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CAPITULO I




INTRODUCCION.

1.1 Resumen

1 ia dela h itis B y C en relacion con la
y bise fes masculinos y la presencia en

El objetivo fué 1a seropr
presencia de HIV en un grupo de h
el mismo de herpes y sifilis.

Se excluyd la transfusion sanguinea como factor de riesgo; €ste estudio se realizéd
con 388 muestras séricas de 957 obtenidos del banco de sueros del Instituto Nacional de
Diagnéstico y Referencia Epidemiologicos (INDRE), dependencia de la Secretaria de

Salud.

Tomando en cuenta el factor de exclusion y la ausencia de datos epidemiologicos
en las encuestas de éstos casos, se descataron las muestras que no cumplian con éstos
requisitos.

Dentro de los r lead. btenidos la iacion de alguna ETS en éstas muestras
séricas fué del 85%, la mayoria de las muestras procesadas pertenecen al intervalo de
edades de la poblacidn sexualmente activa, dentro del grado de escolaridad el mayor
porcentaje lo ocupo el nivel profesional.

Se consideré como factores de riesgo para ésta poblacion  prostitucion, uso de
drogas Iv, tatuajes y acupuntura. La practica de la prostitucion ocupa el porcentaje mas
alto de riesgo dentro del grupo

En comparaciéon con un trabajo anterior (19), los por de infecciéon por
HBV y HCV, son mayores en éste grupo, debido a los factores de riesgo expuestos.




1.2 Planteamicnto del problema.

Las enfermedades de transmision sexual (ETS) son comunes en la poblacion y
como parte de ellas las infecciones por los virus de la hepatitis B, C y HIV tienen una
importancia relevante como causa de morbi-mortalidad en nuestro pals. adcmas de ia

idas de

intima relacion que existe entre cllas en cuanto a mecani >s de tr
prevencion y fahd de terapias eficaces para las enfermadades que producen. (10 y12)

La tr 5n sexual predisp a ciertos grupos de la poblacién a mayor riesgo
de adquirir la infeccion, como son los homo y bisexuales, los heterosexuales con multiples

parcjas y las personas trabajadoras del sexo. (2 y 13)
Las manifestaciones clinicas en los homosexuales suelen presentar peculiaridades
por las vias sexuales

en comparacién con las de los hetero pr
utilizadas. Asimismo determinadas patologias son esclusivamente de éste grupo, como la

transmisién sexual de patdgenos entéricos, patologia conocida desde mediados de los 70
como Sindrome Gay Bowel.

Desde 1975 se sabe que las infecciones entéricas afectan de forma epidémica a los

las actividades scxuales que practican mas que la

de

contaminacién con material fecal ,eran ¢l modo de transmision Muchas
“clasi . que no reconocidas como productoras de

éstas infecciones eran ETS
enfermedad anorrectal, mientras que otros patdgenos entéricos parecian ser endémicos

entre homosexuales
Ciertas practicas homosexuales como el coito aral y los contactos oroanales

directo e indirecto, incrementan los riesgos para éstas infecciones . Cabe recordar que
determinadas infecciones, como SIDA, hepatitis B y NANB, inciden de manera particular
en éste colectivo. Las nuevas pautas de conducta inducidas por el SIDA han hecho
disminuir las tasas de éstas infecciones. Asi, er los Ultimos tres afos han disminuido los
casos declarados de gonococia anorrectal en Estados Unidos y en ¢l Reino Unido.

En la historia clinica deben recogerse los distintos habitos sexuales, para establecer

el nivel de riesgo de las distintas infecciones. (5 y 17)

C i ando que la infecci por el HIV tiene una relacion muy estrecha con la
coexistencia de otros agentes productores de ETS y que ademas éstos cofactores pueden
acelerar la presentacion dc SIDA o bien modificar Ia historia natural de las enfermedades
que se presentan en el individuo HIV (+), como sucede con la sifilis y otras ETS, en las
cuales se pueden inclusive acontar los pericdos de incubacion y modificar las
presentaciones clinicas de la enfermedad, es importante establecer la relacion que existe
entre el HIV y otros agentes. Pesc a que la hepatitis viral B y C, llega a ser una
enfermedad que puecde evolucuonar a cronicidad en un individuo con una respuesta inmune

ion con HIV puede ser una combinacion que deteriore
.3yl10)

homosexuales activos y que

normal, es evid que la
Ia calidad de vida y que comprometa finalmente la vida del individuo. (1



1.3 OBJETIVOS

Objetivo general:

- Determinar la prevalencia existente en un grupo de varones homo y bisexuales de
infecciones por virus HI'V, hepatitis By C.

Objetivos particulares:

- Establecer la asociacién de infeccion por HCV , HBV y la infeccion por HIV,
- Investigar la existencia de factores de riesgo para la adquisiciéon del HCV, HBV y HIV
en ¢l grupo estudiado.

- Establecer la transmision sexual del HCV.

1.4 HIPOTESIS

Como consecuencna de los patrones de conducta en relaclén a los factores de

riesgo ( drogas Iv, a, prostitucion) en la pobl se
obtener prevalencias sxgmﬁcauvas de infeccién por HIV, H'.BV y HCV, asi como una

asociacién frecuente entre éstos.
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ANTECEDENTES

2.1 GENERALIDADES DE HEPATITIS

i ol ! .
Dos grupos de vnrus precipitan la lesion hepalocelular El primero mcluye virus
que afe otros tejidos org: y producen infeccion sistémica . En

éste grupo se mcluyen citomegalovirus (CMV), virus Epstein Barr , virus de h:rpes
simple (VHS) de varicela zoster (VVZ) y, en menor grado, sarampidn , rubeola y el virus

La i ion hepatica por ellos varia, sucle ser de curaciéon espontanea y s¢
conocen pocos casos fulminantes . Los individuos inmunodeficientes tienen mayor riesgo
de consecuencias importantes por las formas de lesion hepatocelular mediado por virus .

El segundo grupo de virus muestra una aﬁmdad especifica por higado. Los virus
hepatotropicos residen y repli en el paréng hepatico do varios grados de
lesion hepatocelular progresivo con potencial de ser patologia hepitica crénica, entre cllos
estan VHA, HBV, HCV, VHD y VHE, perd en éste trabajo se hablara inicamente de
hepatitis By C. (16 Y 22

Evolucion clinica de las hepatitis virales.

La evolucion clinica siguc una secuencia predecible de fenémenos que se dividen
en cuatro fases: incubacion, prexctenca_ ictérica y convalescencm Durante ésta fasc inicial
los p d ser asintc que muy infe >s debido a los niveles
elevados de rephcacnon viral . La fase preictérica suele durar de cuatro dias a dos semanas

en ifi En la fase ictérica se presenta con coluria e hnpocolla

Una vez que aparecc ln u:tcncm . el paciente suele exper

de po desde el inicio de los sintomas hasta su

resolucién total es muy variable, pero la mayoria de pacientes se recupera , de manecra

completa, en dos o tres En un por je reducido de pacientes (menos de 5%) ,

la fase aguda podna progresar hasta hepumxs viral fulminante con desarrollo de cuadro

tlini de insufi P que y bi en el estado mental. letargo,
1 final coma hepético

El tejido lesionado se regenera , pero durante el proceso de curacién ocurre cierta
fibrosis, si ésta es podria r 1 al tejido hepatico normal y progresar a
cirrosis. (16)




En el caso de hepatiti: i i una duracién de sintomas

usualmente 6 meses, junto con la elevacidn en suero de las transferasas, gama-globulina
con el doble de sus valores normales.
Infeccion aguda.

La presentacion clinica del HBV en nifios es menos grave que en los adultos, e
incluso puede ser asintomatica. La enfermedad clinica aparece del 20-25% de los pacientes

infectados por ¢l HBV. La recupcracién empieza a producirse cuando baja la fiebre
y el paciente recupera ¢l apetito (17)

Infeccién cronica.

La hepatitis créonica s6lo se detecta por la presencia de niveles elevados de
enzimas hepaticas en algunos analisis de sangre rutinario, aunque se pueden encontrar en
niveles normales, pero evoluciona hacia cirrosis e insuficiencia hepatica hasta en un 10 %
de los casos; de cualquier forma, esta presente el daiio al higado, la hipoalbuminemia y el
tiempo de protrombina prolongado pueden presentarse. (17 y 24) Cuando el higado se ha
hecho cirrético el dafio es generalmente irreversible,

Los individuos infe dos créni son la principal fuente de diseminacion del

virus, y son susceptibles de sufrir 1a enfermedad fulminante si se produce una coinfeccion
por ¢l virus delta (17 y 31)

Carcinoma hepatocelular primario (CHP)
La Organizacion Mundial de la Salud estima que el 80% de todos los casos de
CHP podrian atribuirse a infccciones por el HBV. El CHP es habitualmente mortal y
constituye una de las tres causas principales de muerte por cancer en todo el mundo.
Sed ocen los »s por los cuales el HBV inicia el CHP. El genoma del
HBYV esta mcluldo en las células dei CHP, que expresan Jos antigenos virales, La
pacidad del si para resolver la infecci*n durante una hepatitis cronica
permnte que permanezcan en el higado células que albergan el genoma del HBYV en su
interior, hasta ¢l momento posterior en el que ocurre el Eni El

periddo de latencia entre la infeccién por HBV y el CHP puede osc:lar entre 9 y 35
afos.(17 y 32) (Ver cuadro No. 1)




s A, B, No-A No-B v Delta

£ ivo; tre los virus de las he
(CuadroNo.1)
go Hepatitis A Hepatitis B No-A No-B Dcita
Periodo de & 2-6 4 - 26 scmanas 2 - 20 semunas 4- 8 semanas
(media 4 semanas) (mexdia 13 semanas)
Virus ARN virus 27 nm ADN virus 42 nm | Hepatitis C (ARN) y ARN virus
posiblemenic otros incomplcto
Insuauracion Abrupia (variable) Insidiosa (variablic) | Insidiosa (variable) | Abrupta (vanable)
Transmision Feeal - oral Parcnteral, sexual Parcnteral, sexual Parenteral, scxual
Pronéstico Leve A veces grave (un Nor Coi 5
25 % dc formas
ictéricas) grave
Sobreinfeccidon
frecuentemente
grave
Hepatitis ilminante Rara Muy rara (120 de las Ce 16
formas ictéricas) rara ocasional
Sintomas Ficbre, malcstar Como la A, pcro Comola A Comola A
cefalea, anorexia cntre un 10 y 20%
vémitos, coluria de reacciones
i icia (a j a
asintomitica) enfermedad del
sucro
Posibles portadores No Si Si Si
Cronicidad 0% 5-10 % 10-30 % Coinfeccion 2-5%
Sobreinfeccion>90
Y
Porcentaje asociado a Muy pequenio 5-10% 50% Se da, a menudo
transfusiones sanguineas desconocido
Serologia Anti-VHA HBsAg, HBeAg En cstudia Anti-delta
fraccion 1gM Anti-HBs fraccién IgM
fraccién IgG Anti-HBc fraccion 13G
fraccion I1gM
fraccién 1gG
Anti-HBe
Profilaxis Inmunoglobulina HBIG/ vacuna F nirla B
hepatitis B
Tasa de montalidad <0 5% 1-2% 0.5-1% Alta
Mecanismo de dafo Respuesta dc Ci ici F P
hepdti it il 5 por linf-T efecto directo efecto directo
citotéxico viral hepatotéxico viral
Asociacién con cirrosis No Si St
Asociacién con No Si No No
carcinoma
( Cuadro tomado de 1a referencia namero 8)
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solas son i i y para el di astico diferencial
se requicren las pruebas serolbmcas El lermmo pruebas de funcion hepatica” suele
utilizarse para describir el ion de las . pero es erroneo. El nivel de

ésas enzimas en suero no refleja la funcion hepauca y no puede correlacionarse con la
capacidad funcional del hlgado Sm embargo, se conclu)e que las enzimas hepaticas
elevadas y, de manera mas esp . las tr séricas , al aminotransferasa
(ALT) y aspartato aminotransferasa (AST)_ agudas & cronicas, representan cierto grado
de la lesion hepatocelular en proceso; en la hepatitis aguda éstas enzimas se elevan de 10 a
20 veces sus niveles normales [De manera caracteristica, ALT se eleva mas en proporcion
con la AST. Es probable un aumento de la fosfatasa alcalina y la deshid lactica
pero en hepatitis su importancia diagnéstica no e¢s mucha. Es frecuente un aumento de la
bilirrubina , conjugada y no conjugada, que cause ictericia. La albumina sérica v el tiempo
de protrombina se utilizan como indicadores de la funcion sintética hepatica. Una
reduccion precipitada de la albumina sérica junto con la proiongacion del tiempo de
protrombina es un signo adverso y podria pronosticar un mal resultado. (16)

Tratamiento,

En la mayoria de los casos de la hepatitis viral , el tratamiento principal es de
apoyo no requicren hospitalizacion y se les puede tratar con reduccion de actividad,
reposo adecuado y una hidratacion y nutricion satisfactorias. Se debe evitar la exposicion
a otras hepatotoxinas potenciales que incluyen farmacos, alcohol y anestecia general. (38
y 52)

El tratamiento habnualmcnlc es sm(omatlco

No existe trat esp contra la hepatitis B, aunque algunos
estudios limitados sugieren que el interferdn alfa 2b, el arabindsido de adenina, los
corticosteroides la azatioprina, inmunoestimulacién con BCG, vacunacion de levamisol, el
uso de extractos de plantas tal como Phyllantus amarus, solos o en combinacion, podrian
desempeiar un papel importante en el tratamiento de los distintos tipos de hepatitis
crénicas activas. (17 y 35)

Generalmente se habia aceptado a la globulina del suero inmune estandar (ISG)
como dogma a mediados de 1970, aunque no tuviera ningun papel beneficioso en la
prevencion de la hepatitis B. (18)

Diferentes estudios han demostrado que una terapia a lago plazo de
corticoesteroides es actualmente perjudicial para la hepatitis B cronica, asi también su
administracién durante un periédo breve induce la exacerbacion de la hepatitis B, et
prelratamlento <on glucocorticoides pucde la repli ion viral e incrementar la

O de antig virales en la superficie de los hepatocitos infectados
crémca.meme (24 y35)

El arabindsido de adenina (Ara-A) y su denvado monofosfato (Ara-AMP),son
potentes agentes antivirales que pueden tr inuir los niveles de HBV en
suero. La experiencia con Ara- AMP ha sugerido que los agentes virales pueden ser
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fecti si ellos fi no téxi no i ivos, dmini dos por
un periodo prolongado. En el presente sin unbugo Arn-AMP ha s:do retu—ado del uso
humano en Estados Unidos por tner una alta incid ia de neur se

tomaban por mas de un mes.En los casos cronicos el Interferén alfa 2b ha demostrado ser
un medicamento util capaz de delcncr los meca.msmos que perpetuan ¢l dafo al higado.
Como sucede con cualquier tr responden al medicamento
mejor que otros, por Io que el éxito puede ser variable. Al parecer el interferén actua

rimi la del virus y ayudando a la respuesta inmune del cuerpo. (16,
24 y 35)




2.2 VIRUS DE LA HEPATITIS B »

El virus de la hcpamls B (}{BV) es el miembro mas importante de la familia

hepadnaviridae (virus A ado en mar patos, ardillas de suelo y
otros ammnla). una pequcﬂa farmlm de virus ADN envueltos. Estos virus tienen un
tr > muy | do, en a tejidos y en cuanto a huésped. El HBV infecta higado
y posiblemente el pancreas, pero solo de seres h y de chimp és. La escasa
variedad de huésped ylai idad de crecimi del HBV en cultivos celulares han
impedido el estudio de su biol 1 1 La hepatitis B es una causa imponante de

morbimortalidad en todo el mundo (8 17 y 25)

