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DETERMINACION DE MARCADORES
VIRALES PARA HEPATITIS B EN

PACIENTES HEMOFILICOS.



II. DISENO DE LA INVESTIGACION.
1.~ ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

En la actualidad el tratamiento integral del pacien-
te hemofflico ha contribufdo enormemente a mejorar la
calidad de vida v a abolir practicamente la mortalidad -
por hemorragia, debido fundamentalmente al tratamiento ~
sustitutivo con factor VIII en forma de crifoprecipitados
o bien, en forma de concentrados liofilizados comerciales
(4,6).

En este grupo de pacientes, la Hepatitis viral B se -
comprueba por cuadro clfinico, solamente en 4 a 25% de las
veces(lz). Sin embargo, a pesar de esta baja frecuencia
de identificacién clinica,‘al efectuar eximenes especffi-
cos, como el m&todo de radioinmunoensayo, se demuestran
frecuencias gue van del 65 al 80%. ée denominan "marcado
res" al antfgeno de superficie (AgsHB), al anticuerpo pa-
ra el antfgeno de superficie (AcsHB) v al anticuerpo para
el antfoeno central o Core (AccHB), de la Hepatitis B, los
cuales pueden encontrarse en la sangre o en otros prodﬁc-
tos de los individuos enfermos o de los portadores, permi
tiendo su investigacién identificar casi siempre el virus
causante, y con ésto precisar un prondstico y definir me-
jor la epidemiologfa de la enfermedad(3)

Estudios de Levine en 1977, demostraron la presencia
de AgsHB y AcsHB para Hepatitis B en 3 y 25% respectiva-
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nente ; Cdornelli y Ortega en 1981, en estudio pedis-
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trlco, encontraran alta frecuenc;a delAgsHB que correlaclo
. n6é con 23, 6% ce HeDatltls aguda y 0. 8% de Hepatltls créni-~
ca (151 :

Existen reportes controversiales en cuantc al uso de
factor VIII en forma de concentradoes comerciales VS crio-
precipitados en relacifn a la frecuencia de Hepatitis post
transfusional; Bigas @ reporta en 5 afios de observacidn
incremente de cuadros ictéricos en relacidén al uso de con-
centrados desde 1974, con significacitn estadfstica para
hemofilia A pero no para hemofilia B,

En 2 publicaciones, una americana i y otra britdnica
{1), usando las dos variantes de tratamiento, se encontré
mayor disfuncifn hep&tica desde el punto de vista labora-
torial en el grupo de concentrados liofilizados gue en el
grupo de crfoprecipitados. Esto se explica por la necesi~
dad de mdltiples donadores (500 a 10,000) para la obtencidn
de los concentrados comerciales, en comparacién al ntmero
de donadores necesarios (8) para la obtencién de los crfo-
precipitades, que ohviamente explica el alto riesgo de trans
misién para la Hepatitis en el primer grupo, denominéndoseles
*pool grande" y “pool pequefio" respectivamente, de acuerdo
dl nfimerc de donadores necesarios.

En relacifn a la Hepatitis B 2.5 el AgsHB califica

como portador, enfermo y como paotencial transmiser (cuadro 1}).
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Se identifica 24 a 40 dfas después de la exposicidn,
excepto cuando se transmite por transfusién sanguinea, en
cuyo caso aparece mds tempranamente (8): en general desa-
parece 1 a 12 semanas despdés del momento en que las tran-
saminasas alcanzan su mdxima elevacidn. En el 5% permane-~
ce positivo, lo que sugiere progresifén hacia la Hepatitis
crfnica o portador asintomdtico (9.10) este marcador no
determina la eliminacidén del virus o la conversidn a por-
tador.

El AcsHB tarda semanas en aparecer una vez gue no se
encuentra el AgsHB, y el encontrar tal anticuerpo‘implica
recuperacidn de la infecci®n. Existe un perfodo de nega-
tividad de ambos marcadores entre el tiempo que desapare-
ce el AgsHB y aparece el AcsHB, perfodo conocido como de
"vacfo” 3! En el caso de AgsHB negativo y AcsHB positi
vo, indica infeccidén pasada o inmunizaci6én pasiva o activa.

