20 ai 30% de
todas las infecciones cronicas. (12) En Taiwan el 15 al 20% de la
poblacién general son portadores de AgsHB, y el 80% son Anti.HBS
positivos. Chen y colaboradores comprobaron una prevalencia de 18%
de HBsAg en embarazadas de Taiwan (12, 13, 18).

En conjunto, 40 a 60% de los nifios desarrollaran infeccion HBV
si sus madres sufren hepatitis aguda en fase tardia del embarazo. La
mayoria de ellos adquieren la infeccion en ocasion del parto, o cerca
de él, mas bien que antes de nacer. La infeccion neonatal es rara
cuando la infeccion materna tiene iugar durante el primero o segundo
trimestre def embarazo. Luego los lactantes suelen ser seronegativos
al nacer, pero desarrollan HBsAg y otros marcadores de infeccion HBV
después del perfodo de incubacion de dos a cuatro meses, lo que hace
pensar que la exposicion tuvo lugar al momento de nacer. En un
estudio en el cual los investigadores {omaron muesiras de varios
liquidos corporales, las secresiones vaginales fusron mas & menudo



positivas para HBsAg (95%), que el liquido ammidtico (33%),
confirmando la idea de que la exposicion suele tener lugar intraparto.
(8,10,18,26).

El suero positivo_para HBsAg_ y HBeAq es_ muy infeccioso,
mientras que el suelo_positivo_para HBsAg y_anti-HBe liene poca
infecciosidad. El riesgo para el nifo de adquirir infeccion HBV cuando
ha nacido de una portadora materna HBeAg-positiva es de 70 a 90%,.
A la inversa, la proporcion de transmision solo es de 10 a 20% en
factantes cuyas madres portadoras de HBsAg son anti-HBe positivas.
(26).

La prevalencia del estado del portador HBsAg asintomatico varla
desde cerca del 0.5% en caucasicos que residen en Estados Unidos o
en Europa, hasta 10 a 20% en individuos de Asia o Africa. En Estados
Unidos el estado de portador tiende a reflejar el pais de origen mas
bien que el de residencia. Ademés portadores HBsAg de Asia tienen
mayores probabilidades de ser HBeAg positivos, mientras que los
portadores caucasicos de HBsAg positivos tienen mayores
probabilidades de ser anti-HBe. (18,26,36) En realidad, se estima que
las personas infectadas por Hepatitis B durante el perlodo perinatal
tienen un riesgo de 25% durante toda su vida de morir a causa de
Cirrosis Hepatica o carcinoma hepatocetular primario.

En Estados Unidos ocurren cerca de 16 500 nacimientos cada
aflo de madres infectadas por HBV (HBsAg) casi 4 300 de estas
mujeres resultan también positivas al antigeno "e" del HBV (HBeAg+),
antigeno cuya positividad refleja multiplicacion viral activa, y es muy
probable que estas mujeres transmitan el virus a sus lactantes durante
el perfodo perinatal. Alrededor de 3 500 lactantes nacidos de madres
infectadas se convierten cada ailo en portadores cronicos. (7,24,26)

Los lactantes nacidos con mujeres con infeccion HBV aguda en
el tercer trimestre de embarazo, o de madics asintomaticas portadoras



de HBsAg al nacer no tienen sintomas que puedan atribuirse a HBV.
Sin embargo al cabo de tres o cuatro meses el nifo infectado
desarrollara un perfil correspondiente a una enfermedad HBV aguda,
con prueba positiva para HBsAg, HBeAg y anti-HBc. La infeccion
suele ser asintomatica, aunque puede descubrirse un aumento de
enzimas hepatocelulares. Sin embargo, en la mayoria de los lactantes
el estado de portador HBsAg es persistente y puede desarrollar
hepatitis activa crénica. Se ha calculado que el carcinoma
hepatcelular practicamente pudiera eliminarse si se logra interrumpir
la transmision vertical de HBV. (26,30,36).

Las inmunizaciones infantiles de rutina son los métodos mas
factibles de prevencion. Las inmunizaciones pueden comenzar desde
el nacimiento a los 2 meses de edad y la vacuna puede ser
administrada simuitaneamente con otras vacunas. Recientes estudios
han demostrado que la Gammaglobulina hiperinmune para hepatitis B
puede prevenir hasta el 75% de casos de Hepatitis B, siempre y
cuando se aplique inmediatamente después de la exposicion (no mas
de 7 dlas), (3,5,9,22) sobre todo durante las 12 primeras horas de
vida. Aunque suele ser conveniente iniciar simultdneamente la
vacunacion de Hepatitis B con HBIG. (3,33).

