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1. RESUMEN

La prevencién de las hepatitis virales post-transfusionales s¢ basa, en la investigacion
rutinarﬁa de los hemoderivados de los donadores de sangre, mediante métodos de laboratorio
que permiten detectar o sospechar la presencia de una infeccion viral como: antigeno de
superficic de la Hepatitis B (HBsAg); anticuerpos contra la porcion central del virus de la

Hepatitis B (anti-HBc¢) y anticuerpos contra el virus de la Hepatitis C (anti-HCV).

Esta actividad, en la que los Bancos de Sangre invierten buena parte de su tiempo y
presupucsto, tienc como finalidad la identificacion y eliminacion de las unidades de sangre
potencialmente infectantes, la exclusion del donador como tal y su correcta orientacion

terapcéutica.

De acuerdo a" la Norma Oficial Mexicana NOM-003-SSA2-1993 PARA LA DISPOSICION
DE SANGRE HUMANA Y SUS COMPONENTES CON FINES TERAPLEUTICOS cor
, ,fgndameﬁvt(;)‘eh los articulos 3° fraccion XXVI, 13 apartado A fraccion 1. 313,330.5
335 de. It\'Léy General de Salud; 38 fraccion 11, 40 fraccion X1, 41 y 47 de la L.ey Federal

-

"
'ud

1.332 y

sobre Metodologia y Normalizacion; 4°, 20, 42, 43, 48 fraccion VI, 53 y 54 del Reglamento
de la Ley General de Salud en materia de Control Sanitario de la Disposicion de Organos,
Tejidos y Cadiveres de Scres Humanos:

3.2.4 Se considerarin “liquidos de riesgo™ para transmision de:

Virus de la Hepatitis: la sangre, el liquido cefalorraquideo, el pleural, el pericardico, el
peritoneal, el sinovial, el amniético, el semen y el liquido vaginal, la saliva v la orina, asi

como las heces.

5.3.8 Quedan excluidos de la donacion aquellos que en el ultimo afio tengan cualquicra de
los antecedentes siguientes:
Procedimientos o lesiones efectuados o provocados con instrumentos u objetos

potencialmente contaminados con liquidos de riesgo (véase apartado 3.2.4 de esta Norma)




tales como: tatuajes, acupuntura, perforacion del I6bulo de la oreja, piloelectrélisis, cirugias

o heridas accidentales.

Mediante un estudio descriptivo, al azar y no experimental, se evalud un grupo de donadores
de sangre con antecedentes de haber sido sometidos a tatuajes, comparindose con un grupo
control de donadores sin éste antecedente.

Se estudié un total de 5366 donadorcs masculinos de! Banco de Sangre del Instituto
Nacional de Cancerologia, de Junio de 1995 a Diciembre de 1996, de los cuales 35 fucron
donadores con tatuaje y el resto se utilizd como grupo control (533!donadores); sin
antecedente de tatuajes y no se tomaron en cuenta la edad de los donadores ni ¢l tiempo del
tatuaje.

De los 3 marcadores analizados solo un donador con tatuaje presenté  positividad para
anticuerpos contra la porcion central del virus de la Hepatitis B.

De acuerdo al trabajo presentado se encontré que el antecedente de tatuaje no incrementa las
probabilidades de seropositividad para los marcadores de Hepatitis y que la Norma Oficial
Mexicana (NOM) excluye por un afio a los donadores con tatuaje, lo que es sustentable por
¢l tipo de procedimiento que se utiliza al realizar el tatuaje y que los Bancos de Sangre del
pais fuera de la NOM excluyen a los donadores con tatuaje en forma definitiva lo que
también es aceptable, si se consideran que se recibe solo un 0.6% de donadores tatuados y

que el costo beneficio para ¢l paciente asi lo reclama.




2. INTRODUCCION

La hepatitis viral en una enfermedad generalizada que afecta primariamente al higado, la
mayor parte de los casos de hepatitis viral aguda observadas en nifios y en adultos son
provocados por los siguientes agentes:

Virus de la hepatitis tipo A (HAV) que es el agente de la hepatitis viral A (hepatitis
infecciosa o hepatitis de incubacidon corta); virus de la hepatitis tipo B (HBV) que se
encuentra relacionado con la hepatitis tipo B (hepatitis sérica o de incubacion larga) v los
virus de la hepatitis C (HCV).

Los virus de la hepatitis producen inflamaciéon aguda del higado que se asocia a una
enfermedad clinica aguda caracterizada por ficbre, sintomas gastrointestinales tales como

nausea, vomito ¢ ictericia, 2’

Las lesiones histopatologicas presentes en el higado durante la enfermedad aguda son
similarcs con todos los tipos de virus. La infeccion aguda se presenta generalmente en forma
asintomitica (30 a 70% dc los casos informados para cada uno de los cinco virus de la
hepatitis humana), lo tipico son la elevacion de aminotransferasas (ALT, AST) y con menor

frecuencia fosfatasa alcalina y la bilirrubina.®



2.1. Hepatitis B (HBsAg)

2.1.1. Estructura

El virus dec la hepatitis B ¢s un virus envuclto, con doble cadena de ADN, perteneciente a la
familia Hepadnaviridae.*?

Es distinto de todos los virus humanos, sc han identificado agentes hepatotropicos
relacionados con ¢l, en las marmotas americanas, las ardillas terrestres y los canguros.

El virion completo denominado particula de Dane, es una particula esférica de 42 nm que
consiste en una envoltura alrededor de un core de 27 nm. Este comprende una nucleocipside
que conticne ¢l genoma de ADN,

Este genoma virico contiene ADN formado parcialmente por una doble cadena con una
pieza corta de cadena Gnica que comprende alrededor de 3000 nucledtidos, en estrecha
asociacion al ADN virico se halla la ADN polimerasa. Otros componentes del core son el
antigeno del core de la hepatitis B (HBcAg) y el antigeno de envoltura de la Hepatitis B
(HBecAg) que c¢s una glucoproteina de bajo peso molecular.,

Aunque el virus de la hepatitis B no se ha cultivado in vitro, la aplicacion de la téenica del
ADN recombinante ha permitido la sintesis en ¢l laboratorio de polipéptidos sintéticos del

HBsAg. Figura No. |

Proteina de la > <
envoltura (HBsAg) B e
'
22 nm
Core (HBcAg)
Genoma , .
del ADN PARTICULA DE

ANTIGENO DE
SUPERFICIE (HBsAg)

ADN-polimerasa

Figura No.1 Diagrama esquematico del virion de la Hepatitis B. la particula dc 42 nm cs el
virus de la Hepatitis B. las particulas de 22 nm son las formas filamentosas y circulares del
antigeno de superficie del virus o envoltura proteica.
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Igualmente ha sido posible definir la estructura fisica del genoma viral, el cual csta
compuesto por dos cadenas de ADN, una larga de longitud fija llamada cadena L y una corta

de longitud variable llamada cadenas S (Figura No. 2).

Region preS P

adcna L\

\
\
A
Eco Rl
G
Hg::.f\:g Cadena S /’
: / / Region P

ADN polimerasa

HBsAg
N N Gen S

- ‘_*" ~ o
— o

chic-';l;_i(’,
HBxAg

Figura No. 2 Estructura y organizacion genética del virus B.

Existen varios subtipos del virus de la hepatitis B que difieren en la actividad antigénica;
cada particula del antigeno HBs tiene un grupo reactivo determinante Hlamado (**a™) lo cual
es comun para todos y subdeterminantes excluyentes llamados alelos rizados d, y, w, r; 4
subtipos establecidos del HBsf\g denominados adw, a,\;\v, adr, ayr y la subdcterminante w
tiene 4 variantes (w1, w2, w3, w4). La importancia dc los difcrcnu;s subtipos del HBV es
fundamcnialmcnlc cpidemioldgica.

Sc ha establecido la existencia de cuatro regiones en el ADN del HBV que codifican la
sintesis proteica y que estin localizadas de manera definida en la cadena L. Dichas regiones
se denominan S, C, P, X."7

La region S se divide cn region Pre S y gene S con peso molecular de 25000-30000, codifica
para la proteina principal de lu envuelta, HBsAg.'® %

La region C o gen C con peso molecular de 17000-22000, codifica para las protecinas internas
del core, HBcAg y HBeAg; la region P cubre toda la region S con peso molecular de 65 000,

el cual es capaz de inducir la sintesis de anticuerpos especificos (figura No. 2).5¢
12
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2.1.2. Proteinas.

L.os hepadnavirus de los mamiferos poscen tres proteinas de envoltura,
Estas proteinas se originan a partir de un gen, mediante ¢l uso alternativo de 3 codones
iniciales para la sintesis de proteinas. La sccuencia entre los codones iniciales primero v

- segundo s¢ denomina PreS1; entre ¢l 2° y 3° Pre S2; y entre ¢l tercero y ¢l codon de cierre ¢l

S son los segmentos o dominios de 1a secuencia global de las proteinas.
El glucano pertenece al grupo complejo bicantenario y no se precisa para la formacion del

‘envoltorio ni del antigeno HBs. Figura No. 3.2

PreSi PreS2 S Dominios Tamaiio
aproximado
; ' (kDa)

My - ' (Ge) LHBs 39/42
1 119 o174 400

"Gm (Ge) MHBs 33/36
1 55 - 281

(Gce) SHBs 24727
1 146 226

Figura No. 3 Se describe el mapa de las tres proteinas superficiales del virus de la hepatitis B
(proteinas HBs). LHBs grande; proteina MHBs mediana; SHBs pequeiia o principal. Los niimeros se
refieren a los codones o aminoacidos que comicnzan con la primera metionina de la trama S de
lectura abierta en ¢l subtipo adw. My: dcido miristico en la glicina 2. Gm: glucano rico en manosa de
tipo mixto en la asparagina 4. Gec: complejo glucano en la asparagina 146 del dominio S. Los
tamaiios aparentes en la electroforesis en gel SDS se ofrecen en kiloDaltones (kDa).




2.1.3. Antigenicidad de la proteina HBs.

Las moléculas SHBs y los dominios S de MHBs y LHBs presentan enlaces cruzados
mediante puentes disulfuro. La porciéon  central del dominio S (aminoacidos 120-160) cs
hidrofilica y en SHBs csta expuesta a la superficie y debida a la presencia de puentes
disulfuro sc forma un asa antigénica. Sc¢ forman cpitopos S adicionales en la interfase entre
dos moléculas SHBs. El glucano del dominio S no contribuye esencialmente a la

antigenicidad pero puede enmascarar los epitopos en torno a la asparagina 146.

Dominio PreS2

Conticne 55 aminoacidos, es hidrofilico y se localiza en la superficie de MHBs, pero en
LHBs esta oculto por ¢l dominio preS1, este MHBs transporta un glucano rico en manosa del
tipo mixto, unido a la asparagina 4 del dominio PreS2. El glucano tiene una composicion
hepatoespecifica y pucede contribuir a ta fijacion del HBsAg o del HBV a los hepatocitos.

El PreS2 fija una pequeiia subfraccion de la albimina sérica humana. Esta unidon es mas
fuerte si la albumina esta polimerizada con glutaraldehido, asi este dominio se denomina a
veces receptor para la albumina sérica humana polimerizada y ésta fija el HVB a las

membranas dc los hepatocitos, pero no se sabe si esto ocurre in vivo.

Dominio PreS1

Estc estd presente sobre la superficie del virus y cubre los dominios PreS2 y S del LHBs,
conticne cpitopos secuenciales y conformacionales. El clemento conformacional en PreS1,
depende probablemente del acido miristico unido como una amida a la glicina 2 de PreS|1.
La secuencia PreS1 (21-47) forma un determinante que permite la unién del HBV a los

. 24,5
hepatocitos humanos.'® 2+ %3

2.1.4. Replicacion del Virus de la Hepatitis B.

El primer paso es la unién a los hepatocitos y, posiblemente, a otras células. Es muy

probable que en esta union intervengan la secuencia anti-preS1 (21-47) y probablemente

14
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elementos de la preS2, ya que el anti-preS1 y el anti-preS2 (1-26) son capaces de neutralizar

el HBV. Nada se sabe acerca de los pasos de penetracion por fusion con las membranas

i
3
i
1
1

celulares, ya sea directamente o por endocitosis, ni de la pérdida de la envoltura del genoma.

Estructura del Genoma.

El genoma del virus de la hepatitis B (HBV) es un ADN pequefio y circular. Su tamaiio, de

unas 3,200 bascs (en parte son pares y en partes son dnicas), €S muy pequefio en
comparacién con otros virus. A pesar de su pequefio tamaiio, ¢l ADN del HBV tiene una
gran capacidad de codificacion mediante ¢l uso multiple de una secuencia dada. La mayor
parte de la sccuencia esta cubierta por ¢l gen para la polimerasa (pol) ADN virico. Dentro de
este gen existe, en otra fase, ¢l gen tripartito para la proteina HBs  (Figura No. 3). En la

parte supcerior del gen pol, solapindolo parcialmente, se encuentra el gen del core; en a parte

inferior del pol, también con solapamiento parcial, esti ¢l gen X, Estos cuatro genes forman
extensiones sin codones de interrupcion, que de otro modo ocurririan cada 21 tripletes por
motivos estadisticos. Estas extensiones se les denominan tramas de lectura abierta.
Las cuatro tramas funcionales de lectura abierta se hallan sobre el filamento ADN que
codifica al ARNs mensajeros para los correspondientes productos HBc/e, Pol, HBs y X. Asi
pues, la polaridad de este filamento de ADN sc define como NEGATIVA.
‘Dentro del virus contagioso completo, el filamento ADN negativo esta completo e incluso
redundante por la presencia de 9 bases en los extremos. En su extremo 5’ lleva una proteina
unida de forma covalente, conocida también como proteina terminal.
El filamento POSITIVO suele estar incompleto. Tiene un extremo 5° fijo, pero otro extremo
3” variable que deja un diferente filamento simple en el ADN virico.
El extremo 5’ esta formado por una corta secuencia ARN de 18 bases, con una estructura en
casquete al comienzo. Estos casquetes son tipicos del extremo 5’ del ARNs mensajeros. El
HBV no sigue la norma de que los virus posecen ADN o ARN, pero nunca ambos
simultineamente en el genoma.
Las moléculas de ADN del HBV quedan forzadas hacia una configuracién circular, puesto

que las partes terminales 5° de unas 234 bases son complementarias en los dos filamentos de
15




ADN. Al final de estas regiones cohesivas existen dos secuencias directamente repetidas de
“11pares de bases, denominadas DR1 y DR2. La secuencia del filamento negativo del ADN
se inicia dentro de DRI, mientras que el fragmento ARN del filamento positivo comienza

inmediatamente por encima de DR2.

Replicacion del genoma.

La estructura del genoma del HBV se explica por su modo de replicacion (Figura No. 4).
Después de penetrar en ¢l nucleo de la célula infectada, ¢l ADN se elabora totalmente en
doble filamento por la accién de las enzimas reparadoras celulares y se convierte en circulos
super helicoidales cerrados de manera covalente. A continuacion se produce la transcripeion
¥ de lbé:"diversbs ARNSs mensajeros viricos, proceso en ¢l que cooperan la secuencia de los
'e'lem'eﬁl“os' del ADN virico (accion cis), los factores de transcripeion celular, 1a ARN-
1501imerasa 11 celular y los productos de transaccion viral.”

A diferencia de lo que ocurre en la conversion a ADN cerrado de modo covalente, la
lfanscripcic’m al ARN es un proceso cspecifico altamente regulado segun el tipo celular.

Al parecer, el organotropismo del HBV depende en parte de los factores de transcripeion
organocspecificos de la célula, que actian sobre los elementos de la secuencia dentro del
genoma del HBV.?

Una parte de estos‘ clementos de la sccuencia se agrupa en ¢l potenciador del genoma, pero
oLraS f_égio,nés-dé la secuencia del ADN fijan también factores de transcripcion positivos y
ncgativdé, incluidos los receptores de los esteroides.