El AgcHB o Core no suele encontrarse libremente en -
sangre, ya que estdi inmunolégicamente secuestrado en los
viriones que contienen AgsHB () El AccHB puede identi
ficarse poco despu&s de la aparicidn del AgsHB y permane-
ce todo el tiempo que suceda la duplicacién viral; durante
el perfodo de vacfo este anticuerpo puede ser el Gnico -
marcador percevtible de Hepatitis B v si es IgG y se acom

(13,13
pafia de AccHB, indica recuperacidn de la enfermedad



La identificaci6n simulténea de AccHB, AcsHB y AgsHB
implica en cambio mal pronSstico, pues se acompafa de
Hepatitis fulminante o Hepatitis crbnica. En infeccion
aguda y particularmente en enfermedad crénica existen -
tftulos altos, lo gue contrasta con bajos niveles de AgsHB
y AcsHB; esta prueba ayuda a distinguir entre la replica-
ci6n viral y la inmunizacién activa.

El antigeno "early" o temprano (AgeHB) de la Hepatitis
B puede encontrarse en c asos de Hepatitis aguda una semana
despué&s de la aparici6n del AgsHB. Es tambié&n indicador
de replicacién viral y relacionado con infectividad muy -
potente; en cambio tener positivo el anticuerpo contra el
antigeno e (AceHB) lo hace poco probable de transmisibi--
lidad. El AgeHB desaparece dos semanas antes del AgsHB, -
excepto en casos gue evolucionan como Hepatitis crénica =
prolongada. La conversién AgeHB_bositivo en AceHB posi-
tivo sugieren declinacién de la duplicacién viral y buen

pronéstico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLILMA.

Si consideramos que el paciente hemofflico es multi-
transfundido y con alto riesgo de padecer Hepatitis,
nos enfrentamos a la necesidad de conocer el prondsti-
co de esta complicacidén mediante estudio amplio de mar
cadores virales, que proporcionan mayor informacién,

dada la posibilidad de hepatopatfa crénica grave.

HEPOTESIS.

3.1 HIPOTESIS VERDADERA. .

La identificacién de marcadores virales para la -
Hepatitis B es fitil para conocer el estado de porta-
dor, enfermedad aguda y Hepatitis crénica en pacien-
tes hemofflicos.

3.2 HIPOTESIS NULA.

La identificacién de marcadores virales para la -
Hepatitis B no es Gtil para conocer el estado de -
portador, enfermedad aguda y Hepatitis crdénica en -

pacientes hemofflicos.



PROGRAMA DE TRABAJO.

UNIVERSO.,

Se estudiaron 20 pacientes con Hemofilia A adscritos
al servicio de Hematologfa Pedidtrica del Hospital
General del Centro M&dico La Raza.

Criterios de inclusién: Se incluyeron pacientes de
ambos sexos, con edades comprendidas entre los 3 Yy
los 16 anos, con una media de 10 anos sin importar
el ntimero de Unidades transfundidas, ni la variedad
del producto.

No hubo criterios de exclusifn.

Como grupo control se tomé un estudio de 914 pacien-
tes sanos efectuado en 1984 en el Hospital de Infec-
tologfa del Centro Médico La Raza, en poblacidn abier

ta,

METODO.

Toma de muestra sanguinea venosa periférica obtenida
con jeringa desechable, separaci6n d;l suero; una vez
separado, congelacifn a 20 grados C antes de procesar
se. Utilizacién del método de Radioinmunoensayo para
determinacién de AgsHB, AcsHB, AccHB, AgsHB + AﬁcHB v

AcsHB + AcciHB.



El andlisis estadfistico de los datos se realizl mediante

la "t" de Student para muestras independientes.



RESULTADOS.»

Del estudio de 20 pacientes hemoffilicos correspondien-
tes al servicio de Hematologia Pedidtrica del CMR compa-
rado con un grupo control de 914 pacientes sanos, se ob-
tuvieron los siguientes resultados:

"Para el AgsHE se obtuvo un 5% de positividad en el -
grupo problema y un 1.53% de positividad para el grupo
control, con una t = 0.70 ¥ una P no significativa.

Para el AcsHB se obtuvo un 60% de positividad en el
grupo problema y un 7.5% para el grupo control, con una
t = 4.77 ¥y una p menor de 0.01, altamente significativa.