2.2.1 ESTRUCTURA.

El virus de la hepatitis B es un virus ADN envuelto con algunas propiedades
especiales. Su genoma viral esta constituido por los genes S, P, C, y X. El gen C codifica
para el principal polipéptido de la nucleocapside (HBcAg), asi como para el polipéptido
especifico del HBeAg. El gen S que contiene a las rcgiones pre-S1 y pre-S2, codifica para
los polipéptidos de la envoltura viral (HBsAg). la supresion en la region pre-S elimina las
secuencias que codifican para los sitios de unidén con las células T y B, y puede por eso
deteriorar la respuesta del sistema ininune al HBV. El gen P el cual abarca las tres cuartas
partes del genoma viral, codifica para un polipéptido basico, del que hay evidencia de que
dicha proteina contiene la ADN polimerasa y el iniciador para la sintesis de la cadena
negativa para el ADN. El pequeiio gen X codifica para un polipéptido que puede aplicar la
transcripcion de ciertos genes virales. (29 y 33)

Su genoma contiene un ADN circalar, parcialmente bicatenario, que codifica una
transcriptasa inversa y se replica através de un ARN mlenncdmno La nucleocapsnde del

HBYV inciuye también un ADN polimcrasa y una protei: rodeadas por un
central (HBcAg) y por el antigeno de la hepatitis HBe, éste se libera durante la replicaciéon
viral activa, rel con un en la infectividad El antigeno HBe se

encuentra en el mismo polipéptido que el antigeno HBc, y es uno de los principales
constituyentes de la capside. (17 y 24)




Estructura del virus de la hepatitis B..
Figura No.1

Artigeno de superficie de ia hepatitis B
ADN poimerasa

ADN generalmerte bicetenario
Anrtigeno del core

Proteincinasa

El viriéon que también recibe ¢l nombre de particula de Dane, tiene un diametro de
42 nm. El suero de los individuos infectados muestra mucho mas particulas virales
incompletas que viriones propiamente dichos. Estas particulas pueden ser esféricas (de un
diametro de 22 nm) o filamentosas (de 22 nm de anchura y 100-300 nm de longitud). Los
viriones son inusitadamente estables, a pesar de tener envoltura. Resisten ¢l éter , los pH
reducidos , la congelacion y temperaturas moderadamente altas, lo cual facilita su
transmision de un individuo al otro. El antigeno de superficie (HBsAg) , originalmente
denominado antigeno de Australia en 1960, se halla en la cubierta formando la proteina
mas predominante, y en la superficie de las particulas esféricas y filamentosas. (8,17 y 26).
la presencia de éste antigeno en sangre, sirve como marcador para determinar infeccion
activa por HBV. (32) (Ver figura No. 1)

El HBsAg induce la aparicion de una inmunidad protectora, su presencia en suero
representa infeccion viral y esta compuesto por lipidos y por siete o mas polipéptidos.

Sus componentes principales son un polipéptido estructuralmente relacionado, el
p25, y un glucopéptido, el p29. Estos polipéptidos contienen los determinantes
especificos de grupo ("a”) y de tipo ("d” o "y" y "w" o "r") del HBV. Las posibles
combinaciones dc éstos antigenos dan lugar a ocho subtipos de HBV son itiles como
marcadores epidemiologicos. (17, 18y 31)




2.2.2 REPLICACION,

El HBYV interactia con receptores Onicos que se hallan en el higado y en pocos
tejidos mas, por no decir en ninguno. Generalmente se ha creido que la célula del
parénquima hepatico es el sitio unico de produccion del virus; pero actualmente existe
evidencia, que implica al pancreas como otro sitio de replicacion viral. (17 y 18).

La proteina de enlace del virus es parte del complejo HBsAg se une a la albumina
sérica de los humanos y de los chimpancés, y tal interaccion puede dirigir el virus hasta el
higado. El producto del péptido pre-Si es responsable de la union del HBV al hepatocito;
ésta proteina simula el receptor IgA del hepatocito, y puede penctrar las células a través
de éste sitio de union. (17 y 33)

Cuando penectra en la célula, la nucleocépside y €l genoma se trasladan al nucleo
La cadena parcial del genoma se completa para formar un circulo completo de ADN
bicatenario y luego se transcribe en varios ARNm especificos por medio de las ARN
poli asas dependi es del ADN dcl huésped . Asimismo se sintetiza un ARNm  de
transcripcion completa (3200 pares de bases) como plantilia para la replicacion del
genoma. (17 y 32)

Como ocurre con tos retrovirus, el HBV emplea una transcriptasa inversa para
sintetizar un ADN complementario (ADNCc) a partir del ARN completo de polaridad
positiva, no obstante, a diferencia de lo que sucede en los retrovirus , el ADNc es una
cadena negativa del virion ., en lugar de una forma intermediaria de integracion del
genoma, ademas no integra dentro del hospedero su DNA cromosomico, cuestion que es
fundamental en los retrovirus, la integracién en el caso del HBV puede ocurrir en

iacion con i iOn persistente, {a cual ocurre en un 10% de los casos de infeccion
aguda por hepatitis B.(17 y 25) La plantilla del ARN y la polimerasa se encapsulan dentro
de la nucleocapside, y la sintesis de la cadena negativa de ADN se llieva a cabo sobre una
proteina situada también en el centro. El ARN se degrada a medida que se sintetiza el
ADN. Posteriormente se sintetiza la cadena positiva de ADN a partir de la planiiila
negativa, siempre que se disponga de sustratos. La capside queda envuelta tan pronto
como se forma dentro de las membranas que contienen el HBsAg, capturando en su
interior genomas que conticnen circulos de ADN y ARN de distinta longitud. También se
han d do formas lineales del g La degradacion continuada del resto del ARN
en el virion produce un genoma parcialmente bicatenario de ADN. Es posible que el virién
sca liberado del hepatocito a través de una via de exocitosis, y no por lisis celular. (17 y 24
¥ 31) (Ver figura No. 2)




Ciiclo replicativo del virus de la hepatitis B.
Figura No. 2
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Ademas de replicarse, ¢l genoma completo puede integrarse en el huésped. El
HBsAg pero no otras proteinas, se detecta a menudo en el citopl de las células que
contienen HBV integrado en su ADN No se conoce el s:gmfcado que puede tener déste
ADN integrado en la replicacion del virus, pero se ha observado en carcinomas
hepatocelulares de seres humanos. marmotas v patos, después de la infeccion con el
correspondiente virus de la hepatitis. (17)

Se observa infiltrado de células CD8 en el higado, siendo ésto evidencia de la
especificidad del HBV por las células Tc. (25)




2.2.3 PATOGENIA,

El HBV puecde causar hepatitis agudas o cronicas, siendo la respuesta del sistema
inmune de cada individuo el principal determi de que aparczcan unas formas u
otras.(17) Hasta 1a resolucién de la infeccion el virus se sigue multiplicando,
observandose un alto titulo de HBsAg y de las particulas ya descritas en la sangre. La
deteccion del componente HBsAg y del HBeAg del viridn en sangre indica la existencia de
infeccion activa. El daflo hepatico seguido de la infecciéon por HBV es primariamente
atribuible a la respuesta inmune ceiular contra el virus. La infeccion de HBV por si sola a
los hepatocitos no es dafiina ; ésta infeccion en pacientes con inmunidad celular reducida
(neonatas) tiende a ser asintomatica. La infeccidon del HBV es asociada con la
superproduccion (ocasionalmente masiva) de HBsAg, en algunos pacientes con infeccion
aguda, simultancamente sintetizan anti-HBsAg resultando una enfermedad de complejos
inmunes manifestados por fiebre, comezon, anralgia y artritis, la glomerulonefritis es rara.
(17 y 24) (Ver figura No 3)

Patogenia dc In infeccion por el virus de Ia hepatitis B
Figura No. 3
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L.a replicacién del virus no es citopatica y continda durante periodos de tiempo
relativamente prolongados sin llegar a causar dafio hepatico ( es decir, elevacion de las
enzimas hepaticas) o clinico. Durante éste tiempo, las copias del genoma del HBV  se
integran en la cromatina del hepatocito y permanecen alli latentes.

La inmunidad mediada por células y la infl ion son los respc bles de Ia
resolucion de la infeccion y de la sintomatologia. Se desconoce cual es el verdadero
objetivo contra el que se dirige la accion  de la respuesta inmunitaria celular, pero existe
una proteina hepatica ( la proteina especifica del higado, o PEH) que provoca la reaccion
autoinmune. Los casos agudos, que cursan con ictericia y otros sintomas evidentes, suelen
tener una duracion corta, Jo que indica una resolucion eficaz. los pacientes con hepatitis
cronicas muestran generalmente sintomas iniciales leves. La produccidn de HBsAg
persiste en los individuos con deficiencia de las células T, si bien éstos sujetos suelen tener
sintomas menos aparentes.

Dentro de las caracteristicas histologicas de la hepatitis B aguda incluye
degeneracion eosinofilica de hepatocitos, ia presencia de areas focales de necrosis de los
hepatocitos, especialmente los que rodean la vena centrolobulillar, infiltracion linfocitica
del parénquima y areas portal, provocando un incremento en ¢l volumen celular . (17 y 24)

Los complejos inmunes formados por el HBsAg y su anticuerpo el anti-HBsAg,
provocan lesiones debidas a mecanismos de hipersensibilidad, como wvasculitits, artralgias,
erupciones o nefropatias.

L.os infiltrados inflamatorios s¢ componen sobre todo de linfocitos. La resolucion
de la infeccion permite que el parénquima se regenere. Las infecciones fulminantes, la
reactivacién de infecciones crénicas o la coinfeccion por parte del virus delta pueden dar
lugar a una lesion hepatica permanente y a cirrosis. (28)

2.2.4 EPIDEMIOLOGIA .

La distribucion geogrifica varia, de manera amplia.Son mas de 300,000 los
infectados por HBV cada afio en los Estados Unidos. Esta cifra es bastante
impresionante, como lo es el hecho de que en los paises subdesarrollados se infecte hasta
un 15% de la poblacion durante el nacimineto o la nidez. En regiones de enfermedad
endémica, la infeccion sucle adquirirse, en la infancia, en general por transmision perinatal
(vertical) de madres portadoras. (8 y 17)

En el caso de la hepatitis B , como en el de los demas virus de la hepatitis, no se
conocen reservorios en animales inferiores: los seres humanos constituyen ¢l reservorio y
el vector. El virus sc disemina directamente de persona a persona, sobre todo a través de
los portadores cronicos. Se definen como portadores cronicos aquellos individuos en los
que se detecta HBsAg en dos determinaciones distintas separadas por un periédo minimo
de seis meses. La sitvacion de ponador cronico depende en parte de una disminucién
inmunec. Por ejemplo, hasta el 90% de los nifios que se infectan en el periodo perinatal son
portadores cronicos En los Estados Unidos, el 0.1-0.5% son portadores créonicos del
HBsAg, y un nimero menor son portadores cronicos del HBeAg. Aproximadamente el
6% de los varones homosexuales y un porcentaje mayor de drogadictos parentcrales son




ponadores crémcos La situaciéon de portador puede prolongarse durante toda la vida. Las
rutas de d i6n de la h son la per o el personal intimo con
intercambio de secreciones. EI virus puede transmitirse por medio de sangre o de
productos sanguincos contaminados, si bien el control serolégicos practicado en los
bancos de sangre ha reducido en gran medida el riesgo. Dado que las vias de transmisién
son muy concretas, se ha identificado una serie de grupos de alto riesgo.(17 y 32) (Ver

figura No. 4)

Principales determi de las infecciones agudas y crénicas por HBV.
Figura No. 4
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No se ha encontrado ninguna diferencia en adquisicion de HBV en relacion al
sexo, bajo condiciones de exposicidn igual. Sin embargo los varones son mas inclinados a
volverse portadores crénicos de HBV. La proporcion del sexo vardén-hembra como
portadores de HBsAg es de 2.7. En 22 de 23 estudios de prevalencias wvaroniles por
Blumberg y colaboradores la proporcion global fue de 1.58. Se han informado
observaciones similares de Europa y otras areas del mundo

Dentro de otras variables para la adquisicion del HBV, se encuentra el bajo estado
socioeconomico. bajo nivel de educacion , historia del abuso de drogas parenterales,
dialisis (sobre todo en individuos con Sindrome de Down), la falta de cuidados en la salud,
y hombres homosexuales Estos ultimos , posiblemente relacionados con la promiscuidad
sexual, tiene una tasa de prevalencia elcvada para anti-HBs, un predominio total del 69%
(aproximadamente 10 veces mas en ¢l varon donador de sangre voluntario) e incidencia
anual de 7.6%% para HBsAg , se estima que el nimero de portadores en México de HBsAg
oscila entre 200,000 a 300.000 personas, la prevalencia nacional fué de 0.29%. El numero
de casos notificados en México de Enero de 1995 hasta Septiembre de 1996 fue de 722.

En donadores de sangre la frecuencia varia de acuerdo al tipo de donador, en
donadores remunerados es mayor (1.3%) que en familiares y altruistas. En estudios
realizados en grupos selectos se ha observado que las prevalencias mas altas se observan
en hombres con practicas homosexuales y mujeres prostitutas, (18 y 64)

Una de las mayores preocupaciones que causa el HBV es su asociacion con el
carcinoma hepatocelular primario (CHP). Este tipo de carcinoma puede ser responsable
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de 250,000 a 1,000,000 de muertes les en todo el do. En los Estados Unidos el
namero de muertes que se le atribuyen anualmente cs de unas 5,000.(17)

2.2.5 DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnoéstico inicial de hepatitis se realiza por los sintomas clinicos y la presencia
de enzimas hepaticas en sangre. L.os sintomas son bastante variables. No obstante
para la identificacion del virus especifico se requiere 1a determinacion de sus anti S Yy
1a evaluacion de la respuesta humoral frente al HBs y el HBe. (17 y 24)

La comprension de 1a serolog!a de infeccion por HBYV es esencial para seguir el

curso de la enfermedad . Las infe das y cronicas por HBV se diferencian entre
si por la prevalencia del HBsAg en el suero y por el patrén  de anticuerpos frente a los
antigenos HBs y HBc. El patron serologico de la infeccién por HBV pucde entenderse
recordando que los linfocitos B no pueden fabricar anticuerpos hasta que no detectan los
antigenos y que los anticuerpos , unidos a los antigenos en forma de complejos , no se
pueden determinar (4 y 17)

El HBsAg aparece en el suero a concentraciones muy elevadas (arriba de 10"
particulas por ml) desde la segunda hasta la decimosegunda semana después de la
exposicion y, de manera caracteristica , precede a los sintomas. Alcanza una concentracion
maxima durante los estadios agudos de la infeccion por hepatitis B y después declina . de
manera gradual ., a niveles no perceptibles en un lapso de cuatro a seis meses en
infecciones de curacion espontanea. El HBeAg aparece de manera simultanca con el
HBsAg y disminuye justo antes de que se reduzcan los titulos del HBsAg. (8 y 14)

Los siguientes indicadores por aparecer son HBV ADN y polimerasa ADN,
sensibles de la actividad viral que empiczan aparecer poco después de que e] HBsAg se
vuelve visible. Se necesitan ensayos relativamente costosos para descubririos y ,en
general, son inecesarios para duagnosncar infeccion por HBV. Sin embargo tienen un
papel importante para detectar p €s con infecci cronicas. (8 y 32) (Ver Figura
No. 5)

EIl HBcAg localizado por debajo de la cubierta, no penetra en suero y no se cuenta
con alguna prueba comercial para observarlo. El huésped al reconocer al HBcAg como
extrafio, producira anticuerpos especificos subclase IgM. como respuesta primaria a la
inmunidad humoral. Este anticuerpo es clave para diagnosticar hepatitis aguda reciente
tipo B en el periddo “ventana”, donde no se detecta HBsAg ni su correspondiente
anticuerpo anti-HBs. (8 y 18)

Los parametros serologicos anteriores son los primeros visiblemente de la
respuesta inmunitaria del huésped a HBV y suelen encontrarse entre la semana 6 y 10
después de la infeccion inicial . Por lo tanto se les considera indicativos de HBV aguda y,
en general , desaparecen dspués de la recuperacion. los anticuerpos subclase 1gG del
HBcAg aparecen después y son visibies indefinidamente. Son los mejores indicadores para
una exposicion previa a HBV. (8 y31)

Durante la fase sintoma de la i ién se sccreta tanto HBsAg, que todo el
anticuerpo se une a €l formando complejos y es imposible determinar su presencia. La
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liberacién de HBcAg y HBeAg por parte de las células infectadas que han sufrido lisis,
permite que se desarvolle anti-HBe, parametro que seilala la resolucion de la infeccién por
parte de la inmunidad cetular.(17)

Durante la 1] ia es ibk ar durante algan tlempo los tres
anticuerpos del suero. Anti-HBe se encuentra raramcme €n suero sin otra ewdencna
serologica de infeccion por HBV, puede usarse para di 21 una infe de
una remota Anti-HBs es prc ista y normal significa i idad con(ra una
infeccion futura. Anti-HBc subclase IgG también pucdc pers:sur por vanos afios después
de Ia infeccion aguda. Anti-HBc no es pr ion en experi les (14 y 18)

HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS B . Figura No. 5
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2.2.6 PREVENCION Y CONTROL

La transmision del HBV por la sangre o sus derivados contaminados se ha
reducido considerablemente gracias a las determinaciones rutinarias que se realizan en el
suero de los donantes en busca de HBsAg o anti-HBc. También pueden instaurarse otras
medidas adicionales, como evitar los contactos personales intimos con pacientes
portadores y los modos de wda que faciliten la diseminacién viral.