Se cuenta con varios tipos de vacunas, entre ellas las
preparadas a partir de AgsHB, serie de tres dosis intramuscular en los
cuales aproximadamente el 90% y practicamente el 100% de los R.N.
y de los nifios hasta los 8 aftos de edad, desarrollaran niveles
protectores de anticuerpos. La vacuna a partir de DNA recombinante,
la cual puede ser aplicada al nacimiento, al mes y a los 6 meses tiene
una segquridad del 96 al 100%. (11,15,19,21).

El estado matemo de HBsAg debe definirse para identiicar los
nifios en peligro de infeccion HBV adquirida perinatalmente.



La interrupcion lograda de la transmision vertical medianie
vacuna debe comprobarse por un perfil positivo de anti-HBs en vista
de vigilancia de edad de 12 a 15 meses. (26, 31, 33) Los factores que
guardan relacion con el desarrollo de HBsAg en los lactantes son los
siguientes: 1.- Titulos maternos de HBsAg, 2.- Positividad materna de
HBsAg, 3.- Actividad especifica de DNA, de HBV o plimerasa de DNA
(un marcador de replicacion viral) en el suero materno. 4.- HBsAg
positiva en la sangre del cordon y 5.- Hermanos HBsAQ - positivos.
(1,9)

En México se desconoce ta incidencia de madres portadoras de
HBV y por ende, el grado de transmision de Hepatitis B en periodo
perinatal, por lo que el presente trabajo, pretende determinar la
incidencia de AgsHB en madres portadoras, asi como en los
productos. Se comentara el haliazgo que tuvimos con [a Hepatitis C
por lo que a continuacion también se describen algunos aspectos
sobre dicha entidad.
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HEPATITIS C

En 1973, el término "Hepatitis No-A, No-B (NANBH) se introdujo
para denotar una forma de hepatitis, generalmente de transmision
hematica la cual no fue atribuibie a los virus Hepatotrdpicos
reconocibles; No hubo marcadores serologicos, especificos. De aqui
que el diagnéstico de NANBH se hace después de excluir las causas
identificables de enfermedades del higado.

La presuncién de que la enfermedad se debe a un agente
infeccioso se basé en los datos clinicos epidemioldgicos vy
experimentales de NANBH transmitida parenteraimente (PT. NANBH)
la cual exhibe un periodo de incubaciéon mayor del de 6 semanas con
una presentacién moderada a menudo subciinica, no obstante con una
alta tasa de progresion a Cirrosis y (2,17) NANBH epidémica,
transmitida entéricamente que se comporta como Hepatitis A.

Ahora se sabe que la causa mayor de PTNANBH es el virus de
Hepatitis C el cual también puede causar Hepatitis esporadica. (17)

De aproximadamente 150 000 casos de hepatitis por
transfusiones en los EUA, por lo menos 95% es No A NoB. (34), lo que
significa un verdadero problema para los grupos de alto riesgo, tales
como los nifios que requieren frecuentes transfusiones o aquellos que
recibieron un gran volumen de sangre. El desarrolio de un marcador
serologico permitié un entendimiento més preciso de la epidemiologia
y curso clinico de la infeccion por HVC, los estudios diagnosticos de
segunda generacion han demostrado ser efectivos para su deteccion
oportuna. (7,18)

VIRUS DE LA HEPATITIS C: HVC es un virus pequefio RNA,
inactivado por calentamiento a 60°C por 30 min. 6 a 100°C por 2 min,
su estructura gendémica es semejante a la de la famiilia Flavivirus.
Tiene una distribucién global, con tasas de prevalencia que varian de
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0.3 a 1.5%. Diversos subtipos han sido diferentes y hay una
distribucion geografica definida de los mismos. Esta heterogeneidad
en HVC tiene implicaciones tanto para el desarrolio de vacunas como
en la respuesta a agentes antivirales. (17)

El HCV exhibe una fuerte tendencia a establecer infeccion
persistente. Los individuos infectados con HVC pueden experimentar
diversos episodios diferentes de Hepatitis aguda. No se sabe al
presente si estos episadios representen reinfeccion o reactivacion.
Esto puede indicar que la infeccion por HVC no produce inmunidad
protectiva en contra de futura infeccion con cepas del virus homélogos
o heterologos. (2,17)

La patogenia del dafo hepatico inducido por HVC se crea que
primariamente es inmunoldgico y no causado por un efecto citopatico
directo del virus. La lesion a la celula del higado se presume que es
causada por inmunidad celular y la respuesta al virus.

