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INTRODUCCION

La hepatitis viral constituye un problema de Salud Pablica en el mundo.

El término "Hepatitis Viral", se aplica a la infeccion de higado que es causada

principalmente por los virus de la Hepatitis A, B, C, D y E entre otros (1).

HEPATITIS VIRAL TIPO B

El virus de la hepatitis B (HVB) pertenece a la familia Hepadnaviridae. Es un virus
esférico con DNA de doble cadena circular en forma incompleta, con cuatro marcos de lectura
que se sobreponen (Genes: S, C, P, y X), que codifican para cinco proteinas: antigeno de
superficie (HBsAg), antigeno core (HBcAg), antigeno "e" (HBeAg), DNA polimerasa y una

proteina X de funcion no establecida (2).

Un aspecto relevante en la epidemiologia del virus de la hepatitis B es la existencia de
portadores asintomaticas, pues mantienen la infeccion en la poblacion o en subgrupos
especiales (3). Se estima que en el mundo existen actualmente un total de 300 millones de

personas portadoras del virus (HVB) (4).
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Existen diferentes factores de riesgo para contraer la infeccion por el virus B, como son:
el uso de drogas intravenosas, el contacto con personas portadoras del virus, la historia de

hepatitis aguda y el contagio post-transfucional (5).

Se conoce que este virus se transmite por via horizontal y vertical, de madres infectadas

a sus infantes y de éstos a otros miembros de la familia (6).

La realizacion de pruebas prenatales especificas, como la determinacion de marcadores
serologicos del virus en toda mujer gestante permitira identificar mujeres portadoras sanas de
los antigenos virales (HBsAg y/o HBeAg y DNA viral), y determinar el riesgo que esto implica,
ya que estas seran infecciosas, por lo que sus productos deberan seguir un tratamiento de

inmunoprofilaxis mediante la aplicacion de la vacuna especifica (7).

En México Landa L. (8) al estudiar marcadores para HVB en una muestra de poblacion
abierta con 19 249 sueros, se encontré una prevalencia de portadores sanos del antigeno de
superficie (HBsAg) del 0.29 % y de anticuerpos (anti-HBs) del 6.38 %,; Barriga y col
identificaron 1.5 % de portadores en una muestra de 914 sueros para HBsAg, en personas

adultas de la Ciudad de México (9).
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Alvarez-Muiioz M.T. y cols. (10), en un estudio realizado en la frontera Sur de México
(Chiapas), encontraron una prevalencia de anticuerpos anti-core (anti-HBc¢) del 91 %, el
antigeno de superficie (HBsAg) se presento en un 40 % en comunidades mexicanas y en el 17.3

% en campamentos guatemaltecos, el estudio abarco un total de 1009 sueros.

También se ha descrito una prevalencia elevada de portadores cronicos de HBsAg en

paises de Asia y Africa con 12 % en adultos de Senegal y Etiopia (11).

En Indonesia Brown P. y cols. encontraron una prevalencia de anticuerpos para HVB
del 38 % (anti-HBs y anti-HBc), el estudio abarcé 315 sueros pertenecientes a personas de

diferentes edades y localizacion geografica (12).
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ANTECEDENTES

Virus de la hepatitis B (HVB)

De la poblacién mundial de 5 billones de individuos, 3.5 billones viven en areas donde la
endemicidad del virus de la hepatitis B es moderada o alta (2 % de portadores crénicos de
HVB), y mis de 122 millones de productos nacen cada afio con riesgo substancial de
convertirse en portadores crénicos y de los cuales mueren aproximadamente 1.3 millones a

causa de secuelas de la infeccion (13).

El aislamiento de la particula Dane (HVB), se realizé desde 1970, conociéndose en la
actualidad como virus de la hepatitis B, el cual pertenece a la familia Hepadnaviridae. Es un
virus esférico con DNA de doble cadena circular en forma incompleta, con cuatro marcos de
lectura que se sobreponen (Genes: S, C, P, y X), que codifican para cinco proteinas: antigeno
de superficie (HBsAg), antigeno "e" (HBeAg), antigeno core (HBcAg), DNA polimerasa y una

proteina X de funcion no establecida, Figura 1.
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El icido nucleico del virus esta formado por una molécula de DNA circular, pequefia y
parcialmente de doble hélice. La cadena mas larga L (-), tiene una longitud de
aproximadamente 3200 nucledtidos, mientras que la cadena corta § (+), tiene una longitud
variable pudiendo ser hasta 50 % mas corta que la L (-). El traslapamiento de los extremos §'
de ambas cadenas hace posible el mantenimiento de la forma circular del genoma. En todos los
Hepadnavirus podemos encontrar una secuencia que se repite DR1, DR2 y que muy

probablemente implica una funcion biologica determinada (14, 15).

Sobre la cadena L (-) se han identificado cuatro “"regiones de transcripcion” (Open

Reading Frames, ORF), que representan genes potenciales.