Para los p dos con h itis B aguda no se requiere rutinariamente
un cuarto privado, a excepcion de que el sujeto tenga incontinencia de heces ¢ que sangre
.Se recomienda el uso de guantes, cubrebocas y lentes en caso de tener contacto con
sangre u otros fluidos del cuerpo. (18 y 30)

2.2.7, PROFILAXIS.

Existen dos tipos de vacunas contra el HBV, una derivada de plasma humano y
otra obtenida por ingenieria genética.

La vacuna derivada de! plasma humano de portadores,
de particulas HBsAg inactivadas y absorbidas a alumbre.

La vacuna recombinante, producida por ingenieria genética, se basa en la inducciéon
de anticuerpos contra el HBsAg; para producir la vacuna se inserto el gen que codifica
para el HBsAg en un vector de expresion , este gen contiene tres dominios: preS1, preS2
y S. Estos tres dominios definen tres polipéptidos, siendo el dominio S el que codifica para
un polipéptide de 24 kDa que es la principal proteina que constituye las particulas
presentes en el plasma de individuos infectados con el virus. Debido a ésto el gen S se
empleo para ser expresado en la levadura_Succharomyces__cerevisiae La

icidad y la prolongada pr ion conferida por ¢sta vacuna sientan las bases
para el desarrollo de vacunas contra otras enfermedades. (87)

La vacunacion es util, incluso tras la exposicién al virus, en dos grupos especificos:
1. Recién nacidos de madres HBsAg positivas
2. Personas que han estado sometidas a un contacto accidental percutaneo o de las
mucosas con sangre o secreciones de un individuo seropositivo (17)

L.os recién nacidos deben recibir la vacuna contra el HB y la inmunoglobulina anti-
hepatitis B (HB1G) durante las primevas 12 horas de vida, las restantes dosis de la vacuna
almes y a los 6 meses de edad

Inmunoglobulina anti-hepatitis B (HBIG). La GH esta indicada en la profilaxis
postexposicion de los recién nacidos de madres HBsAg positivas y de las personas que
han tenido un contacto accidental percutaneo o las mucosas con la sangre o las
secreciones de individuos seropositivos.(17 y 18)

La inmunizacién activa contra el HBV se recomienda en grupos con alto riesgo de
adquirir ésta infeccion como son : hemofilicos, sujetos con inmunidad deficiente,
trabnjndores de la salud, dr d 3 intr, os, bisexuales, homosexuales,
heter pr iscuos y personas dedicadas a la  prostitucién. 87)

de una susp on
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2.3 VIRUS DE LA HEPATITIS C.

Las hepatitis que no pueden clasificarse como A o B, ni aun relacionadas con
otras enfermedades virales comunes, se denominan hepatitis No-A No-B (HNANB).
Después de esfuerzos considerables por muchos laboratorios alrededor del mundo
durante los pasados lﬁ afos, parece que el agente rcsponsablc dc la FINANB se ha
identificado par por clonacion T y de
expresion, siendo el autor del 902 de estas HNANB. Se le conoce como virus de la
hepatitis C, pero no se dispone aun de datos concretos sobre su estructura, bioquimica,
fisiologia y patogenia (11,17 y 18)
Se ha documentado que el agente de 1a HNANB se ha estudiado a través de la

transmision en humanos y animales.(18)

2.3.1 ESTRUCTURA

El agente causante de la hepatitis C es muy pequedo (10 kb) y esta formado por
una sola cadena de RNA envuelto de 30 a 80 nm. La secuencia completa del nuclectido
del genoma del HCV ha sido determinado por aislamientos y muestra una hélice con
polaridad (+) del RNA de aproximadamente 9400 nucledtidos, y codifica un polipéptido
de cadena sencilla cerca de 3010 residuos de aa. Con las funciones conocidas dela mayoria
de las proteinas de los flavivirus, las tres proteinas N-terminales del HCV son
probablemente estructurales (C, E1, E2/NS1) y las cuatro proteinas C-terminales (NS2,
NS3, NS4, y NS5) que tiencn la funcidn de replicacion viral, las cuales son similares a los
flavivirus. La estructura primaria putativa del core (nucleo) y de las proteinas de la region
NS3 son relativamentc conservadas entre los aislamientos del HCV. (7, 8 .36 y 37) ( Ver
figura No. 6)

La proteina no-estructural NS3 del HCV posee dos dominios enzimaticos los
cuales se piensa que son esenciales para el ciclo de vida del virus: una proteinasa tipo
serina N-terminal, responsable del procesamicnto de los polipéptidos no estructurales y, un
nucledsido trifosfatasa/helicasa C-terminal, presumiblemente enredado en el genoma viral
(44)

Los epitopes inmunodominantes de las proteinas del core del HCV se ha mostrado
que residen dentro de los primeros 40 aa y en posiciones 73-89 de las proteinas; los
péptidos de ésta region muestran la mayor reactividad global para anti-HCV. (36)

Las secuencias totales ¢ parciales de nucleotidos obtenidos de un numero
considerable de aislamientos, resultando datos que indican que pueden ser divididos dentro
de un numero minimo de tres diferentes grupos basados sobre nucleétidos y deducir su
aminoacido (aa) homologo; ésto hace notar que dentro de los subgrupos existen regiones
modecradamente hipervariables, especialmente en los dominios El y E2/NSI1. Estas
regiones, especialmente aquellas gllcoprotcmas de la envoltura (gp 35 y gp70) pueden
ser importantes sitios antigénicos y variabl e tendran i ti iones en el di ico
de busqueda, inmunoprofilaxis y tal vez persistencia de la infeccion . (8,37 y 43)
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Genoma del virus de Hepatitis C
Figura No. 6
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La regién 1 hipervariable de la segunda glicoproteina de envoltura (gp70) del

HCYV contiene una secuencia especifica a | epitope mmunologlco de las células B, que
inducen la produccion de anticuerpos restringidos para el aisl viral ifi “3
y 45)

Los estudios comparativos de las secuencias en las regiones putativas NS3 y NS4
del genoma del HCV han revelado tener por lo menos dos grupos de HCV, grupo I y I1.
El cDNA clona E, correspondi entre las regi NS3 y NS4 (NS3-4) del grupo 11 del
genoma del HCV, codifican antigenos que reaccionan para anticuerpos especificos del

grupo 1l del HCV.

Recient . SecL i ince tetas de nucledtidos del grupo III fueron
reportados, las cuales tuvieron una similitud minima de nucledtidos tanto del grupo I
como del II del HCV. (36)

Las regiones menos conservadas no son muy importantes en la replicacion viral
pero representan estrategias virales importantes para el escape de los mecanismos
defensivos del hospedero. (37)

La region 5 no-transladada , consiste de apr d. 340 leStidos, es
altamente conservada entre los aislamientos. (8 y 54)
La region 3°, ha producido gran dificultad para lizarse, iste de 27 a 55

nucledtidos y muestra una gran heterogenicidad que el 5° final.
Se encontrd que la proteina C es la mas imunogénica en los grupos de riesgo de

donadores de sangre. (47 y 56)
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2.3.2 PATOGENIA

Inicial mas infecci por HCV son beni, o asi ati pero ellas
pueden conducir a serias enfermedades hepaticas de caracter cronico, después de un
periodo de varios afos. (37)

Se piensa que la transmisién es en especial, por via p: al, sin embargo hasta
30 a 40% de los pacientes positivos para anti-HCV carccc de cwdencm de exposicion
parenteral. Los casos sc consideran esporadicos o de adquisicion comunitaria y el
conocimiento de las vias de exposiciéon es muy limitado. Se d ce si ésas formas de
transmisién son por vectores sexuales, fecal, bucal u otros (se ha detectado RNA del HCV
en saliva), siendo la evolucion y l1a clinica diferentes en uno y otro caso. La hepatitis que se
propaga por via parenteral suele hacerlo en 1 ptores de tr sanguineas,
consumidores de drogas intravenosas y personas hemofilicas tratadas con factor VIl o
IX.(By 17

Una proporcion de éstos casos de transmision de HCV no parenterales pueden ser
el resultado de una exposicion sexual. Algunos estudios han fracasado para concluir la
evidencia de transmision sexual La razon para csm d:fcrcncla agn no ha sido
establecida, pero la coinfeccion con el Virus de 1 H tipo 1 (HIV-1)
puede ser una causa tal como ha sido sugerido en previos estudios epidemiologicos. La
ocurrencia y frecuencia de transmisidn sexual del HCV sigue siendo no concluyente. (55 y
58)

La tr ision mater i | es poco comun ; los recién nacidos con anti-HCV,
adquiridos posiblemente por la madre desaparecen den(ro de 7-11 meses. (14 y 51)

La transmision sexual es ciertamente posible aunque el contagio es relativo e
infrecuente. Anti-HCV ha sido encontrado en un 11% en parcjas sexuales abusadoras de
drogas con anti-HCV (+). La infeccion por éste virus es alta en grupos sexualmente
promiscuos como en donadores voluntarios, significativamente mas en sujetos
homosexuales que en heterosexuales. (6, 14 y 54)

2.3.3 EPIDEMIOLOGIA

Resultados preliminares sugicten que 0.5% a 1% en donadores de sangre
voluntarios normales en Estados Unidos son infectados con HCV, indicando que la
hepatitits C crénica puede ser mas comin en los Esmdos Umdos que cl HBV.(35)

lnvestlgador&s han dcscn(o ho de la ia de hepauus No-A No-B

como lares para la infecti

j idad, caracteri par el
virus. (18)

La frecuencia en México de anti-HCV de donadores de sangre es del 0.5%, en
hombres bisexuales 4.0% y en homosexuales 4. S% (55 ¥ 64)

Aunque en la enfermedad se han dios bien en la escena de
postransﬁxsnén donde se sabe el tiempo de exposicion , se sabe la fuente y se puede seguir
prosp al p la HNANB ocurre sin transfusion anterior, se sabe
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exposicion a sangre o6 productos de la sangre, o de alguna inoculacién parenteral de
cualquier tipo. (18)

La epidemiologia de HNANB se parece a la epldemnologm de heplmls B, ambos
como una enfermedad asociada a la transfusion y una on tr itida por
exposicién no-parnteral. De la transfusion estudiada se ha vuelto claro que un portador
declarado de HNANB existe y éstos portadores frecuentemente no tienen ningun signo
abierto de la enfermedad; los portadores indudablemente son la fuente de 1a mayor parte
de las infecciones nuevas que ocurren.

Ademas en la transfusion de sangre entera, la contaminacion con HNANB se ha
dado en el plasma 6 productos de este como ﬁbnnogeno. factor VIII y fac(or X
concentrado. No se ha informado cont ion en tr de P
de la gamaglobulina fraccionada.

La edad de adquisicion de HNANB fuera de la escena de transfusion también se
parece a hepatitis B, en adultos jévenes es mas probable adquirir ésta enfemedad.

Esto reflejaria usar droga ilicita ¢ exposicion sexual a compafieros mualtiples
agrupados en esta edad. Comparaciéon en poblacion especifica segan el nivel
socioeconémico no se ha realizado (18 y 59)

\! han sido disti idos cuatro genotipos del HCV. El tipo I es el
prototipo predominante en Estados Unidos; los tipos 1, 111 y IV vienen de Japon. (54)

Una incidencia alta, del 8% fue reportada en hombres homosexuales en Espaiia. La
transmision de hepatitis C parece ser asociada con la transmision de hepatitis B, asi como
HIV. Los datos obtenidos en é€ste estudio sugieren quec la transmision sexual de HCV
podria ser un mecanismo ineficiente, pero ¢l papel de otros factores en determinar la
transmisién sexual de HCV debe ser considerado. Estos factores incluyen anticuerpos
locales incluidos (IgA en el tracto genital), abrasion de mucosas, y la importancia de una
cantidad critica de inoculo viral. Linfocitos estan presentes en el semen en numeros
reducidos. (52)

La ausencia de asociacion entre marcadores de infeccion por hepatitis B y C, ha
sido encontrada en otros estudios, ¢ indican las diferencicas en los patrones de transmision
entre éstas dos infecciones. En particular ¢l eclevado porcentaje de prostitutas y
homosexuales para HBV pero negativos para anti-HCV sugiere diferencias en la
transmision sexual entre éstos dos virus. La hepatitis C llego a ser cronica en los pacientes
con infeccién dual (hepatitis B y C). (49 y 51)

Se han encontrado resultados que sugieren que el HCV, es el virus hepatotropico
mas importante que aumema Ia presencua del HBsAg en hepatitis B cronica. (41)

Mas di s sugieren un bajo riesgo de transmisién sexual del
HCV, mas cuando se compara con el HBV. Revisando la actividad en las poblaciones
homosexuales, un grupo en el cual la hepatitis B es endémica, encontrando prevalencias
relativamente bajas para anti-HCV. Sin ecmbargo, se han realizado estudios que
demuestran que el HIV facilita la transferencia del HCV. La coinfeccion del HIV con
HCYV pucde estimular la repli ton viral e incr la infectividad. (51 y 58)

La viremia del HCV se ré mas fr en anti-HIV (+) (89%) que
en sujetos anti-HIV (=) (50%),; sugiriendo éstos resuitados un deterioro en la respuesta
anti-HCV asociado con Ia infeccién por el HIV. (42)
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En contraste Tedder y cotl on una ck pr 1 ia de anti-HCV
entre hombres h vy bi les (8.7%%6), suglnendo mo una fuerte ev-dencm de
transmision sexual. La presencia de anti-HCV fué signi da con la
historia de adiccion a drogas parenterales, presencia de anti-HIV, y el nimero de parejas
sexuales. Riestra y Carcaba con datos obtenidos de Espafia mostraron una relacién
significante entre anti-HCV en homosexuales y la historia de adiccion a las drogas 1v, la
prevalencia total fue de 0.82%, la cual es considerablemente alta con respecto a la
encontrada en donadores de sangre 0.33%: de la misma regioén. (48 y 63)

La presencia de anti-HCV tuvo una fuerte asociacion con la duracion del uso de
drogas Iv. Se encontré que 2/3 partes de los pacientes fueron anti-HCV seropositivos
dentro de los dos afios de uso regular de drogas Iv; y un 100% fueron positivos las

personas que se |nyectaron por mas de ocho afios. La alta pr ia a la exp on del
HCYV en éste grupo sugiere que es un problema grave. (60)