Hay diversas aproximaciones para el diagnostico de infeccién
por HVC:

1.- Eluso de pruebas serologicos basados en ensayos de proteinas
recombinantes o de captura de anticuerpos, de péptidos
sintéticos.

2.- Eluso de la metodologia de amplificacion del gene para detectar
HVC RNA (en higado o en suero)

3.-  El uso de metodologia de hibridacién o inmunoquimica in situ
para detectar HVC RNA (o antigeno HVC) en Higado. (17)

El inmunoensayo de Elisa inicial ligado con enzimas detectaron
anticuerpos dirigidos en contra de un antigeno relacionado al HVC
codificado con la region NS4. Este enseéyvo fue un indice util en
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infeccion por HVC; sin embargo el valor estuvo limitado debido a su
pobre sensibilidad. Un resultado negalivo no excluye infeccion por
HVC. En un paciente Anti-HVC positivo sin historia de factores de
riesgo, (especialmente la exposicion a la sangre o productos
sanguineos) y sin evidencia de enfermedad del higado puede ser un
falso positivo hasta en un 50%. (17,20,29)

Existen pruebas especificas para su deteccion que incluyen
Ensayos inmunologicos recombinantes (RIBA) y la tecnologia de
deteccion basada en la amplificacion en acido nucleico. tal como la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Es probable que todos
los sujetos RIBA-positivos tengan virermia HVC y por lo tanio son
capaces de transmision viral,

La amplificacién de las secuencias de dcido nucleico HVC con
PCR es una técnica potenie para deteccidn de viremia en pacientes
con infeccion HVC aguda y crdnica. (18,23)

Las investigaciones hasadas en PCR son de valor praclico
debido a que han demostrado que la reactividad RIBA siempre indica
viremia por Hepatitis C. (17) La viremia puede ser detectada por PCR
pocos dias después de la exposicion al virus y semanas antes de fa
deteccion de anticuerpos HVC. La desaparicion de RNA HVC parece
correlacionarse con la resolucion de NANBHC, mientras que la
persistencia de viremia se observd en pacienies dque progresaron &
Hepatitis Croénica.

Los factores de riesgo para infeccion de HVC pueden ser
identificados en una alta proporcién de adultos infectados; incluyen
abuso de drogas intravenosas, residencia en dreas endémicas &
historia de transfusion sanguinea. La transmision de Hepalitis C por
conlacto fisico cercano o sexual ocurre, pero parece ser un eveito
raro. L.as secreciones corporales de pacientes con Hepatitis C cronica
estan raramente contaminadas con el virus. La incidencia de



positividad HVC entre varones homosexuales promiscuos es mas hja
que otras enfermedades virales sexualmente transmitidas (VIH, HVBE),
sin embargo, es significativamente mas alla que la incidencia en fa
poblacion general (4% Vs 1%). En cuando menos 35% de Jos
pacientes infectados con HVC no se encuentra el origen, el término
Hepatitis esporadica esta reservado para este tipo de pacientes
(17,23,29)

En fa poblacion pediatrica la infeccion por HVC es muy probable
que se halle en receplores de sangre y produclos sanguineos
(hemofilicos o sobrevivientes de céncer, leucemia y transplante de
organos). Algunos de estos estudios han documentado una asociacién
entre la seropositividad anti-HVC, anti-HBC y anti-HIV (17.23)

