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DETERMINACION DE MARCADORES 

VIRALES PARA HEPATITIS B EN 

PACIENTES IlfillOFILICOS. 



II. DiSEf:!O DE LA INVESTIGACION. 

l.- ANTECEDENTES CIENTIFICOS. 

En la actualidad el tratamiento integral del pacien

te hemof!lico ha contribuido enormenente a mejorar la 

calidad de vida y a abolir practicamente la mortalidad 

por hemorragia, debido fundamentalmente al tratamiento 

sustitutivo con factor VIII en forma de críoprecipitados 

o bien, en forma de concentrados liofilizados comerciales 

(4. 6). 

En este grupo de pacientes, la Hepatitis viral B se -

comprueba por cuadro clínico, solamente en 4 a 25% de las 
(12) 

veces • Sin embargo, a pesar de esta baja frecuencia 

de identificación clínica, al efectuar exámenes espec!fi-

cos, como el método de radioinmunoensayo, se demuestran 

frecuencias que van del 65 al 80%. Se denominan "marcad~ 

res" al ant!geno de superficie (AgsHB), al anticuerpo pa

ra ·el antígeno de superficie (AcsHB) y al anticuerpo para 

el ant!oeno central o Core (AccHB), de la Hepatitis D, los 

cuales pueden encontrarse en la sangre o en otros produc

tos de los individuos enfermos o de los portadores, permi 

tiendo su investisaci6n identificar casi sia~pre el virus 

causante, y con ásto orecisar un ~ron6stico y definir me-
- - (3) 

jor la epiderniolog!a de la enfermedad 

Estudios de Levine en 1977, demostraron la presencia 

de AgsHB y AcsHB para Hepatitis B en 3 y 25% respectiva
(7) 

mente Cdornelli y Ortega en 1981, en estudio pediá-
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trico, encontraron:- alta_ .frecuenci.a .de AgsHB que correlaci_2 

n6 con 23.6% de Hepatitis aguda y 0.8% de Hepatitis cr6ni
(15) 

ca 

Existen reportes controversiales en cuanto al uso de 

factor VIII en forma de concentrados comerciales VS erro-

preci~itados en relaci6n a la frecuencia de He~atitis post 
{l) 

transfusional; Biggs reporta en 5 años de observaci6n 

incremento de cua<lros ictéricos en relaci6n al uso de con-

centrados desde 1974, con significación estadística para 

hemofilia A pero no para hemofilia B, 
{7) 

En 2 publicaciones, una americana y otra británica 

(1), usando las dos variantes de tratamiento, se encontr6 

mayor disfunci6n hepática desde el punto de vista labora

torial en el grupo de concentrados 1iofilizados que en el 

grupo de crfoprecipítados. Esto se explica por la necesi-

dad de maltiples donadores (500 a 10,000) para la obtenci6n 

de los concentrados comerciales, en comparaci6n al n!ir.tero 

de donadores necesarios (8) para la obtenci6n de los crfo

precipitados, que obviamente explica el alto riesgo de tran~ 

misión para la Hepatitis en el primer grupo, denominándoseles 

"pool grande" y "pool pequeño" respectivamente, de acuerdo 

al nGrnero de donadores necesarios. 
(3,5) 

En relación a la Hepatitis B el AgsHB califica 

como portador, enfermo y como potencial transmisor (cuadro 1). 
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Se identifica 24 a 40 d!as después de la exposición, 

excepto cuando se transmite por transfusión sangu!nea, en 
(8) 

cuyo caso aparece más tempranamente ; en general desa-

parece 1 a 12 semanas despu.és del. momento en que las tran-

saminasas al.canzan su máxima el.evación. En el 5% permane-

ce positivo, lo que sugiere progresión hacia la Hepatitis 
(9,10) 

crónica o portador asintomático este marcador no 

determina la eliminaci6n del virus o la conversión a por-

tador. 