Se estudio la prevalencia de anti-HCV en grupos sexual pr
(_prostimlas clientes de prostmuas_ y hombres homoscxuales) quienes negaron ser
usuarios de drogas v, los resultados: 8.97%, 16.36% y 5.48%
respectivamente. Sugiriendo que la infeccién por HCV pucde ser transmitida por
relaci 1 cc la promiscuidad puede ser un factor de riesgo de

ésta infeccion. (61 y 62)
Lns personas !aluadas presentan diferentes riesgos médicos incluyendo la

tr ion de enfer de tr 5n sexual. (40)
Rugge vy colnboradorcs observaron claras diferencias morfolégicas asociadas con
€l modo de tr on. Jové y col encontraron que la infeccion relacionada con la

transfusion causa enfermedad mas severa que aquella enfermedad adquirida
esporadicamente.(46)

2.3.4 DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Las pruebas de ELISA primera generacion detectan anticuerpos contra C100-3, de
363 aa en la fusién con un polipéptido representando parte de la region NS4 del genoma
del HCV; en la fase aguda pueden estar ausentes éstos anticuerpos.{14, 50)

Este tipo de prueba tiene mala sensibilidad, en un estudio realizado en personas
seropositivas a HIV y con HNANB crénica, se detectd solamente del 60 al 70% de
enfermos HIV negauvos afectados por una hepatitis NANB cronica. También es poco

en con hiper i ay en muestras tropicales almacenadas
Los anti-C100-3 d parecen total és de la resoluciéon de la infeccid
por HCV, pero puede persistir en enferrmedad crénica. (9.14y39)

En las ELISAS de segunda generaciéon se han incorporado dos proteinas
recombinantes de HCV derivado, las cuales incrementan la sensibilidad de los ensayos. La
primera de éstas ¢22-3, sus anticuerpos aparecen mas temprano y frecuentemente antes
que los C100-3 durante ¢l curso de la infeccién por HCV.. La deteccion de éstos
anticuerpos es méas comin en hepatitis NANB esporiadicas qQue adquiridas. Estos
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babl no necutrali ya que éstos Se encuentran en la

i pos son pr
infeccion cronica.
La segunda proteina es derivada de las regiones NS3 y NS4 (c200) y Ia proteina no

estructural ¢33c, de la region NS3 es también incluido. La ¢200 es una proteina producto
bi do ambas regi c33cy C100-3
que para C100-3,

de una larga clc ion de fi
Anticuerpos para ¢200 son probablemente mas comunes

presumiblemente como un resultado de reactividad para los epitopes del fragmento ¢33c.
ificidad; sin

Las ELISAS de segunda generacién mantienen probl de
embargo hay que destacar, que los test de validacion utilizados por los autores (RIBA de

segunda generacion) mejoran considerablemente esta. Este tipo de pruebas no se
recomiendan para grupos de bajo riesgo. (9, 14y 37)

La confianza en la especificidad de ELISAS para anti-HCV se basa en las pruebas

suplementarias como son
a) Radioinmunoensayo (RIA), puede provocar falsos positivas para ELISA

b) Neutralizacion, éstos ensayos han sido usados para confirmar resultados positivos
obtenidos por ELISA. Esta confirmacién es justificada cuando el resultado inicial es
neutralizado por el segundo antigeno, proviendo especificidad para el i viral.

c) Deteccién del genoma viral , a través de la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR)
un ensayo de alta sensibilidad y especificidad para detectar el RNA del HCV en sangre y
tejidos. .
d) Biopsia de higado, no es usado en investigacion por hepatitis viral aguda.a no ser que el
diagnostico lo solicite.

Se encontro una fuerte correlaciéon entre anti-HCV y globulina sérica total en
pacientes con hepatitis activa cronica autoinmune; la cual eleva la posibilidad de resultados

falsos positivos con ELISAS Ortho C100-3. (53 y 57)
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2.3.5 PREVENCION Y CONTROL.

Los prinicipales esfucrzos para la prevencion de HNANB sc¢ han enfocado en la
eliminacién de individuos de alto riesgo como donadores de la sangre y la inactivacion del
HCV (los métodos incluyen el uso de calor, luz ultrawolem con B -propiolactona, varios
solventes organicos y purificacion; el método mas es el liofilizado)

18)

La identificacion del virus del hepatitis C y las pruebas que se desarrollan para su
deteccion podrian servir de ayuda a la hora de erradicar de los bancos de sangre al menos
uno de los agentes responsables de la HNANB. Actualmente, la presencia en suero de
cifras clevadas de alaninatransferaza (ALT) y leucinaaminotransferasa (LAT) es la que
facilita la seleccion inespecifica de portadores de HNANRB entre los donantes de sangre

Asimismo, en los bancos de sangre se esta llevando a cabo la determinacion de
anticuerpos anti-HBc como prueba de apoyo en busca de portadores del virus de la
HNANB, pues, segun se cree, €s pr ble que los individuos que padecieron en el pasado
una hepatitis B, tambi€n hayan sufrido una HNANB .(17)

Si bien, todavia la mvestlgacuon para obtener una vacuna efectiva en la prevenclon
de ésta variedad de h se ra en dio, ya que €l genoma del virus fue
secuenciado por completo. sin embargo, como también ocurre con el SIDA, no hay
anticuerpos neutralizantes y la hclerog:neldad del virus compllca la efecuvldad de los
resultados. La prevencion de nucvas infe y el subsi e tr para éstas,
en tiempo, puedce conducir a un control de éste prublema de salud a nivel mundial. (15 y
37)
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2.4 GENERALIDADES DE HIV

En toda historia se han reportado enfermedades de transmision sexual que han
tenido impacto mayor, no sélo en la salud personal de individuos afec(ados sino en la
salud cconomica y social de sociedades. Actualmente un nuevo d: o sexual
transmitido causado por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) se extiende en
todo el mundo, el HIV ha sido extendido del Africa a las naciones desarrolladas y ha
tenido origenes animales-no humanos. Inicialmente se nombré virus asociado a la
linfadenopatia (LAV) por el grupo francés, virus T-linfotropico humano II1 (HTLV-1II)
por Gallo y colegas, y virus relacionado con el SIDA (ARV) por Leva y ayudantes.

Este virus fue reconocido en 1981; la identificacion del HIV como agente causante
del Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) fue hasta 1984.

Para 1985 se desarrollaron prucbas de diagnostico, detectando el anti-HIV.

En 1986 se propuso unificar la nomenclatura del virus y se renombro virus de la
inmunodeficiencia humano (HIV). El HIV es un miembro de la clase de virus llamado
Retrovirus, las infecciones retrovirales son cronicas debido a la habilidad del virus para
producir infecciones latentes o productivas . Estas infecciones dan por resultado la muene
de los linfocitos CD< principalmente; cuando la disminucion de linfocitos es
suficientemente severa, el individuo afectado se vuelve vulnerable a una variedad de
infecciones y tumores desarrollando el sindrome clinico (SIDA).

En 1986 se identificd en ¢l Oeste de Africa un segundo virus de la
inmunodeficiencia que también provoca SIDA, pero no causa r . serologi
con HIV en pruebas. Por consiguiente se designé HIV-2, v se nombré subsiguientemente
HIV-1 el primero. En 1987, unicamente 6 afios después de la identificacion inicial de la
epidemia de SIDA y, a solo 3 ados del reconocimiento del agente etiologico.

El HIV provoca defectos en la funcion inmune especialmente en la mediada por
células. Los individuos infectados pueden ser asintomaticos O tener enfermedades
progresivas asociadas con infecciones oportunistas recurrentes, degeneracion del sistema
nervioso central, etc. (17, 18 y 24)

Ademas del SIDA, la infeccion por el HIV produce tres cuadros principales:
infeccion asintomitica, sindrome crénico linfadenopatico (LAS) y el complejo relacionado
con el SIDA (ARC).

Se calcula que para el afio 2000, probablemente seran 40 millones de personas
infectadas, y mas del 90% de ellos pertenecen a paises subdesarrollados. ( 20, 21 y 23)
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2.5 VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

2.5.1 ESTRUCTURA.

La familila de los retrovirus comprende los virus con ARN que poseen la enzima
transcriptasa inversa (una ADN poli asa ARN-dependi ). Tienen una distribucion
universal ¢ infectan a numcrosos mamiferos, aves y reptiles.

La relacion entre los diferentes retrovirus no se conoce con precision. La hipotesis
origina! de que el HIV-1 era primitivamente un virus que se cncontraba en los monos
verdes africanos y que mutd i do a los he ha sido aparentemente invalidada
segun los dios de sus relaci . y antigéni Qa7)

Se conocen tres subfnrmlms de retrovirus, cuyos miembros humanos son los
oncornavirus u oncovirus (virus Imfmropnco de células T humanas 1. 2y S; HTLV-1,
HTLV-2, HTLV-5), los lentivirus ( virus de la inmunod 1y2 HIV-1y
HIV-2) y los spumavirus.

Los retrovirus son virus ARN con polaridad positiva, con envoltura y una
morfologia y replicacién unicos. codifican una ADN polimerasa dependiente de ARN
(transcriptasa inversa) y sc replican a través de un producto intermedio del ADN. La copia
del ADN del genoma virico esta integrada en el cromosoma del huésped y se transcribe
como gen celular.

E! HIV es casi esférico, tiene envoltura y mide de 80-120 nm de diametro. La
envoltura contiene glucoprotcmas virales y se adquierce por gemacion a partir de la

brana citopl ca. Esta envoltura rodea la capside, que contiene dos copias
idénticas del genoma ARN en el interior de un core electrodenso con 10 a 50 copias de la
transcriptasa inversa. La morfologia del core varia entre los diferentes virus y se emplea
como criterio de clasificacion. '

El genoma se compone de tres genes principales, como minimo, que codifican las
poliproteinas enzimaticas y estructuraless del virus: gag (antigeno especifico de grupo),
pol (polimerasa) y env (envoltura). (Ver cuadro No. 2 y figura 7)

Cuadro No. 2 Proteinas Estructurales del H1V i
GENES PRECURSOR PROTEINAS FUNCION :
env gp 160 gp 4l envoltura
gp 120
gag pSs pl7 proteina matriz
p24 capside
p7 nucleocapside
P nucleocipside
pol p 160 . p10 proteasa
p S1/66 transcriptasa reversa
p31 endonucleasa/integrasa

( Cuadro tomado de la referencia No. 17)
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Proteinas reguladoras:

gen  vif : p23 factor de infectividad del virus

gen vpr:? (incrementa la replicacion viral)

gen rev:pl9 incrementa la replicacion viral

gen vpu : pl6 requerido para liberar eficientemente al virus
gen tar : pl4d transactivacion para todos los genes de HIV-1
gen nef: p27 decr o en la repli ién viral

Estructura del Virus dela
Figura No. 7

ARN

Transcriptasa
reversa

PS-p7? —e—

De éstos genes regulatorios rar y rev son de especial interés debido a que la
replicacién viral sin los productos de éstos genes al parecer no es posible, o solo a muy
bajo nivel. Son blancos obvios para intervencion terapeutica. Nef desempefia un papel

en la ind delal ia. (18, 24, 65 y 81)

La composicion de genes del HIV-1 y HIV-2 han sido confirmadas por
determinacion de las sucesiones completas de nucledtidos. EI genoma del HIV-1 consta
de aproximad 9200 lectidos, el g del HIV-2 de 9671 nucledtidos. (18)
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2.5.2 RESPUESTA INMUNE Y REPLICACION VIRAL

En el estado inicial de ta infeccién por HIV, el virus coloniza las células T
cooperadoras y macrofagos: elevandose la cantidad de virus, el niomero de células T
colaboradoras disminuye, ademas de que los macrofagos mueren. Esto se debe a que la

proteina gp120 del HIV interacci con el epitop pecifico de [a molécula de superficie
de CD4 expresado por los linfocitos T aux:hares macrofagos y neuronas. La envoltura
viral se une luego a ia brana citopl ica celular ( diado por el extremo amino de

la molécula gp41l), liberando la nucleocéps-dc al citoplasma, en éste momento la
transcriptasa inversa utiliza el ARNt del virion como iniciador y sintetiza ADN
complementario de polaridad negauva La transcriptasa inversa actua como ARNasa,
degrada el ARN vy si pues el fil positivo del ADN.

Durante la sintesis del ADN se dupllcan ¥y N P las secu i de cada
extremo del genoma para crear dupli terminal largas (LTR) en ambos
extremos. De ésta manera se producen las secuencias necesarias para la integracion ,

demas de las secu ias de pc iacion y promocién que regulan la transcripcion . La
copia ADN del genoma es circular y mucho mayor que el ARN original. (Ver figura No.
8)

El ADN bicatenario se libera despues al nicleo y se une al cromosoma del huésped
en varias posiciones con ayuda de una integrasa codififcada por el virus (p31) El HIV y
otros lentivirus producen una gran cantidad de ADN circular no integrado, que no se
transcribe de forma eficaz pero contribuye al efecto citopatico del virus. Una vez
integrado, el ADN viral se transcribe como gen celular por la ARN polimerasa Il del
huésped. La transcripcion viral se facilita por las sect dora y po dora
aportadas por LTR y similares a las de las células huésped; se observa ‘también una
regulacion por otros genes virales. El genoma se transcribe en toda su longitud y se
procesa para producir ARNm gag, gag-pol y env.( 18, 21 y 65)
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Ciclo replicativo del Virus de defici ia H
Figura No. 8
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Las proteinas lranscn(as por el ARNm se sintetizan como poliproteina y se

escinden después hacia las pr 1 Las glucopr i virales se sintetizan,
glucosilan y procesan en el reticulo endoplasmlco y en el aparato de Golgi. La
glucoproteina se y sus subunidad estan ligad. por puentes sulfhidrilo, mas

adelante forman dimeros o trimeros que emigran a la membrana citoplasmatica.

Las poliproteinas gag y gag-pol se ascilan y se unen lucgo a la membrana
citoplasmatica. La asociacion de dos copias del genoma y de las moléculas de ARNt
celular con éste material agregado pone en marcha la liberacidon de la proteasa viral y la
escision de las poliproteinas gag. Se libera entonces la lranscnplasa mversa y se forma el
core del virion, que se mantiene asociado a la brana citopl mc da por la
glucopoliproteina del viridn. El virus se fusiona a la membrana citopl atica y adquiere al
mismo tiempo su envoltura, saliendo de la célula. Las células T infectadas perecen como
consecuencia de las miles de nuevas particulas virales gque brotan de la membrana
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itopl Ati La di i ién de HIV entre las célul. por su cap d para
formar célul. i) 1t Ieadas o sincicios. De esta manera sc favorece la actividad
citolitica del virus.

Las mutaciones e¢n ¢l material gendtico son constantes, y un c¢levado indice de

iner 1a probabilidad de se vigente. Esta variabilidad genética

principalrnente se debe a la enzima transcriptasa reversa..