Virus de la hepatitis B (HVB)
Particula Dane

FIGURA No. 1
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Esta pequefia molécula de DNA es capaz de codificar varias proteinas debido al
importante traslapamiento que existe entre los distintos ORF. La totalidad del genoma que
codifica a Pre-S1, Pre-S2 y al gen S, se traslapa con la region P, que a su vez traslapa

parcialmente a la region X y al gen C.

Regidn env

Es la region que codifica la envoltura del virus, aqui se localiza el gen S, que codifica al
antigeno de superficie (HBsAg), anteriormente conocido como antigeno Australia, con un total
de 226 aminoacidos y un peso molecular aproximado de 25 300. Esta proteina recibe el nombre
de "proteina mayor", denominada asi no por ser la mas grande de las proteinas codificadas por
esta region (de hecho es la mas pequeiia), sino por encontrarse en mayor concentracion en la

particula viral.

El gen Pre-S2, codifica un pequefio polipéptido de solo 55 aminoacidos, tiene una
utilidad como marcador de diagnostico y pronostico de la enfermedad, ademas de temer

propiedad de

aumentar la respuesta inmunologica hacia el virus, propiedad que comparte con Pre-S1. La
lectura del gen Pre-S2 va seguida de la del gen S, codificandose la "proteina mediana”.

Finalmente, la "proteina larga" que se forma por la lectura de los genes Pre-S1, Pre-S2 y S.
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Region P

Es la region mas larga de todas, traslapando completamente a Pre-S1, Pre-S2 y S, y
parcialmente a C y a la region X. Codifica la- DNA polimerasa endégena. proteina de 832
aminoacidos, un analisis de la secuencia de esos aminoacidos a puesto en evidencia algunas
curiosas homologias con la secuencia de la transcriptasa inversa de varios retrovirus

oncogenos.

Region X

Codifica una proteina de 145 a 154 aminoacidos, el polipéptido X posee propiedades
transactivadoras de la transcripcion, que regulan positivamente promotores del HVB, de otros
virus y del genoma celular. Se ha postulado que su disfuncion podria estar imvolucrada en la

genesis del hepato-carcinoma célular.



SEROEPIDEMIOLOGIA DE HEPATTTLS B EN MADRES GESTANIES DEL VALLE DE MEXICO

Cuadro Clinico

En el mundo se producen al afio varios millones de infecciones por el virus de la

hepatitis B, la mayoria de estos casos (75 % a 90 %) seran infecciones subclinicas.

El cuadro clinico al cual da origen es variable y va des&e la forma subclinica con solo
alteracion de las transaminasas, hasta el cuadro agudo caracterizado por ictericia y en menos de
1.5 % por una hepatitis fulminante. De un 2-10 % del total de los infectados evolucionan a
estado de portadores cronicos, con el consecuente riesgo de desarrollar cirrosis y carcinoma

primario hepatico.

Ante un cuadro clinico de hepatitis, ¢l diagnostico etiologico esta basado en la
determinacion de diferentes marcadores presentes en el suero del paciente. El antigeno de
superficie aparece durante el periodo de incubacion y desaparece al final del periodo agudo de
la enfermedad. Los anticuerpos contra el HBsAg (anti-HBs) son detectados al disminuir el
HBsAg y se consideran neutralizantes del virus, relacionandose con la resolucion de la
infeccién. Los anticuerpos contra el HBcAg (anti-HBc) aparecen tempranamente durante la
fase aguda. desapareciendo los de la clase IgM al final del periodo de convalecencia y la clase

IgG se mantiene durante toda la vida.
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Otro marcador es el antigeno "e" (HBeAg), el cual es considerado como un indicador
de replicacion viral y su presencia en el cuerpo indica una alta posibilidad de transmision del
virus. La aparicion de los anticuerpos correspondientes (anti-HBe) coincide con la

desaparicion del HBeAg, Figura 2 (16).



2

DURACION

CONCENTRACION RELATVA —————==

FIGURA No. 2
CUADRO CLINICO

Zx |z == F3 =] 3
=3 |¥3| 33« 28 =g 28
=2 |22 S5 g5 2 £3
82 |28| 2&% 25 =2 =t
= o o
-2 2] o eu =
cu |son | 2 S 3 MESES 3 - 6 MESES ANOS ]
[~
'—L_‘| - P i FY [ - -
N
—
ity “Venlona™ onli HBe el
ONA Virgl \“
Anfi HBe /
Anti HBe
/ -
— 1
CONIAGO SINTOMAS IIEMPO -

PERHL SEROLOGICO DEL 75 % - 80 % DE LOS PACIENTES CON HEPATIIIS B AGUDA




SEROLPIDEMIOLOGIA DE HEPATTTIS H EN MADRES GESTANTES DEL VALLL DI MEXICO

EPIDEMIOLOGIA

Se sabe que alrededor de 300 millones de personas en el mundo son portadoras del
virus de la hepatitis B (HVB), y aproximadamente un 40 % de ellos adquieren el virus como
resultado de la transmision perinatal v un 35-40 % son infectados durante la edad preescolar.
El HVB es adquirido durante la edad adulta en unicamente 10-15 % de los portadores cronicos
(17). Las personas con una infeccion crénica juegan un papel crucial en la epidemiologia del
virus, por dos razones: 1) Tienen el riesgo de complicacion croénica, incluyendo hepatitis
cronica, cirrosis y carcinoma hepato celular primario (CHP). 2) Sirven como una fuente de

infeccion para otros individuos (18).