Para AccHB se obtuvo un 45% de positividad en el grupo
problema y un 5% para el grupo control, con una 5 = 3,50
y una p menor de 0.01.

Para el AcsHB + AccHB se obﬁuvo un 45% de positividad
en el grupo problema y un 2.95% en el grupo control, con
una t = 3.77 y una p menor de 0.01.

Para el AccHB + AgsHB se obtuvo un 5% de positividad
en el grupo problema y un 0.3% en el grupo control con

una t = 0.96 y una p no significativa.



INTERPRETACION

MARCADOR

CUADRO -1
DE LOS MARCADORES EN HEPATITIS B

SIGNIFICADO

AgsHB
AcsHB
AccHB
AgeHB
AceHB

. AgsHB
Acs HB
AccHB
AgeH8
AceHB

AgsHB
AcsHB
AccHB
AgeHB

- AceHB

AgsHB
AcsHB
AccHB
AgeHB
AceHB

Ags HB
AcsHB
Acc HB
AgeHB
AceHB

AgsHB
‘AcsHB
AccHB .
AgeHB
AceHB

AgsHB
Acs HB
AccHB
AgeHB
Ace HB

Ags HB
Acs HB
AccHB
AgeHB
AceHB

AgsHB
Acs HB
Acc HB
AgeHB
AceHB

Pi+i ) bld41r 11+

I++ 1+

t++++ Hi+ 14

ittt +i+4+ 1

LI I

Portador 6 hepatitis crohica

Antecedente de exposicion. Inmunidad

Hepatitis por virus B, etapa inicial

Hepatitis por virus B aguda ¢ cronica de Infectio.
sidad elevada.

Hepatitis por virus B de Infecciosidad baja

Seroconversion de AgsHB a AcsHB L.
Portador de AgsHB con AcsHB heterotipico
Hepatitis fulminante o cronica.

Recuperacion de hepatitis por virus B

Recuperacion de hepatitis por virus B con AceHB
de corta duracion.

Susceptible a Hepatitis B o periodosde"Vacio”




CUADRO - 2

MARCADORES VIRALES PARA HEPATITIS B
EN GRUPO CONTROL DE 914 PACIENTES SANOS

PRUEBA No.Casos 7o
AgsHB 14 I.5
AcsHB 69 7.5
AccHB 46 5.0
AgsHB + AccHB 3 0.3
Acs + Acc 27 2.9

HEMATOLOGIA PEDIATRICA
HG. CMR.



CUADRO -3
HEMOFILIA Y MARCADORES VIRALES HEPATITIS B

20 CASOS
PRUEBA : No. CASOS %
Ags | S5
Acs |12 60
Age ' - -
Acc 9 45
Ags+ Acc | ' 5 '
Acs + Acc 9 . 45

HEMATOLOGIA PEDIATRICA
HG. CMR.



CUADRO — 4

COMPARACION DEL PORCENTAJE DE PORTADORES DE Ac¢s HB ENTRE INDIVIDUOS
SANOS Y PACIENTES HEMOFILICOS. )

% DE PORTADORES DE Acs HB

75

60 -

a5

30 1

N=934
12477
p20.01
N=20
Qo'w%
¥n-1 Gen25%
Ic+
qe

A u INDIVIDUOS SANOS
B = PACIENTES HEMOFILICOS



% DE PORTADORES DE Acc HB

Do-‘
76
60
ac |

30

CUADRO-5
COMPARACION DEL PORCENTAJE DE PQRTADORES DE AccHB ENTRE INDIVIDUCS

" SANOS Y PACIENTES HEMOFILICOS

N=pi4
qesB %

I—EEl IC=1,6%

Ne20
Qo= 45%
ICn 2 6%

N 934
t = 3.58
p~=0.0l

A

A= INDIVIDUOS SANOS
B= PACIENTES HEMOFILICOS



% DE PORTADORES DE Acy+ Acc

CUADRO -6

COMPARACION ENTRE EL. PORCENTAJE DE PORTADORES DE Acs + Acc ENTRE
INDIVIDUOS SANOS Y PACIENTES HEMOFILICOS.