Sc conoce que ¢l segmento V3 de la proteina de envoltura del HIV. es ¢l mayor
blanco para los anticuerpos y es altamente variable.(67)

2.5.3 PATOGENIA.

El tropismo viral por las células T, macrofagos y neuronas que expresan CD4 es el
factor que interviene mas desc-swamenlc en la patogenia y enfermedad producidas por

HIV. Otras células bl a ser fectad por HIV incluye monocitos, céls.
microglia, céls. Langcrha.n 3. céls. dendriticas foliculares, céls. retinales, céls.

lonizadoras de Se piensa que los monocitos y macrofagos proveen el mayor
reservorio para HIV en vivo. contribuyendo ala p énesis de la defici ia inmune por

anormalidad funcional. (24)

Eactores de icidad

1.- Acumulacién de copias de ADN circular no integrado del genoma

2.- Aumento de permeabilidad de la membrana citoplasmatica

3.- Formacion de sincicios

4.- Macrofagos circulares y alveolares, células de la microglia cerebral, diseminan el virus

5.~ Células del colon, cerebro y Langerhan’s, proporcionan lugares seguros para el virus,
debido a la ausencia de anticuerpos

- lnmunosupres:on de las células T CD4 cooperadoras, i
i proveo do una respuesta humoral incontrolada

7.~ Anomalias neurologlcas liberandc productos neurotéxicos y factores guimiotacticos,

que promueven la respuesta inflamatoria en el cerebro.

i dolar a

En el modo de transmision del HI'V de célula a célula, las céluas infectadas hacen
contacto con las células no infectadas que tienen el marcador CD4, éste modo de
transmision previene al virus de quedar expuesto a los anticuerpos de la sangre y que
probablemente lo podrian destruir. (20,27, 66 y 78)
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2.5.4 EPIDEMIOLOGIA

EI'HIV tiene dos distintos patrones epidemiologicos:
- El pnmero en Estados Unidos ¥ Europa, es caracterizado primariamente por homhres
fueron exp al HIV a través del intercambio receptivo anal ,

por hombres y mujeres quienes ﬁacron expuestos al HIV parenteralmente
- El segundo patrén prevalece en Africa (extendido alli desde fines de 1970 y principios
de 1980), es caracterizado por la transmision heterosexual entre grupos de riesgo que
incluyen a prostitutas urbanas y sus clientes, hombres y mujeres con multiples parejas
sexuales

Se dispone de un buen modelo de infeccion que se transmite igual que el HIV y es
la hepatitis B. (65 y 83)

1 H

Mecanismos de transmi

1.- Contacto sexual (homosexual y heterosexual)

2.- Via parenteral (al compartir agujas y jeringas utilizadas en la drogadiccion intravenosa,
transfusiones sanguineas, oradacion de lobulos ¥ practica de tatuajes)

3.- Vertical in ttero de la madre al feto 6 parenteralmente

4.- Inseminacidn artificial con semen infectado

5.- Intercambio de fluidos corporales (semen, secreciones cervicovaginales)

6.- Lactancia

El HIV no se transmite por contacto personal esporadico, ni por fomites o insectos
vectores. (20, 77)

En Latinoamerica, a la transmision entre individuos homosexuales y bisexuales se
atribuye el 42% dc los casos, seguida de la transmision heterosexual (17%%). La
transmision por transtusion sanguinea da lugar al 6% de los casos.

En el caso particular de México. se han reportado de 1981 hasta Septiemnbre de
1996 un total de 29,195 casos acumulados. Las entidades que acumulan un mayor numero
de casos de SIDA de Enero a Septiembre de 1996 son las areas mas urbanizadas del pais,
como el Distrito Federal (981), Jalisco (436), Estado de México (352), Pucbla (241),
Veracruz (111) y Nuevo Leon (36).

El sexo mas afectado es el masculino (85.296), y la relaciéon por sexo de casos de
SIDA acumulados, es de 6:1 es decir 6 casos en hombres por cada caso en mujeres. La
distribucion porcentual de los casos por edad indica que el 65.8% sec representa en la
poblaciéon de 25-44 aiios, el 15% en el de 45-64 afios, 12.7% en el de 15-24 afos , 3.0%
en menores de 15 afios y 1.3% en mayores de 65 afos; s¢ desconoce el grupo de edad en
2.1% de los casos.

En lo que se refiere a la categoria de transmision en los casos acumulados 64..0%
corresponde a la via sexual, 15 7% a la via sanguinea, 1.4% a la perinatal y un 18.1% el
factor de riesgo es desconocido.

A la transmisién entre mdnwduos homosexuales y bisexuales se le atribuye el
45.7% de los casos, ida de la tr ion heter 1 (18.39%). Los casos asociados
alatr fi i corry den al 11.4%.

g P
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En la tidad se idera que la isi sexual, tanto homosexual como
heterosexual, es la causa de la mayoria de los casos de infeccién por HIV en la poblaciéon
adulta.(17, 24, y 70)

En la transmision heterosexual el HIV es mas fr entre la poblaciones negra
e hispana que entre los blancos.

Estudi pidemiologi han d rado que algunas ETS pueden ser
marcadores para el SIDA_ Especificamente la sifilis, la hepatitis B y la infeccion por
citomegalovirus son mucho mas frecuentes en los pacientes infectados por H1V.

Las ETS que producen ulceraci facilitan la tr ision del virus.

Existe una fuerte relacién entre la historia de alguna ETS y la infeccion por HIV, el
63% de los hombres seropositivos a HIV tuviceron una historia previa de ulceras genitales,
comparado con el 19% de hombres seronegativos a HIV. (64 y 72)

Un posible me i en el o de la cxpresion del HBV en presencia del
HIV involucra que el TNF-alfa induce la produccion de NF-KB un factor nuclear
producido por linfocitos B que es conocido para activar diferentes genes . el NF-KB
reconoce secuencias en la region reguladora del genoma de HIV conocido como “extremo
terminal repetido” (LTR) y puede estimular la expresion del gen del HIV. En efecto, la
produccion del TNF-alfa se ha encontrado que puede ser incrementado en pacientes con
HB croénica en comparacion con los controles (66 y 69)

2.5.5 SINDROMES CLINICOS

Se asume que el intervalo de infeccidn y seroconversion generalmente puede durar,
aproximadamente entre 3 y 12 semanas. La duracion del periodo de incubacion no es
predecible en casos individuales; las predicciones van entre 7, 8 y 15 afios, con una media
entre 8 y 10 afios, segin {a observacion mas larga estudiada la media del periodo de
incubacién es de 10-12 afos.

El cuadro clinico puede ser muy inconstante, depende de que si las primeras

son infe opor s o tumor, cambios neurologicos tal como
meningitis, encefalitis con alteraciones de personalidad, conducta y demencia subsecuente,
u otras sefales y sintomas tal como enfermedades de la picl, perturbaciones

hematopoyéticas, etc.(68)
La sintomatologia clasica de infeccion por HIV se clasifica en los siguicntes
grupos :

Grupo | Gripa tipica o sindrome de mononucleosis, acompafiado por ficbre, dolor de
garganta, agrandamiento de nodulos linfaticos, salpullido de la piel, dolor en coyunturas y
malestar general Estos sintomas se resuelven de unos dias a semanas (periodo de
incubacion).

Estos sintomas remiten dc manera espontanea y van seguidos de un periodo de
latencia que puede durar muchos afos.

Grupo Il Infeccion asi atica sin linfad ia
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Grupo 111 feccid i atica con linfad patia persi generalizada (LAS)

< ieaai 1 definid.

como plejos relacionados al SIDA

(ARCO), ticne cinco subdivisiones:
- grupo 1V A sintomas vagos constitucionales del grupo III con adicion de diarrea
inexplicable, ésta se produce por patogenos comunes (Salmonella, Shigella,

Campylobacter) y poco comunes (criptosporid b ias, 4. ba) y pérdida de
peso.

- grupo IV B abarca problemas neurolégicos como neuropatia y mnelopnua, disfuncion
motora, pérdida de memoria y de habilidad 1 bios en per lidad ia, los

pacientes sufren un deterioro gradual de las funciones intelectuales.

- grupo IV C describe varias infecciones que ocurren como resultado de inmunodeficiencia
secundaria, se subdivide en : IV Cl1 incluye individuos que padeccen una 6 mas de 12
infecciones oportunistas que forman la base de la descripcion original de SIDA; y IV C2
infecciones recurrentes como salmonela, herpes zoster, leucoplaquia oral, y sepsis
bacteriana recurrente en adultos. (Ver cuadro No. 3)

- grupo IV D formacién de tumores, la enfermedad maligna mas notable es ¢l sarcoma de
Kaposi.

-grupo IV E incluye pneumonitis intersticial linfocitica, y otras condiciones asociadas con
HIV como puarpura trombocitopenica.

Las fases de los diferentes grupos pueden o no ocurrir consecutivamente. La
tr icion entre la i on y la fase si atica en la progresion a la enfermedad esta
influenciada por cofactores, situaciones de tension, o predisposicion genética en los
cofactores. (17,18, 21 y 25)

Infe i opor i
Cuadro No. 3

Clasifi idn de pato os: | Agente patd >: Enfermedad producida:
Protozoarios Prieumocystis carirnii Neumonia intersticial

Toxoplasma gondii Toxoplasmosis cerebral

Cryptosporidium Enfermedades gastrointestinales
Hongos Candida albicans Candidiasis oral

Cryplococus neoformans Criptococosis crénica o aguda
Virus Herpes simple Ulceracion mucocutanea progresiva

Citomegalovirus Coriorretinitis.neumonia.esofagitis
Bacterias Mycobaterium tuberculosis Tuberculosis

Mpycobacterium avium-intracellulare | 1déntico a tuberculosis

Las caracteristicas clinicas del SIDA en México son diferentes a las de los paises .
desarrollados, mas del 80% de los casos presentan infecciones oportunistas diferentes a la
neumonia por P. carinii , de los cuales la tuberculosis es la tercera en frecuencia,
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p ble de 1a prop ion importante de muertes por SIDA. (La tuberculosis es la
i i démica mas fr en los paises con SIDA en México)

En una frecuencia muy pequeiia (19.9%) se observan las i col
en pacientes de E.U.A. (25,64 y 84)

Diagnostico de laboratorio.

La proteina soluble derivada del core del virus es el primer marcador serologico
detectable. La demostracion de ésta proteina de 24 kD en el suero 6 en el liquido
cefalorraqu:deo es la clave para el diagnastico precoz, dentro de las 2-6 semanas después
de la infe on, el cual d parece tras de la seroconversion del anticuerpo. A continuacion
el antigeno ya no se detecta debido a la fase de latencia, reaparece hasta los 7 aflos & mas,
precediendo al comienzo de la enfermedad declarada. (Ver figura No. 9)

HISTORIA NATURAL DEL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA
Figura No. 9
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También se detecta el antigeno p24 como marcador de crecimiento virico en
cultivos celulares, ésta prueba s6lo detecta antigeno libre, 1o que implica replicacion viral
activa. Es una técnica lenta, costosa y peligrosa para el personal de laboratorio. Deberia




mantenerse ésta como de investigacion, para d i ja a la zidovudina o
para establecer las virulencia de una cepa determinada 6 el tamaﬂo del indculo en un tejido
determinado.

Existen datos que sugieren que la viremia por HIV-1 en homosexuales incrementa
casi el 100% de cultivos (+) por mas de 18 meses de seroconversion. (65 y 74)

Pruebas deg tamizaje. Para deteccion de anticuerpos

a) Analisis de inmunoabsorcion ligada a enzimas (ELISA), tiene una sensibilidad y
especificidad >99%5 los resultados falsos negativos pueden deberse a que el analisis de la
muestra se realice antes de que haya tenido tiempo de desarrollarse una cantidad suficiente
de anticuerpo, también se debe a las fases tardias del SIDA, a causa de que el huésped ha
perdido su capacidad para producir anticuerpos. Los resultados falsos positivos es posible
que se deban a la pr de inmunoglobuli en la muestra adsorbida inespecificamente
por el vaso de la reaccion en fase solida, asi como anticuerpos de reaccion cruzada
dirigidos contra determinantes antigénicos que se hayan en retrovirus no patogenos v en cl
HIV-i. De manera similar en ocasiones se observa una positividad falsa por anticuerpos
trente a antigenos linfocitarios derivados de las células humanas en las que se propaga el
antigeno de ELISA. (21)

Finalinente, el anticuerpo frente al HIV-2 puede reaccionar con los
componentes del antigeno HIV-1. Se emplcan las ELISAS para confirmar el diagnostico
de SIDA y para identificar a los portadores que pueden transmitir la infeccion a otras

personas, mas concretamente, donantes de sangre o de organos, mujeres embarazadas y
parejas sexuales. (71)

b) La aglutinacion en latex parece muy sensible y bastante especifica, puede tener su
principal aplicacion en paiscs en vias de desarrollo, donde la capacidad diagnastica de
laboratorio es muy limitada. (82)

c) Inmunofluorescencia indirecta.

Es una prueba tan aceptable como ELISA y mas rapida, puede ser mas sensible en
los periodos precoces de la enfermedad, y tan especifica como ¢l WB, sin su complejidad
técnica. Puede ser la segunda técnica de eleccion, tras el ELISA. (71 y 77)

Prucbas confirmatorias

a) Western-blot (WB)

Se considera actualmente la prueba mas sensible y especifica para la deteccion del
anticuerpo frente al HIV-1. Tiene la ventaja sobre ELISA de que demuestra la presencia
de anticuerpos frente a cada una de las proteinas viricas por separado. Si los resultados
son indetcrminados, hay que examinar una segunda muestra al cabo de 30 dias o mas. Si
también ésta es indeterminada, esta indicado practicar pruebas de laboratorio adicionales

para valorar la inmunocompetcricia, asi como examenes clinicos una vez transcurridos los
6 meses.
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b) Reaccitn en cadena de la poli (PCR)

PCR i una pl i0n selectiva de secucnccias cortas de ADN 6 ARN.
Estas i P d sub ser i ificad. y ck d; por
hridizacid ional y p dirmi de ADN )
El riesgo de resullndos falsos positivos resulta, de los contaminantes gencradores
por aer 1 cl d: tos ncmpos Los resultados falsos negativos pueden ,
deberse a la inhibicion de la bién se debe a la cantidad.

Diferentes reportes sugicren que el ADN proviral esta presente en los linfocitos
meses O afios después de poder ser detectados por anticuerpos. La concordancia resultante
entre pruebas para anti-HIV-1y PCR inicial, resultd ser del 97% (192 de 197 hombres
homosexuales y bisexuales). Personas con el virus latente en baja concentracion puede
tener ensayos de PCR(-); éstos datos sugieren una el d ibilidad y especificidad de
PCR en ésta poblacion

PCR puede proporcionar informacion valuable en diferentes casos como la
transmisién vertical (madre-hijo). (8 y 73)

Antigenos recombinantes

Los antigenos producidos por técni de recombi ion del ADN y _por
ensamblaje sintético de péptidos ofrecen ventajas de mayor ibilidad y dad
sobre las proteinas derivadas del virus p24, p31, gpdl y gpl20/160, dcnommadas de
segunda y tercera generacion, debido a la ausencia casi total de proteinas no antigénicas, la
presencia de mas epitopes antigénicos por unidad de superficie de prucba condiciona una
sensibilidad potencialmente mayor. (24 y 74)

2.5.6 TRATAMIENTO

Se ha iniciado en todo el mundo un amplio programa de desarrollo de farmacos
antivirales y vacunas anti-HIV-1

Existen cuatro estrategias basicas en el tratamiento:

1.- Administracion general

2.- Tratamiento y profilaxis especificos de las enfermedades oportunistas
3.- Terapia antiretroviral

4.- Terapia inmunorestaurativa

Administracién general incluye nutricion, condiciones higiénicas, evitar en lo
posible enfermedades oportunistas como Salmonella, y proveer a los pacientes soporte
fisico y sicoldgico.(25)

La terapia a HIV se complica por el hecho que el genoma del HIV se incorpora al
genoma del hospedero y queda alli en un estado de | por prol. dos penodos
hasta que se reactiva; ésta propiedad indicz que Ja terapia debe ser eficaz tanto en el virus
libre como el virus de células-infeciadas. Se han descrito varias sustancias con actividad
anti-HIV in vitro, pero sdlo unas drogas exhiben actividad anu HIV in vivo por su
tolerancia a la mxncndad Los grupos pr ipales de son inhibidores de la
transcriptasa reversa, a de id interferon, lipidos activos y receptores
solubles de CD4.
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Los compuestas con mayor pertinencia clinica son los analogos de nucledsidos que
previenen la sintesis del ADN proviral; entre ellos la azidotimidina (AZT) .L.a AZT inhibe
la transcripatasa inversa y, después de su incorporacion al ADN, finaliza la reaccion en
cadena. A pesar de su evidentc cfecto beneficioso durante muchos meses, su uso se ve
limitado por su toxicidad medular, existen otros analogos como didesoxiinosina y
didesoxicitidina, en 1a infeccion por HIV. La AZT provoca sena toxicidad en la meédula
espinal, causa ancmia y neutropenia, y veces tromb ia; ésto puede ser
exacerbado por el uso de drogas, incluyendo paracetamol, dapsonc y gnnc:clovnr

Durante la terapia con AZT, los linfocitos CD4 inicial e se incr en
nimero pero casualmente retornan a los niveles basicos dentro de los seis meses de
empezar la terapia (18,24 v 64)

Otros andlogos de nucledsidos comprenden farmacos como:
Zalcitabina, Zidovudina, Stavudina, Lamivudina, etc

Inhibidores de la proteasa como: Saquinavir, Indinavir, Ritonavir.