Existen diferentes factores de riesgo para contraer la infeccion del virus HVB como son:
el uso de drogas intravenosas, el contacto con personas portadoras del virus, la historia de
hepatitis aguda y el contagio post-transfuncional . Se conoce ademas que el virus se transmite
por via horizontal y vertical, de madres infectadas a sus infantes y de estos a otros miembros de

la familia .
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La transmision perinatal (transmision vertical) de HVB ocurre en un 10-15 % de los
nifios nacidos de madres que se encuentran agudamente infectadas con el virus al momento del
nacimiento o cuando son portadoras créni_cas del antigeno de superficie del virus, este
porcentaje de transmision se incrementa en un 100 % en los hijos de madres con antigeno "e"
positivo (HBeAg). y que ademds presentan positividad para el HBsAg. La transmision de
madres a hijos se realiza probablemente durante el periodo del parto, mediante la aspiracion de
secreciones vaginales, sangre matema o liquido ammiético infectado, sin embargo, se ha
encontrado la presencia de HBsAg en calostro materno lo que apoya una transmision perinatal

(19, 20, 21).

La frecuencia de portadores asintomaticos del HBsAg del virus HVB varia en diferentes
poblaciones, desde 0.1 a 0.5 % en Estados Unidos de América y Europa. hasta 10 a 15 % en
algunos paises del Asia y Africa. La prevalencia en México por estudios seroepidemiologicos es

de aproximadamente 5 a 6 % (22).

Los métodos de transmision varian geograficamente y estan generalmente relacionados
con la incidencia de infeccion. En areas de incidencia alta de HVB. la transmision es
usualmente de forma vertical de madre a hijo u horizontal dentro de la familia. En areas de
prevalencia intermedia esta se difunde horizontalmente, y la infeccion ocurre en la infancia,
adolescencia y en el estado adulto. En areas de baja prevalencia, el virus HVB es primeramente

una enfermedad de adolescentes y adultos jovenes y se transmite sexual o parenteralmente (23).
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Los trabajos de Tong M.1. y col. (24), y Stevens C.E. y col. (25). indican que la mujer
que presenta hepatitis B aguda durante el primero y segundo trimestre del embarazo raramente
transmite el HVB a sus hijos, en contraste, cuando la infecciéon aguda ocurre durante el tercer
trimestre, el riesgo para el infante puede ser substancial. El riesgo de una infeccion neonatal

por el virus de la hepatitis B, bajo estas circunstancias puede exceder el 50 %.

Lingao AL.; Torres N.T. y col. (26) en las Filipinas realizaron entre 1981 y 1983 un
estudio de seguimiento de transmision del virus de la hepatitis B de madre a hijo, obteniendo de
un total de 527 sueros una prevalencia para el antigeno de superficie del 8.5 %. Siete de 17
infantes nacidos de madres portadoras del HBsAg, llegaron a ser HBsAg positivos dentro de
los primeros 12 meses de vida. El estudio epidemiologico llevado a cabo en estas areas seiiala
que ¢l riesgo de llegar a ser HBsAg se incrementa 20 veces en el infante al nacer de una madre
con HBsAg positiva, en comparacion con aquel que nace de una madre que presenta un HBsAg
negativo. Este riesgo se incrementa en un 91-95 % cuando la madre es portadora del HBeAg
(antigeno "e"). Sin embargo, el riesgo de una posible transmision es menor si la madre presento
HBsAg positivo y anticuerpos para el antigeno "e" (anti-HBe). Estos resultados condujeron en

las Filipinas a planear campaiias de vacunacion para prevenir la infeccién perinatal por HVB.
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Es indudable que la infeccion neonatal, por el virus HVB tiene una importancia
fundamental, ya que establece un circulo entre la madre infectante (portadora cronica), y el
recién nacido, el cual se convertira en portador cronico, facilitando ademas el contagio a otros
sujetos de la comunidad. Finalmente, tanto la madre infectante como el producto se
convertiran en pacientes cronicos con posibilidad de desarrollar cirrosis hepatica. incluso

hepato-carcinoma y muerte por insuficiencia hepatica (27).

