Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud, Vol. 7(1) Junio 2009 20

ARTICULO ORIGINAL

Prevalencia de marcadores seroldgicos de hepatitis virales en una
poblacién seleccionada. Experiencia de un servicio universitario.
ARos 2000-2007

Prevalence of serologic markers for viral hepatitis in a selected
population. Experience of a university service. Years 2000-2007

*Rovira C, Picagué E, Ferreira L, Giménez V, Carpinelli MM, Granado E

Departamento de Inmunologia. Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud,
Universidad Nacional de Asuncion (UNA). Paraguay

RESUMEN

En la actualidad se describen varios agentes virales causantes de hepatitis, entre los
mas comunes estan VHB, VHA, VHC, VHD, VHE, cada uno de ellos con diferentes modos
de transmisién, tiempo de incubacién y patrones clinicos. El objetivo de este estudio fue
determinar la prevalencia de marcadores virales de hepatitis en una poblacién con
sospecha clinica de hepatitis durante el periodo 2000 a 2007. En este estudio
observacional descriptivo de corte transverso, fueron estudiados 756 pacientes de 1 a 88
afos de edad, con una edad promedio de 3617 afos, que concurrieron al Departamento
de Inmunologia del 1ICS del 2000 al 2007, a quienes se solicitd, en ocasiones, el dosaje
de dos o0 méas marcadores virales. Todas las determinaciones seroldgicas fueron realizadas
por el método de ELISA (Human-—Alemania, Adaltis—Italia). El 4,5 % (28/617) tenian
HBsAg (+), el 23,4% (11/47) anticuerpos antiBHs (+), el 17,3% (9/52) Ac anti
HBcore(+), 37,9% (52/137) Ac anti-VHA de tipo IgM(+) y el 6,6%(11/166) anti-VHC.
Coinfecciéon de VHB y VHA en 1 individuo y de VHC y VHA en 1 individuo.El marcador
viral mas solicitado fue el de HBsAg, los datos obtenidos indican una endemicidad
intermedia. En esta poblacién estudiada se destaca la elevada prevalencia de anticuerpos
IgM contra el virus de la hepatitis A, (caracteristicos de la etapa aguda), lo cual coincide
con que nuestro pais pertenece a una zona de alta endemicidad para esta infeccién viral.
Se desea hacer notar la necesidad de monitorear las hepatitis virales, sobre todo aquellas
inmunoprevenibles, de modo a evitar el desarrollo de enfermedades crdnicas que afecten
la calidad de vida del individuo.

Palabras claves: Marcadores serolégicos para VHB, VHA y VHC.

ABSTRACT

Currently, several viral agents are described as causative agents of hepatitises being
the most common HBV, HAV, HCV, HDV and HEV. Each one of them has different
transmission cycles, incubation periods and clinical patterns. Our objective was to
determine the prevalence of viral markers of hepatitis in a population with clinical
suspicion of hepatitis from 2000 to 2007. In this observational descriptive study, 756
patients, to whom the dosage of two or more viral markers had been requested
occasionally, that attended the Immunology Department of the Instituto de
Investigaciones en Ciencias de la Salud from 2000 to 2007 were studied. The patients
were 1 to 88 years old with an average age of 36+17 years. All the serologic
determinations were performed by ELISA methodology (Human — Germany, Adaltis —
Italy). The 4.5% (28/617) had HbsAg (+), 23.4% (11/47) had anti-HBs antibodies (+),
17.3% (9/52) had anti-HBcore (+), 37.9% (52/137) had anti-HAV IgM (+) and 6.6%
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(11/166) had anti-HCV (+). Co-infection of HBV and HAV in one patient and of HCV and
HAV in another patient were found. The most requested viral marker was HBsAg and the
data obtained indicate an intermediate endemic status. In this population the high

prevalence of IgM antibodies against hepatitis A virus (characteristic of acute phase)
stands out. This finding agrees with the consideration of our country as a highly endemic
zone. This study remarks the necessity of monitoring viral hepatitis, specially the
immunopreventable ones in order to avoid the development of chronic diseases affecting
the quality of life.

Keywords: HBV, HAV and HCV serologic markers.

INTRODUCCION

Las Hepatitis son enfermedades cuya incidencia estd aumentando progresivamente
durante el presente siglo en la mayor parte de paises del mundo (1).

Existen por lo menos una docena de virus capaces de producir un cuadro clinico de
hepatitis, entre los virus reconocidamente hepatétropos mas comunes e importantes
causantes de hepatitis estan el virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C
(VHC) vy el virus de la hepatitis A (VHA), cada uno de ellos con modos de transmision,
tiempo de incubacién y patrones clinicos diferentes (2,3). Su importancia epidemiolégica
y econdémica es muy superior a la del SIDA; y el aumento de su incidencia precede al
aumento de incidencia del SIDA (1).

Las hepatitis B y C pueden ser especialmente peligrosas debido a la posibilidad de
causar enfermedades crénicas que pueden conducir a cirrosis hepatica, insuficiencia
hepéatica o cancer de higado (2,3).

La hepatitis viral se esta convirtiendo rapidamente en un problema de salud mundial, lo
cual es notorio al comparar cifras del afio 1996, en el cual al menos 350 millones de
personas eran portadores crénicos del VHB y otros 100 millones lo eran del virus de la
hepatitis C (3-5), con la del afio 2002 donde las cifras estimativas sugieren que hay 385
millones de portadores del virus de la hepatitis B y 170 millones de portadores del virus
de la hepatitis C en el mundo (6-9). Estudios destinados a cuantificar la cantidad de casos
de hepatitis viral no denunciados sugieren que la verdadera incidencia de hepatitis viral
aguda seria 5 a 8 veces mayor que la registrada cada afo (es decir 1-2 cada 1000
habitantes) (10).