Los ;'c‘leiﬁentos de la sccuencia ADN, que rigen no solo ¢l nivel sino también ¢l sitio de
comlenzo de la sintesis del ARN, s¢ denominan promotores. La transcripcion del hbe ARNm
dcpende de un factor hepatoespecifico. EI ARNm que codifica la proteina HBc¢ es
probablementc traducido con baja cficiencia a HBV-polimerasa (pol) por iniciacion interna.
El producto HBV-pol es una poliproteina que posec al menos cuatro dominios
diferenciables. El dominio aminoterminal proporciona la protein-primasa 5° terminal del
filamento negativo del ADN, que actiia como iniciadora de la sintesis proteica. El siguiente

dominio que se solapa con cl dominio preS es muy variable, y probablemente sélo es

i6




necesario como lugar potencial de desdoblamiento proteolitico y como espaciador. La
transcriptasa inversa forma ¢l siguiente dominio, que se solapa con la region S. Contiene
elementos de la secuencia que se conservan en todas las transcriplasas inversas conocidas. El
dominio ARNasa H, que desdobla ¢l ARN en hibridos ARN-ADN poco después de la
transcripciéon inversa, esta localizado cen el extremo carboxilo. Este dominio c¢s necesario
para la sintesis del filamento positive del ADN. Ademas de estas funciones, la polimerasa
induce la compresion especifica de si misma y del pregenoma para formar particulas core.

Una parte de las particulas core pueden emigrar al micleo y amplificar ¢l nimero de
genomas viricos episomales. Otra parte queda envuelta por las proteinas superficiales y se

secreta en forma de virus completo.
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Figura No 4 Replicacion del genoma del HBV. Después que ¢l virus penctra en {a célula, el ADN
viral sc libera hacia ¢l interior del micleo y se completa para formar circulos cerrados de manera
covalente, que se transcriben al ARN pregendmico (ver también Figura No. 5)."2Y se trasladan a las
proteinas HBc¢ y pol. Los 3 componentes se unen para formar particulas core, dentro de las cuales
comienza la transcripcion inversa a nivel de la primasa(&). Durante la clongacidon de la cadena
negativa, la transcriptasa inversa (O) se separa probablemente de la primasa. LL.a RNasa H escinde el
ADN de los hibridos ADN/ARN y deja una hebra completa de ADN monocatenario negativo. Las 18
bases restantes de la parte terminal 5° del ADN pregendmico son capaces de cambiar de DR1 a DR2,
donde, tras un cambio de plantilla de la transcriptasa inversa, sirven de iniciadoras de la cadena
positiva de ADN. La multiplicacion del genoma del HBV ocurre mediante transcripcion del mRNA
pregenomico. Una parte de las particulas core pueden penetrar en el nicleo sin abandonar la célula
(amplificacion). EI ADN viral liberado puede quedar también integrado. Otra parte de dichas
particulas adquieren la proteina HBs y se secretan en forma de virus maduro.
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Figura No. 5 Se muestra la expresion del ARN del HBV pregendmico en la proteina core P22
y en la polimerasa viral. y unidn de éste ARN y sus productos a la particula core. La molécula
de polimerasa conticne los dominios primasa (Pr) y transcriptasa inversa (RT). La proteinasa
(Pk) dc la particula core ¢s posiblemente de origen celular, pero también puede ser la proteina
X del HBV. Dentro de la particula core se produce la transcripcion inversa y sc¢ obtiene ¢l
ADN de! HBV parcialmente bicatenario: el virus brota hacia el reticulo endoplasmaitico v
puede secretarse.

2.1.5. Transmision de la Hepatitis B.

Las vias de transmision de mayor impacto epidemioldgico son la percutanca (a través de
sangre, productos sanguineos o instrumentos contaminados), sexual y perinatal.

Se considera que aproximadamente el 5% de la poblacion mundial esta infectado
crénicamente por HBV, aunque en otros paises el porcentaje sea mayor y alcance hasta un
20% del total de la poblacion.®®

Para que sc presente la transmision de la hepatitis B tiene que cumplirse los siguientes
factores:

1) Una fuente (una sangre HBsAg positiva),
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2) Un modo de propagacion (jeringas, agujas),
3) Un huésped susceptible de sufrir el proceso, la exposicion probable a sangre de portadores
cronicos.
La presencia durante largo periodo de niveles elevados del virus en la sangre y en las
secreciones de las personas infectadas, significa que incluso una pequeiia exposicion aislada
puede servir para que se transmita esta infeceion.
Esta propagacion sc facilita por el hecho de que muchos portadores de HBsAg permaneceen
asintomaticos y desconocen su infeccion y su grado de contagio.
Los pacientes de Hepatitis B aparecen esporadicamente cuando son transtundidos con sangre
humana infectada (o de sus productos como ¢l plasma) o por vacunas gue contenian suero
humaneo. Existen otros pacientes que han sido infectados por jeringas v agujas esterilizadas
indebidamente, como son tatuajes o perforacion de oidos. '
La frecuencia de infeccion de HBV después de un pinchazo con una aguja contaminada con
HBsAg es solo del 10 al 15%, mientras que por contactos sexuales con sujetos que estan
iﬁfecladoS( portadores) con ta infeccion el 25-40% adquicre la infeccion.**
- Ex_'iyst‘cn otras formas de transmision de la hepatitis B como aquellos voluntarios que ingieren
- plasma infectado desarrollando la infeccion.

El "HBsAg puede dctectarse en suero. saliva, lavados nasofaringeos, semen, liquido
menstrual y secreciones vaginales.

La transmision de los portadores a contactos cercanos ocurre por contacto sexual u otra
“exposicion intima.?* -
El porcentaje de infeccion de hepatitis B aguda en contactos sexuales que adquieren la
infeccion es de 25 al 40%. Hay prucbas evidentes de transmision de hepatitis de personas en
un estado subclinico o portador de HBsAg a compaiieros homosexuales y heterosexuales con
relaciones prolongadas, pero auan no csta claro el mecanismo por el cual ocurre la
transmision; la presencia decl virus HBV cen ¢l semen o en las secrcciones vaginales,
combinada con diminutas laceraciones en el pene o en vagina pueden explicar la
propagacion heterosexual del virus.
Otra importante via de transmision del HBV es la perinatal: los nifios recién nacidos de
madres positivas del HBsAg no desarrollan la infeccion al momento de nacer, sino hasta

después de 3 meses del nacimiento.
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Se cree quec el nifio adquicre la infeccién por inoculacion de sangre materna y liquido
amnidtico a su paso por el canal del parto, mas que por la transmision intrauterina.®®
El personal de cuidados de la salud, en hospitales y clinicas tales como: cirujanos, patdlogos,
médicos, dentistas, cnfermeras, técnicos del laboratorio y personal de bancos de sangre,
tienen una mayor incidencia de ser portadores del HBsAg y de anti-HBs, que aquetlos que
no ticnen contacto con derivados de la sangre.

Otro tipo de transmisién del virus de hepatitis B es el de los enfermos y personal de las
unidades de hemodialisis y también los contactos familiares hasta un 50% de los enfermos
de las unidades de didlisis renal que contraen la hepatitis B y pueden volverse portadores
crénicos del FIBsAg, haciendo hincapié en que la respuesta inmune es un factor importante

. .. 8
para contracr la infeccion.

2.1.6. Periodo de Incubacion de la Hepatitis Aguda.

En el curso de la infeccion, se presenta el periodo de incubacion y las fases preictérica y de
convalecencia. El periodo de incubacion, hasta el comienzo de los sintomas o de la ictericia,
es de 75 dias por término medio (con un rango de 40 a 140 dias). El comicnzo de la hepatitis
B es raro pucs presenta sintomas inespecificos como malestar gencral, anorexia, nauseas y
dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen. Esta fase preictérica dura habitualmente
de 3 a 7 dias.

La ictericia puedc durar desde pocos dias a varios meses; el promedio ¢s de 2 a 3 semanas, y
puede asociarse con prurito y color palido de las heces, siendo una caracteristica la pérdida
de peso de 2 a 10 Kg. La fase de convalecencia de la hepatitis B comienza con la resolucion
de la ictericia, y la fatiga es generalmente el altimo sintoma en desaparecer, pudiendo
persistir durante muchos meses, aunque los pacientes estén bien nutridos y con aspecto sano.
En la fase preictérica hay fiebre que usualmente es intermitente y poco clevada, raras veces
persiste durante el periodo ictérico. Otro hallazgo comun en la exploracion fisica de los
pacientes con hepatitis B aguda es una ligera hepatomegalia, levemente dolorosa a la

palpacion. Es comun que haya un ligero aumento del bazo o los ganglios linfaticos, aunque
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los sintomas y signos fisicos de la hepatitis aguda son inespecificos y raras veces ayudan al
diagnéstico, en cambio los resultados del laboratorio si son mas especificos para apoyar un
diagnéstico mas confiable.?®

Como en otras formas de hepatitis aguda, los niveles séricos de alanina y aspartato
aminotransferasa suelen estar muy ¢levados y en el mismo grado (de 10 a 50 veces).

La fosfatasa alcalina y la lactodeshidrogenasa séricas suclen hallarse tan solo ligeramente
clevadas (menos de 3 veces).

Los niveles de inmunoglobulinas séricas presentan unicamente un ligero aumento de la
fraccion IgG.

Los resultados de las pruebas serologicas ofrecen el medio para diagnosticar la hepatitis B.

En la figura No.6 se muestra ¢l curso de un caso tipico de Hepatitis B aguda.®®

ICTERICIA
SINTOMAS

Anti-HBc

— — ol
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~
\
Anti-HBs
77 I 1
12 24

Meses después de la exposicion

Figura No. 6 Curso serolégico de la hepatitis B aguda, ALT= alaninaminotransferasa; PCR= reaccién en
cadena de la polimerasa.
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El primer marcador detectable en el suero es HBsAg, que aparece durante ¢l periodo de
incubacion, y sus titulos aumentan después rapidamente. Al comienzo de los sintomas, las
concentraciones de HBsAg oscilan gencralmente entre 1 y 50 pg/mL.‘“’

A medida que progresa la enfermedad, van descendiendo los niveles de HBsAg, pero en la
mayoria de los pacientes persiste este antigeno en el suero durante la fase de ictericia y en
convalecencia.

En segundo lugar, los pacientes con hepatitis B cronica ticnen también HBsAg en el suero y
si se produce una exacerbacion aguda de la enfermedad o se superpone una hepatitis aguda
(como las hepatitis A, C o D) en un portador cronico de HBsAg. s¢ puede interpretar
cerroneamente ¢l caso como una hepatitis B aguda. Por estos motivos se emplean a menudo
otros marcadores scrologicos, como la IgM anti-HBe, para demostrar la existencia de una
hepatitis B aguda. Simultanca o posteriormente a la aparicion del HBsAg en el suero, sc
detectan HBeAg y ADN del HBV cuyas concentraciones aumentan ripidamente.*®

El primer anticuerpo que surge en ¢l curso de la tipica hepatitis B aguda es el dirigido contra
HBcAg (anti-HBc). Este anticuerpo aparece en todos los pacientes con hepatitis B aguda o
cronica poco antes del comienzo de los sintomas, o simultincamente con éstos.

Al principio, la mayor parte del anti-HBc¢ es un anticuerpo de la clase IgM. La 1gM anti-HBce
suele persistir tan solo unos pocos meses después de la enfermedad aguda, por lo que su
detcceidn constituye un valioso marcador para este proceso.

La IgG anti-HBc persiste generalmente durante toda la vida, pudiendo existir titulos mas
clevados en los pacientes con infeccion persistente.

El anticuerpo frente al HBsAg (anti-HBs) sucle aparecer durante la convalecencia, tras la
eliminacion del HBsAg. Se desconoce si el anti-HBs no se produce hasta la convalecencia o
bicn si el que se produce antes es absorbido por las grandes cantidades de HBsAg presentes
en el suero, o forma complejos con ellas, por lo cual seria indetectable. En general, se
considera que anti-HBs es un marcador de la recuperacion y de la inmunidad contra la

hepatitis B.*¢



2.1.7. Periodo de Incubacién de la Hepatitis B Cronica.

La incidencia en los nifios esti inversamente relacionada con la edad de comienzo. Los
varones sc¢ convierten en portadores cronicos con mas facilidad que las mujeres.

Esta clase dc hepatitis es muy variable respecto a su curso, presentacion, progresion y
resultado final. Sélo un pequeiio porcentaje de pacientes con infeceidon cronica presentan
antecedentes de una historia de hepatitis aguda o ictericia. En la mayoria de estos pacientes
¢l comienzo de la infeccion es asintomatico y ligero, algunos no presentan complicaciones ni
sintomas de enfermedad hepatica y si existen, suelen ser inespecificos y leves. El mas comun
es la astenia, (falta de energia), mayor nccesidad de suefio o sensacion de que sc estd
envejeciendo.”

Otros sintomas de csta hepatitis consisten en nauscas, pérdida de peso, molestias
abdominales, debilidad, estado febril, orinas obscuras ¢ ictericia.

Muchos portadores pueden diagnosticarse mediante deteccion sistemitica para ¢l HBsAg o
por la presencia de hepatomegalia y mediante resultados anormales de las prucbas de
funcionamiento hepatico.

Un cierto niimero de pacientes puede presentarse con una manifestacion extrahepatica de la
infeccion por HBYV, por cjemplo, vasculitis, y glomerulonefritis (enfermedad que  sc
presenta mas en las regiones tropicales).

Los hallazgos fisicos en la hepatitis B crénica son también cscasos y variables. Si la
enfermedad es mas grave puede haber hepatomegalia dolorosa a la presion, presencia de
ascitis, edemas periféricos, palidez de las ufias y la presencia de infiltracion subcutanca de
sangre extravasada por hemorragia (sufusion hemorragica) sugiere que el proceso sc halla en
estado avanzado, con cirrosis.”!

Los signos de hipertension portal, como ascitis y varices esofdgicas sangrantes, son
caracteristicas tardias de una cirrosis simultanea a la hepatitis cronica activa.>

Los resultados de las prucbas analiticas son caracteristicos en la hepatitis B crénica no
complicada: aumento de ALT y AST con cscasos o nulos incrementos de fosfatasa alcalina y
lactatodeshidrogenasa.

La AST suele estar mas baja que la ALT; el cociente de ambas es de 0.5-0.8 y tanto la

bilirrubina sérica como la albumina son normales.
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Con respecto a las inmunoglobulinas séricas, puede haber ligeros aumentos de IgG y en
cambio los autoanticuerpos no son reactivos, ni siquicra cuando hay depésitos de complejos
inmunes.

Los marcadores serolégicos en la hepatitis B cronica son muy utiles para definir ¢l estadio de
la infeccién y predecir la evolucion del proceso. En la figura No. 7 se muestra ¢l curso de un

caso tipico d¢ hepatitis B cronica.®
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Figura No. 7 Curso serolégico de la hepatitis B crénica. ALT= alaninaminotransferasa; PCR=
reaccion en cadena de la polimerasa.

El comienzo de la infeccion es similar al de la hepatitis B aguda: aparece primero ¢n ¢l suero
HBsAg, HBeAg y ADN del HBV durante el periodo de incubacidn, mas tarde al iniciarse las
alteraciones de las aminotransferasas séricas aparece anti-HBc¢ (IgG e IgM), sin embargo en
éste punto, no ocurre un evento critico; la replicacion virica persiste y el ADN del HBV vy
HBeAg ascienden hasta titulos clevados que sc manticnen; las aminotransferasas séricas

permanccen elecvadas pero generalmente no alcanzan los niveles que se observan en la

hepatitis B aguda tipica.>®
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Con el paso del tiempo las aminotransferasas se estabilizan en aumentos de 2 a 8 veces por
encima de lo normal. El curso subsiguiente de la hepatitis B es variable, probablemente tan
solo el 15 a 20 % dc los enfermos que adquicren la infeccion en la vida adulta acaban
desarrollando cirrosis y alguna incapacidad cronica consecutiva a la infeccion, pero ademas,
el desarrollo de cirrosis ¢s habitualmente lento. en un periodo de 5 a 20 arios.

Como sc¢ pucde observar en la figura No. 7, tras afios o incluso décadas de infeccion
persistente pucde ocurrir upa remision espontinea de la enfermedad. Esta remision es
seialada primeramente bor la desaparicion de ADN del HBV (y de la actividad ADN
polimerasa) del sucro. scguida de la pérdida det HBeAg y luego mejoria en las actividades
séricas de las aminotransferasas .

Aproximadamente en ¢l 70% de los pacientes que experimentan este tipo de remision se
produce un empeoramicnto transitorio de la actividad del proceso inmediatamente antes de la
pérdida del HBceAg.