‘Landa L. en México (8), estudio 19 249 sueros procedentes de ocho diferentes areas
geograficas de la Republica Mexicana. Todos estos sueros se trabajaron por el método de
contrainmuno-electroforesis, para detectar la presencia del antigeno de superficie de la
hepatitis. Los resultados obtenidos de prevalencia para el HBsAg en las 8 diferentes areas
geogrificas de la Republica Mexicana, fueron desde 0.10 - 0.38 %, dando un promedio del
0.29 %; dentro de las zonas de mayor prevalencia se encontraron la costa de: Oaxaca a Nayarit
y de Tabasco a Campeche. Se estudio ademas | 649 sueros de cuatro areas diferentes de la
Ciudad de México, la frecuencia de anticuerpos contra el antigeno "s" (anti-HBs), fue de 3.91
% a 7.48 %, con un promedio del 6.48 %, siendo el area de Netzahualcoyotl la de mayor
porcentaje (7.48 %) y la de menor fue el area de San Angel (3.91 %). el porcentaje fue
analizado en base a las condiciones sanitarias de cada area de trabajo. Barriga A. y col.(9)
identificaron 1.5 % de portadores de HBsAg en una muestra de poblacion de 914 sueros de

personas adultas de la Ciudad de México .

16
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Alvarez-Muiioz M.T. y col.(10), efectuaron un estudio serologico de hepatitis B y Delta
en el Sureste de Chiapas, México. EI estudio abarco individuos de comunidades mexicanas y
campamentos de refugiados guatemaltecos, encontrandose una prevalencia. para anticuerpos
anti-HBc del 91.1 % en ambas poblaciones; para el antigeno de superficie (HBsAg) se reporta
una variacion, siendo esta para comunidades mexicanas del 4.2 % y del 17.3 % en
campamentos guatemaltecos, identificindose un mayor porcentaje (14 %) en aquéllos casos en
que convivian seis 0 mis personas por cuarto, lo contrario cuando habitaba un menor numero
de personas por cuarto (6.7 %). Respecto a la presencia del antigeno "e" (HBeAg), también
existieron diferencias, de 98 sueros positivos para HBeAg, 85 correspondieron a guatemaltecos

(353 %) y 13 a mexicanos (7.7 %), el estudio abarco un total de 1009 sueros.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En el mundo aproximadamente 3.5 billones de individuos viven en areas donde la
endemicidad del virus de la hepatitis B es moderada o alta (mayor 2 % de portadores cronicos
de HVB) y mas de 122 millones de productos nacen cada afio con un riesgo substancial de

convertirse en portadores cronicos del HVB (11).

Actualmente existen medidas de prevencion de importancia capital, como son: el rastreo
de marcadores del HVB en mujeres embarazadas y la integracion de esquemas de inmunizacion

contra la hepatitis B a los hijos de madres portadoras del virus HVB (15).

En México a pesar de que las hepatitis estan consideradas como un problema de Salud
Publica (1-5 % de portadores croncos de HVB), no existen suficientes registros
seroepidemiologicos para la planeacion e instalacion de medidas de salud que lleven a la

solucion de este problema en grupos de riesgo.
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OBJETIVO GENERAL

Dado que la mayor parte de los portadores sanos del vins HVB son infectados por
transmision vertical y que el riesgo de persistencia del virus es inverso a la edad de infeccion,
este trabajo tuvo como objetivo general, el conocer la prevalencia de marcadores seroldgicos
para el virus HVB en una cohorte de madres gestantes del Valle de México (presencia de

"o et

anticuerpos anti-core, antigeno "s", antigeno “e” ).

OBJETIVOS PARTICULARES

1° - Determinar en madres gestantes asintomaticas a través de la realizacion del analisis

inmunoenzimatico la prevalencia de:

A) Mujeres embarazadas que presenten anticuerpos para el virus B de la hepatitis (anti-
HBc+)

B) Portadoras sanas del antigeno HBsAg y/o HBeAg del virus HVB
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2°- Determinar en madres gestantes con HBsAg y/o HBeAg factores de riesgo (edad, numero
de gesta, condicion socio-economica, transfusiones, etc..) para adquirir una infeccion por

HVB

3°- Integrar a toda madre gestante sana que resulte positiva a los antigenos virales a un esquema

de inmunizacion para el producto del parto.

MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo el estudio seroepidemiolégico de HVB en una cohorte de madres
gestantes sanas (sin cuadro clinico de hepatitis) del Valle de México, se realizé la recoleccion
de una muestra de sangre, tomada en el momento que acudio a la primera consulta prenatal.
En los sueros se realizo la determinacion de los anticuerpos core (anti-HBc), en los que
resultaron positivos para este marcador, se investigaron los marcadores: HBsAg y/o HBeAg,

anti-HBs, anti-HBc¢ IgM.