Inhibidores de la glucosidasa como. Catanospermina, etc

Otras alternativas consisten en administar analogos de los receptores CD4, como
1o son el interferon alfa ¢ inductores de €l. Estos bloquean las moléculas gp120 del HIV en

la superficie viral para prevenir adsorcion viral a las células blanco y asi anular la
infectividad del HIV

Didanosina,

La terapia inmunorestaurativa involucra el tr

e de la médul pinal, 1a cual
tiene poco éxito y limitados o ningin beneficio clinico (25.85)
Las citoquinas pueden ser una altemnativa logica para el rempl i de célul
Terapias de agentes individuales con

interleucina 2 (1L-2), interferon gama y factor dc
colonias estimuladoras de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) han demostrado un
beneficio clinico limitado. (67 y 80)

2.5.7 PREVENCION Y CONTROL

Se ha afirmado acertadamante que la vacuna del SIDA es la educacion. Dado que
no se dispondra de tratamientos curativos 0 vacunas en un futuro proximo, la prevencion
ha de realizarse a través de la educacion.

La forma de llevarla a cabo dependera fundamentalmente de la cultura y del grupo
de poblacion al que se dirige. Los mensajes deben ser claros y simples

Los pacientes que crean estar en alto riesgo de infeccion deben comprobar si se
hallan infectados mediante pruebas de laboratorio. Se debe ofrecer un consejo profesional
antes de someterse a las pruebas diagnosticas y sobre todo después de ellas. A individuos
infectados se les debe recomendar que sus parejas sexuales se sometan también al
diagnostico, y a éstas se les debe aconsejar de la misma forma. En Estados Unidos el
diagnéstico anonimo, mas que el confidencial, se ha mostrado como una pieza
fundamental, sin embargo, no ofrece la oportunidad de contactar con los individuos
positivos ni sus contactos si el paciente no vuelve.

Los adolescentes son un grupo que recibe el minimo de informacion acerca de
cuidados primarios que cualquier otro grupo de edad. (78 y 85)
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Los programas de informacién para la prevencidon deben dirigirse a todos los
colectivos aunque al que es mas dificil llegar es al de los drogadictos, ya que es
relativ: pocao probable que bien cl habito de compartir jeringuillas. Para este fin
es ial la colaboracion de asi sociales, psicologos y otros profesionales. De

hecho, con frecuencia éstas personas son las mas adecuadas para contactar con los
pacientes ¢ influir sobre ellos.

Todos los donadores potencialmente seropositivos deben ser excluidos de la
donacion; para ello hay que mejorar los métodos actuales. Si se desea contener esta
epidemia mundial, el estudio de la sangre deberia iniciarse también en los paises en vias de
desarrollo. (65 v 76)

Obstaculos virologicos e inmunologicos impiden el desarrollo de ia vacuna del
SIDA.

En el caso de vacunas, ésta puede ser probablemente contraproductiva para
estimular la actividad inmune contra la variedad de epitopes del HIV, asi como
individualmente Después de todo tal estimulacion puede provocar una competiciéon
indeseable entre las fuerzas inmunes. La combinacion de terapias puede ser mas efectiva
que el uso de drogas individualmente, debido a las mutaciones def virus. (67)

Los genes de las proteinas gpl20 y su precursora gpl60 se han clonado y
expresado en diversos sistemas celulares, siendo empleados como vacuna de subunidades.

El gen gp160 se ha incorporado al virus de la vacuna para producir una vacuna
hibrida. La inoculaciéon de éste virus simula la vacunacion con un virus vivo y determina
una respuesta humoral y celular al antigeno viral. Otras posibilidades consisten en la
inmunizacién con pl17, proteina del interior de la envoltura del HIV, una vacuna HIV
muerta y anticuerpos anti-idiotipo que bloquean la union del HIV (86)

Desafortunadamente los mayores epitopes antigénicos, son las regiones asociadas
con el elevado grado de variacion de cadena-cadena. Esta diversidad genomica es uno de
los mayores obstaculos para el desarrollo de vacunas, como una vacuna efectiva que
pueda proveer proteccion contra todas las cadenas del HIV. Por lo tanto lo anterior es
esencial a la prevalencia de diferentes serotipos del HIV.(21 y 25)

Los anticuerpos neutralizantes han sido producidos para las proteinas virales en

1 wvact dos, éstas v; han tenido un minimo de utilidad debido a que no

genera proteccion contra los bios de cad d det HIV

La falta de modelos animales adecuados limita el desarrollo de la vacuna det HIV

El chimpanzé es actualmente el unico animal que puede ser realmente infectado por
el HIV; un estado de infeccion cronica es establecido en esos animales con una respuesta
inmune similar a los humanos. El SIV (virus de inmunodeficiencia en simios) es
estrech rel do al HIV-2 éste modelo de animal es importante proveyendo
conceptos y estrategias para el desarrollo de la Los i no son el

modelo ideal para la infeccién del HIV en humanos, por la corta edad de sobrevivencia de
éstos animales. (24, 25 y 26)




CAPITULO 11
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PARTE EXPERIMENTAL



3.1 MATERIAL Y REACTIVOS

A) Material Biolégico.
B) Material de Laboratorio y Reactivos.

C) Equipo.

Material Bioldgico.

Se procesaron 957 sueros provenientes de un grupo de homosexuales
bisexuales que acudieron a un centro de ETS; durante un periédo de 4 afos (1990 - 1994).

Material de Laboratorio.

- Algodon

- Bulbo de seguridad

- Cubrebocas

- Gasa

- Pipetas automaticas de 20, 100, 500 y 1000 uLL
- Pipeta multicanal de 200 uL

- Pipetas graduadas de S y 10 ml

- Probetas graduadas de 250 y 500 ml

- Puntas desechables de piastico para pipeta automatica
- Reloj con alarma

- Vasos de precipitado de 250 y 500 ml

- Pinzas de plastico

Reactivos Quimicos.

- Agua destilada

- Alcohol etilico (CH, CH, OH) al 70%
- Acido sulfiirico (H,SO) 1 M

- Hipoclorito de Sodio (NaCIO) 1:10

i
H
1
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REACTIVOS DE DIAGNOSTICO

Para diagnéstico de HIV:
ELISA
- HIV -1/HIV-2 Genelavia Mixt
Sanofi Diagnostics Pasteur
‘Western blot

- W. B. HIV-1 New Lav - blot -1
Sanofi Diagnostics Pasteur

Para disgnostico de Hepatitis B:
ELISA

- HBsAg HEPANOSTIKA
Organon - Teknika

Para Diagnastico de Hepatitis C:
ELISA
- Anti-HCV_ CHIRON
Ortho Diagnostics Systems
Inmunoblot

-HCV 2.0 SIA CHIRON RIBA
Ortho Diagnostics Systems
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EQUIPO

- Incubador de blogque térmico
Organon Teknika
Model N202 110
Serie 23011

-~ Lavador de microplacas
Organon Teknika
Model Designation WW 004
Serie 9414 84

- Lavador para tiras de W. B.
Diagnostics Pasteur
Model L..S. 12 Serie 91-24 - 0478

- Incubador
ABBOTT Commander
Model 6210- 01
Serie 15799

- Lavador de microplacas
Diagnostics Pasteur
Model LP 35
Seriec 05695

Diagnostics Pas!eur
Model IPS
Serie 92101449

- Lector de microplacas
Dmgnost-cs Pasteur
Model L.

Serie 10505239”
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3.2 METODOLOGIA

Se trabajaron ur total de 957 muestras séricas provenientes del banco de sueros del
laboratorio de Enfermedades de Tr ision Sexual (ETS), del INDRE / SSA.
tenidas de un grupo masculino de homo y bisexuales para la determinacion _de
HBsAg y anti- HCV; de éstas unicamente se contaba con los datos epidemiologicos de 388
(edad, padecimientos, ETS, transfusid i idad, etc.), las cuales fueron
pr das para la determi ion de anti-HIV.

Para el presente cstudio se excluyeron aquellas muestras que tenian antecedentes

previos de transfusion sanguinea, con el objetivo de descartar a ésta como riesgo para la
transmision.

Para considerar un resultado como positivo fué necesario que se duplicaran las
pruebas reactivas para cada muestra; y en el caso de HCV se comprobara por Inmunoblot.

- Criterios de inclusién: Homo y bisexuales

- Criterios de exclusidon : Conociendo que la principal via de transmision para hepatis es la
sanguinea, se descartaron los sueros de pacientes que tenian
d de tr fusion previa, permitiendo de ésta manera

eliminar el error de tomar datos que no corresponderian solo a la
transmision sexual.

- Criterios de no inclusion: Falta de infor

en su encuesta seroepidemiologica

so
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3.4 ENSAYOS INMUNOENZIMATICOS

1. Hepanostika HBsAg (Organon Teknika).
Es un ensayo i atico basado en el principio del "sandwich” para la
deteccion del antigeno de superﬁc:e de hepatitis B, que se basa en la captura del antigeno
por un anticuerpo fijado en la fase solida afadiendo un anti-IgG humana marcado que
posteriormente al afiadir el sustrato producira una coloracién.

K___O_._)—* I@fH,SO,

Anti-HBsAg monocional HBsAg ruestra Anti-HBs |
e fose sokida poritiva corgagada , Swizato .
Reactivos: .

- Soportes Microelisa de 12 pocillos recubiertos de anti-HHBs monoclonal (murino) ¢

- Conjugado : anti-HBs ovino, marcado con perdxidasa de rabano picante en solucioén :
salina reguladora (SSR).

- Control negativo (CN): suero humano HBsAg-negativo

- Control positivo débil (CPD): 1 U*/ml HBsAg subtipo ad producido por una linea
celular humana

- Control pasitivo fuerte (CPF): 10U* HIBsAg subtipo ad/ml producido por una linea
celular humana

- Tampon de fosfato concenlrado para diluirse 1: 25

- Sustrato: tabl. de Orto-fi (OPD)

- Tabletas de peroxido de urca

Procedimiento:

1.- Pipetear 100 pl de cada muestra y controles en los pocitlos (3 CN, 4CPD y 1| CPF).
2.- Incubar 60 min a 37°C.

3.- Lavar 4 veces con SSR

4.- Pip ul de j do con muestra o control

5.- Incubar 60 muna 37°C

6.- Lavar 4 veces con SSR

7.- Pipetear a cada pocillo 100pu1 de sustrato

8.- Incubar 30 min a 20-25°C en oscuridad

9.- Parar la reaccion afiadiendo 100ul de HSO, 1 6 2 mol

10.- Reali la lectura fc étrica (dentro de las dos horas siguientes al paso No. 9) a

492 nm
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Calculo de resultados:

Abreviaturas
CN__ = absorbancia media de los controles negativos

= absorbancia media de los controles positivos débiles
CPF = absorbancia del control positivo fuerte

™M = absorbancia de la muestra

Eliminacion de los valores aberrantes de los controles:

1.- Calcular las absorbancias medias de los controles. Antes de determinar  los resultados

deben eliminarse los valores de los controles positivos y negativos que no cumplan con los
siguientes criterios:

a) Controles negativos con una absorbancia > 0.5 (CN +CPD)
b) Controles positivos débiles con una absorbancia < 1.4 CN
¢) Controles positivas débiles con una absorbancia> 1.5 CPD - 0.5 CN

d) Controles positivos débiles con una absorbancia < 0.5 (CTQ- + CPD)

Eliminar todos los valores aberrantes, después volver a calcular CN 6 CPD usando
los valores recalculados. Repetir ésta climinacion hasta que no se encuentren valores
aberrantes. Una prucba solo sera valida si menos de la mitad del namero de los controles ha

sido eliminado; CN <0.400; CPD-CN > 0.100. La absarbancia del control positivo fuerte es
por lo general > 2.0

Cilculo del valor de corte: P
V. C.=0.5(CN + CPD)
Interpretacion de resultados:

Una muestra es positiva si M > al valor de corte
Una muestra es negativa si M < al valor de corte

Nota: Sélo un resultado positivo repetible debe considerarse reactivo para HBsAg.
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.- CHIRON Anti- HCV (Ortho Diagnostics)

Ortho HCV ELISA Test System 2da. generacidn es un ensayo inmunoenzimatico
indirecto para la deteccion de anncuerpos contra el virus de la hepatitis C en suero o
plasma,que se basa en la captura del po por el i > fijado en la fase sdlida
afadiendo un anti-IgG humana marcado que posteriormente al agregar el sustrato producira
una coloracion.

b~ >0 3s | D e

HCV-Ag on ARt HEY AmidgG mmena | !
Fase sdbida rmestra positiva conmgada
Reactivos:
- Microplacas recubiertas de i > T bi del HCV
- Diluyente de muestra
- Cc >:  1gG antih { murina monoclonal conjugada con peroxidasa de

rabano con cs(ablllzadorcs proteinicos)
- Sustrato: tabletas de orto-fenilendiamina (OPD) y Solucién salina reguladora (SSR)
- Control positivo (CP): suero 6 plasma humano inactivado, anti-HCV (+), HBsAg y
HIV (-)
- Control negativo (CN): suero 6 plasma no reactivo para HBsAg, anti-HCV y HIV

Procedimiento:

Anadir 200! de diluyente a todos los pocillos excepto al primer pozo (1A) ( se usan !
3CN, 2CP y 1 Blanco)

Afadir 20 pl de los controles y muestras a los pocillos adecuados

Incubar 60 mina 37° C

Lavar S veces con SSR

Afadir 200l de conjugado excepto al pozo 1A

Incubar 60 min a 37°C

Lavar 5 veces con SSR

Amadir 200p1 de sustrato a todos los pocillos (incluyendo al 1A)

9.- Incubar 30 min a 25-28°C en oscuridad

10.- Parar la reaccién con 50ul de H,SO, 4N

11.- Leer fotométricamente (dentro "de los 60 min siguientes al paso 10) a 490 nm 6 492
nm con filtro de referencia de 620 nm )

N LAWY
LI I R I B

L
b
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Calculo de resultados:

- El valor de la absorbancia del blanco es vilido si es igual 6 superior a -0.020 e igual o

inferior a 0.050.
- Calcular la media de los controles negativos, el valor individual de cada uno debe ser

igual o inferior a 0.200 ¢ igual 6 superior a 0.005,
- Ambos valores de control positivo deben ser supenores a 0.800 dentro del rango lineal
del lector de micropocillos y que no deben diferir en mas de 0.650.
- Calculo del valor de corte: —
V.C. =CN + 0.600

Interpretacion:

~Las muestras con valores de absorbancia inferiores a -0.025 deberan ser sometidas a un

nUEVO ensayo. . .
-Las muestras con valores de absorbancia inferiores al valor de corte seran considerados

como negativos (no reactis os)
-Las muestras con valores de absorbancia iguales ¢ superiores al valor de corte seran
consideradas como inicialmente reactivas y deberan someterse a posteriores pruebas por

duplicado para poder considerarse reactivas,

III. Genelavia Mixt (Sanofi Diagnostics Pasteur)

Es un ensayo inmunoenzimaitico indirecto para la deteccion de varios anticuerpos

asociados con HIV-1 y/o HIV-2 en suero o plasma humano
La fase solida los i s puriticados ,gp 160 prctema recombinantey

péptidos, mimetizando los epitopes i d de las gl de envoltura del
HIV-1 yHIV-2,

R b

HIV-1 ylo HIV-2 Anti-Ig G uavnans Sustrato
an fase sslide nemstra potitiva conjugada
Reactivos:

-Tiras de ELISA cubieras con antigenos purificados de HIV-1 y HIV-2

- Solucién de lavado TRIS concentrada: para diluir 1:10

- Control negativo (CN): Suero o plasma humano HBsAg y anti- HIV (-)

- Suero control débil positivo(suero para calcular ¢l valor de corte) y control positivo
CP): Suero o plasma humano HHsAg (-) y anti- HIV (+)

- Diluyente de muestra

- Conjugado: peroxidasa unida a anti-IgG humana + anti- IgM de cabra
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- Buffer sustrato de peréxido
- Cromé, . ort. ilendiamina (OPD)
- Solucién de paro: Hz2SO4 4N,

Procedimiento:

-
t

Pipetear 80 ul de diluyente en cada pozo . mas 20 ul de muestra y controles (1CN, -3

sueros control débil positivo, 1CP).