El AcsHB tarda semanas en aparecer una vez que no se 

encuentra el. AgsHB, y el. encontrar tal anticuerpo implica 

recuperaci6n de la infección. Existe un per!odo de nega

tividad de ambos marcadores entre el tiempo que desapare

ce el AgsHB y aparece el AcsHB, per!odo conocido como de 
(3) 

11 vac!o 11 En el caao de AgsHB negativo y AcsHB positi 

vo, indica infección pasada o inmunización pasiva o activa. 

El AgcHB o Core no suel.e encontrarse libremente en -

sangre, ya que está inmunológicamente secuestrado en los 
(11) 

viriones que contienen AgsHB El AccHB puede identi 

ficarse poco después de 1.a aparición del AgsHB y permane

ce todo el tiempo que suceda la duplicación viral.; durante 

el per!odo de vac!o este anticuerpo puede ser el único -

marcador perceptible de Hepatitis B y si es IgG y se aco~ 
(13,14) 

paña de AccHB, indica recuperación de la enfermedad 
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La identificación simultánea de AccHB, AcsHB y AgsHB 

implica en cambio mal pronóstico, pues se acompaña de 

Hepatitis fulminante o Hepatitis crónica. En infección 

aguda y particularmente en enfermedad cr6nica existen -

títulos altos, lo que contrasta con bajos niveles de AgsHB 

y AcsHB; esta prueba ayuda a distinguir entre la replica

ci6n viral y la inmunización activa. 

El antígeno "early" o temprano (AgeHB) de la Hepatitis 

B puede encontrarse encases de Hepatitis aguda una semana 

despu~s de la aparición del AgsHB. Es tambi~n indicador 

de replicación viral y relacionado con infectividad muy -

potente; en cambio tener positivo el anticuerpo contra el 

antígeno e (AceHB) lo hace poco probable de transmisibi·

lidad. El AgeHB desaparece·uos semanas antes del AgsHB, -

excepto en casos que evolucionan como Hepatitis crónica -

prolongada. La conversión AgeHB positivo en AceHB posi

tivo sugieren declinación de la duplicación viral y buen 

pron6stico. 
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Si consideramos que el paciente hemofílico es multi

transfundido y con alto riesgo de padecer Hepatitis, 

nos enfrentamos a la necesidad de conocer el pronósti

co de esta complicación mediante estudio anplio de maE 

cadores virales, que proporcionan mayor información, 

dada la posibilidad de hepatopatía crónica grave. 

3.- HIPOTESIS. 

3.1 HIPOTESIS VERDADERA. 

La identificación de marcadores virales para la 

Hepatitis B es útil para conocer el estado de porta

dor, enfermedad aguda y Hepatitis crónica en pacien

tes hemofílicos. 

3.2 HIPOTESIS NULA. 

La identificación de marcadores virales para la 

Hepatitis B no es útil para conocer el estado de -

portador, enfermedad aguda y Hepatitis crónica en -

pacientes hemoftlicos. 
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4. - PROGRAMA DE TRABAJO. 

UNIVERSO. 

Se estudiaron 20 pacientes con Hemofilia A adscritos 

al servicio de HematologS:a Pediátrica del Hospital 

General del Centro Médico La Raza. 

Criterios de inclusi6n: Se incluyeron pacientes de 

ambos sexos, con edades comprendidas entre los 3 y 

los 16 años, con una media de 10 años sin importar 

el número de Unidades transfundidas, ni la variedad 

del producto. 

No hubo criterios de exclusi6n. 

Como grupo control se tom6 un estudio de 914 pacien-

tes sanos efectuado en 1984 en el Hospital de Infec

tologS:a del Centro Médico La Raza, en población abieE_ 

ta. 

METODO. 

Toma de muestra sanguínea venosa periférica obtenida 
1 

con jeringa desechable, separaci6n del suero; una vez 

separado, congelación a 20 grados C antes de procesa!_ 

se. Utilizaci6n del método de Radioinmunoensayo para 

determinación de AgsHB, AcsHB, AccHB, AgsHB + AccHB y 

AcsHB + AccHB. 
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El análisis estad!stico de los datos se realiz6 mediante 

la "t" de Student para muestras independientes. 
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RESULTADOS. 