Es importante conocer esla caracteristica para saber que un sabito empeoramiento de las
aminotransfcrasas séricas y de los sintomas de la enfermedad pucde ser un signo pronostico
favorable, en vez de serlo destfavorable y una vez que se ha climinado ¢l HBcAg y ha

ocurrido la remision, las aminotransferasas séricas permanccen generalmente normales vy los

33,53

sintomas si estin presentes se resuelven.™
En un control cvolutivo, un pequefio porcentaje de pacientes (10-15% en las series
occidentales) experimentan un recrudecimiento de la infeccion, con reaparicion de HBeAg v
ADN decl HBV c¢n ¢l sucro y notable aumento de las aminotransferasa séricas, csta
recurrencia de la enfermedad puede ser grave y poner en peligro la vida del paciente.

De hecho el patrdn de reactivacion recurrente, con midtiples remistiones y recidivas,
constituye una forma particularmente grave de esta infeceion, que frecuentemente conduce al
desarrollo de cirrosis y finalmente a la insuficiencia hepitica. En la mayor parte de los casos
que entran ¢n remision y se eliminan HBeAg vy ADN del HBV, la remision ¢s estable, los
niveles dec aminotransferasas séricas permanecen normales y de hecho, alguno de éstos
pacientcs acaban siendo HBsAg negativos y desarrollan anti-HBs.

La pérdida del HBsAg ocurre gencralmente afios después de que haya desaparecido el
HBeAg, y puede ir precedida por un ligero aumento en los niveles de aminotransferasas

séricas. La pérdida del HBsAg en la hepatitis B cronica es probablemente mas comun en los
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pacientes cuya enfermedad comienza en la edad adulta con infecciones que sc inician en la
infancia (mas comunes en los paises asiaticos y africanos).

No todos los pacientes con hepatitis B cronica acaban seroconvertidos y pierden el HBeAg y
los niveles elevados de ADN del HBV. Ademas, algunos pacientes cxperimentan la
seroconversion y entran en remisién de la actividad de su proceso tan solo después de haber
desarrollado cirrosis con grados significativos de hipertension portal y de disfuncion
hepatocelular.*®

El tratamiento intervencionista de la hepatitis B cronica debe ir dirigido hacia aquellos
pacientes con enfermedad activa y replicacion virica, preferiblemente en un estadio anterior
a la cirrosis 0 a la aparicion de lesiones importantes. Esto indica que los pacientes deben

, . . 80
tratarse antes del desarrollo de sintomas o signos de hepatopatia grave.

2.1.8. Profilaxis.

El tratamiento con interferdn alfa esti indicado en los pacientes con hepatitis B cronica tipica
con HBsAg en cl suero, junto con ADN del HBV y/o HBeAg y clevacion de las
aminotransferasas (al menos ¢l doble del limite superior de lo normal). Los pacientes con
HBsAg, pero sin ADN del HBV o HBeAg en el suero, no deben tratarse, ya que el interferén
alfa no ejerce efecto sobre el HBsAg aisladamente.

En los ensayos ¢linicos con interferdn alfa se han identificado varias caracteristicas clinicas
cuya presencia permite predecir que el paciente va a responder al tratamiento, y que pueden
ser utiles cuando se trata de recomendarlo y juzgar las posibilidades de que se produzeca una
respuesta. Dichas caracteristicas son las siguicntes:

1) niveles iniciales elevados de aminotransf{erasas séricas (especialmente AST),

2) niveles iniciales bajos de ADN del HBV en el suero (<100 pg/mL),

3) historia de hepatitis aguda,

4) corta duracion de la enfermedad,

5) sexo femenino,

6) ausencia de otros problemas médicos importantes, como insuficiencia renal, infeccién por

VIH o terapia inmunosupresora. '
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El tratamiento con interferén debe iniciarse con una detallada explicacion sobre su propdsito
y sus objetivos, los cfectos adversos y la evolucion que se espera. La valoracion inicial debe
incluir unas prucbas de laboratorio rutinarias para investigar la situaciéon médica general del
pacicnte. Es aconscjable practicar antes del tratamiento una biopsia hepitica y una
exploracion ccogrifica, para confirmar ¢l diagndstico, establecer la gravedad del proceso,
investigar si existe cirrosis y descartar cualquier otra hepatopatia coincidente, como
hemocromatosis, hepatopatia alcohdlica, presencia de calculos o ciancer de higado.

1. Todavia no s¢ conoce bien la dosis Optima ni la duracion del tratamicento con interferon
para la hepatitis B cronica. Una dosis aproximada consiste en dar 5 millones de unidades
(mU) diarias, tres veces por semana durante 4 meses. Se dispone actualmente de tres
presentaciones de interferon alfa, dos de las cuales son recombinantes (Roferon A, alfa-
2a, Hoffman L.A. Roche: Intron A, alfa-2b, Schering), la tercera esta preparada a partir de
una linca celular linfoblastoide (Wellferon alfa In, Burroughs-\\’cllcomc)x“‘ #

La administracion es por via subcutinea y es necesario adiestrar a los pacientes a la

autoadministracion del interferdn, de modo que pueda aplicarse en el domicilio.

Los efecctos secundarios del tratamiento con interferon alfa son: la primera inyeccion puede

presentar ficbre alta, escalofrios, malestar gencral, debilidad y dolores musculares; comienza

de 4 a 6 horas después de la inyeceion y puede durar de 6 a 12 horas.

El mcjor modo de hacer frente a este cfecto secundario consiste en advertir al paciente v

emplear paracctamol cada 6 horas a partir del momento de la inyeccion. Los efectos

secundarios mas comunes del tratamiento prolongado, y los mds comunes y graves con el
interferén alfa consisten en malestar general, mialgias, cefalea, anorexia, pérdida de peso,
mayor neccsidad de sueiio, irritabilidad y caida del cabello, convulsiones, vértigo, psicosis

agudas, infeccioncs bacterianas, reacciones autoinmunes, insuficiencia renal aguda y

miocardiopatia aguda, bronquitis, sinusitis, neumonias, peritonitis bacteriana y

. 15
endocarditis.'

27




2.1.9. Prevencion:

Las investigaciones clinicas han demostrado que la vacunacion anti-hepatitis B es un medio
eficaz para prevenir la enfermedad tanto en adultos como en recién nacidos. Las primeras
vacunas [rente al HBV se derivaron de particulas de HBsAg del plasma humano y se obtuvo
mediante purificacion ¢ inactivacion de éstas particulas de 20 nm, carentes de ADN del virus
de la hepatitis B; pero fueron superadas por las actuales vacunas recombinantes (HBV), y
aun son utilizadas por paiscs en vias de desarrollo como Corea y China, donde aun hay un
gran namero de portadores y de ¢stos, se obticnen el plasma con HBsAg para asi obtencer la
vacuna, que cs un método ccondmico para la vacunacion en proporcion mayor.
Recientemente se han estado usando vacunas HBV recombinantes (Engerix B y Heptavax B
0); ambas sc¢ producen en células de levadura v se derivan de la region del gen S del HBV
(subtipo adw).

Para claborar estas vacunas se¢ incorpord el gen S aislado a partir del ADN virico clonado a
un plasmido de expresion que se introdujo en la levadura Sacharomyees cerevisiae {levadura
de cerveza), lo que permitié a las células transformadas producir HBsAp. No obstante,
ambas vacunas son altamente inmunogénicas ¢ inducen anti-HBs en mas del 9024 de
individuos normales.'® !

Las vacunas se presentan en forma de suspension y se guardan entre 2 y 8°C, pero sin
congelarse.

El esquema de inmunizacion para los adultos consiste en 3 dosis de 1ml ( Heptavax B 10 pg,
ENGERIX 20 pg) administradas ¢n el musculo deltoides; la 2% y 3", Sc dardn al cabo de 1 a
6 meses de la primera dosis, no debe administrarse por via intravenosa bajo ninguna
circunstancia ya que esto pucde dar como resultado una respuesta inmune mas baja.

Se recomienda generalmente la vacunacion para ¢l personal médico y técnico que tengan
contacto con sangre, otros liquidos corporales y agujas tales como meédicos, cirujanos,
odontdlogos, enfermeras, quimicos, ctc.

También deben vacunarse homosexuales masculinos sexualmente activos, drogadictos,
heterosexuales promiscuos, prostitutas, ciertas poblaciones de pacientes que sean sometidos
a dialisis renal, transplantados, hemofilicos, leucémicos, los que regularmente son

transfundidos con sangre o sus derivados.
28
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2.1.10. Significado Diagndstico del HBsAg.

El hallazgo confirmado y especifico del HBsAg en la sangre u otros liquidos de un sujeto
demuestra que los genes para las proteinas de HBs estan presentes y se expresan en algin

lugar del organismo. A menudo, aunque no siempre, esto significa que también estd presente

PRVRPEN

el genoma virico infeccioso global, que se replica y se secreta a la sangre. Sin embargo, el

grado de viremia puede variar desde menos de 1 virus por mL a 10° /mL y no pucden
extraerse conclusiones validas del resultado positivo del HBsAg sobre ¢l estado de salud de
un sujeto, conclusiones que sélo es posible obtener si se realizan los andlisis adicionales
mencionados en la tabla No. 2 (Seguimiento de los resultados de deteccion positivos).33 La

concentracion del HBsAg debe monitorearse si s¢ encuentra un resultado positivo. Tabla

No. 1

| Anti-HBc total ¥ Diagnosticos sugeridos

+ Hcpatitis B aguda.

iy i

a) Hepatitis B crénica,
b) Fase aguda precoz,
c) Fase aguda tardia,

#1d) Inmunedeficicncia.

| c) Portador sano de HBsAg,
f) Hepatitis B crénica,
g£) Inmunodeficiencia.

{ Hepatitis B aguda.

a) Infeccion leve transitoria,
b) Convalecencia precoz.

c) Infeccion previa,
d) Seroconversién muda.

Tabla No. 1 Significado de los titulos de 1gM anti-HBc
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En la hepatitis B aguda, un segundo analisis practicado a las 3-4 semanas permite ofrecer un
pronodstico. En los casos en resolucién, la concentracion del HBsAg disminuye en mas del
50%, por ¢l contrario, en los casos persistentes las concentraciones de HBsAg no varian o
aumentan, despucs del pico de las transaminasas.

Durante la fase de incubacion de la hepatitis B, ¢l HBsAg es ¢l marcador de rutina que puede
detectarse mas precozmente. Su nivel indica el grado de replicacion virica. Después de una
exposicion conocida es aconsejable repetir la prueba, al menos a intervalos mensuales.

El resultado negativo del HBsAg no excluye la presencia del HBV en un sujeto.

1. El sujeto puede estar incubando la infeccion: el HBsAg pucede permanccer negativo
durante periodos de hasta 6 meses después de la exposicion.

2. Los genomas del HBV pueden estar en fase latente ¢ inactivos, pero es posible que se
reactiven.

3. Es posible que la proteina HBs se exprese, pero no se secrete, esto puede ocurrir cuando se
produce sclectivamente LHBs. En tales casos, s6lo una biopsia hepatica permitiria un
diagnostico mas fiable.

4. El HBsAg pucde sceretarse en cantidades demasiado pequenas como para poder
detectarse con las téenicas analiticas habituales.

5. El HBsAg circula en cantidades supceriores a 1 ng/mL en la sangre, pero se haya cubierto

por el anticuerpo.

Estos 2 ultimos casos ocurren ocasionalmente y pueden dar lugar a discrepancias entre los
inmunoanalisis dc difecrentes casas comerciales.

En las fases precoz y tardia dc la infeccion aguda, y en unos pocos portadores de bajos
niveles, la concentracion del HBsAg puede estar entre 0.1 y 2 ng/mL, es decir, en el rango de
los limites detectables, por lo cual pueden diferir los resultados de los inmunoanilisis

actuales.®?
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2.1.11, Especificidad, Sensibilidad y Cuantificacion.

Aunque sea muy pequeiia la concentracion de HBsAg en un portador tiene significado
diagnéstico.

Con los métodos analiticos actuales, ¢l limite de deteccion debe encontrarse entre 0.02 y 1
ng/mL.

Los valores que se han encontrado se hallan entre 10 000 y 100 000 ng/mL el mas alto valor
encontrado ha sido cercano a 1 000.000 ng/ml..

Para cuantificar el HBsAg c¢s necesario emplear diluciones muy elevadas, a menudo se
llevan a cabo de una mancra imprecisa, ademds los diferentes subtipos pueden generar
distintas curvas de titulacion.

Un tercer problema es que para comprobar la especificidad por neutralizacion se requiere a
menudo grandes cantidades de anti HBs o varios pasos de predilucion. Si otros marcadores
de la infeccion activa por HBV, como HBcAg, ADN del HBV o IgM anti-11Bc, son
claramente positivos, posiblemente sea innecesario el control de especificidad del HBsAg.
Un método preferible para confirmar los resultados positivos del HBsAg consiste en repetir
la prueba por un método menos sensible.

Si se emplea la clectroinmunodifusion con éste fin, s¢ obtiene simultancamente una
cuantificacion simple y precisa: aproximadamente entre ¢l 80% y el 90% de las muestras
positivas verdaderas originan una linea de precipitacion detectable por éste método. las
muestras negativas por clectroinmunodifusion contienen menos de 500 ng/mL de HBsAg:
tales cantidades pueden neutralizarse fiacilmente por la adicion de anti-HBs de alta titulacién.
El problema de la especificidad no es importante con los inmunoanalisis en ELISA que se
utilizan actualmente, si se realizan adecuadamente se obticnen menos del 1% de resultados

. . . S >
positivos no reproducibles.?® 3% ¢
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2.2. PROTEINAS CORE.

La nucleocapside de (HBcAg) no se encuentra libre en ¢l suero, sino en el interior de los
viriones de! HBV. En la particula core existe una actividad ADN polimerasa enddgena con
una sola moldécula de ADN circular bicatecaria incompleta.
La region C del genoma del HBV es también compleja, ya que tiene 2 codones potenciales
dec inicio, lo que ocasiona la presencia de una region precore y una core.,
Es de interés ¢l hecho de que ¢l N terminal de la proteina precore codifica un fragmento de
sefial que dirige la proteina hacia el reticulo endoplismico, donde se elimina dicho
- fragmento y posterior modificacion, ¢l producto final  de las regiones precore y core se
secreta en forma de HBceAg. Ll polipéptido sintetizado exclusivamente a partir de la region
“core (sin intervencidn de la precore) se dirige al nucleo v otras una modificacion
postraduccional, es responsable del HBeAg vy se detecta en higado, se ensambla en particulas
core que se¢ incorporan en viriones maduros.
La capside del virus de la hepatitis B (FIBV) esta formada por 180 copias de una proteina
principal, con un tamarfio aparente de 22 kDa, denominada proteina HBe.*
Esta proteina poscee la capacidad de unirse espontincamente en particulas core (27 nm de
diametro), incluso en ausencia de otras proteinas viricas.
La proteina HBc tienc un dominio carboxiterminal de 35 aminoacidos, rico en argininas.
Este dominio conficere afinidad al ARN, las particulas core engloban ¢l ARN durante el
proceso de union. Aunque la compresion del ARN en bacterias transformadas con HBc es
inespecifica, el ARN del HBV pregenomico es predominantemente comprimido in vivo. La
compresion del ARN no se¢ produce si falta ¢l dominio carboxiterminal, pero la union es
todavia posible.®®
No existe acuerdo sobre si el ADN se une a esta proteina HBc truncada. Las particulas core
del HBV son un potente inmundgeno, independientemente de las células T, inducen la
produccion de titulos clevados de anti-HBc durante la infeccion natural por HBV y también
en los animales inmunizados. La antigenicidad del antigeno core (HBcAg) depende en parte
del plegamiento y la unién de la proteina HBc¢. Una proteina truncada sin dominio

carboxiterminal tiene diferente antigenicidad, denominada HBeAg.



La disociaciéon de las particulas core con detergentes anidnicos y proteasas destruye gran
parte de la antigenicidad HBc y genera antigeno HBe.

La elevada inmunogenicidad del antigeno HBc depende de la disposicion espacial de los
epitopos HBc sobre la particula core.

La conversion de los epitopos HBc en epitopos HBe por truncamiento carboxiterminal no
reduce significativamente la inmunogenicidad de las particulas HBe, siempre que se

mantenga la union de la particula (HBc/eAg).%% 7!