Las areas hospitalarias involucradas en el estudio fueron : el Instituto Nacional de
Perinatologia de la S.S.A. (INPer); los Hospitales Generales de Zona del IMSS numeros: 15,

31, 35,43 75 y 78 (areas de Netzahualcoyotl e 1ztapalapa).
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Las muestras serologicas que se recolectaban en cada hospital eran registradas y
transportadas en termos con hielo al laboratorio de Virologia de la Unidad de Investigacion
Médica en Enfermadades Infecciosas y Parasitarias del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

en donde fueron almacenadas a -70°C hasta el momento de su estudio.

A las madres identificadas como portadoras asintomaticas del virus, es decir que
tuvieron la presencia de HBsAg o unicamente de anticuerpos auti-core se les integro al estudio,
por lo que fueron vishﬁdas en su domicilio e invitadas a participar en esta investigacion
mediante una detallada explicacion del objetivo de esta, asi mismo, se procedio a la toma de
una segunda muestra serologica, de tal modo de llevar a cabo la confirmacion de la presencia

del marcador identificado previamente.

En cada uno de los sueros, se investigo por medio de la técnica de Ensayo Inmuno
Enzimitico (EIA). (Lab. Abbott, Chicago ILL), los siguientes marcadores: anti-HBc
(CORZYME), anti-HBs (AUSAB), HBsAg (AUSZYME MONOCLONAL ). HBeAg (HBeAg

rDNA), anti-HBc¢ IgM (CORZYME),
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METODOS INMUNO ENZIMATICOS EMPLEADOS (EIA)

El alto costo, los riesgos inherentes y la inestabilidad de los reactivos para la RIA
estimulé la bisqueda de otros marcadores que pudieran usar con los reactivos serolégicos :

haptenos, antigenos y anticuerpos (36).

La técnica de ELISA fue descrita casi al mismo tiempo en 1971 por dos equipos de
trabajo diferentes, el de Enguall y Perlman en Suecia y el de Van Weemen y Shuurs en

Holanda (37).

La ELISA es un inmuno ensayo que permite determinar la concentracion de un antigeno
o un anticuerpo mediante el uso de uno de ellos en fase solida y el otro en solucion,
detectandose la formacion del complejo antigeno-anticuerpo mediante un trazador enzimatico.
Las ventajas que offece el analisis inmunoenzimatico (enzyme linked inmunosorbent assay,

ELISA) son: especificidad, sensibilidad, rapidez, economia y seguridad.

La razon por la cual se utilizo la técnica de Ensayo Inmuno Enzimatico (EIA), fue por
su alta especificidad y sensibilidad (los antigenos y haptenos pueden demostrarse cuando se
presentan en cantidades de nanogramos o de picogramos), asi como por su inocuidad (no

emplea material radioactivo).
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Procedimiento de anti-HBc (CORZYME); Se basa en "el principio de competencia”.

El suero o plasma del paciente es incubado con la esfera recubierta con HBcAg y con el
conjugado de peroxidasa (anti-HBc: HRPO). la presencia de anti-HBc en la muestra competira
con el conjugado por los sitios antigénicos de union en la esfera (HBcAg). Posteriormente se
agrega el sustrato (OPD- ortofenilediamina), el cual se oxidara por accion de la peroxidasa y se
producira un desarrollo de color, si existe mayor concentracion de anti-HBc en la muestra la

prueba positiva dara una absorbancia menor.

Procedimiento de anti-HBs (AUSAB); se utiliza "el principio del sandwich". El suero -

o plasma del paciente (anti-HBs) se incuba con la esfera recubierta con HBsAg, durante la
incubacion los anticuerpos presentes se unen al antigeno en fase solida. En una segunda
incubacion se adiciona el conjugado de: biotina (B-HBsAg) y anti-biotina conjugado con
peroxidasa (anti-B: HRPO), que se unen al complejo (Ag-Ac) en la superficie de la esfera. Se
agrega el sustrato (OPD- ortofenilediamina), el cual se oxidara por accion de la peroxidasa y se

producira un desarrollo de color proporcional a la cantidad de anti-HBs presente en la muestra,
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Procedimiento de HBSAg(AUSZYME MONOCLONAL); Se basa en “el principio

del sandwich", en este caso el suero o plasma del paciente y el conjugado de peroxidasa (anti-
HBs: HRPQ), se incuban con la esfera recubierta con anti-HBs, si hay presencia del antigeno en
la muestra se forma el sandwich (mlti-HB.f.—HB&\_g—anti-HBs: HRPO), se adiciona el sustrato
(OPD- ortofenilediamina) el cual se oxidara por accion de la peroxidasa y se producira un

desarrollo de color amarillo-anaranjado.