Los datos de Al-Faleh el al, han delectado una taza de
prevalencia anti-HVC de aproximadamente del 1% en niflos de Arabia
Saudita, sugiriendo transmision materna-necnatal de HVC como una
posible ruta; sin embargo, mientras que la transmision perinatal de
HBV es un riesgo significativo en infantes nacidos de madres HBV-
infectados, la transmision perinatal de HVC parece ser un raro evento
(20) La transmision se ha observado en ninos de madres que cursaron
con Hepatitis aguda en el segundo {frimestre del embarazo.(17,23) Con
el advenimiento de los ensayos anti HVC, fue posible una
investigacion de la transmision HVC, Wesstal v col. documentaron
transmision HVC en solamente un bebé de 11 nacidos de mujeres
anli-HVC positivas. Steven y Taylor no hallaron seroconversion an
algunos de 17 infantes nacidos de madres anti-HVC-positivas. En
contraste una tasa alta de transmision perinatal de HVC 3 infantes
nacidos de madres anti-HVC y anti-HIV positivas fue mostrada por
Giovanini. (17) Los infantes HVC-infectados tuvieron una alia tasa de
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana & un curso rapido de
enfermedad relacionada al SIDA. Se ha sugerido que la infeccion VIH
dafia la inmunidad lo suficiente para facilitar la replicacién de HVC
permitiendo por consecuencia la transmisidn al infante. Este conduce
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a la conclusion de que las interacciones sinérgicas entre estas 2
infecciones adquiridas perinatalmente pueden potenciar la expresion
clinica. (23, 29)

Estudios subsecuentes que usan las técnicas PCR son
sumamente sensibles para la deteccion de RNA HVC, han adicionado
informacion mas amplia, considerando la transmisidn perinatal. Thaler
y Cols utitizaron un ensayo RNA HVC para detectar 1a transmision de
HVC de las madres que fueron anti-HIV. Se han realizado varios
estudios, para tratar de investigar ta transmisién vertical de HVC, sin
embargo han encontrado que los bebés aun siendo anti-HVC positivos,
la prueha seroldgica de Elisa no es fidedigna, y tendria que
confirmarse con RIBA o PCR. (17,23)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los paises en vias de desarrollo es muy alta la transmision de
hepatitis B, en el perfodo perinatal, a través de madres que por lo
general son portadoras cronicas. Resultando en muchos de los casos,
sus recién nacidos portadores cronicos, o bien llegar a desarrollar

infeccidn aguda crénica y carcinoma hepatocelular.

En México se desconocen estadisticas sobre la incidencia de
Ags-HVB, en el periodo perinatal, asi como también no se ha

establecido una vacuna oficial al recién nacido.

En el presente estudio, se determind la incidencia de Ags-HB, en

el hinomio madre-hijo, revisando dichos resultados a los 2 meses.
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OBJETIVO

Determinar la incidencia de antigeno de superficie de Hepatitis
B, en el binomio madre-hijo; de madres y Recién nacido derecho-
habientes del Hospital General Regional No. 36, Centro Médico

Nacional, "Manuef Avila Camacho", Puebla, Pue.



Ho

HIPOTESIS

La incidencia de madres portadoras del AgsHB, es muy alta y
por lo tanto es frecuente que Jlos R. N se infecten vy

desarrollen estado de portador.

La incidencia de madres portadores del Ags HB, es muy baja
y por lanto es poco frecuente que los Recién nacidos se

infectan y desarrollen estado de portador.



TIPO DE ESTUDIO

- PROSPECTIVO

- OBSERVACIONAL

- LONGITUDINAL

- DESCRIPTIVO
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UNIVERSO DE TRABAJO

Se incluyeron 300 binomios (madre-hijo), del Hospital
General Regional No. 36. Centro México Nacional "Manuel Avila
Camacho", Puebla, Pue. Durante los meses de Febrero, Marzo y
Mayo de 1994.

La eleccion de binomios que se incluyeron en este estudio
fue de forma aleatoria.

Al cabo de 2 meses se volvieron a tomar nuevas muestras
para conifrmar positividad.



MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizd en las areas de toco-cirugia y en
el area de recuperacion del R.N. del Hospital General Regional No.
36. C.M.N. M.A.C. Puebhla, Pue.

Se tomaron muestras sanguineas tanto de la madre como del
Recién Nacido para determinar Ags-HB en el suero. En las muestras
en la que hubo positividad se cito al binomio a los 2 meses para nueva
determinacion de Ags-HB.

Se disefio una hoja de captacion de datos (anexa), donde se
registraron antecedentes tanto de la madre como del recién nacido.
De la madre; antecedentes de Hepatitis, historias pasadas de ictericia,
antecedente de transfusiones, vacuna anti HB, presencia de
Hepatoesplenomegalia, asi como antecedentes ginecoobstétricos y
curso de embarazo.