2.2.1. Analisis para anti-HBc.

El descubrimiento del Antigeno de corazon de la hepatitis B (HBcAg) y del anti-HBc se
realizo mediante inmunomicroscopia electronica y de la inmunofluorescencia indirecta. El
potencial diagndstico para anti-FIBc¢ se puso de manifiesto cuando se aplicaron las prucbas
de fijacion de complemento. Pero la escasez del antigeno de corazon de la hepatitis B en los
afios 70 sc vieron obligados a hacer otra técnica para la deteccion de este Antigeno, el

. - - . 3
inmunoanalisis por ELISA (sandwich).** 7’

El HBcAg sc extrajo de particulas del HBV purificadas a partir del suero, o de higados
infectados; en cste ultimo caso solamente fue adecuado ¢l higado de pacicentes
inmunodcprimidos. También sc pudo obtener el HBcAg a gran escala mediante la clonacion
y la expresion del gen hbe en la Escherichia coli.

Aunque el HBcAg recombinante conticne indicios de antigenos de E. coli, e¢s adecuado para
los inmunoanadlisis. El anti-HBc¢ marcado puede claborarse a partir de IgG humana de titulo

1.° A menudo se usa peroxidasa del rabano picante como

elevado, o de anti-HBc¢ monoclona
- P S .o - .

marcador enzimatico.”® La unién de la enzima se revela mediante una mezcla de sustratos:

amina aromatica (fenilendiamina) y peroxido de hidrogeno. Puede emplearse una reaccion

de refuerzo de la luminescencia, dependiente del luminol.
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2.2.2. Significado Diagndstico de Anti-HBc.

Este anticuerpo se investiga para estudiar la prevalencia de la infeccion por HBV ya que sc
encuentra tanto en las infecciones por HBV activas como en las resueltas. Por lo tanto, un
resultado aislado de anti-HBe-positivo debe complementarse con los andlisis de HBsAg y

. 33
anti-HBs como s¢c muestra en Ja tabla No. 2.

1. HBsAg positivo a) Repetir HByve anti-HBe totall anti-HBe TeM .
by Opcional: Concemtracron de HBu A g, Subtipo

FIBs Ao, S altan todos los demas mareadores
del HBY hacer el conteol de especificidad por
neutralizacion,

ADN Al HBN v o HBeAr ant-H 3.

HBsAg*

b) Anti-HBs

c) HBsAg es negativo: Hepatitis aguda, Anti-HBc
1M,

d) Hepatitis cronica, Titulo de Anti-HB¢, Anti-
HBe.

.71 €) ADN del HBYV por reaccion en cadena de Ia

o polimerasa.

Tabla No. 2 Scguimiento de los resultados de deteccion positivos.* Si es positivo, véase ¢l No. |

Como marcador de HBV ¢l anti-HBc es-superior al anti-HBs por varias razones:

1. Que'el anti-HBs solamente es positivo si se aplica la vacuna de hepatitis.

2. El anti-HBc esta presente en la Hlamada fase de ventana cuando ¢l HBsAg ha desaparecido
y el anti-HBs no ha hecho aun su aparicion.™

3. Cerca del 15% de los pacientes convalecientes de Hepatitis B no desarrollan anti-HBs.

4. Al cabo de 6 afios aproximadamente el 20% de los convalecientes han perdido el anti-
HBs, pero todavia conservan el anti-HBec.
, 5. En las regiones endémicas, cerca del 20% de los sujetos que son HBsAg-ncgativos y anti-

HBC positivos no tienen anti-HBs, solo unos pocos tienen anti-HBs sin anti-HBc.




Se han observado casos aislados en que una sangre positiva para anti-HBc haya transmitido
la hepatitis B al receptor. Sin embargo no sc¢c ha demostrado un riesgo claro de hepatitis
postransfusional por la administracion de sangre con anti-HBc positiva y HBsAg negativa.
En los casos de hepatitis aguda clinicamente, con anti-HBc¢ positiva debe realizarse el
andlisis de la IgM anti-HBec. Si ésta es negativa o baja la hepatitis no esta relacionada
probablemente con el HBV aunque en las personas inmunodeficientes y en los niftos pueden
darsc estos resultados en presencia de una infeccion reciente por HBV con replicacion
masiva del virus.

Cuando existen clevados titulos de anti-HBe sin presencia de HBsAg, es aconscjable
investigar ¢l anti-HBe.

Dado que el anti-HBe no es persistente durante largo tiempo después de la resolucion de la
hepatitis B, si s¢ presentan titulos clevados o moderados de anti-HBce y anti-HBe sugiere que
la proteina HBc/HBe se esta expresando continuamente en ¢l higado. Esto puede ponerse de

manificsto mediante andlisis sensible de PCR para ADN del HBV sérico.??
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2.3. HEPATITIS C

2.3.1. Estructura:

Hasta hace aproximadamente seis afios la forma de hepatitis se engloba dentro de un término
difuso llamado hepatitis no A no B, por carecer de respuesta serologica antigeno-anticuerpo
propia detectable y por no presentar scrologia de hepatitis A o B,

Se inferia que la principal via de contagio cra la parenteral al igual que la hepatitis B, pero
podia evolucionar a la cirrosis hepitica. En la actualidad se conoce al virus, su serologia, y
se ha precisado la evolucidn natural de la enfermedad.®®

En prucbas de filtracion sc demostro que el tamaiio del agente se encontraba entre 50 y 80
nm y su baja densidad y sensibilidad a los disolventes orgianicos sugerian que poscia una
envoltura.

La expresion es perdigonada de la clonacion de extractos de acido nucleico a partir de
plasma que contiene ¢l agente esquivo no A no B que ha llevado a la expresion de un
pequeiio fragmento proteinico que se fija a la IgG de sucros de pacientes convalecientes de
hepatitis no A no B. La clona cADN que expresa este fragmento proteinico ha permitido la
clonacion, el establecimicento de la secuencia y la caracterizacion de todo el genoma.

El virus dc la hepatitis C es un monocatenario de ARN con mis de 8 kb y polaridad positiva,
va que representa el genoma de un nuevo virus de 1a hepatitis (HCV)."

En base a estas propiedades colocan al virus HCV dentro de la familia de los flaviviridos.

La parte 5* terminal del genoma codifica tres proteinas estructurales con las designaciones E

(envoltura), M (matriz) y C (capside o core). Figura siguiente: No. 8.

Figura No. 8 Representacion esquemiitica del virus de la hepatitis C (flaviviridos).




Sin embargo sc desconoce la existencia real de estas proteinas asi como su tamaifio y
antigenicidad.
Las tres cuartas partes residuales de la cadena positiva del genoma del ARN estan destinadas
a codificar las proteinas no estructurales 1 a 5, incluidas las proteasas, la ARN polimerasa
dependiente del ARN y otros factores de transcripeion.
Los flaviviridos puceden dividirse en dos géneros: flavivirus y pestivirus. 3
Los pestivirus ticnen una segunda proteina de envoltorio E2 en la posicion del gen de NS1;
su organizacion genémica cs, por lo demds, similar a la de los flavivirus. Dado que los
pestivirus no necesitan insectos vectores, el HCV puede ser biologicamente similar a ellos.'?
Flaviviridace

* Nucleocipsides icosaddricas envueltas

e Diametro: 45-55 nm.

La familia flavivirus (del latin flavus, amarillo, por el virus de la fiebre amarilla, el virus
prototipo) comprende el antiguo grupo de los arbovirus B, que hasta hace poco fueron el
género Flavivirus de los Togaviridae. La razén de porque este género ha sido reconocido
como una familia scparada reside en el reconocimicnto gradual que se dispuso de
informacion, de que la estrategia por la cual éstos virus expresan su informaciéon es muy
diferente de la que emplean los togavirus, en especial, no existe especies subgendomicas de
ARNm. Algunos flavivirus son transmitidos por mosquitos y otros por garrapatas. Infectan a
un amplio espectro de huéspedes vertebrados y producen principalmente encefalitis y fiebres
hemorragicas. Algunos de los virus mads letales conocidos, como el virus de la fiecbre amarilla
y el virus de la encefalitis japonesa, son flavivirus.

Debe destacarse que el género Pestivirus aqui c¢s asignado a la familia Flaviviridae. Este
género oficialmente continda agrupado con los Togaviridae. Sin embargo, algunas
evidencias recientes indican de mancra muy clara que la estrategia de replicaciéon viral

empleada por los pestivirus se parece mucho a la de los flavivirus y que es muy diferente de

la usada por los togavirus.”
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2.3.2. Transmision de Hepatitis C post-transfusional.

La incidencia actual de la Hepatitis C postransfusional es inferior al 5%.

Como factores de riesgo no se observo alguna diferencia entre ambos sexos, ni ain la edad.
Sin embargo el riesgo es, dos a tres veces superior en los receptores de sangre remunerada,
en comparacion con la aportada por voluntarios. El uso exclusivo de ésta altima clase de
sangre ha constituido la medida mas eficaz para reducir ¢l riesgo de la hepatitis C
postransfusional . > *

El empleo de los hemoderivados comerciales preparados a partir de unidades de plasma de
donadores multiples supone un ricsgo inaceptable de hepatitis C, especialmente por lo que se
refiere a los concentrados de factores de la coagulacion.

A consecuencia de cllo, la enfermedad constituye un problema de primera magnitud en los
pacicntes con trastornos de la coagulacion hereditarios o adquiridos que requicren
tratamiento sustitutivo, como pacientes talasémicos y los hemofilicos.

En un pais donde su técnica es muy desarrollada ¢ industrializado entre el 0.5 y ¢l 1.5% de
los donantes de sangre son anti-HCV positivos, y los andlisis retrospectivos han demostrado
que los individuos seropositivos estan implicados ¢n la transmision de la hepatitis C.

Con la realizacion del examen discriminatorio del anti-HCV en los donantes de sangre, el
riecsgo de hepatitis C postransfusional debe disminuir considerablemente, aunque no se
eliminara, segun los calculos indirectos estiman un descenso que oscila del 50 al 80%.%4 3
Los motivos por los cuales no ¢s de esperar que la deteccion del anti-HCV logre erradicar la
hepatitis C postransfusional son los siguientes.*® 7% 72

1. Pueden existir otros agentes menores de la hepatitis postransfusional, ademas del HCV.

2. El anti-HCV no identifica todos los casos de infeecion por HCV como lo demuestra la
ausencia del anticuerpo durante la infeccion aguda.®’

3. No todos los individuos infectados por HCV podrian e¢laborar una respuesta detectable
anti-HCYV, ésta posibilidad se confirma al comparar ¢l ARN del HCV en el higado y ¢l anti-
HCYV en el suero, ya que el genoma puede estar presente en cl higado sin que exista anti-
HCYV en el suero.

4. La primera generacion de analisis anti-HCV es relativamente insensible y el antigeno

supuesto del HCV es poco inmunogénico.”
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Transmision percutanea no transfusional.

Scgin se observd, entre ¢t 25 y ¢l 75% de los estadios de hepatitis que ocurrian en
drogadictos eran del tipo C, frecuentemente se registraron episodios maltiples.

Esto puede sugerir la existencia de mas de un agente C, o bien es posible que refleje el curso
con recaidas de la hepatitis C cronica, Los datos disponibles indican que el porcentaje de
anti-HCV en los drogadictos por via intravenosa de diferentes partes del mundo oscila entre
el 48 y el 92%.%?

Los contactos profesionales pueden producir hepatitis C en los profesionales sanitarios tanto
si existe exposicion a pinchazos con agujas, como también se han descerito brotes de hepatitis
C nosocomial, especialmente en las unidades de oncologia y en los centros de plasmaféresis.
La hepatitis C puede aparecer en el 0.5 a 2% de los pacientes quirtrgicos hospitalizados que

no hayan sido sometidos a una transfusion.

2.3.3. Periodo de Incubacion.

El periodo de¢ incubacion medio, investigado en los estudios prospectivos de hepatitis
postransfusional cs de 7 a 8 semanas, pero su intervalo varia ampliamente (2 a 26 semanas).
La fase aguda de la hepatitis C es con frecuencia leve o inaparente, en general menos intensa
que en las hepatitis A y B, mas de dos tercios de los casos son asintomaticos y anictéricos.
Unicamente el 25% de los pacientes con hepatitis C postransfusional que fucron controlados
prospectivamente presento ictericia y menos del 10% estuvo gravemente enfermo.?

La cnfermedad fulminante ocurre de manera muy poco frecuente en la hepatitis C
postransfusional controlada prospectivamente. Los casos sintomaticos se presentan con
orinas oscuras o malestar general, nauscas con o sin vomitos, molestias abdominales o
ictericia.*

Es probable la cronicidad cuando las transaminasas persisten clevadas durante mas de 6
meses, y la probabilidad aumenta cuando la ALT permanece alterada durante mas de | aiio.

No todos los pacicntes cuyas anomalias de la ALT superan el afio acaban progresando hacia
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una forma mas cstable de afeccion hepditica crénica, algunos presentan una resolucion
espontinea tardia, con normalizacion de los niveles enzimaticos al cabo de 1 a 3 afios. Esto

» . . - e 2
es mas frecuente en los casos adquiridos en la colectividad.™?

2.3.4. Caracteristicas Clinicas de la Hepatitis C Cronica.

l.as caracteristicas clinicas dependen del estadio en que se encuentre la hepatopatia

45
subyacente.™?

Sintomas de la Sintomas Histologicos Control Exolutivo
enfermedad Bioquimicos

Fluctuaciones
de la ALT.

..

Remision espontinea.

Hepatitis ,,cljﬁihlca R

Ictericia.

persistente.

Evolucion hacia la

Hepatomegalia. : :
RSt cirrosis.

I1gG elevada.

IgM elevada.

)| y-glutamiltransferasa
*1 elevada.

2.3.5. Complicaciones.

La presencia de anti-HCV no sirve de ayuda diagndstica en los pacientes que sucumben, ya
que el desarrolio del anticuerpo se retrasa considerablemente. Las tasas de supervivencia son

bajas en comparacion con las de la hepatitis fulminante A o B.
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En la mayoria de los casos no existen antecedentes de transfusiones sanguineas, lo cual
confirma que la hepatitis fatal es muy poco frecuente en la hepatitis C postransfusion:\l.32

En otros casos puede haber una suspension transitoria, reversible cspontancamente de la
funcion de la médula ésea, es de interés, ¢l hecho de que el sucero infeccioso C inhibe la
proliferacién de 1a médula dsea, un efecto comtin a los sucros infectados por otros virus de la

hepatitis.™

2.3.6. Profilaxis.

Hepatitis C aguda.

No existe un tratamiento eficaz para la hepatitis C aguda.

La cxistencia de las formas sintomaticas se llevard a cabo al igual que en los otros tipos de
hepatitis viricas agudas. En los ultimos afos el transplante hepatico ha aumentado las
posibilidades de supervivencia cn la hepatitis fulminante, v también se ha llevado a cabo en
la hepatitis C. .

Los pacientes sometidos a transplante por hepatitis C aguda pueden correr el riesgo de
presentar una ancmia aplasica, que se ha observado ¢n ¢l 28% de los casos, es posible que
esto ocurra con mas frecuencia en hombres jovenes. 7 En la actualidad se estan realizando
investigaciones para valorar la eficacia del interferdn, administrado en las primeras fases de
la hepatitis C aguda, para impedir ¢l paso de la cronicidad y los resultados preliminares

parecen prometedores.®®

Hepatitis C Cronica.

Ni los esteroides ni los farmacos inmunodepresores han tenido accidon beneficiosa en la
hepatitis C cronica. Tampoco han proporcionado buenos resultados con los esteroides. Entre
los agentes antiviricos ha fracasado el empleo del aciclovir.

En diversos estudios piloto o no controlados y en algunos ensayos controlados se ha
observado que los interferones son eficaces para controlar la actividad de la enfermedad en

muchos pacientes con hepatitis C, al menos mientras dura la administracion del farmaco.