Incubar a 40 °C por 30 min

Lavar 3 veces con SSR

Distribuir 100 ul de conjugado

Incubar a 40 ° C por 30 min

Lavar 3 veces con SSR

Agregar 100 pl de sustrato

Incubar 30 min a temperatura ambiente

Parar la reaccion con 50 ul de solucion de paro

0 Leer fotométricamente a 492 nm con filtro de referencia de 620 nm, dentro de 30
min después del paso No. 9.

“‘°P°>'P‘!"§‘P‘!‘
DRI

Interpretacion de resultados:
1.- Calcular la absorbancia media de los sueros control débil positivo (ODR4)
TODR4 = OD (B1)+0OD (C1) +OD (D1)
2.~ Calcular valor de corte ?
Valor de corte @4 =V.C.
3.-Validacion del ensayo 10
- Los sueros control negativos deberan ser menos del 70% del valor de corte
ODR3 <0.7 C.O.
- La media de sueros control positivo débil debera ser mayor que 0.6
ODRA4 >0.6
- La relacién de ODRS / ODR4 debera ser mayor 6 iguala 1.3
ODRS > 1.3
ODR4

Las muestras con valores de absorbancia menores al valor de corte s¢ consideran
negativos para la prueba de Genelavia Mixt.
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b Los resultados que caigan dentro del valor de corte - 10% y valor de corte se vuelven
a probar.
Las muestras con valores de absorbancia igual © mayores al valor de corte
inicialmente se dan como reactivas, por lo que se tendran quc correr por duplicado , sélo
asi se podran considerar como positivas; comprobandose con prueba confirmatoria.

IV. CHIRON RIBA HCV 2.0 SIA

Es un_ensayo Inmunoblot cualitativo in vitro utiliza cuatro antigenos
recombinantes de HCV. Tres de éstos (5-1-1, C100-3 y ¢33¢) son derivados de las regiones
no estructyrales del virus, el 4to. (c22-3) corresponde a una proteina viral de Ia
nucleocapside; los cuales son inmovilizados en bandas individuales dentro de las tiras que
capturan el anticuerpo presente en el suero o plasma; posteriormente se afade anti-IgG
humana marcada. Si el cc po-anti IgG humana esta presente , se

producira una reaccion colorida azul-negruzca.

(]

& U

Amicosrpe erpecitice

Ne.trm CenuwligC HCV HCV hSOD
Nival I 5-1-1 C 1083 « 3 223 N1 1 remtrel

Reactivos:

- Tiras sensibilizadas conteni los cuatro i, del HCV en bandas

:’nd;vnguales ,una banda de superéxido dismutasa humana (hSOD) y dos bandas control
e

- Diluycnlc de muestra PBS

-~ Conjugado: peroxidasa marcada con anti- IgG humana de cabra

= Solucién de sustrato (4-cloro-1naftol en metanol)

- Buffer del sustrato fosfatos y peroxido de hidrogeno

- Solucién de lavado: para diluir 1: 50 (SSR)

- Control positivo: plasma o suero inactivado conteniendo anti -HCV y siendo negativo
para HBsAg y HIV-1y2

- Control negativo: suero o plasma no reactivo para HBsAg, HIV y HCV

- Aditivo diluyente para muestra.
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Procedimiento.

Colocar una muestra por tubo, asi como controles e identificarlos

Remover las tapas de los tubos y adicionar 1 mt del diluyente de la muestra en cada
tubo.

Adicionar 20 ul de cada muestra y control. Mezclar

a temperatura ambiente.
Nota: durante este tiempo preparar el sustrato

5.- Aspirar el liquido contenido de cada tubo y adicionar 1 ml de SSR, nuevamente
aspirando.

6.- Adicionar | m! de SSR a cada tubo, después vaciarlos al vaso contenedor de 30 ml de
SSR (maximo 20 tiras por vaso)

7.- Completando con SSR hasta 60 ml dc volumen total, después decantar, rotando
suavemente las tiras.

B8.- Adicionar 60 ml de SSR , mezclando y después decantar.

9.- Repetir ¢l paso 8 con 60 ml de SSR nuevos y decantar

10.- Adicionar 1 ml de conjugado / tira (minimo 10 m! por vaso de lavado)

11.« Rotar los vasos de lavado a 100 rpm por 30-35 min a temperatura ambiente

12.- Decantar el conjugado y lavar las tiras adicionando 60 ml de SSR y decantar, repetir
dos veces mas

13.- Adicionar 1 ml de sustrato por cada tira (minimo 10 ml por vaso)

14.- Rotar los vasos de lavado o tubos a 110 rpm por 15-20 min a temperatura ambiente
Nota: importante respetar el tiempo

15.- Decantar el sustrato y lavar adicionando 60 ml de agua destilada. decantar y repetir
este paso dos veces mas. Rotando ¢l recipiente que contiene las tiras suavemente.

16.- Con pinzas transferir ias tiras a un papel absorbente y ponerlas en un lugar oscuro

or 30 min a temperatura ambiente. Interpretar las tiras dentro de las siguientes tres
oras.

Interpretacion de resultados.

Control cualitativo

Control 1IgG Control IgG
Nivel II (+) Nivel 1 (+)
No. tira HCV HCV HCV HCV hSOD
5-1-1 C100-3 €33¢c ©22-3 control

Colocar los tubos en un mezclador de 16 a 20 ciclos por minuto durante 4 & 4.5 horas

bandas de cad&amigeno del HCV se van a comparar en intensidad de color con

Las
los niveles 1y Il de las IgG.
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Intensidad de banda Valoracion

- Ausente -)
- Mas baja que la intensidad de IgG T (+/=)
- Intensidad = IgG 1 1)
- Mayor intensidad que 1gG I pero menor a IgG 1I 2+
- Igual intensidad que IgG 11 (3+)
- Mayor intensidad que el nivel 1gG 11 (4+)
Patron observado Interpretacién

- No presenta bandas 1+ ¢ alta reactividad
- Banda hSOD sola ¢ 1+ 6 alta reactividad Negativo

- Ninguna banda individual de HCV con 1+ ¢ alia reac.
- hSOD y ninguna banda HCV teniendo 1+ 6 alia reac.

-~ Reactividad de 1+ 6 mayor para 5-1-1 y C100-3 unica- Indeterminado
mente.

- Reactividad de 1+ o mayor por lo menos en dos
bandas del HCV ,correspondientes a los antigenos Positivo
codificados por diferentes partes del genoma del HCV

Algunos estudios indican que la reactividad 2 5-1-1 y ¢100-3 anicamente, no indican
si la infeccién es pasada 6 reciente en poblaciones de bajo riesgo (ejemplo: los donadores
voluntarios). En ésta poblacion, la frecuencia de reactividad para las band.
1-1/c100-3 muestra una tasa aproximada de 0.1%.

5-

Nota: Es recomendable que los casos indeterminados sean seguidos de 6 a 12 meses
después . Los niveles de anti-HCV son ables en tempranas.

59



V. New Lav -blot 1 (Sanofi Diagnostics Pasteur) Western Blot.

nitr las pr H constituyentes del virus del

Esta pme_baJestzi basada en el principio de una ELISA in}c{;r\e’ct? en un soporte de

e - ¥

X g 5: S
¥

Asticearpe erpecitice

e

No.devis o0 op130  p6s BII P ogpet P v as L 3

Reactivos:

- Tiras de nitrocelulosa conteniendo las proteinas virales del HIV - 1

- Suero control negativo: negativo al HIV- 1 y al HBV

- Suero control positivo: positivo al HIV- 1 y negativo a HBV

-~ Conjugado: fosfatasa alcalina unida a 1gG de cabra

- Sugug_to: (BCIP) 5-Bromo-4- Cloro-3- Indolyl, fosfato, y nitroazul de tetrazolio (NBT)
y buffer

- Soluciéon de lavado: para diluir 1: 5 {SSR)

Procedimiento.

- Marcar cada canal de las charolas de plastico con los datos de identificacion suficiente

Usando pinzas de plastico, colocar una tira reactiva en cada canal

A/ﬂadir a cada tira 2 ml de liguido diluyente-lavador , que se ha diluido previamente al

1/5

Agitar suavemente durante 5 min

Depositar en cada canal con tira 20 ul de sucro 6 controles

Agitar suavemente durante 2 hrs. a temperatura ambiente

Aproximadamente 30 min antes de que se cumplan las 2 hrs., atemperar el conjugado

Eliminar el liquido de los canales

- Depositar otros 2 ml del liquido lavador- diluyente y en cada canal agitar brevemente
durante 20 segundos

10.- Eliminar el liquido por absorciéon

11.- Repetir cl lavado de las tiras dos veces mas agitando 5 min cada vez

12.- Eliminar el liquido de lavado

1,
2.
3.
4.
S.
6.
7
8.
9.



13.- Depositar 2 ml de 1] do en cada canal y dejar incubar a temperatura ambiente
durante 1 hora con agitacion

14.- Eliminar el conjugado por absorcidn
15.- Lavar como aparcce en los nimeros del 9 ai 12
16.- Depositar 2 ml de sustrato revelador en cada canal con tira. Las bandas en las tiras

positivas aparecen casi inmediatamente y continaan intensificaindose hasta 5 min
aprox.

17.- Eliminar el liquido reactivo v lavar dos veces con agua destilada durante 30 seg cada
vez

18.- Eliminar el agua y proceder a la lectura de las tira

Interpretacién de resultados

a) Proteinas constitutivas det HIV - 1

Nombre Genoma

Naturaleza Aspecto W.B.
gp 160 ENV Glicoproteina
precursor de Banda clara
8pl120ygp 41
gp 120 ENV Glicoproteina Banda con bordes
de envoltura difusos
p 66 POL Transcriptasa reversa  Banda clara
pSss GAG Precursor de proteina Doble
det core
pS1 pPOL Proteasa Banda clara
gp 41 ENV Glicoproteina trans- Banda difusa
membrenal
P31 POL End. 1 Banda clara
P 24/25 GAG Proteina del core Banda clara

p17 GAG Proteina del core bl Algunas veces
oble




b) Interpretacion

Interpretacién

Positivo

Indeterminado

Negativo

Los resultados indeterminados pueden reflejar una de las siguientes alternativas:

a) Infeccion por HIV -2
b) Reaccién cruzada con otros retrovirus.

Perfil
Cuando menos un producto
de: ENV+GA! en
cualquier combinacion

Productos de :
GAG + POL
GAG unicamente
POL unicamente

Bandas no clasificadas
Sin bandas

c) W.B. mal estandarizados (en ¢l caso de W.B.de manufactura casera)
d) Infecciones autoinmunes

e) Infeccién reciente
f) Infeccién tardia
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4.1 RESULTADOS

En el estudio retrospectivo realizado con los 957 sueros, 76 de ellos (7.9%) fueron
positivos para HBsAg y 18 (1.8%%) a anti-HCV. De los 957 sueros se seleccionaron 388, se
procesaron para HIV, HBsAg y anti-HCV ob las sig pr 1 122
(31.4%), 31 (8. 5% 6 (1.54%) respectivamente, las cuales son muy similares a las obtenidas
para el grupo ongmar con excepcién de HIV que no se determind en un inicio.

Lo anterior se representa enla grafica 1.

La asociacion con alguna enfermedad de transrmsnon sexual en estas muestras séricas fue
frecuente, por lo tanto se realizo una revisién ob os sigt resultados:

a) la localizacién de ulceras, sin especificar el agente etiolégico se presentd enun 77.3%
en genitales, 19% ano-rectales y 9.8% orales. Cuadro No.

b) de los 289 casos reportados de ETS se presentd un 134.2% para sifilis y 22.5% para
herpes simple. Referirse al cuadro No. 5 y grafica No. 4
H c) los porcentajes de localizacion de ulceras causadas por el virus de herpes simple
H fueron los siguientes : genitales 63.9%, ano-rectales 22.44%, orales 8. 16%. Cuadro
i No.
Presencia de alguna enfermedad de transmisién sexual 289 (74.48%)
reportaron haber padecido alguna ETS ( Véase grafica 2)

H De las 388 muestras pro d 331 se an comprendidas dentro el rango de
edades de 17 a 37 anos (poblacion sexualmente activa, mientras que las restantes 57 muestras
fluctuan entre las edades de 38 y 99 aiios.

Los factores de riesgo observados para la poblacién estudiada fueron: prostitucion, 60
personas (15.46%); uso de drogas intravenosas, 5 personas (l 28%); tatua)es 14 personas

(3.6%) y acupuntura, 11 personas (2.83%); el resto de la no pr
alguno de éstos factores. Las asociaciones de los factores de riesgo mencionados con

HIV.HBV y HCV se resumen en el cuadro No. 5y grafica 8.

Las asociaciones mas importantes entre los diferentes factores de riesgo considerados, en
éste estudio fueron los sefialados en el cuadro No. 5




PRESENCIA DE ULCERAS EN GENERAL
Cuadro No. 4

No.CASOS PORCENTAJE
a) genitales 126 77.3%
b) ano-rectales 31 19.0%
<) orales 16 9.8%
Ulceras totales 163 56.4% (Grafica 3)

: . NUMERO DE CASOS DE SIFILIS Y HERPES SIMPLE

Cuadro No. 5§

c/s lesiones

Total 106

No.CASOS PORCENTAJE
Sifilis: 4l 14.2%
Herpes: 65 22.5%

63.3% (Grafica 4)
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LOCALIZACION DE ULCERAS CAUSADAS POR EL VIRUS DEL HERPES SIMPLE

uadro No. 6
No. CASOS PORCENTAJE
a) genitales 41 63.26%
b) ano-rectales 15 22.44%
¢) orales 5 B8.16%
Ulceras totales por herpes: 61 * 93.0% (Grafica 5)

* 61 de los 65 paci tenian simulta

e diagndstico y presencia de ulceras

Se ha reportado que la seroprevalencia del HIV es significativamente mayor entre
aquellos individuos usuarios de drogas intravenosas con un nivel bajo de educacion, entre los

desempleados y entre los que han estado alguna vez en prision. (88)

Debido a lo anterior se relacioné en el presente estudio el grado de educacion con las
muestras procesadas. Obteniéndose los resultados presentados en el cuadro No. 7

GRADO DE ESCOLARIDAD

uadro No. 7

No.CASOS PORCENTAJE
Primaria completa 10 3.31%
Secundaria incompleta 16 5.29%
Secundaria completa 90 29.80%
Carrera técnica 33 10.92%
Bachillerato 47 15.56%
Profesional 106 35.09% (Grifica 6)




ASOCIACIONES MAS FRECUENTES

Cuadro No. 8

ASOCIACION

No. CASOS

HIV (+) y Prostituciéon
HIV (+) vy HBsAg
HIV (+) y Tatuajes
HIV (+) y anti-HCV
HIV (+) ¥y Acupuntura
HIV (+) y Drogas

-
-

- N WoWn

anti-HCV (+) y HBsAg (+)

Pro, HIV y Tat
Prostitucion y Acupuntura
Prostitucion y Tatuajes
Pro, HIV y Dro

Pro, HBsAg y anti-HCV

- - NN &

0.51%
0.51%
0.25%
0.25% (Grafica 9)

No existié alguna asociacion entre el resto de los factores.