Procedimiento de HBeAg (HBeAg r DNA); el método emplea "el principio del

sandwich" en el cual las esferas recubiertas con el anticuerpo (anti-HBe) se incuban con el
suero o plasma del paciente, si esta presente el antigeno, se une a la esfera, durante una segunda
incubacion es agregado el conjugado de peroxidasa (amti-HBe: HRPO)., para formar el
sandwich (anti-HBe-HBeAg-anti-HBe: HRPO). Se adiciona el sustrato (OPD-
ortofenilediamina) sobre el cual va actuar la enzima y por accion de la peroxidasa (oxidacion)
se producira un desarrollo de color amarillo cuya intensidad es proporcional a la cantidad de

HBeAg unido a la esfera.
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Determinacion de anti-HBc (CORZYME-M); el suero o plasma del paciente (anti-

HBc-1gM) se incuba con la esfera recubierta con anticuerpos (anti gamma humana) en contra
de los IgM humanos, en este caso si se encuentran presentes los anticuerpos IgM del paciente,
tienen la funcién de "antigeno" al unirse a los anticuerpos de la esfera, en la segunda incubacion
se agrega el antigeno HBcAg, que es especifico para unirse a los anti-HBc-IgM del paciente
(método de doble sandwich), en la tercera incubacion se adiciona el complejo: anticuerpos "c¢"-
peroxidasa (anti-HBc: HRPQ), finalmente para completar el “sandwich" se agrega el sustrato
(OPD- ortofenilediamina), sobre el cual va a reaccionar la enzima y por accion de la peroxidasa
se producira un desarrollo de color, el cual es proporcional a la cantidad de anti-HBc-IgM

presente en la muestra.

Al concluir el desarrollo de cada una de las pruebas, se efectuaron las lecturas de

densidad optica en el lector Abbott Quantum I1. Modo A. Versién 1.22

Para cada una de las técnicas realizadas se contaba con controles negativos y positivos
(estandares de referencia), los cuales permiten establecer los valores de corte (D.0.) para cada
una de las pruebas en cada ensayo efectuado. Cabe mencionar, que al termino de cada
incubacion, las placas que contenian las perlas eran lavadas con el sistema para lavar perlas

(Abbott- Quik Wash).
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La recoleccion y realizacion de esta investigacion abarco del mes de mayo de 1993 a

enero de 1994,
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RESULTADOS

El nimero de sueros que proporciond cada uno de los Hospitales Generales de Zona del
IMSS vy el INPer dependié del mimero de mujeres gestantes que acudieron a su primera
consulta prenatal, asi tenemos que durante el periodo de recoleccion de muestras se obtuvo un
total de 6254 sueros con cantidad y calidad adecuada (sin contaminacion y sin hemdlisis), la

aportacion de sueros por hospital se expresa en la Grafica N°1.

Los diferentes Hospitales del IMSS involucrados en el estudio fueron agrupados por
area geografica, estudiandose dos diferentes zonas: 1) Zona lztapalapa: Hospitales Generales
de Zona nimeros 15, 31, 43. 2) Zona Netzahualcoyotl: Hospitales Generales de Zona
nimeros 35, 75, 78.  Del Sector Salud, participo el Instituto Nacional de Perinatologia, en
vista de que a este hospital acuden gestantes de diferentes areas del Valle de México. La Zona
de Lztapalapa aporto 2683 sueros (42.9 %), Netzahualcoyotl 2447 sueros (39.13 %), y el INPer

1124 sueros (17.97 %), Grafica N°2.
Los 6254 sueros fueron clasificados y estudiados por grupo etareo, (Cuadro N°1). El

mayor nimero de sueros correspondié a la intervalo de edad 20-24 aiios, el grupo con menor

concentracion fue el de 50-54 aiios.
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La frecuencia de marcadores serologicos para HVB en los 6254 sueros fue tabulada por
nimero de casos estudiados, zona de estudio. frecuencia de positividad y finalmente esta
relacion se expreso en porcentaje para cada intervalo de edad. La frecuencia mas alta
correspondio al grupo de 25-29 aiios (45 casos-2.5 %), seguidos por los intervalos de 20-24
aiios (21 caso0s-0.99 %), 30-34 aiios (17 casos-1.62 %), 35-39 aiios (15 casos-3.81 %), 40-44
afios (8 caso0s-6.72 %) y 15-19 aifios (8 casos-1.10 %). En los grupos de 10-14, 45-49 y 50-54

afios no existié presencia de marcadores para HVB (Cuadro-N°2)

El grupo con mayor nimero de casos positivos para HVB, correspondi6 a gestantes del
area de Iztapalapa (53 casos 1.98 %), en segundo lugar a gestantes del area de Netzahualcoyotl

(33 casos 1.35 %) y por ultimo el INPer (28 casos 2.5 %).

No se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre las diferentes areas

estudiadas. El método estadistico empleado fue JI Cuadrado (Cuadro N°2).
De acuerdo a la zona estudiada, asi como el porcentaje obtenido para cada perfil

serologico, la frecuencia de cada uno de los marcadores para el virus de la hepatitis B en los

6254 sueros de madres gestantes sanas se observa en el Cuadro N°3.
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Se puede observar que del total de sueros analizados, 6141 fueron negativos (98.2 %),
correspondiendo a Iztapalapa 2630 sueros, Netzahualcoyotl 2441 sueros y el INPer 1097

Sueros.