En el recién nacido, solamente condiciones de éste al nacer,

Se realizaron en el suero de ambas muestras (tanto del producto
como de la madre) panel de radioinmunoandliisis (Micro-Elisa) las
cuales incluyen determinacion de Ags-HB, anti-HBc, anti HCV y anti-
HIV. El equipo utilizado para Ags HB fue Hepanostika HBsAg Uniform,
el cual es un equipo diagnastico in vitro para la determinacion de Ags-
HB en suero o plasma humano. Para la detecciéon de anti-HCV se
utilizé el equipo UBI HCV EIA ¢l cual es un inmunoensayo enziméatico
cualitativo para la deteccion in vitro de anticuerpos contra el virus de
Hepatitis C en el suero humano.



HOJA DE CAPTACION DE DATQOS

Nombre Afiliacion
Fecha de nacimiento Hora Peso
Sexo Edad gestacional

FACTORES DE RIESGO

Madre: Padre: Padre: Madre:
Edad Promiscuidad
Escol. Transfuciones
Ocup. Cirugias
Toxic Drogas V
Abusa sexual
Homosexual
Bisexual

Prostituciéon

AHF: Contactos con enfermos con Hepatitis
Antecedentes de enfermedades hepéticas en la familia

AGQ: Gesta Para Ahortos
Cesareas CPN FUR FPP
Antecedentes: Ictericia Hepatitls
Vacuna Ant. VHB Dasis

Atencion obstétrica:

Tipo de parto:  Eutdcico () Cesarea () Dist. ()
Indicacidn de la distocia RPM

Maniobras de reanimamiento Malformaciones
Exploracion fisica

iDX:
Direccion de fa madre:

Sangre de la madre:
Sangre del R.N.
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CRITERIOS DE INCLUSION

-- Madres en trabajo de parto y Recién Nacidos atendidos en la
Unidad de Toco-cirugia dei Hospital Regional No. 36 del Centro
Médico "Manuel Avila Camacho".

CRITERIOS DE EXCLUSION

-~ R.N.y madres que estén en riesgo alto de mortalidad.
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RESULTADOS

El presente estudio se realizé, en el Hospital General Regional
No. 36 del Centro Médico "Manue! Avila Camacho", de la Ciudad de
Puebla, Pue. durante los meses de Febrero, Marzo y Mayo de 1994
Se tomaron muestras sanguineas a 300 binomios (madre e hijo) en
forma aleatoria, a todos los pacientes que llenaron los criterios de
inclusién; a la madre se le tom6 muestra de una vena periférica y al
producto muestra de sangre del cordén umbilical; realizandose en el
suero de estas muestras, Panel de Microelisa para anti Bhc, Ags-HB,
Anti-HCV y Anti VIH.

El promedio de edad de las madres fue de 26.3 afos, con un
rango, entre los 15 y 42 afos. 215 de los Recién Nacidos estudiados
fueron obtenidos mediante parto eutocico, 75 por operacion cesarea y
10 correspondieron a parto distécico. En relacion al sexo 178 fueron
de sexo femenino y 122 masculinos. Los pesos de los productos
variaron de 1220 a 4300 gr.

De las 300 madres del grupo de riesgo: 22 tuvieron historia de
contacto con algun paciente con hepatitis (14 durante ei primer
trimestre de gestacién y 8 durante los dos ultimos trimestres);, 2
tuvieron antecedentes de iclericia en alguna etapa de su vida y 7
sufrieron hepatitis (4 de ellas durante la infancia y 3 durante la edad
adulta). Ninguna de las 300 habia recibido vacuna para Hepatitis B. 2
de las pacientes habian sido transfundidas. De todas ellas ninguna
resulté positiva_para Ags-HB. Al contrario de jas restantes, sin
factores de riesgo, una presentd positividad para Ags-HB y su
producto resultd ser también positivo para Ags-HB, siendo el unico
documnentado en este estudio. Cabe sedalar que tarabién resulté
positivo para Anti-HBc en las 2 muestras tomadas.
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En cuanto al Anti-HBc, 4 binomios resultaron ser positivos para
este, 3 sin ningun factor de riesgo y una solamente tuvo el
antecedente de haber estado en contacto con un familiar que padecia
hepatitis.