41



En la primera publicacién sobre el uso del interferén alfa, en 1986, se comunicé que en 8 de
10 pacientes con hepatitis C cronica se normalizaron o redujeron las cifras de ALT mientras
se administraba el tratamiento.' 37 ¢!
Se ha podido confirmar la mejoria de las aminotransferasas séricas inducida por el
interferén. Los interferones recombinantes a-2a y a-2b, los interferones linfoblastoides y
probablemente el interferon B de fibroblastos humanos son igualmente eficaces. La dosis
empleada varia desde medio o millén de unidades tres veces por semana hasta 10 millones
de unidades o mas. La duracion del tratamiento es asimismo variable. Mediante éstas
investigaciones se han comprobado los siguicntes hechos:
1. En un porcentaje situado entre ¢l 30% y el 75% de los pacientes con hepatitis C cronica se
normalizan total o casi totalmente las cifras de ALT mediante el tratamiento con interferon,
segun las dosis empleadas.
2. Este efecto se observa entre 1 y 3 meses despuds de haber iniciado el trmtamiento, y no va
precedido de pico alguno de las cifras de ALT, a diferencia de lo que ocurre en la respuesta
de la hepatitis B crénica al interferon.
3. La respuesta al interferon ¢s similar cuando no existe fuente alguna manifiesta de
infeccion parenteral.
4. La respuesta bioquimica al interferon va acompainada de mejoria de la histologia hepatica,
con descenso de la inflamacion y de las lesiones necrdticas.
5. Son muy frecuentes las recaidas de la hepatopatia al suspender el tratamiento.
6. El tratamiento con dosis eficaces sc tolera gencralmente bien. En los ensayos realizados
con 1, 2 o 3 millones de unidades de interferdn tres veces por semana durante 6 meses, se ha
observado que los porcentajes de respuestas completas (normalizacion de las cifras de ALT)
son dosis-dependientes: 28% con 1 millon de unidades, pero 48 y 46% con 2 y 3 millones de
unidades, respectivamente.'>®'
Estas cifras fueron significativamente difcrentes de los porcentajes de remision en los
controles no tratados.
Se observo mejoria histolégica al final del tratamiento en los pacientes que recibieron las
dosis mas elevadas. Al utilizar dosis mas altas dc interferon y durante periodos mas

prolongados, los porcentajes de respuestas fueron mas elevados, pero la tasa de recidivas no
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cambié significativamente cuando sc suspendié el tratamicnto. Aunque se encontré
anticuerpos frente al virus de la hepatitis C en la mayoria de los pacientes incluidos en estos
ensayos, no s¢ observaron diferencias en los poreentajes de respuestas al separar los casos

anti-HCV-positivos de los anti-HCV-negativos.

2.3.7. Deteccion del anti-HCV (anti-C100-3).

Un paciente con hepatitis C presenta elevacion de las enzimas hepaticas en especial la
alanina aminotransferasa (ALT), pero en otros enfermos la sintomatologia de las enzimas no
es clevada sino normales, generalmente son donadores de sangre que se les analizo sus
dﬁlicucrpos de hepatitis C y se encontraron positivos, a estos pacientes sc les debe analizar
ﬁc,b" un cspecialista para su evaluacion ( gastroenterdlogo ¢ hepatélogo).
“ Otras prucbas para la deteceion del anticuerpo de la hepatitis C (2% Y 3%, generacion) seria la
té¢11ica de ELISA (el anti-C100-3 se conoce tambidén como anti-HCV, aunque de hecho no es
Sun anllcucnpo contra ¢l HCV, sino contra uno de los productos del gen).

Exnsrlcvlavposxblhdad de que se obtengan resultados falsos positivos o falsos negativos, casos

v'clinicos"dc hepatitis C cronica con ELISA positivos, enzimas hepdticas anormales (ALT

: ;_AST), factores de riesgo que se sospecha la presencia de Hepatitis C, entonces se proudg a

’rcallzar la prucba de RIBA (ensayo de inmunotransferencia recombinante).

R‘e_ql‘cntemente se¢ ha investigado la inmunogenicidad de todos los productos del HCV.

Sé'ovbservé que cl core, NS1 o E2 rcspcclivamcntc, NS3, NS4 y la region NS inducian

anticuerpos contra epitopes secuenciales.'* Ademas también se observd que una proteina
recombmanu. de la region NS3, C33, constituia un marcador mas precoz y sensible de la
infeccién por HCV.*

La valoracion de todas las regiones del gen permitira probablemente mejorar el diagnéstico
de las infecciones por HCV. El anilisis de anti-C100-3 nos ayuda como marcador de la
infeccion persistente por HCV y es idonco para investigar a los donadores de sangre y

excluir a los potencialmente infecciosos.
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2.3.8. Especificidad.

La baja prevalencia de anti-HCV e¢n los donadores de sangre de Alemania (0.24-0.79%) y dc
Norteamérica (0.5%) sugicre que la especificidad superior al 99.5% en la poblacién normal.
Sin embargo, los resultados de las pruebas confirmatorias efectuadas mediante blotting del
producto genético del HCV o con péptidos sintéticos, sugicren que muchas reacciones
positivas obtenidas con C100-3 son inespecificas. Si sc incluye una scgunda proteina
recombinante del HCV, C33, que cubre la region NS33, es posible que se mejore la

especificidad y la sensibilidad.
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3. ANTECEDENTES.

3.1. Nomenclatura de los antigenos y los anticuerpos contra los virus de la hepatitis y su

. v, L
mterpretacion gCI]Cl‘:’.\I .7)

B CORTPR AL s

Antigenos Anticucrpos

Nombre Interpretacion Nombre lnlcr rctacmn
HAAg (antigeno _ #1 Anti-HA win L '
mayor dcl HAV)." IgG lnmumdad conu'l Ll
" HAV. =~
IgM Infeccion  .aguda
recurrente o actual.
Virus dc la - {HBsAg (antigeno de | Exposicion - | Anti-HBs Inmunidad contra cl
hepatntns B superficic del HBV) | previa al HBV. HBV.
(HBV) ‘| Sublipos ayw, ayw?2, . :
= 0 layw3, aywd4, ayr, [Cepas. dlsuml- ;
adw2, adw4 y adr. vas del’ HBV _ :
HBcAg  (antigeno lnf(.cuvndnd o »
de core del HBV).*  |aguda o crénica. | Anti-HBe Convalecencia
temprana o tardia o
HBeAg  (antigeno lllﬁ.cllwdad . hepatllls cr(')rfnca.
relacionado con el a{-,Uda o cromca; Anti-HBe Conya{cccncxa
core). ‘ : Wd'a' -
No disponible. No:disponible....{ Anti-HCV Convalccu:cla o~

tm‘dla '3‘0 thauus

| Antigeno delta.” Anti-delta

N [
Particulas similares |Infec
a virus por inmuno-
| microscopia clectro-
a{ nica."

1| Anti-HEV

? Herramienta de investigacion solamente ‘
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3.2. Historia de transfusion de sangre, tatuaje, acupuntura y riesgo de
antigenemia de Hepatitis B de Superficie entre hombres chinos en
Singapore.”®

En 1988 Wai-On Phoon, y colaboradores realizaron un estudio relacionado a transfusion de
sangre, tatuaje, acupuntura y riesgo de antigenemia de hepatitis B de superficie entre
hombres chinos en Singapore (China).’®

La infeceién del virus de la Hepatitis B es endémica en muchas partes del mundo: Este virus
proporciona al ser humano un reservorio y transmision, por lo regular ocurre por
exposiciones percutancas, transfusiones de sangre, tatuajes, acupuntura, derivados del
plasma terapéutico o por medidas no percutineas intrafamiliares como madre a hijo y por
contacto sexual.

Estudiaron a 6,328 chinos de 35 a 65 afos (donadores de sangre y pacientes) con
antecedentes historicos de transfusion de sangre, tatuaje y acupuntura

En sus resultados demostraron que con una transfusion de sangre cleva el riesgo de
positividad de HBsAg por caso 2.6 veces si ¢l sujeto a recibido transfusion de sangre o bien
un tatuaje. La practica del tatuaje es comin en los varones de Singapore China, ¢l uso
frecuente y ¢l equipo contaminado utilizado y también la acupuntura que es practicada
principalmente por doctores practicos tradicionales chinos Hamados *“Sinschs™, cllos
usualmente esterilizan agujas por calentamiento o por inversion de antisépticos quimicos
antes de su uso.

Wai-On Phoon y colaboradores demostraron que aunque la transfusion de sangre y tatuaje
contribuyen a una pequeiia proporcion de antigenemia del virus de la hepatitis B, parece ser
un aumento definitivo de alto riesgo de positividad de HBsAg en sus niveles individuales
para una persona con la exposiciéon al virus, si se toman en cuenta las condiciones

geograficas, sociales de cada pais e individuo.”®
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3.3. Uso de un estandar biolégico en la deteccion de HBsAg, cuanto esta
en una muestra y si nuestro ensayo es bastante sensible para detectarlo.®

En cl Instituto Nacional de Control y Estandar Biolégico, John A.J. Barbara.!! desarrollé un
estandar biologico internacional para cuantificar HBsAg ¢n una muestra positiva. Colabord
con 12 laboratorios de 3 paises donde también incluyo ¢l estandar de Paul Erlich.

Este estandar biologico fue preparado a partir de un donador portador de HBsAg por 7 afios,

~

fue .diluido 1:4 con agua pasteurizada con un calentamiento de 60° C. por 10 horas para

, dlsm'lmulr la infectividad del virus. Se dlluyo con buffer de fosfatos que contenia 3% de

cl|v1dad de HBsAg en las preparaciones fue definida como 50 000 U/ml., donde 1 U
0 r(_spondc a 1 ng de proteina de HBsAg.

o }quafcstablcccr ¢l estandar British para 100 U.1. de HBsAg, serian equivalentes a 55 U Paul

“Erlich de HBsAg subtipo ad. Actualmente-se espera una sensibilidad obtenida de rutina

abéjb de 2 Ul de HBsAg por mL.
Fe.rguson,23 describe la definicion de un estindar de HBsAg (subtipos ad) en unidades
arbitrarias, ¢ste estindar contenia 0.5 Ul de HBsAg/mL y fue escogido para las condiciones

de rutina de seleccion de donadores de sangre.

3.4. Tatuaje como Riesgo de infeccion del virus de la Hepatitis C.*°

En 1990 Ko realizé un estudio de 87 reclutas con tatuaje en varones jovenes y 126 sin tatuaje
como grupo control.*®

Los marcadores dec hepatitis que realizaron fueron: Anticuerpos de antigeno de corazdn de
hepatitis B (anti-HBc), Antigeno de superficie (HBsAg), anticuerpos de hepatitis C (anti-

HCV).
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Los resultados obtenidos son: Hepatitis C, de los 87 individuos tatuados 11 (12.6%) fucron
positivos para este marcador, contra 3 (2.4%) de los 126 individuos sin tatuaje.

El tipo de infeccién de hepatitis C fue 16.7% entre los individuos con miltiples sitios de
tatuaje contra 11.6 % entre un simple tatuaje.

Para el antigeno de superficie (HBsAg) solo un tatuado fue positivo para HBsAg y 25 fueron
portadores de HBsAg y fueron positivos para hepatitis C; micntras que 11 de los de los 62 no
portadores de HBsAg fucron positivos para hepatitis C sugiriendo una negativa asociacion
entre ¢l portador de HBsAg y el periodo largo de hepatitis C.

De los 126 individuos sin tatuaje, 107 fueron marcadores para HBsAg y 27 de estos son
portadores de HBsAg. Entre ¢l grupo de tatuados, 7 individuos (8.2%) presentaron ictericia
después de haberse tatuado, mientras que solo 2 individuos sin tatuaje (1.6%) presentaron
ictericia. Algunos individuos positivos de hepatitis C, 3 de los 14 (21%) tanto en tatuados
como no tatuados, reportaron haber tenido ictericia en el pasado.

Es esencial formular una estrategia preventiva para controlar esta hepatitis transmisible por
via parenteral particularmente en ¢l pais de Taiwan y otras ciudades desarrolladas de las
ciudades occidentales.

De acuerdo a este trabajo realizado se concluye que la hepatitis C y el tatuaje son asociados

también con la ictericia.*

3.5 TATUAJES

La palabra tatuaje es una variante de tattow y tataw, todas derivadas de la palabra polinesia
‘“1a’™ que significa golpear.

El capitin Cook lo transcribio fonéticamente en inglés como tatoo y de éste término se
derivan los equivalentes en otros idiomas modernos.

En el drea de la medicina se ha definido como unas manchas producidas por substancias
coloreadas no solubles y poco reabsorbibles, introducidas por via transepidérmica en la

dermis, donde se fija por tiempo indefinido.**
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3.5.1. HISTORIA

Se cree que la practica del tatuaje data aproximadamente hace 8000 anos en cuevas de
Francia, Portugal, Rumania donde se han encontrado agujas de hueso aun con pigmento.

Los romanos creian que se trataba de una costumbre barbara, pero los practicantes del
cristianismo usaban tatuajes pequefios como pescados, X y Cruces, donde ésta costumbre
subexiste actualmente en pandillas mexiconorteamericanos en la lHamada marca del
pachuco.52

En el siglo XVIII el mismo capitan Cook popularizo el tatuaje en ¢l Occidente especialmente
entre los marinos; fue a través de ¢l y su tripulacion, que esta palabra de tatuaje (tatoo) se
incorporé al idioma inglés.

Esto provocd pasion por el tatuaje que también reves y nobles tanto de Inglaterra como de
otros paiscs se practicaron (Zar Nicolds 11, el rey Jorge v la reina Olga de Grecia, el rey
Oscar de Suecia, los principes de Dinamarca y ¢l Kaiser Guillermo de Alemania).'? %2

‘ La‘prvimcra forma de marcar la picl fue pintando la superficie, posteriormente se desed que
los colores fuecran permanentes a través de 2 procedimientos:

: l‘)"punleando la piel con agujas y colocando pigmento.

2) provocando cicatrices cn la picl.®

3.5.2. Clasificacion.

Los tatuajes se dividen en:
1.- Internacionales a) étnicos, b) decorativos ¢) médicos.

- 9
2.- Accidentales. >’

1.- Tatuajes internacionales:

a) Tatuaje étnico: Se realiza no sélo con la intencidn ornamental, sino también social,
de luto, magica o terapéutica, ajena a la estética pura. Todas estas caracteristicas se
combinan de mancra variable pero predomina la intenciéon magica. Es muy comiin en
los indigenas de Oceania, y en la actualidad se observa en Africa, especialmente en la
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costa Mediterranea, y en algunos indigenas americanos (esquimales y pimas de
Arizona).

b) Tatuaje decorativo: Se practica con intencion puramente ornamental. La calidad,
lema y extension de éstos tatuajes son de una variedad muy grande, ¢l de puntos mal
ordenados, hasta ¢l filigrana, llena de arte y colorido.

La profesion: anclas, buques, sirenas, fusiles y demis armamento en marinos y soldados. La
religion: cruces, escudos de David y virgenes. La nacionalidad e ideas politicas: banderas,
cruces gamadas, hoces y martillos. Conmemorativos: fechas, iniciales, dedicatorias, la
imagen de alguna mascota preferida. Disciios sadistas: crancos. dagas v sangre. Los
‘ornamentales: figuras gecométricas, rcalistas o fantasticas.
También existen tatuajes muy eréticos, obscenos y aberrantes.

9 Tatuaje médico: ticnen por objeto corregir alteraciones de la coloracién de la piel,
mediante la restitucion  de la apariencia pigmentadas ¢n las lesiones acréomicas o

. . . . . viege .. . . 6
hipocréomicas (nevos, cicatrices y vitiligo), ocultacion de zonas hiperpigmentadas.
2.- Tatuajes accidentales:

Son producidos por formas no intencionales, de indole profesional, traumatica o cosmética.
La entrada de substancias coloreadas tiene lugar por efraccion cpidé'rmica y también sin
lesion aparente a través de los orificios sudorales y pilosebiceos.

Las particulas de plata, silice, carbon y acero al incrustarse en la piel de algunos obreros
dejan pigmentaciones que son unos verdaderos estigmas profesionales.

Entre los accidentes medicamentosos se han descrito tatuajes con agujas hipodérmicas
deterioradas (morfindmanos) o por la aplicacion de substancias medicamentosas diversas
como; sales de hierro, curaciones con carbon.

- De origen cosmético son los tatuajes por cremas con mercurio, o por errores en la técnica de
depilacion electrolitica (inversion de los polos), depositandose pigmento férrico cuando se

usan agujas de acero.
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3.5.3. Técnica para la realizacion del tatuaje.

Las técnicas cmpleadas son la puncion, la escarificacion y la mixta. En la actualidad cs
habitual la introduccién de agujas en hececillo oblicuamente en la dermis (hasta de | mm de
profundidad) impregnadas con material colorante. En algunos dibujos que son dificil de
hacer se calcan, y se marcan los contornos cscarificandolos con navaja, sombredndose con
aguja.®

Los tatuadores profesionales de los puertos mas importantes, usan técnicas mucho mas
adelantadas, tales como, vibradores elécetricos para impulsar las agujas, multiples colorantes
y desde luego gran variedad de dibujos que exhiben en sus catalogos.

Los colorantes mas usados son:

Negro: carbon, oxido ferroso, dicromato de potasio.