Del estudio de 20 pacientes hemofilicos correspondien

tes al servicio de Hematologia Pediátrica del CMR compa

rado con un grupo control de 914 pacientes sanos, se ob

tuvieron los siguientes resultados: 

Para el AgsHB 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 y 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 obtuvo 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. 



CUADR0-1 

INTERPRETACION DE LOS MARCADORES EN HEPATITIS 8 

MARCADOR 

AgsHB ----+ 
AcsHB---
AccHB---
Ag1HB---
Ac1HB----

AgsHB---
Ac1HB----+ 
AccHB---
AgeHB----AceHe ___ _ 

Ag1HB---
Ac1HB ----
AccHB + 
Ag1HB----Ac1HB ___ _ 

Ag1HB ----+ Ac1He ___ _ 

Ac.cHB + 
AgeHB + 
AceHe ___ _ 

AgsHe ____ + 
AcsHB ----
AccHB + 
Ag1HB----
Ac1HB + 
Ag1HB + 

·Ac1HB + 
Acc HB + 
AgeHB + 
AceHB + 
AgsHe ___ _ 

Ac1 HB + 
AccHB + 
AgeHB AceHB ____ + 

AgsHB ----
Ac1.HB + 
Acc HB + AgeHB ___ _ 
ActHB ___ _ 

Ag1HB ---
AcsHB ---
AccHB ----AgeHe ___ _ 
AceHe ___ _ 

SIGNIFICADO 

Portador ó hepotiti s cro'n ica 

Antecedente de exposicion. lnmun ida d 

Hepatitis por virus B, etapa inicial 

Hepatitis por virus B aguda ó cronica de lnfeccio_ 
sidad elevada. 

Hepatitis por virus B de lnfec:c:iosidad baja 

Seroc:onversio'n de AgsHB a AcsHB 
Portador de Ags HB con AcsHB he terotfpic:o 
Hepatitis fulminante o· cro'nic:a. 

Recuperación de hepatitis por virus B 

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

Susceptible a Hepatitis B ó periodos de" Vacio" 



CUADRO- 2 

MARCADORES VIRALES PARA HEPATITIS B 

EN GRUPO CONTROL DE 914 PACIENTES SANOS 

PRUEBA No. Casos º/o 

AgsHB 14 l. 5 

AcsHB 69 7.5 
AccHB 46 5.0 
AgsHB+ AccHB 3 0.3 

Aes+ Acc 27 2.9 

HEMATOLOGIA PEDIATRICA 
HG. CMR. 



CUADR0-3 

HEMOFILIA Y MARCADORES VIRALES HEPATITIS B 

20 CASOS 

PRUEBA No. CASOS º/o 

Ags 5 

Aes 12 60 
Age 

Acc 9 45 

Ags+ Acc 1 5 

Aes+ Acc 9 45 

HE MATOLOGIA PEDIATRICA 

HG. CMR. 
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CUADR0-4 

COMPARACION DEL PORCENTAJE DE PORTADORES DE Aca HB ENTRE INDIVIDUOS 
SANOS Y PACIENTES HEMOFILICOS. 

N• 914 
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CUADRO-~ 

COMPARACION DEL PORCENTAJE DE PORTADORES DE Acc HB ENTRE INDIVIDUOS 
SANOS Y PACIENTES HEMOFILICOS 

N•814 
qo•I! % 
IC•l,8% 

A• INDIVIDUOS SANOS 
B •PACIENTES HEMOFILICOS 

B 

N•20 
qo•41!% 
IC•21!% I

IC+ 

q. 

IC-
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CUADR0-6 

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

A 

N•Ul4 
q.•2.9!1% 
IC•l.2% 

A• INDIVIDUOS SANOS 
B• PACIENTES HEMOFl~ICOS 

e 

N•2D 
q.• 4!1% 

IC•2!1% I
IC+ 

q. 