920
N=934
t=3717
p=00]
78 1
OO{
43 - e
+
N=20
Qe & 43% ll;
10225%
304 1c-
15 1
N=gl4
Qe® 2,95%
I.E] IC=12 %
A B

A= |[NDIVIDUOS SANOS
Bz PACIENTES HEMOFILICOS
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CUADRO V11

¥ EL GRUPO CONTROL

= Hi=

AgsHiB

PORCENTAJE DE IDENTIFICACION DE MARCADORES VITALES EN EL GRUPO PROBLEMA

M.

Acshi AccHB AccliB

+
AcsliB
lmmm Grupo Problemna sl
Grupn Control

AccHb

+
AgsiB



CONCENTRACION RELATIVA

CUADRO VIII

INCUBACION | INF. AGUDA INF. AGUDA INFECCION PASADA,
{4-12 sem.)| REC(2-12 sem.) (216 semanas) (AROS)
sm%rot-m% Aequb | L~ T
L -~
I
/
/ L
/ d AgeliB
/ 1 - N /| ncsin
/ L ~
L 4 AN ~
Ags|iB AqE.HB AL ~7L7 \w h
M Vs \
0 /
S AW \
O 2 I AcdiBIgM \

AgsHB
AgellB
AccliB
AceliB
AcsliB

1)

2)

3)

4)

6

7

Fase aguda temprana
Fase aguda temprana (infeccioso)
Fase aguda (infeccioso portador)

Fase aguda (todavia infacciosb)

Fase convaleciente (potencial-
mente infeccioso).

I‘ase de recuperacién (no in-
feccioso, inmune).

rase de recuperacién {(inmune)
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DISCUSION.

Por las caracterfsticas de su padecimiento y las necesi~
dades de tratamiento, el hemofflico representa un grupo de
pacientes que se encuentra en alto riesgo de adquirir Heba-
titis post-transfusional.

Nuestro grupo de trabajo recibif crfoprecipitados y con
centrados liofilizados comerciales, productos considerados
de alto riesgo para la transmisidén del virus de la Hepatitis
B.

Se encontr6 un 60% de positividad para marcadores vira-
les, lo gue concuerda con lo reportado en la literatura mun-
dial (15), siendo el mds frecuente el AcsHB, con una p alta-
mente significativa respecto al grupo control, lo cual tra-
duce un elevado porcentaje de exposicidn al virus, signifi-
cando su identificaci6n fase de recuperacidén y un estado de
inmunidad (tabla 8). '

En segundo lugar en Srden de frecuencia se identificaron
AccHB y AccHE + AcsHB en un 45%, traduciendo el primero fase
de convalecencia y potencial infectividad, o bien fase agu-
da cuando los tftulos de AgsHB se encuentran fuera de nive-
les de deteccifn, y fase de recuperaci6n, no infectividad e
inmunidad los sequndos, lo que indica gue estos pacientes
han afrontado adecuadamente su infeccifn,

S6lo en un 5% se identific6 AgsHB, gue ttaduce fase -
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aguda temprana, siendo infeccioso cuando se acompaiia de
AgeHB (no realizado en el presente trabajo), porcentaje qQue
puede explicarse por la permanencia relativamente fugaz del
marcador en la sangre (1 a 12 semanas).

En otro 5% se identificS AccHB + AgsHB, que traducen -
fase aguda, infectividad y estado de vortador.

Se considera que toda poblacitdn de hemofflicos debe es-
tudiarse sistem&ticamente con el ffn de determinar su esta-
do de inmunidad y de identificar los pacientes portadores
crénicos del virus, para de esta manera, proporcionar una
asistencia adecuada, tomar medidas apropiadas para evitar
su propagacién, y quizas en un futuro determinar candidatos

a inmunizacién activa.
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CONCL.USIONES.

1. E1 paciente hemofflico presenta riesgo elevado de expo-
sici®n al virus de la Hepatitis B, debido a la necesidad
de transfusiones repetidas.

2. La determinacifén de marcadores virales para Hepatitis B
en pacientes hemoff{licos es fitil para determinar estado de
enfermedad portador y Hepatitis crdnica en pacientes hemo-

fflicos, afin en ausencia de datos clfinicos.
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