Blanco: didxido de titanio o de zinc.

Rojo: sulfuro de mercurio, siena, selenuro de cadmio.

Amarillo: Sulfuro de cadmio.

Verde: oxido de cromo, colorantes de flalocianina.

Azul: aluminato de cobalto.

Violeta: violeta de manganeso.

Pardo: hidrato férrico natural, sulfito basico ferroso.

En un tatuaje normal, después de la reaccion inflamatoria, la piel presenta como tnica

alteracion la mancha que causa el pigmento visto por transparencia.5

3.5.4. Histopatologia

Los pigmentos se depositan a diferentes niveles de la dermis, hay tendencia para depositarse
en cl tejido fibrético que rodea a los vasos sanguineos cn la dermis superficial y media. Y
también se conglomeran en los agregados densos de la dermis papilar y en general, dentro de

los macréfagos o extracelularmente entre las fibras coldgenas.



El material extrafio en la piel produce una respuesta inflamatoria y algun grado de necrosis,
debido a la interrupcion del tejido. Esta es una respuesta inicial que cura en la primera o
segunda scmana.

Los pigmentos sc¢ depositan a diferentes niveles de la dermis, hay tendencia para depositarse
en el tejido fibrotico que rodea a los vasos sanguineos en la dermis superficial y media.
Tienden también a conglomerarse en los agregados densos de la dermis papilar.

El material extradio en la piel produce una respuesta inflamatoria y algan grado de nccrosis,

debido a la interrupcion del tejido.®

3.5.5. Complicaciones

. . . . ., . 30,64
Son varias las complicaciones que pueden resultar en la aplicacion de los tatuajes:

1) Inflamacidn aséptica.

2) Infecciones pidgenas.

3) Infecciones no pidgenas.

4) Toxicos. .

5) Sensibilizacion.

1. Inflamacion aséptica: Todos los sitios del tatuaje se inflaman por el traumatismo que se
forma y del material extraiio que recibe la picl al momento de colocar el tatuaje. El eritema,
el edema y las cicatrices son incvitables, pero solo son temporales. Algo del pigmento caera
al perderse la cicatriz, dependiendo de la profundidad del depésito.

2. Infecciones pidgenas: En ¢l pasado las infecciones bacterianas eran comuncs cn éstos
casos, desde muy leve hasta casos extremos como amputaciones por necrosis de la
extremidad afectada. A consecuencia de la carencia de higicne y asepsia en ¢l instrumental
que se haya utilizado se pueden observar: abscesos, erisipelas, ain gangrenas y septicemias.
3. Infecciones no piégenas: Sifilis: Beerman y Lane en el afio de 1954, publican 72 casos de
chancro sifilitico; un caso de sifilis tardia benigna limitada al disefio y 18 casos secundarios

relacionado a la adquisicion de los mismos.>°
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Hepatitis viral: debido a lo ficilmente transmisible que resultan los virus de la hepatitis. en
condiciones experimentales se ha provocado infeccion con solo 0,0001 ml de sangre
infecciosa. Por tanto. la transmisién es posible mediante vehiculos como  agujas
hipodérmicas inadecuadamente esterilizadas o instrumentos utilizados en ¢l tatuaje vy la
perforacion de orejas ésta practica en muchas partes es ilegal.

Otras infecciones: Tuberculosis cutinea, chancroide, rubéola, tétanos.

4. Toxicos: Intoxicacion hidargirica por mercuriales.

5.- Sensibilizacion: Algunos de los colorantes aplicados a los tatuajes, pucden producir
fendmenos locales y generales de sensibilizacion, como sucede con ¢l cobalto, el cadmio y el
mercurio.

6.- El traumatismo puede predisponer a la localizacion de algunas dermatosis. In latuajes

de coloracion roja se ha observado lupus critematoso, asi como granulomas sarcoides y
queratoacantomas, a la fecha existen descritos 6 casos de lupus ceritematoso v 2

queratoacantomas.

3.5.6. PROCEDIMIENTOS DE ELIMINACION DEL TATUAJE

Todos los procedimientos para destatuar deberan actuar sobre fa dermis, por lo tanto tendrin
como consecuencia forzosa una cicatriz.

Las técnicas son muy variadas, ninguna cs de cleccion, debera optarse por la mas adecuada
segun el tamafio y situacion del tatuaje.

Los procedimientos de eliminacion se dividen en quirirgicos. fisicos, quimicos v

. . . 2
bioldgicos.?’

3.5.6.1. Procedimientos quirargicos:
a) Exéresis completa: ideal para pequeifios tatuajes, teniendo en cuenta las lineas de tension.
b) En los tatuajes mayores se pueden realizar escision eliptica multiple o aplicacién de

injertos de espesor completo

h
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¢) Con la dermoabrasion se ha tenido buenos resultados en tatuajes pequefios como en los de
mayor tamafio. Se debe de abrasar vigorosa y profundamente hasta dermis reticular, o bien

hasta dermis papilar scguida de aplicacion de acido tanico.

3.5.6.2. Procedimientos fisicos:

a) Nicve carbonica: se utiliza solamente en tatuajes accidentales para remover las particulas
metilicas o de carbon incrustadas en la superficie de la picl. Se aplica el ldpiz de nieve
durante 30 segundos y a las pocas horas se forma una flictena que remueve las particulas
mas superficiales.

b) Rayo Lascr: independientemente del color del pigmento o su composicion, absorbe
selectivamente la luz del rayo. Tiene un cfecto evanescente mas que de fotocoagulacion.
Esta disolucion del pigmento es posteriormente seguida de una fase inflamatoria fagocitica,

la que tambicn es selectiva para cl pigmento dérmico.

3.5.6.3. Procedimientos quimicos:

a) Permanganato de Potasio: Sobre la superficic del tatuaje a tratar, se pasa un algodon con
alcohol-¢ter, luego con un bisturi se cfectian escarificaciones en cuadricula proximas y hasta
de 1 mm de profundidad. Con una espatula se aplica el permanganato de Potasio en una capa
fina y continua. Finalmente la curacién se hace plana, seca y adherente que puede retirarse al
dia siguiente. Se forma una escama que cae con los colorantes a los 15 dias mostrando una
particula rosada,”’

b) Tanato de¢ plata. Sc¢ protege la picl cercana al tatuaje, se pincela éste con una solucidén
concentrada dc tanino, mediantc punciones o escarificaciones se le introduce a dermis
superficial. En scguida, se frota fuertemente con nitrato de plata, provocando una cscara
muy superficial que a los 15 dias cae, dejando una superficie rosada que se aclara poco a

poco.

3.5.6.4. Procedimientos biologicos:
a) Técnica de Ohman-Dunnesnil (1893). Introduccion en la dermis de glicerolado de papoide

(derivado de papaina), lo que provocaba la resorcién biologica del tatuaje.?’
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3.5.7. Psicologia

La picl, fuente inagotable de narcisismo, empuja a practicar el tatuaje en muy diversas
razones que van desde una simple ornamentacién, signo de valentia y de erotismo, inicio de
la adolescencia, simbolo magico-religioso, aceptacion en un grupo o clan determinado.

El tipo dec gente que mas sc tatia son los marineros, militares, prostitutas, mineros, miembros
de pandillas juveniles y personas que han estado en prisiones.”®

Normalmente ¢l promedio de la edad en que inician esta clase de practica son los 18 afios; el
hecho de tener un tatuaje tiene poca importancia desde el punto de vista psiquidtrico, pero si
existe un scgundo y un tercero es mas factible que se tenga algtn problema.

También se considera muy importante ¢l riesgo que produce ¢l tatuaje con la infeccion del
virus de la hepatitis, ya que éste virus es muy resistente al medio ambiente y que existen
varias formas de transmision que son, por la exposicidon parenteral o percutinea, como
ocurre con pinchazos de¢ agujas o inyecciones con instrumentos sin esterilizar, como sucede
en los tatuajes.

Bromberg sciiala dos tipos de hombres afectos a tatuarse: ¢l primer grupo lo constituyen
varonecs adultos, evidentemente cxhibici611islﬁ;s, por lo general muy viriles, satisfechos en
cuanto a sus dibujos y tratando siempre de ampliar sus colecciones con nuevos disefios, en
un afan de mostrarse mejor para sus lides amorosas.

El segundo grupo lo integran jovenes que desean superar sus sentimientos de inferioridad,
identificindose mediante ¢l tatuaje con hombres fuertes; preficren por tal motivo dibujos de
guerreros, armas, animales feroces. Su decision no es narcisista, sino influida por el deseo de
simular un status de machismo que se anhela, casi siempre bajo la presion de los compaifieros
o por ¢l miedo de ser llamado cobarde. No ¢s improbable la existencia de ciertos factores
homosexuales latentes.

El lugar elegido para tatuarse es casi siecmpre ¢l antebrazo derecho, el pecho, los muslos, la
espalda y los 6rganos sexuales en sucesion de frecuencia.

En la mujer ésta prdictica es mas reservada, ‘actualmente prefiere dibujos pequefios y
delicados como: pdjaros, mariposas, corazones, signos zodiacales, iniciales de novios o
esposos. Los tatuajes pequefios o grandes, por regla gencral son de significado sexual, la

mayor parte en lugares ocultos, dibujados casi siempre por el amante.
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Los homosexuales frecuentemente tienen tatuajes en los gliteos, algunos de ellos banales,
como nombres, flores, labios ete.

Solowleja en 1930, en un estudio de 136 delincuentes, llegd a la conclusion de que la
prictica del tatuaje es uno de los primeros signos de desviacion en la conducta dentro de la
infancia o ¢n la adolescencia. Asi como la intencion manifiesta de borrar los mismos sc
considera un dato de rehabilitacion en los reos.”®

Los tatuajes se ven con cierta frecuencia en drogadictos heroindémanos.

Se concluye diciendo que el desco impulsivo de poscer un tatuaje, muchas vecees es inducido
por la influencia de amigos. Frecuentemente los hombres que tienen tatuajes se los
efectuaron estando aleoholizados v usualmente los amigos que le acompanaban también
estaban tatuados, culminacion grifica de aventuras con muchisimo sexo.

AQué utilidad practica nos pucede dejar todo lo anterior?.. Iis preocupante ver como dia con
dia aumenta ¢l nimero de tatuados en nuestra sociedad. Una vez aplicado el tatuaje, 1a
remocion del mismo por cualquier método es dificit ¢

En base a ¢stos antecedentes sobre ¢l tatuaje se conoce que aproximadamente el 0.1 al 1% de
las personas adultas son portadoras asintomaticas y alrededor del 5% de los casos
reconocidos de infeccion agtida por HBV pueden convertirse en portadores del 1BV,
Algunos pacicntes pueden dejar de ser portadores  de forma espontinea, pero la mavoria
continta siéndolo mas de seis meses después de la infeccion aguda. Los individuos con
mayorcs probabilidades de ser portadores en el largo plazo son:

1) los no caucasicos,

2) los hombres y

3) las personas inmunosuprimidas.

El portador pucde ser infeccioso o no. Ninguna prueba actualmente disponible permite
establecer csta diferenciacion, pero también en este caso diversos tipos de pacientes parecen
estar mds predispuestos a ser portadores infecciosos:

1) los que no han tenido una infeccion reciente,

2) los que presentan un titulo elevado de anticuerpos anti-HBc,

3) los que tienen HBeAg detectable y

4) los que estan inmunocomprometidos.



4. OBJETIVO.

IZ1 objetivo del presente trabajo es demostrar si el antecedente de tatuaje incrementa las
probabilidades de seropositividad para los marcadores de Hepatitis v establecer fa causa

fundamental por lo que son excluidos.

5. MATERIAL Y METODOS.

Donadores.
Se determinaron las téenicas  inmunoenzimaticas EIA para  la deteccion del virus de
superficie de la hepatitis B (HBsAg): anticuerpos contra ¢l virus de la hepatitis C (HCV) v

anticucrpos totales contra ¢l Antigeno Core del virus de la hepatitis B (HBcAg). éstas tres

técnicas se hicicron con los reactivos de la casa comurcial Abbott Division Diagnosticos.

Se evaluaron’35 donadores de sangre con tatuajes y como grupo control sc tomaron 5331

 donadores sin‘tatuajes y mediante una historia clinica previa se seleccionaron los donadores

zi;ﬁlds. La yavlofacic’)n y scleccion de los donadores fue realizada por ¢l médico adscrito al
D}(_:p'z';ﬁ‘amehtyo de Banco de Sangre. con un cuidadoso interrogatorio y una minuciosa
_c:épl'c‘)ria:cvién fisica como son: los signos vitales (peso. temperatura, pulso, respiracion.
'prcsién arterial), postura, aspecto fisico. estado nutricional, edad aparente, aspecto de
“enfermedad organica o tuncional, estado emocional en relacion con la enfermedad, ete.

Para el grupo control, solo se tomo ¢n cuenta ¢! numero de donadores que ingresaron a partir
de junio de 1995 a diciembre de 1995 v del mes de enero a diciembre de 1996 seleccionando
los seropositivos de cada marcador de la hepatitis (HBsAg, anti-HCV y de anti-HBc¢) siendo

un total de 5331 donadores registrados en éstos periodos.

0
~J



Criterios de Seleccion de Donadores con tatuaje

Para la scleccion de los donadores con tatuaje se tomaron c¢n cuenta las siguicntes
caracteristicas:

e Fecha de Donacion (fecha de donacion/dia/mes/aio).

e Numero progresivo correspondiente a la entrada al Banco de Sangre.

e [Edad de cada donador.

e Sexo (masculino en todos los donadores estudiados).

e Tiempo del tatuaje.

e Ll Punto dc Corte de cada corrida depende de cada uno de los cnsayos

inmunoenzimitico y la absorbancia de cada muestra de los donadores con tatuaje.

6. METODOLOGIA

La téenica de ELISA cs la prucba de diagndstico de la hepatitis desde 1968, Actualmente en
la mayoria dc paiscs occidentales emplean los analisis inmunoenzimaticos que son sensibles,
rapidos, especificos y relativamente baratos.

El andlisis de la enzima ligada a un inmunoabsorbente inerte ELISA o “Enzime Linked
Immunosorbent Assay™ corresponde a un anilisis inmunoenzimitico heterogéneo, o sea que
el antigeno o el anticuerpo primero sc fija a un soporte inerte y luego se hace reaccionar con
el antigeno o anticuerpo correspondiente, que estard marcado con una enzima (conjugado);
se lava el conjugado que no reacciond y se mide la capacidad de hidrolisis de la enzima
sobre su correspondicnte sustrato. Se determina el grado de transformacion de un sustrato
‘incoloro a un producto colorecado por medio de un espectrofotémetro o en un equipo

automatizado.
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Técnica de ensayo inmunoenzimitico cualitativo in vitro para la deteccion del Antigeno
de 1a Hepatitis B de superficic Auszyme Monoclonal de tercera generacion en suero o

plasma humano.

Reactivos

Antigeno de la Hepatitis B de superficic HBsAg (AUSZYME Monoclonal, Abbou
Laboratorios Division Diagnastico).
1. Esferas rccubiertas de anti-HBs (mouse monoclonal). Anticuerpos para Antigeno de

superficie de Hepalitis B,

2. frascos conjugado monoclonal (25 ml cada uno). Anticucrpos para Antigeno de

"‘sﬁpcrﬁcic de Hepatitis B (mouse monoclonal): Peroxidasa. Concentracion minima: 0.02

:x}lg)nil,",eli tampon TRIS con proteina estabilizadora. Medios de conservacion: sulfato de
gé'nt‘ami’cAinz_l y limerosal con colorante rojo no. 33.

3. Un fras’,c»d, de 12 mL de control positivo HBsAg humano 9 + 2 ng/ml. en tampon de

TRIS con prbtcinz\s cstabilizadoras. Medios d‘f. conservacion: sulfato de gentamicina v
timerosal con colorante azul de bromofenol.
4, Un ffas_(:o de 9 mL de control negativo. Plasma humano recalcificado, no reactivo para
: HBsAg y antillBs. Mcdios de conservacion: sulfato de gentamicina y timerosal,
5. Una 'boté\h (10 tabletas)/2 botellas (40 tabletas  cada una) de OPD (o-
' i,fcmlendlamnn -2HCD. 12.8 mg de OPD/tableta.