IC-
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CUADRO Vll 

PORCEN1'1\JE OE IDEN'rIPICACJOfl llE 111\RCAllORES VIRAi.ES EN EL GRUPO PROUJ,EMA 

/\gsllll Acullll 

lllililIIJ G1·upo Problema 

agurupu control 

'i fü, GHUPO CONTHOI~ 

1\ccllB Accllll 
+ 

Acsllh 

Accllll 
t 

AgsllB 



CUi\DRO VIII 
.--------1-·--·-----·-·· ---·---------,-------------. 

INCUB/\CIOJl INF. AGUDA ¡¡;p. ,\GüDA UlFECCION PASl\Dl\ 

(4-12 sern.) RI:C(2-12 sem.) (2··16 semanas) (l\ílOS) 

SIN 01.;J\S 

o l 2 

Agsllll 

AgellB 

AccllB 

Acelll3 

AcslJB 

/ 
I 

•\ce llB 
¡,,,... 

/ 

c.--

tiempo 
3 4 

--

5 

..... ---- -

6 7 

1) Fase aguda temprana 

2) Fase agu~a temprana (infeccioso) 

3) Faoe aguda (infeccioso portador) 

4) Fase aguda (todav!a infeccioso) 

5) Fase convaleciente (potencial-

mente infeccioso). 

6) L"ase de recuperación (no in-

feccioso, in~une). 

7) ~·ase Je recuperación (inmune) 
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OISCUSION. 

Por las caracter!sticas de su padecimiento y las necesi-

dades de tratamiento, el hemof!lico representa un grupo de 

pacientes que se encuentra en alto riesgo de adquirir Hepa-

titis post-transfusional. 

Nuestro grupo de trabajo recibi6 cr!oprecipitados y co~ 

centrados liofilizados comerciales, productos considerados 

de alto riesgo para la transmisi6n del virus de la Hepatitis 

B. 

Se encontr6 un 60% de positividad para marcadores vira-

les, lo que concuerda con lo reportado en la literatura mun
(15) 

dial , siendo el m~s frecuente el AcsHD, con una p alta-

mente significativa respecto al grupo control, lo cual tra

duce un elevado porcentaje de exposici6n al virus, signifi-

cando su identificaci6n fase de recuperaci6n y un estado de 

inmunidad (tabla 8). 

En segundo lugar en órden de frecuencia se identificaron 

AccHB y AccHB + AcsHB en un 45%, traduciendo el primero fase 

de convalecencia y potencial infectividad, o bien fase agu-

da cuando los t!tulos de AgsHB se encuentran fuera de nive-

les de detecci6n, y fase de recuperación, no infectividad e 

inmunidad los segundos, lo que indica que estos pacientes 

han afrontado adecuadamente su infecci6n, 

S6lo en un 5% se identificó AgsHB, que traduce fase 
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aguda temprana, siendo infeccioso cuando se acompaña de 

AgeHB (no realizado en el presente trabajo) , porcentaje que 

puede explicarse por la permanencia relativamente fugaz del 

marcador en la sangre (1 a 12 semanas). 

En otro 5% se identific6 AccHB + AgsHB, que traducen -

fase aguda, infectividad y estado de ~ortador. 

Se considera que toda población de hemofílicos debe es

tudiarse sistemáticamente con el fín de determinar su esta

do de inmunidad y de identificar los pacientes portadores 

crónicos del virus, para de esta manera, proporcionar una 

asistencia adecuada, tomar medidas apropiadas para evitar 

su propagación, y quizas en un futuro determinar candidatos 

a inmunización activa. 
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CONCLUSIONES. 

l. E1 paciente hernof!1ico presenta riesgo elevado de expo

sici6n al virus de la Hepatitis B, debido a la necesidad 

de transfusiones repetidas. 

2. La determinaci6n de marcadores virales para Hepatitis B 

en pacientes hemof!licos es ütil para determinar estado de 

enfermedad portador y Hepatitis cr6nica en pacientes hemo

f!licos, aún en ausencia de datos cl!nicos. 
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