La frecuencia de infeccion por HVB (anticuerpos contra el antigeno core del virus), fue
del 1.82% con un total de 114 casos positivos para este marcador, perteneciendo a Iztapalapa
53 sueros (1.98%), a Netzahualcoyotl 33 sueros (1.35 %), y finalmente el INPer 28 sueros (2.5

%).

A una infeccion previa para HVB habian seroconvertido (anti-HBc+ y anti-HBs) un
0.96 % de las gestantes (60 casos), de los cuales correspondieron a Iztapalapa 23 casos, para

Netzahualcoyotl 15 casos y al INPer 22 gestantes, Grifica 3.

La existencia de positividad solamente para anticuerpos contra el antigeno de superficie
(anti-HBs) fue del 0.03 % (2 sueros), los cuales pertenecieron a la zona de Iztapalapa; en las

muestras de la zona Netzahualcoyotl y del INPer no se presenté este perfil serologico.

El nimero de portadoras sanas del antigeno de superficie del virus (HBsAg+) fue de
dos gestantes, teniendo ademas positivos los anti-HBc, representando una prevalencia del 0.03
%, las gestantes correspondieron, una a la zona de Netzahualcoyotl y la otra al INPer, este

ultimo caso con domicilio en la Delegacion Gustavo A. Madero.

31



SEROEPIDEMIOLOGIA DE HEPATITIS B EN MADRES GESTANTES DEL VALLE DE MEXICOQ

Las mujeres embarazadas con marcador (HBsAg+) para el virus B, habian estado

expuestas a factores de riesgo para adquirir esta infeccion (transfusiones y cirugias previas).

De acuerde al nimero de casos positivos y negativos de madres gestantes sanas
asintomdticas en las diferentes zonas estudiadas (Cuadro N°3), se observa que existe una
diferencia estadisticamente significativa con respecto a la menor seroprevalencia;
Netzahualcoyotl (1.35 % vs. 2.5 %) en el Instituto Nacional de Perimatologia (método
empleado JI Cuadrado). La alta prevalencia de marcadores serologicos en el INPer se debe a

que este centro hospitalario recibe pacientes de alto riesgo.
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No. de Gestantes Analizadas

Gréfica No. 1
Numero y procedencia de las muestras analizadas

HGZ 15 HGZ 31 HGZ 35 HGZ 43 HGZ 75 HGZ 78 INPer
H G Z = Hospital Generat de Zona, IMSS
INPer = Instituto Naclonal de Perinatologia S.S.A.
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Zonas de procedencia de ios maodres estudiodas
(porcentaje)

INPer (18.0%)

'S

——— lztapciope (42.9%)

Netzahualcoyat! (33.1%)

Instituto Nacional de Perinatologia (INPer)

1124 sueros

Zona de Netzahualcoyotl

2447 sueros

Zona de iztapalapa

2683 sueros

GRAFICA N2
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CUADRO No. 1

Niamero de mujeres estudiadas por grupo etireo

GRUPO NUMERO PORCENTAJE
(aios) %
10- 14 22 0.35
15-19 726 11.61
20-24 2114 33.8
24-29 1807 28.89
30-34 1050 16.79
35-39 393 6.28
40 - 44 119 1.91
45-49 18 0.29
50- 54 5 0.08
Total 6254 100%
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CUADRO No. 2

Prevalencia de marcadores serolégicos para HVB por Zona y Grupo Etareo

Grupo de Tztapalapa Netzahualcoyot] TNPer Total
edad HVB + / estudiados | HVB + / estudiados | HVB + / estudiados Frecuencia %
10- 14 0/4 0/2 0/16 0/22 0.00
15- 19 5/349 2/240 1/137 - B/726  1.10
20-24 9/1019 10/ 853 2/242 21/2114 0.99
25.29 28 /761 121757 5/289 45/1807 250
30 -34 6 /400 6/403 5/247 17/1050 162
35-39 5/119 21137 8/137 15/393 381
40-44 0/23 1/141 7155 8/119 672
45- 49 0/6 0/11 0/1 0/18 0.00
50 - 54 0/2 0/3 0/0 0/5 0.00
Total | 53/2683 | 33/2447 28/1124 114 /6254
% Y eRe e o a8 25" 182
“.C. = 95%
P =0.01
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CUADRO No. 3

Seroepidemiologia para hepatitis B en 6254 madres gestantes

Marcadores semlgl' icos J Qalapa 1 Netzahualcoyotl [ INPer | Porcentaje

No. de casos

Negativos 2360 2414 1007 @82
Anti-HBC + 28 17 5 0.78
Anti-HBc+, Anti-HBs+ 23 15 22 0.96
AntiHBs+ 2 0 0 0.03
Anti-HBc+ , HBsAg+ 0 1 0.03
Total de positivos . e e e 114