Uno de los hallazgos obtenidos fue la incidencia de anti-HVC
positivo con 6 binomios de estos 6, 3 de las madres tenian factores de
riesgo, 2 de ellas recibieron transfusiones previas y una habia sido
intervenida quirdrgicamente en varias ocasiones, la tercera refirié
contacto durante el 2do. trimestre de embarazo con un paciente con
Hepatitis activa.

Otro hallazgo fue haber obtenido de nuestro panel serolégico; 2
muestras positivas para anti-HIV, lo cual fue motivo de otro estudio.

En las tablas 1 y 2 se desglosan los pacientes que resuitaron
positivos para algunos de los marcadores del panel de microelisa.



TABLA 1
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Distribucion por sexo de seropositividad a panel de microelisa
para Anti-VHI, Anti-HVC, Anti-HBc y AgsHB

Sexo HBs-Ag | Anti-HBc |Anti-HCV | Anti-VIH | Total
No. %§No. % |No. %iNo. %i{No %
Masculino § 1 03f2 064 13§2 061} 9 3
Femenino | 0 00j2 068})2 0670 014 13
Total 1 0.3} 4 1346 2172 06§13 43

Fuente: Hojas de captacion de datos.




Tabla 2

Relacion de factores de riesgo en pacientes seropositivos
para panel de Microelisa

Riesgo | Ags-HB |Anti-HCV | Anti-HBc | Anti-VIH | Total
Con riesgo 0 3 1 0 4
Sin riesgo 1 3 3 2 9

Total 1 6 4 2 13

Fuente: Hojas de captacion de datos



CONCLUSIONES

Anualmente nacen en el Hospital General Regional del |.M.S.5.
Puebla, alrededor de 15 000 niflos. De una muestra aleatoria de 300
binomios (Madre-Hijo) (2% del universo) la incidencia de Ags-HVB en
los productos fue del 0.3%, cifra muy baja en relacion a la reportada
en otros estudios. Las causas posibles de la baja incidencia pueden
ser:

1.- Muestra pequeia

2.- Baja sensibilidad a la prueba.

De ser cierta esta incidencia, la probabilidad de niflos portadores
del virus B y sus consecuencias a mediano o largo plazo (enfermedad
aguda y cronica o carcinoma hepatocelular) seria comparable a a de
paises desarrollados.

De ser cierta esta incidencia no se justifica el uso de vacuna
para virus B en el periodo neonatal.

Sin embargo pensamos que dado que la muestra es pequena,
antes de aceptar tales resultados debera de continuarse el estudio en
mayor nimero de pacientes. Habria que sedalar que no es posible
saber si el paciente desarrollara estado de portador o Hepatopatia
crénica y carcinoma hepatocelular, debido a que no se pudo realizar
determinacion de Ags-HVB.

El hallazgo que tuvimos fue la incidencia relativamente alta para
anti-HVC que constituyo el 2% del total de muestras tomadas.
Proyectando estos resultados a los 15 000 neonatos que nacen
anualmente, tendriamos aproximadamente 300 R.N. con anti-HCV, 1o
cual constituira un problema de salud importante, siempre y cuando se
corroborara con una prueba mas especifica (RIBA o PCR). Dado que
la presencia de anti-HCV mediante prusba de ELISA, puede reflejar



soio anticuerpos maternos transfundidos de la madre al producto y no
la presencia del virus en el nifo.

Cabe sefalar que estos resultados son idénticos a los realizados
por W. Reesink en Amsterdan y a los realizados pro Van Fxel Oehlers
en Hon Kong, quienes encontraron en una muestra de 232 binomios
(cuyas madres tenian factores de riesgo), 7 R.N. anti-HCV-positivas.
Nosotros concluimos al igual que ellos que la prueba de Elisa es muy
inespecifica, pero dada la alta incidencia es necesario un seguimiento
de eslos pacientes, o bien hacer pruebas confirmatorias ya descritas.

Otro hallazgo importante fue la presencia de 2 binomios
positivos para VIH, el cual presenta un 0.7% de todas nuestras
muestras lo que representaria una incidencia muy aita en relacion a
ios R.N. que nacen anualmente en nuestro Hospital, representando un
problema de salud si estos se confirmaran.

Ante todo lo anterior proponemos:

1.- Realizar seguimiento a todos los pacientes que resultaron
positivos en el panel de Microelisa.

2.~ Mayor proteccion al personal de salud que labora en los
serviclos de Toco-Cirugia.

3.-  Vacunacion para HB a personal de salud.
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