6 ., Una vbolclh (SSmL)P botellas (220 ml. cada una) de diluyente para OPD (o-

: femlcndmmlm ”lICl) Tampon de citratos-fosfatos con 0.02% de peroxido de hidrogeno.

pz\ra suspender la reaccion se puede suministrar como accesorio del kit
o Abbot Auszyme monoclonal y consiste en: Acido sulfiirico IN (v/iv).

b’ Charo sde 206 60 cavidades.

o
o
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PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO TIPO “C”.

Se pipetearon 200 pl. de cada control o muestra en cada cavidad de la charola (3
controles negativos y dos controles positivos azul), se adicionaron 50 pl. de conjugado
(rojo) a cada cavidad incluyendo muestras y controles, inmediatamente se anadieron las
esferas y se cubricron las charolas con un folio adhesivo agitindolas suavemente para
eliminar burbujas de aire que hayan quedado atrapadas.

Sc incubaron las muestras a 40°C por 75 a 80 minutos ¢n un bafio-maria o en un
incubador dinamico COMMANDER.

Una vez transcurrido el tiecmpo de incubacion, se retiraron los folios adhesivos de las
charolas, s¢ aspiraron y lavaron las esferas con agua destilada o desionizada para
completar un volumen total de lavado de 11 a 18 ml (el lavador puede utilizarse
automatico o manual).

Se pipetecaron 300 pL de solucion de sustrato (OPD) recién preparada conforme a las
indicaciones de la casa comercial; después se incubaron las muestras a temperatura
ambiente 30 £ minutos, sin la presencia de luz, para evitar la oxidacion del sustrato.

Una vez terminada la incubacion se agrego Iml de dcido sulfirico 1 N (v/v) a cada
muestra para detener la reaccion enzimatica y proceder a leer en un espectrofotdmetro a
492 nm y la Absorbancia de cada muestra y control dentro de las 2 horas que siguen a la

adicion del acido.
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Técenica de ensayo inmunocazimitico cualitative in vitro para la deteccion de

anticucrpos contra el virus de la de la Hepatitis C (HCV recombinante) de scegunda

generacion en suero o plasma humano.

Reactivos

Anticucerpos contra ¢l virus de la Hepatitis C (HCV ElA de Scgunda Generacion,

Abbott faboratorios Division Diagnosticos).

Esferas recubiertas de antigeno (ADNr) (/2. coli/levadura).

2. Tres frascos (1 mL cada uno)/3 frascos (5 ml. cada uno) de conjugado concentrado.
Anticuerpo anti-lgG humana (cabra): peroxidasa (rabano  picante). Concentracion
‘ml'nilvna‘ 0.02 pg/mL en tampon TRIS con sucro bovino ¥y con colorante rojo No. 33,
. “Mecdios d(. t.onscrvauon Gentamicina al 0.01% (p/v) y timerosal al 0.01% (v/v).
3 Tres rascos (19 mL cada uno)/3 frascos (95 ml. cada uno) de diluyente de conjugado
| “V.-Acon st ro'bovmo y de cabra (concentrado minima: 1% (viv) en tampon TRIS). Medios
. dc coniservéulon Gentamicina al 0.01% (p/v) ¥y timerosal al L01% (v/v).
4. Un ﬁ'asco (2 mL)/2 frascos (2 ml. cada uno) de control positivo. Plasma humano
m'lcuvado positivo para anticucrpos contra HCV. Tiwlo minimo: 1:2. Mcedio de
- conservacién: azida sédica al 0.1% (p/v).
5. - Un frasco (2 mL)/ 2 frascos (2 ml. cada uno) de control negativo. Plasma humano, negativo
para anticuerpos contra HCV. Medio de conservacion: azida sodica al 0.1% (p/v).
6. Dos frascos (20mL cada uno)/4 frascos (100 mL cada uno) de diluyente de muestras con
tampon TRIS, Triton X-100 al 2% (v/v), lisado de¢ E. coli CKS. extracto de
Jlevadura/SOD y suero bovino y de cabra. (concentracion minima: 1946, v/v) Medio de
-conservacion: azida sodica al 0.1% (p/v).
7. Una botella (10 tabletas)y 2 botellas (40 tabletas cada una) de OPD  (o-
- fenilendiamina-2HCL), 12.8 mg de OPD/tableta.
_ 8. ,,,-U:na botella/55 mL)/2 botellas (220 mL cada una) de diluyente para OPD (o-fenilendiamina-2
HCL). Tampon de citratos-fosfatos con 0.02% (v/v) de perdxido de hidrégeno.
9. Acido sulfirico 1N (v/v).

10. Charolas de 20 o 60 cavidadcs.

61



Dilucion de muestras:

Se distribuyé 10 pL de cada control 0 muestra ¢n tubo de ensayo individual y después se
agregaron 400 pL del diluyente de muestras a cada tubo, mezclando y agitando
adecuadamente.

Se transfirieron 200 pl. de cada muestra o control diluido a la cavidad correspondiente de la
placa de reaccion.

Primera Incubacion:

Se afiadio cuidadosamente una esfera en cada cavidad que contenga una muestra 0 un
control, se¢ cubricron las charolas con un folio adhesivo agitindolas suavemente para
climinar burbujas de aire que hayan quedado atrapadas.

Sc incubaron las mucstras a 40 + 2°C durante | h + 5 min, ¢n un bano-Maria o en un
COMMANDER incubador dinamico.

Una vez transcurrido ¢l tiempo de incubacion, se retiraron los folios adhesivos de las
charolas, sc aspiraron y lavaron las esferas con agua destilada o desionizada para completar
un volumen total de lavado de 11 a 18 ml. (el lavador puede utilizarse automitico o manual).
Segunda Incubacion:

Se pipetearon 200 pl. de conjugado diluido en cada cavidad que contenga una esfera. se
cubrieron con un folio adhesivo agitindolas suavemente para climinar burbujas de aire que
hayan quedado atrapadas.

Sc incubaron ¢n un baiio-Maria o en un COMMANDIER incubador dinamico a 40 + 2°C
durante 30 + 2 min.

Se retiré cuidadosamente el folio adhesivo y se aspird el liquido y se lavaron cada esfera
como ¢n la primera incubacion.

Se pipetecaron 300 pL de solucion de sustrato (OPD) recién preparada conforme a las
indicaciones de la casa comercial; después se incubaron las muestras a temperatura ambiente
durante 30 3 2 min sin la presencia de la luz para evitar la oxidacion del sustrato.

Una vez terminada la incubacion se agregd 1 mL de dcido sulfurico 1 N (v/v) a cada muestra
para detener la reaccioén enzimatica y proceder a leer en un espectrofotémetro a 492 nm vy asi
determinar la Absorbancia de cada muestra y controles dentro de las 2 horas que siguen a la

adicion del acido.
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Técnica de  cnsayo inmunoenzimitico cualitative in vitro para la deteccion  de

anticuerpos totales para el Antigeno del virus de la Hepatitis B de corazion

(reccombinante) CORZYME en sucero o plasma humano.

Reactivos,

Anticucrpos totales para ¢l Antigeno de la Hepatitis B de¢ corazén (recombinante

CORZYME), Abbott Laboratorios Division Diagndstico.

1.

tJ

Esferas rccubicertas del antigeno del virus de hepatitis B de corazén (& coli
rccombinante).

Un frasco (20 ml./1 frasco 100 mL) anticucrpos de la hepatitis B de corazon (humano):
conjugado pcroxidasa. Concentracion minima: 0.02 pp/ml. Preservativo:  Gentamicina
0.008% (p/v), Timerosal 0.01% (p/v).

Un frasco (3mL)/2 frascos (3 mL cada uno) plasma humano recalcificado como control
positivo, positivo para anti-HBc y anti-HBs, no reactivo para HBsAg v anti-HIV-1.
Concentracion de anti-HBe humano: 125 +100 PEI U/mL. Medios de conservacion:
gentamicina 0.01% (p/v), timerosal 0.01% (p/v).

Un frasco (4.5 mL)/2 frascos (4.5mL cada uno) plasma humano recalcificado como
control negativo, no reactivo para HBsAg, anti-HBs, anti-HBc¢ y anti-HIV-1. Medios de
conservacion: gentamicina 0.01% (p/v), timerosal 0.01% (p/v).

Una botella (10 tabletas)/2 botellas(40 tabletas cada una) de OPD  (o-
fenilendimamina-2HCL). 12.8 mg de OPD/1ableta.

Una botella (55 mL)/2 botellas (220 ml. cada una) de diluyente para OPD (o-
fenilendiamina-2 HCL). Tampén de citratos-fosfatos con 0.02% (p/v) de peroxido de
hidrégeno.

Acido sulfirico 1 N v/v).

Charolas de 20 o 60 cavidades.
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PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

Se pipetearon 200 pL de conjugado dentro de cada cavidad no olvidando la colocacién de
los controles, se pipeted 100 ul. de controles (3 negativos y 2 positivos) y las muestras a
analizar. Sc afiadicron las esferas en cada cavidad donde estin las muestras y controles, se
cubricron las charolas con un folio adhesivo agitindose suavemente para climinar las

burbujas de aire que hayan quedado atrapadas.

Procedimiento A: Incubar la charolaa38a41°C por 2 h + 5 min.

Retirar cuidadosamente ¢l folio adhesivo y desecharlo. Aspirar el liquido y lavar cada esfera
con agua destilada o destonizada para completar un volumen total de lavadode 11 a 18 mL.
Se pipetearon 300 ul. de solucion de sustrato recién preparada conforme a las indicaciones
de la casa comercial; después se incubaron las muestras a temperatura ambiente 30 £ 5 min
sin la presencia de luz para evitar la oxidacion del sustrato.

Una vez terminada la incubacion sc agregé 1 ml de acido sulfurico a cada muestra para
detener la reacciéon enzimatica y proceder a leer en un espectrofotémetro a 492 nm y asi
determinar la Absorbancia dc cada muestra y controles dentro de las 2 horas que siguen a la

adicion del acido.
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7. ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica de la tesis que se presenta, ¢s la prueba de probabilidad exacta de Fisher, es

una técnica no paramétrica para analizar datos discretos, cuando las 2 muestras

independientes son pequefias y son tomadas al azar. Los puntajes se representan mediante !

frecuencias en una tabla de contingencia de 2 x 2.

I. Hipotesis de nulidad: Ho: Donadores tatuados con marcadores de hepatitis (HBsAg,
HCV, HBc¢). Ha: Donadores sin tatuaje con marcadores de hepatitis (HBsAg, HCV;
HBc).
II. Prueba estadistica: Esta prucba necesita determinar la significacion entre dos
muestras independientes, y como valor de N es pequeiio, se selecciond la prucba de
Fisher.
1. Nivel de significacion: Scan a=0.05 a=0.01yN=35
(1) HB«Ag Con Tatuaje Sin Tatuaje
0
35
(2) HOCV Con Tatuaje
0
35

4 . A

i

() HBc Con Tatuaje
1

34

Tabla No. 3 Tablas de Contingencia de 2 x 2.

P;=0.999 Hy : factores independientes
P>;=0.594 = Nivel de significancia
P3=0.999 a =0.05=5/100

a =0.01 =1/100

Ha = dependientes

Paqucte Software versiéon: SSPS VERSION 10.0.
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8. RESULTADOS

Se contabilizaron mes por mes a los donadores ingresados no tatuados y tatuados del periodo
comprendido de junio de 1995 a diciembre de 1996, y a los donadores no tatuados se
tomaron como referencia para nombrartos donadores control por carecer de tatuaje.

Se revisaron todos los resultados de las absorbancias y punto de corte de los 3 marcadores de
hepatitis ( Antigeno de superficiec HBsAg, Hepatitis C, Hepatitis B de corazon HBcAg), de

los donadores control y sc reportaron mes con mes ¢l ingreso de ellos y la positividad

ANO 1995 Marcadores de hepatitis positivos en donadores control.

No. de donadores HBs Ay

0‘1

ANO 1996 Marcadores de hepatitis positives en donadores control.

-~

No. De donadores HBsA\p
269 1 Kol
256 ‘
258
264
290
342
309
328
288
313
293
258

- R ™
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Se seleccionaron a los donadores con tatuaje en ¢l periodo comprendido de junio de 1995 a
: ‘; 1996 y se encontraron a 35, de los cuales se revisaron sus resultados obtenidos en esa
‘ ;‘(;ql%i;ic‘lzi, el punto de corte y la absorbancia de cada marcador de hepatitis, dia, mes, ano.
- De los 5331 donadores control y 35 donadores tatuados estudiados, se encontrdé que el
m’aréador de hepatitis con mayor prevalencia fue la determinacion de Acs totales contra el
“antigeno de corazén del virus de la Hepatitis B, anti-HBc; 135 donadores positivos de un
total de 5331 (2.5%) y 1 donador con la presencia del tatuaje para éste marcador (2.7%).
‘I"z‘lr_lzi"éliﬁﬁircador de Hepatitis C anti-HCV de los donadores control, 15 fueron positivos de
5331(028%) de donadores, y no hubo ningun donador positivo con tatuaje para ¢ste
mzirc?addr. 3
Para el Antigeno de Superficie de Hepatitis B (HBsAg), 12 donadores normales o control,
dicron positivos de 5331 (0.22%) donadores recibidos y no hubo ningitn donador con tatuaje

para éstc marcador. Tabla No. 4.

Hepatitis B Hepatitis B

Superficic (Core)

Donadores Control 53317 | 12 (0.22% 135 (2.5%)

0 (0.0%) 1 (2.7 %)

Tabla No. 4 Tabla de Resultados.

No se descarto la edad de los donadores, ya que se Heva a cabo al azar y esta edad fluctia de
18 a 65 afios entre ambos grupos, ni tampoco se tomo en cuenta el tiempo del 1atuaje en
estos donadores reportados, porque también se llevaron al azar y el tiempo varia de 2 a 25
afios del tatuaje; por lo tanto se consideraron al principio como donadores con factor de

riesgo para algin marcador de Hepatitis.
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Se graficaron los resultados de un donador control y un donador no tatuado con su respectiva

absorbancia y punto de corte, cada marcador con su respectiva grifica.

Grifica 1. Sc¢ consideraron todos los donadores negativos para ¢l marcador de HBsAg con
un valor de Absorbancia por abajo del punto de corte de 0.0279. Y este punto de corte
representa la media de la Absorbancia de los donadores control v es obtenido a partir de los

controles del equipo.

Grifica 2. Sc¢ consideraron todos los donadores negativos para el marcador de HCV por
abajo del punto de corte de 0.364, y este valor obtenido es la media de la Absorbancia de los

donadores control y fuc obtenido a partir de los controles del equipo.

Grifica 3. Sc consideraron todos los donadores negativos para ¢l marcador de HBc por
arriba del punto de corte de 0.5176, y este valor obtenido es fa media de la Absorbancia de
los donadores control y fue obtenido a partir de los controles del equipo.

Y una vez que se reportaron los resultados, se observo que tan solo un donador con tatuaje
presentd positividad para ¢l marcador del. antigeno core del virus de la Hepatitis B
(recombinante) anti-HBc con una Absorbancia de 0.274 y un punto de corte de la corrida de

0.450, con un ticmpo del tatuaje de 19 aiios.
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Grifica 1. Distribucion de donadores tatuados y no tatuados para HBsAg.
Método de ELISA Sc consideraron todos los donadores negativos para ¢l marcador
HBsAg con valores de Absorbancia por abajo del puato de corte, 0.0279. El punto de
corte representa la media de la Absorbancia de los donadores ensayados y es obtenido
a partir de los controles del equipo.
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Grifica 2. Distribucion de donadores tatuados y no tatuados para HCV. Método
de ELISA. Se consideraron todos los donadores negativos para el marcador HCV con
valores de Absorbancia por abajo del punto de corte, 0.364. El punto dec corte
representa la media de la Absorbancia de los donadores ensayados y es obtenido a
partir de los controles del equipo HCV de segunda generacion.
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Grifica 3. Distribuciéon de donadores tatuados y no tatuados para HBc. Método
de ELISA. Sc consideran todos los donadores negativos para ¢l marcador HBc con
valores de Absorbancia por arriba del punto de corte, 0.5176. El punto de corte
representa la media de la Absorbancia de los donadores ensayados y es obtenido a
partir de los controles del equipo.
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9. DISCUSION

De los 5331 donadores estudiados y los 35 donadores con tatuaje, se encontré que el
marcador de hepatitis con mayor prevalencia fue la determinacion de anticuerpos totales del
antigeno corc para hepatitis “B”.