% : 188 | 13 25 1.82
Total de estudiados i 2683 : 2447 1124 6254
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Anti-HBc + HBsAg +(1.8%)
Anti-HBs+ (1.8 %)

Anti-HBc + Anti-HBs + (52.6%)
Anti—-HBc + (43.9%) ——-

__/

PERFIL SEROLOGICO PARA HEPATITIS B EN 114
MUJERES EMBARAZADAS SANAS

GRAFICA N3
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DISCUSION

La frecuencia de negatividad encontrada para los marcadores de HVB fue del 98.2 %,
de un total de 6254 sueros procedentes de madres gestantes sanas asintomaticas para este virus,
Io cual indica que en nuestro medio la infeccion por HVB en la mujer en edad reproductiva es

muy baja.

El 98.2 % de los sueros negativos de las madres gestantes sanas para- HVB,
probablemente correspondia a mujeres con un grado social, cultural y socio-econdmico medio,
aunado a tener acceso a un Hospital General de Zona. Se ha reportada que en condiciones
precarias de vida el riesgo de presentar marcadores para el virus de la hepatitis B es muy alto

(18).

La frecuencia del 98.2 % de negatividad para el HVB encontrada en este trabajo, es
apoyado en lo ya descrito por Mara, J. y col. (5) en donde las mujeres de origen México-
Americanas, presentaron menor prevalencia de infeccion para el virus de la hepatitis B, que
otras mujeres de origen Latino, e incluso es inferior al de las gestantes de los Continentes

Asiatico y Africano (22).
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La prevalencia de anticuerpos anti-core (anti-HBc), fue del 1.82 % (114 casos) en una
cohorte de madres gestantes asintomaticas sanas. Este marcador es referido como el marcador
universal en estudios epidemioldgicos y de diagnéstico, debido a que permanece mas tiempo

que los otros anticuerpos (anti-HBs, anti-HBe) (30,31).

La presencia de este marcador en la muestra serologica indica que la pestante se

encuentra en una fase de recuperacion o mmunidad.

La presencia de anticuerpos los aati-HBc y anti-HBs, en los sueros de las madres
gestantes fue del 0.96 % (60 casos), trabajos anteriores indican que cuando se presentan ambos
marcadores es indicativo de recuperacion de una infeccion por el virus de la hepatitis B (32,

33).

La presencia de mujeres gestantes asintomaticas sanas con presencia de antigeno de
superficie (HBsAg) fue del 0.03 % (2 casos). La prevalencia reportada, es menor en relacion a
areas urbanas con baja endémicidad para el HVB (0.34 y 0.15 %), reportadas por Krugman.

(34).

Las muestras positivas para el HBsAg en las gestantes asintomaticas. sefalan que la

paciente se encuentra en una fase de portadora de la fraccion antigénica “'s™ del virus HVB.
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En los casos positivos para el antigeno de superficie (HBsAg +) de las madres
gestantes, no se encontraron factores de riesgo, tales como: transfucion, contacto sexual, uso
de drogas intravenosas, numero de gesta; por lo cual que se desconoce la posible via de

contagio.

Las madres gestantes sanas asintomaticas que resultaron positivas para el antigeno

HBsAg, fueron integradas a un esquema de inmunizacion para el producto del parto.
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CONCLUSIONES

1.- La prevalencia de gestantes con marcadores de HVB fue del 1.82 %, esta prevalencia se
encuentra dentro de los limites descritos por Krugman para areas urbanas de baja

endemicidad.

2.- La frecuencia de gestantes sanas asintomaticas con marcadores para HBsAg fue del 0.03 %,
lo que indica que la transmision vertical o perinatal no es el principal mecanismo de

diseminacion de HVB en los grupos familiares analizados.

3.- La frecuencia de negatividad del 98.2 % para HVB en la poblacion femenina analizada en

edad reproductiva indica una poblacion con baja infectividad por este virus.

4.- Se encontro una diferencia estadisticamente significativa en la presencia de antecedente de
HVB en las gestantes clasificadas como de alto riesgo (INPer), en relacion a las dos areas

restantes estudiadas.

5.- La frecuencia de infeccion por HVB aumento con la edad , hasta alcanzar un 6.72 % entre

los 40-44 aiios.
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6.- Como un mecanismo de control epidemiologico de la transmision perinatal de la hepatitis B.
se sugiere la investigacion de marcadores serologicos solo en mujeres gestantes que tengan
factores de riesgo para adquirir este tipo de infeccion, aplicando la vacunacién especifica
para la hepatitis B a los productos que asi lo requieran, asi como a miembros del grupo

familiar susceptibles de adquirir la infeccion.

7.- La realizacion de esta investigacion peérmitio obtener informacion en nuestro medio acerca
de la importancia de la infeccion por el virus de la hepatitis B en la mujer en edad

reproductiva.
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