Estas asociaciones se agrupan en las siguientes graficas:
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PREVALENCIA DE HIV,HEPATITISB Y C
Gréfico 1

200

150
1001

50

opecll

HV  HsAg HCV

ONo.
CASOS

QroraL

68




PREVALENCIA DE ALGUNA ETS EN LAS MUESTRAS SELECCIONADAS
Gréfico 2

26% SIETS

69



1401
IZOJ

100+
10
604
0

20

FRECUENCIA DE ULCERAS POR TIPO
Gréficald

, ULCERAS GEMITALES

(T

| 4 3

ULCERAS ANO-RECTALES




FRECUENCIA DE SIFILIS Y HERPES SIMPLE
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GRADO ACADEMICO DEL GRUPO DE ESTUDIO
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GRUPOQS DE RIESGO
Grafica7
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ASOCIACIONES DE FACTORES DE RIESGO CON HIV

Grafica 8
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ASOCIACIONES DE FACTORES DE RIESGO CON
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Grafica 9
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4.2 ANALISIS DE RESULTADOS.

En la evaluacion realizada a los 957 sueros pertenecientes al estudio retrospectivo
se demostro la elevada prevalencia para la hepatitis B, C y HIV.

Para éste estudio sélo se utilizaron 388 sucros a los cuales se les realizé un analisis
de las historias clinicas a partir de las tas propor das por el INDRE para cada
individuo, permitiendo datos especificos que fueron: prcscnc:a de alguna ETS, grado
escolar, prcferencna sexual, previa transfusion sanguinea, factores de riesgo como tatuajes,
prostitucion, acupuntura, uso de drogas Iv.

La prevalencia de HIV obtenida en éstas muestras, corroboré la alta incidencia
rcpcnada para grupos de nesbo (31.4%28). ("Vc'ase grafica 1) c

saciencs de hep k3

o resultndos ohtenides on las

erm
cancordanma con los porcentajes reportados para los 957 sueros procesados prcnamemc
es importante sefialar que los porcentajes obtenidos son mucho mas elevados
comparandolos con los reportados en un estudio de poblacion abierta realizado con
anterioridad en ¢l INDRE, para hepatitis By C. (19)

La presencia de una ETS asociada a las arriba citadas sc observo en 289 rmuestras
del total, lo que corresponde al 74 4825, no especificando su agente patogeno; la presencia
de ETS altera la respuesta terapedtica y su evolucion. (Véase grafica 2)

En otro estudio realizado se obtuvo una relacion apreciable entre la hnstona de
alguna ETS tanto ulcerativa como no ulcerativa y la infecciéon por HIV El 63% de los
hombres scropositivos a HI'V tuvieron una historia previa de alceras genitales, comparado
con el 19% de hombres seronegativos a HIV. (64 y 70)

En éste trabajo las uiceras genitales se presentaron con mayor frecuencia; 126
casos (77.3%), mientras quc las ulceras orales se presentaron en 16 cuasos (9.81%).
Cuadro No.
(Véase grafica 3)

Las ulceras genitales causadas por virus del Herpes simple se presentaron en una
proporcion mayor en relaciéon a las observadas para Sifiis ( 22.49% y 14.18%
respectivamente). Cuadro No.5 (Véase grafica 4)

Se ha demostrado una corrclacion entre Sifilis, Hemeﬁ y la seropositividad para
HIV en homosexuales, bisexuales, heterosexuales y prostitutas tanto en EEUU como en
Europa y Africa (20)

Las alecras genualcs proporcnonan una puerta de entrada a los agentes productores
de ETS au d del individuo al incrementar el riesgo de infeccion.

Clinicamente los efectos importantes en ambas hepatitis virales aguda y cronica
puede resultar del HIV adquirido deteriorando la inmunidad celular.

Varios investigadores concluyen que la sifilis causa una inmunosupresién
generalizada de inmunidad celular. (20)

Se han obtenido datos que sugieren que la transmision sexual del HCV podria ser
un mecanismo ineficiente, pero debe considerarse el papel de otros factores para
determinar la transmision sexual del HCV. Estos factores mcluycn abrasién de muscosas,
y la importancia de una cantidad critica de indculo viral . (52)
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El dafio en Ia superficic del epitelio y mucosas puede ser importante en la
transmisiéon del HIV y el HBV, sin embargo no se cnsidera como cofactor para la
transmision sexual del HCV. (72)

Algunos casos positivos para anti-HCV pueden ser ¢l resultado de una exposicién
sexual. Algunos estudios no han podido demostrar clar a tr isio
sexual. La razén para €sta diferencia ain no ha sido establecida, pero la coinfeccion con
HIV-1 puede ser una causa como ha sido sugerido en previos estudios epidemiolégicos.
z..sasocgn;cncia v frecuencia de transmision sexual de! HCV sigue siendo no concluyente.

y 58

Los resultados obtenidas en éste trabajo tienden a demostrar que e¢f HCV puede
ser transmitido sexualmente debido a que la prevalencia encontrada para este agente fué
mayor a la observada en los estudios realizados con poblacion abierta, en donde la via
transfusional que es el principal i > de feccion descrito, se  encuentra
involucrado. Este hecho se apoya ademas en la falta de asociacion para la transmision del

'V con alguna de las conductas de riesga ectudiadac

El 8530% de las muestra trabajadas pertenecen al grupo de edad sexualmente
activa; la adquisicion de éstos virus sucle darse entre adolescentes y adultos jovenes,
edades cuando las conductas especificas propician el contacto percutaneo e intimo; la
elevada tasa de infectividad de ETS en ¢sta etapa es primordialmente debida a la
ignorancia e imprudencia

Por lo que respecta al grado de escolaridad, para el grupo estudiado, se encontrd
que el mayor porcentaje esta dado por el grupo con educacion profesional (35.09%),
seguido por el que tiene secundaria completa (29.8%), lo contrario a lo esperado por la
educacidn obtenida. Cuadro No. 7 (Véase grafica 6)

De los factores de riesgo individuales que presenté el grupo se encontrd que la
prostitucion presenta los valores mas altos mientras que el uso de drogas Iv los mas bajos.
En nuestro pais el uso de drogas Iv es muy bajo, mientras que en otros paises la
prostitucién es principalmente debida a la obtencion de droga. como el caso del crack.
(64) Generalmente las repetidas_exposiciones parenterales como la drogadiccion y el
tatuaje, parccen ser las vias mas frecuentes de adquisicién para los virus aqui estudiados.

G0

No se ha encontrado ninguna diferencia en adquisicion del HBV en relacion al
sexo, bajo condiciones de ex
posicion igual. Sin embargo hay mayor probabilidad de que los varones se conviertan en
portadores cronicos del HBV. En Estados Unidos los hombres homosexuales tienen una
elevada incidencia anual de 7.6% para HBsAg. (18)

Al i las asociaci s establecidas en éste estudio {a prevalencia presentada
por HI1V y anti-HCYV obtiene un 0.77%, la correspondiente para HIV y HBsAg fué mayor
(2.83%); ésto puede explicarse debido a que para ambas enfermedades su principal via de
transmision e¢s sexual, por lo que es muy probable que se csté llevando a cabo la
transmision simultanea. La asociacion de ambas hepatitis B y C fue casi nula (0 25%)

L.a ausencia de asociacion entre marcadores de infeccién por hepatitis B y C, ha
sido encontrada en otros estudios. (49 y 51) Cuadro No. 8

Estos resultados ponen de manifiesto la gran importancia de la presencia de
hepatitis B y hepatitis C, ya que hasta ésta época no se le ha dado el debido interés a éstas
enfermedades.
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Otra de las asociaciones importantes resultd ser la de HIV y prostitucion
obteniendo un valor de 4.12%, por otra parte HIV con los demas factores (tatuajes,
acu untura y drogas) muestran porcentajes menores, que pueden ser observados en la

ca No.8. Cuadro No. 8 Sin embargo la relacion de HIV con drogas y prostitucion es
menor que la de tatuajes y prostitucion. Podemos asi_concluir que uno de los factores
relevantes es la prostitucion yva que es asociada a tatuajes o acupuntura, adquiere valores
mayores comparados con las hepatitis,

Esto resulta logico si consideramos los ismos de 1ra ision de las
enfermedades estudiadas, aunque es necesario aclarar que la prostitucion no es el factor de
riesgo mas importante asociado a la transmision de HIV.
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CAPITULO V
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CONCLUSIONES

La prevalencia de infeccion por los virus de la hepatitis B, C y HIV
individualmente presentan altos porcentajes, siendo principalmente el HCV el mas elevado
atribuyéndose ésto al grupo de riesgo que se estudio (homo y bisexuales). Los porcentajes
de hepatitis B y HIV aunque fueron elevados eran los ya esperados. (64 y 75)

Por otro lado las asociaciones observadas entre éstos virus fue variable. El
porcentaje de asociacion entre los individuos con infeccion de hepatitis B y C fué casi
nula, debido a un posible fenomeno de interferencia y probablemente a que el principal
de tr ision que presenta el virus de hepatitis C que es la via sanguinea. La
asociacion de HIV y HCV fué mas alta que la anterior confirmando que la previa infeccion
con HIV es un cofactor importante para la adquisicion del HCV. (55 y 58)

En relacion a los factores de riesgo para la adquisicién de éstos virus, en el caso de
HIV el mayor porcentaje correspondio a !a prostitucion masculina. Este factor no
necesariamente es el mas importante asociado a la transmision de HIV,; aunque hay que
mencionar que la practica de éste habito implica un mayor traumatismo de la mucosa
rectal.

Otros factores de riesgo para HIV importantes fueron los tatuajes, siendo una via
de infeccion parenteral mas comun que la acupuntura y ¢l uso de drogas intravenosas que
poco se practican en nuestra sociedad.

La prevalencia mas alta de infeccion por HIV en asocnac:on con mas de un factor

de riesgo, la presenté HIV-tatuajes-prostitucion;, otras asc son menos
importantes.
Lo anteriormente citado con resp a las iaci de factores de riesgo

solamente se presentan en el caso del HIV, ya que no aparecieron en ninguna de las otras
infecciones (HBV, HCV) individualmente.

Hubo solo un ejemplo de asociacién entre HBYV. HCV y Prostitucion.

La de las inft por HIV- HBV es la que se presentd
con un porcentaje mas alto probablemente parque los de tr ision son
similares y a las prevalencias respectivas

Se concluye que la presencia de anti-HCV en éste estudio fué primordialmente
debido a la transmision sexual.

E! médico al integrar las historias clinicas de las ETS tcndra que tomar en cuenta la
posible presencia de alguna de las asociaci aqui
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APENDICE.
Preparacion de reactivos.

1.-Hepanostika HBsAg (Organon Teknika).

~-Tampoén de fosfato debe atemperarse para disolver completamente los critales formados.
Diluirlo 1:25 con agua d preparar ml. para cada tira.
-Disolver la tableta de peroxido de urea en 10ml. de agua destilada, homogeneizar antes

del uso. R .
-Dejar que todas las soluciones, incluyendo el tamp de fosfe diluido al 20a2s
C.

-Dejar que las bolsas de tira microelisa y los viales con tableta de OPDalcance la
temperatura ambiente antes de abrirlos.

I1.- CHIRON Anti-HCV (Ortho Diagnostics).
-Tampaén de lavado, mexcle 50ml. del concentrado con 950mi. de agua destilada.
Es estable durante 30 dias si se almacena a temperatura ambiente.
-Solucion de sustrato, usar recipientes de plastico o cristal limpios. 10 minutos antes de la
segunda incubacidn, transfiera una cantidad suficiente de sustrato tamponado a un
recipiente de color obscuro disolviendo las tabletas de OPD completamente como sigue:

No. de pocillos No. de tabl OPD o tamp do (ml)
48 2 12
96 a 23
144 (] 36
192 8 48

Esta soluciéon es estable durante 60 en la oscuridad y
debera presentar un color amarillo muy palido cuando se use si no desechar.

II1.- Genelavia Mixt (Sanofi Diagnostics Pasteur).
-Solucién de lavado, dilur 1:10 con agaua destilada. Preparar SOOml. por cada placa de 12

tiras.
-Cromogeno, disolver una tableta de OPD en 10 m! de buffer de_sustrato. Usar un
recipiente limpio y oscuro, se requieren 10 ml para 1 a 10 tiras, y 20 ml para toda la

microplaca.
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IV. CHIRON RIBA HCV 2.0 SIA

- Diluyente de muestra, 1 ml por a_mini ble por ocho horas a 2-8 C,
i larlo por lo 10 minutos antes de su uso, ¢l reactivo debe estar a
temperatura ambiente.
No. tiras Aditivo del diluyente de muestra Volumen del diluyente
(MILK) de muestra (SD)
3-5 03g 6.0 ml
6-10 06g 12.0 ml
11-15 09g 18.0 ml
16 - 20 1.2g 24.0ml
21-25 1.5g 30.0m!
26 -30 18g 36.0 ml

- Sustrato, 1 ml minimo por muestra , o0 minimo 10 m! por vaso de lavado, y un maximo
de 20 tiras por cada vaso. SE prepara una hora antes de su uso y mantenerlo en la

oscuridad.
No. tiras Volumen de soln. de sustrato Volimen de buffer de

sustrato

(4CN) (SB)

3-10 1.7 ml B.5ml

11 1.9 ml 9.5 ml
12 2.1ml 10.5 ml
13 22mi 11.0ml
14 2.4 ml 12.0 mt
15 2.6 ml 13.0ml
16 2.7ml 13.5ml
17 2.9ml 14.5 ml
18 3.1ml 15.5ml
19 32ml 16.0 m|
20 34ml 17.0ml
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at atura bi

- Preparacion del buffer de lavado. Es estable por una

No. de tiras Volamen de lavado Volimen de agua
destilada
Buffer concentrado (WB)
3-5 12m] 588ml
6-10 13ml 637ml
11-20 15ml 755ml
21-30 17ml] 833ml

V.-New Lav-blot 1 (Sanofi Diagnostics Pasteur)

-Solucion de lavado, diluir 1:5 con agua destilada. Para lavar la microplaca completa se
utifiizan 30ml de solucién de lavado mas 120ml de agua destilada



Anti-HB¢
Anti-HBe
Anti-HBs

GLOSARIO

Virus de la hepatitis A

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Virus de la hepatitis Delta

Virus de la hepatitis E

Virus de la 1 deficiencia Hi
Virus de la hepatitis No-A No-B
Enfermedades de Transmision Sexual
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
Citomegalovirus

Virus del Herpes simple

Varicela Zoster

Carcinoma Hepatocelular
Aspartatoaminotransferasa
Alaninaminotransferasa

Arabindsido de Adenina

Acido desoxirribonucleico

Acido ribonucleico

Antigeno core del virus de hepatitis B
Antigeno e del virus de la hepatitis B
Antigeno de superficie del virus de hepatitis B
Anticuerpo contra el core

Anticuerpo contra la proteina soluble e

Anticuerpo contra el antigeno de superficie del virus de hepatitis B

Proteina Especifica de Higado
Inmunoglobulina anti-Hepatitis B

Reaccion en cadena de la polimerasa

Virus linfotrépico de las celutas T humanas
Analisis de Inmunoabsorcion ligado a enzimas
Western blot

Azidotimidina

Virus de Inmunodeficiencia en simios.

Factor Nuclear de linfocitos B

Factor de Necrosis Tumoral

Linfadenopatia Persistente Generalizada
Factor de Colonias Estimuladoras de Granulocitos-Macrédfagos
Interlcucina-2

Extremo Terminal Repetido
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