En donadores control sc¢ encontré  que la prevalencia de marcadores de superficie de
hepatitis “B” y hepatitis *C™ son similarcs a las reportadas en la bibliografia, indicando que
los resultados estan dentro de un parimetro normal de acuerdo a nuestra zona geografica y
las costumbres de nuestro pais.

En ambos marcadores no se encontré positividad en el grupo de donadores con tatuaje.
Dentro del marcador que tuvo mayor prevalencia (anticuerpos contra antigeno core), se
puede observar que es similar en donadores control (2.5%) y donadores con tatuaje (2.7%).
Esto nos leva a pensar que la presencia del tatuaje no influye de manera directa como un
factor de riesgo muy alto en la positividad a este tipo de marcadores.

La tendencia en los bancos de sangre del pais es excluir en forma permanente a los
donadores con tatuaje. Sin embargo en una revision de la NOM y de la AABB, encontramos
que toda persona con tatuaje es excluida para donacion por un aiio.

Relacionando el presente estudio con esta tendencia, podriamos injerir que ¢sta politica de
los bancos de sangre, no tendria razon de ser. Sin embargo, si analizamos mas detenidamente
el proceso que sigue una técnica de tatuaje y la historia personal de la gente que realiza estas
practicas, podemos darnos cuenta de algunos aspectos. En primer lugar ¢l procedimiento de
tatuajc constituye un riesgo inmediato (que sustenta la razon por la cual se excluyen un afio)
ya que el equipo utilizado queda expuesto en forma directa con la sangre del individuo, lo
cual es una via de entrada para inyecciones virales. Este tipo de equipo son utilizados de
persona a persona sin procedimientos de asepsia.

En segundo lugar, ¢l tipo de individuo que se practica los tatuajes es muy peculiar.
Encontramos que era coman en poblaciones de presos, marineros, prostitutas (grupos de alto
riesgo por promiscuidad, drogas y alteraciones de conducta); y que en las ultimas fechas se

ha visto incrementado el uso de tatuaje en poblacion joven, particularmente estudiantil, la
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cual se suma a estos grupos basicamente por seguir una moda o ser aceptados en
determinados grupos, lo cual los hace a veces individuos de riesgo.

En ¢l presente estudio, en un aiio y medio se recibicron solamente 35 donadores con tatuaje,
lo que cquivale a un 0.6% del total de donadores, sabiendo de antemano que como ya existe
una Norma Oficial Mexicana ¢n la cual excluye definitivamente aquellos donadores que
tengan un tatuaje menor de un afio, ¢l examen de admision es mds estricto en la seleccion de
los donadores de sangre. Como ya s¢ menciond anteriormente, que en la actualidad la
poblacion estudiantil de 20 afios hacia arriba, se ha estado incrementando ¢l uso de tatuajes
tanto cn mujeres como de varones de cualquier nivel social, y seria muy importante hacer el
interrogatorio mas minucioso para descartar promiscuidad y personas que hayan estado

presos en alguna carcel.
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10. CONCLUSIONES

1. D¢ acuerdo al objetivo planteado, se encontré que el antecedente de tatuaje, no

incrementa las probabilidades de seropositividad para los marcadores de Hepatitis,

o

La NOM excluye por 1 afio a los donadores con tatuaje, lo que es sustentable por ¢l tipo
de procedimiento que se utiliza al realizar ¢l tatuaje.

Los Bancos de Sangre del pais fuera de la NOM, excluyen a los donadores con tatuaje en

W

forma definitiva por ¢l lapso de un aiio, lo que también es aceptable, si se consideran que
-se recibe solo un 0.6% de donadores tatuados y que el costo-beneficio para ¢l paciente, asi

lo reclama.

11. RECOMENDACIONES

1. Seria conveniente realizar un estudio similar al presente, e¢studiando los mismos
marcadores de hepatitis (HBsAg, HBeAg, HCV) VIH y otras infecciones de origen sexual
con esta poblacion de donadores jovenes para comprobar si realmente el tatuaje es una
causa muy importante de exclusion definitiva de donacion, utilizando varias técnicas
enzimaticas para asegurar la calidad de los productos obtenidos ¢n los Bancos de sangre

y excluir definitivamente a los donadores con tatuaje.
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12. GLOSARIO

Acrodermatitis; inflamacion de la piel de las extremidades.

Anemia aplasica: caracterizada por gran disminucion de la formacion de eritrocitos y
Hemoglobina, y asociada por lo general con granulocitopenia y trombocitopenia
pronunciadas, como resultado de hipoplasia o aplasia medular.

Toda condicién en la cual ¢l No. de globulos rojos (g.r.) por milimetro cibico, la cantidad de
Hemoglobina (Hb) en 100 mL de sangre y el volumen de g.r. por cada 100 ml de sangre son
inferiores a lo normal, clinicamente, se refiere en general a la concentracion de material
transportador dc oxigeno e¢n un volumen determinado de sangre, en contraste con las
cantidades totales, como la oligocitemia, oligocronemia y oligohemia. La anemia sc
manifiesta frecuentemente con palidez de la picl y mucosas, disnea, palpitaciones cardiacas,

soplos sistolicos suaves, letargia y fatigabilidad.

Angiomas: Tumor caracterizado por la hiperplasia del  tejido  vascular sanguineo,

hemangioma, o linfatico, linfagioma. .
Anorexia: disminucion del apetito; aversion a la comida.

Artralgias: artrodinia; dolor intenso en una articulacion.

Ascitis: hidroperitoneo; dropesia abdominal; acumulacion de liquido scroso en la cavidad abdominal.
Atrofia papilar: Disminucion del volumen y peso de un organo por defecto de nutricion.
Por extension, reduccion del volumen de la célula, tejido u 6rgano de origen patolégico.
Resorcion aguda del hueso en un segmento de miembro, por traumatismo, congelacién o

lesion nerviosa, con trastornos generales y edema local.

Bronquitis: inflamacién de la mucosa del arbol bronquial.
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Cardtida: Arteria principal del cuello.

Cefalalgia: Dolor de cabeza.

Cirrosis: enfermedad progresiva del higado, caracterizada por dafios difusos de las células
del parénquima hepatico con regencracion nodular, fibrosis y alteraciones de la arquitectura
normal; se asocia con insuficiencia funcional de las células hepaticas ¢ interferencia en la
irrigacion sanguinea del higado, con produccion frecuente de ictericia, hipertension portal,

ascitis, y finalmente, insuficiencia hepatica.

Conjuntiva: Dclicada membrana que tapiza los parpados (conjuntiva palpebral) v cubre la
porcion anterior del globo ocular (conjuntiva bulbar u ocular), formando en conjunto un saco

conjuntival con fondos ciegos en los plicgos palpebrooculares.

Convergencia: Accion y efecto de converger, o sea que 2 o mas lincas se dirijan a unirse
hacia un punto comun. En fisiologia, movimiento coordinado de los ojos por ¢l cual los ¢jes
Opticos se retinen en un objeto proximo y se obtience la formacion de una imagen.

Convulsion: violento espasmo o seric de sacudidas de la cara, el tronco o las extremidades.

Cérnea: Disco transparente engastado en la esclerdtica, que forma la parte anterior de la cara
externa del globo ocular. Esta compuesto de S capas: epitelial, membrana clastica anterior o
basal anterior (membrana de Bowman o de Reichert), la capa de sustancia propia, la basal

posterior (membrana de Demours o de Descemet) y una capa de células endoteliales.

Diapason: Varilla metilica en forma de U empleada en el diagnéstico de los transtomos de la audicion.

Diplopia: Vision doble de los objetos, debida al trastorno de la coordinacion de los misculos

motores oculares. Es binocular generalmente.

Edema: acumulaciones de cantidades excesivas de liquido en células, tejidos o cavidades serosas.
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Encefalitis: cefalitis; inflamacién del cerebro.
Endocarditis: inflamacién del endocardio.

Erupciones: Aparicion en la piel , con fiebre o sin ella, de enrojecimiento o prominencias, o
de ambas cosas a la vez; exantema. Lesion cutdanea; macula, papula, pastula, ete.; Salida de
un organo fuera de las partes que lo envuelven, a conscecuencia de su desarrollo natural,

como la salida dc los dientes.

‘Esclerdtica: Membrana exterior del ojo. blanca, dura. fibrosa, con una abertura grande
anterior cn lﬁ que se encaja la cornea (disco transparente engastado en la esclerdtica, que
forma la parte anterior de la cara externa del globo ocular). Esta compuesto de 5 capas:
- epitelial, membrana clastica anterior o basal anterior (membrana de Bowman o de Reichert).
la capa de sustancia propia, la basal posterior (membrana de Demours o de Descement) v

una capa de células endoteliales ), v otra posterior, pequeiia, que da paso al nervio 6ptico.
Esofagicas.- relativo al esofago.

Exantemas: erupcion cutinca que es un sintoma de enfermedad aguda virdsica o céeciea,

como escarlatina o sarampion.
Fotofobia: Intolerancia anormal para la luz, especialmente la provocada por afecciones oculares.
Gingivorragias: Hemorragia de las encias.

Glomerulonefritis: enfermedad renal caracterizada por cambios inflamatorios bilaterales en

los glomérulos, que no se deben a infeccion de los riflones.
Hemorragia: Hemorrea; sangrado; escape de sangre a través de la pared de vasos rotos o no rotos.

Hepatomegalia: megalohepatia; agrandecimiento del higado.
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Hepatopatia: enfermedad del higado.

Hemocromatosis: transtorno del metabolismo del hierro caracterizado por aumento de
absorcion de hierro ingerido, saturacién de la proteina fijadora de hierro y deposicion de
hemosiderina en los tejidos, especialmente higado, pancreas y picl. Puede haber cirrosis
hepitica, diabetes bronceada, pigmentacién bronceada de la piel y eventual insuficiencia
cardiaca, también puede deberse a la administracion de grandes cantidades de hicrro por via

oral, por inyeccion o en forma de transfusiones sanguineas.

Hemofilicos.- 1.- relativo a la hemofilia. 2.- persona que sufre  de hemofilia. Transtorno
hereditario de la sangre caracterizado por tendencia permanente a hemorragias espontineas o

traumaticas y debido a un defecto de la facultad de coagulacion de la sangre.

Hipertension portal: presion sanguinea clevada.
Portal H, en el sistema portal como sc observa en la cirrosis hepatica y otros transtornos que

producen obstruccion de la vena porta.

Hipertrofia: Desarrollo exagerado de los elementos anatomicos de una parte u érgano sin

alteracion de su estructura, que da por resultado el aumento de peso y volumen del 6rgano.

Ictericia: coloracién amarillenta del integmento, la esclerética y los tejidos profundos y

excreciones, debida a pigmentos biliares que aumentan en ¢l suero.

Insuficiencia Renal: 1.- falta de funcidn o fuerza completa. 2.-Incompetencia.
Renal: funcion defectuosa de los rifiones con acumulacion de productos de desecho ( en

particular nitrogenados) en la sangre.

Linfoadenopatias: Linfo.-prefijo que interviene en la formacion de palabras relacionadas con
la linfa.
Adenopatia: tumefaccion o tumoracion correspondiente a un agrandamiento moérbido de los

ganglios linfaticos.
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Linfa: liquido transparente, a veces ligeramente amarillento y opalescente, que se encuentra
en los tejidos del cuerpo, pasa por los vasos linfiticos a través de los ganglios linfaticos y
ocasionalmente se incorpora a la circulacion sanguineo venosa. La linfa esta compuesta por
una parte liquida transparente, un niimero variable de leucocitos (principalmente linfocitos) y

algunos gldbulos rojos.

Miocardiopatia: enfermedad del miocardio como clasificacion de enfermedad se usa con
diferentes significados, pero la organizacion mundial de la salud lo ha limitado a: proceso

patolégico primario del masculo cardiaco en ausencia de una ctiologia subyacente conocida.
Nefritis: inflamacion de los rifiones.

Neumonias: pulmonia; inflamacion del parénquima  pulmonar caracterizada por la
consolidacion de la parte afectada y porque los espacios alveolares estan llenos de exudados,
células inflamatorias y fibrina. La mayor parte de los casos se deben a infeccion por
bacterias o virus, y algunos a inhalacion de sustancias quimicas o traumatismo de la pared
toracica, con una pequeiia minoria debida a rickettsias, hongos y levaduras. La distribucidn
pucde ser lobular o sementaria, cuando e¢s lobular y se asocia a bronquitis se llama
bronconcumonia.

Otalgia: Dolor de oidos.

Otorrea. Flujo o derrame, especialmente el purulento, por el conducto auditivo externo.

Otoscopia: Examen del oido por medio del otoscopio.

Otoscopio: Instrumento adecuado para el examen del conducto auditivo, membrana

timpanica u oido medio.
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Pabellén : Expansion dilatada en ¢l extremo de un paso, tubo sonda o conducto. Del oido.
Orcja. Auricular: Relativo a una auricula (Pabellon de la oreja) o al oido. Punto

craniométrico correspondiente a la abertura del conducto auditivo externo.
Papilas: Elevacion pequeiia conica de la piel y mucosas principalmente, o de otra parte.

Papula: pequeiia elevacion solida y circunscripta de la piel que afecta en forma predominante

la epidermis o la dermis, y que depende del tipo de proceso patologico.

Periférico: 1.- situado en la periferia o relativo a ésta. 2.- Situado mas cerca de la periferia de
un 6rgano o parte del cuerpo en relacion con un punto de referencia especifico, lo contrario

de central (centralis).
Peritonitis: inflamacidn del peritonceo.

Poliarteritis: inflamacion simultinea de varias arterias.

Psicosis: 1.- Transtorno mental que causa gran distorsion o desorganizacion de la capacidad
mental de una persona, de sus respuestas afectivas y de su capacidad para reconocer la
realidad, comunicarse y relacionarse con los demas, hasta ¢l grado de interferir en su
capacidad para afrontar las exigencias comunes de la vida diaria. Se dividen en 2 categorias
principales, de acuerdo con su origen: psicosis asociadas con sindromes cercbrales
organicos, como ¢l sindrome de Korsakof!, y psicosis funcionales. como las esquizotrenias o
las psicosis maniaco depresivas. 2.-término genérico para cualquier forma de locura o

insana: la esquizofrenia es su forma mas comun. 3.- enfermedad emocional grave.

Rash: erupcion cutinca, del latin rado, rascar, raspar. Término no cientifico que designa una

erupcidn cutinea.

Sinusitis: inflamacion de la membrana que tapiza cualquier seno, especialmente uno de los

senos paranasales.
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Sufusiones hemorrigicas: 1.- Accién de verter o volcar un liquido sobre el cuerpo. 2.~ Enrojecimicnto

de la superficic. 3.- Inhibicion o impregnacion con un liquido. 4.- Extravasion.

Turgencia: Cualidad de turgente( llieno, abultado, congestionado; hinchado por exceso

de liquido cn los vasos o cn los intersticios celulares); distension( estiramiento violento de
los tejidos y partes ligamentosas de una articulacion, estado de los tejidos, membranas,
drganos, clc., que experimentan una tension violenta); tumefaccidonthinchazon; aumento de

volumen de una parte por infiltracion, tumor o edema.
Virice: 1.- Vena dilatada. 2.- Vena, arteria o vaso linfiatico agrandado y tortuoso.
Vasculitis: inflamacion de un vaso sanguineo (arteritis, flebitis) o de un vaso linfitico (linfangitis).

Vértigo: 1.- sensacion de movimiento irregular o en torbellino, de la propia persona (v.
subjetivo) o de los objetos externos (v. objetivo); implica una sensacion definida de rotacion
del individuo o de los objetos alrededor de él en cualquier plano. 2.- Se usa en forma
imprecisa como término general para describir el desvanecimiento.

Talasemias: cualquicra de un grupo de transtornos hereditarios del metabolismo de la
hemoglobina en el que se produce una reduccion de la sintesis neta de una determinada
cadena de globina sin cambios de la estructura de esa cadena; existen varios tipos genéticos
y el correspondiente cuadro clinico puede ser variable, desde una anomalia hematologica

apenas dctectable hasta una ancmia grave y fatal.

Tofos: Depdsito uratico (uratos; sal de acido urico; estas sales, especialmente la de sodio,
son constituyentes de la orina y dec las concreciones (Cuerpo o masa inorganica en una
cavidad o en los tejidos de un organismo. Endurecimiento o solidificacion) gotosas en la
dermis y tejido celular subcutineo de los gotosos, producido por alteracién metabélica de las
purinas. Gota toficea. Gota en la que abundan los depodsitos de urato de sodio en las

articulaciones.
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