La hepatitis B, constituye el mayor problema global de salud (2,3) y cada afio mas de 1
millén de defunciones se atribuyen a este virus (6). Es sabido que el virus de la hepatitis
B se ubica en segundo lugar, después del tabaco, entre los carcinégenos humanos
(11,12).

En el 2006, el ultimo afio del que se disponen datos estadisticos, se calcula que se
presentaron 46.000 nuevas infecciones por el virus de la hepatitis B en los Estados
Unidos (EE.UU.) (13,14).

El virus de la Hepatitis B (VHB) es un virus de distribuciéon mundial si bien pueden
diferenciarse zonas endémicas de alta prevalencia como por ejemplo: el Sudeste Asiatico,
ciertas zonas de Africa y parte de Sudamérica (4,15). Existen zonas de mediana a baja
prevalencia como son: Europa central, paises escandinavos, Canada y paises de
Sudamérica como Chile, Argentina y Paraguay que estan considerados como de baja
endemicidad (4,16). La hepatitis cronica constituye un serio problema clinico porque
puede conducir al desarrollo de una cirrosis hepética y carcinoma hepatocelular (14, 16,
17).

En la hepatitis B el riesgo de desarrollar infeccién crénica depende sobre todo de la
edad en que se adquirio la infeccion y del estado de inmunidad. (3, 4, 6, 7, 10, 16,18), la
tasa de evolucion de la hepatitis B a la cronicidad es inversamente proporcional a la edad
(19). Actualmente se detecta un paso desde la hepatitis aguda a hepatitis crénica activa y
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a cirrosis en mas del 25% de los casos, tasa que ha ido aumentando con el paso de los
anos (1).

Nuestro pais fue considerado de mediana endemicidad segun datos aportados en el afio
1995, en estudios realizados en bancos de sangre (20). En el informe anual de un banco
de sangre de enero a diciembre del 2003 de un total de 6221 donantes se encontré
0,38% de seropositivos para el HBsAg; y de 6011 donantes el porcentaje de
seropositividad fue 4.94% para el anticuerpo de core (HBc Ac) (21). En otros estudios
realizados en comunidades de indigenas como el de los Ayoreo, ubicados en zonas
limitrofes con una ciudad brasilefia, se tuvo para el VHB 17,4% de positividad (22).

La hepatitis C se esta convirtiendo rapidamente en un problema de salud mundial.
Constituye el mayor problema de los Bancos de Sangre de todo el mundo y es una de las
infecciones mas frecuentes transmitidas por via sanguinea, siendo la primera causa de
trasplante hepatico (1,23).

En el afio 2002 habia 170 millones de portadores del VHC (6), cifra que en el afio 2003
habia ascendido a 200 millones de infectados a nivel mundial (24,25). La infeccién esta
caracterizada por un alto riesgo (60 a 80%) de pasaje a la cronicidad, alrededor del 20%
de los enfermos que tienen hepatitis C desarrollan cirrosis, y tienen alto riesgo de
desarrollar carcinoma hepatocelular (6, 8, 16, 17, 24,25).

En nifios, la positividad del anti-VHC es muy poco frecuente en la poblacién general
(<0,3%) (19), siendo los enfermos de mayor edad los que mas evolucionan hacia la
cronicidad y la cirrosis (1).

Actualmente no se dispone de vacunas para el virus de la hepatitis C. Se sabe que en
los EEUU cada afo alrededor de 28.000 personas contraen hepatitis C (16). Mas de 3
millones de personas en los EEUU padecen de infeccién crénica por el VHC y resulta mas
frecuente que la hepatitis B como causa de hepatitis créonica (14, 16).

En Paraguay, en estudios sobre el VHC en donantes del Banco de Sangre del Hospital
de Clinicas realizado por Nufiez D y Rios R, se encontraron cinco muestras positivas en
616 donantes (prevalencia de 0,81 %) y en el Informe Anual, en 6221 donantes se
encontrd 1,24% de seropositivos (VHC) (20). En estudios realizados en comunidades de
indigenas Ayoreo, en el limite con una ciudad brasilefia, se tuvo el 14,9% para el VHC
(22).

La hepatitis A (VHA) es una infecciéon muy frecuente de los primeros afios de la vida en
los paises en vias de desarrollo, donde las tasas de seroprevalencia se aproximan al
100% y la mayoria de las infecciones se producen en la infancia (19).

La distribucién de hepatitis por virus A (VHA) es endémica en todo el mundo. México,
Ameérica Central, América del Sur, Africa y parte de Asia son consideradas zonas de alta
endemicidad (16). En el 2006, el ultimo afio del que se disponen datos estadisticos, se
calcula que se presentaron 32.000 nuevas infecciones por el virus de la hepatitis A en los
EE.UU. (13,14).

La hepatitis A transcurre en la mayoria de los casos desapercibida en nifios; en
adolescentes y adultos la enfermedad es mas severa y presenta aproximadamente un 2 %
de casos fulminantes. Este virus no produce cronicidad y los anticuerpos persisten por
largo tiempo otorgando inmunidad (18).

En Chile en sujetos de nivel socioeconémico medio y bajo se encontré en adolescentes
(10 a 14 afios) y nifios (1 a 4) de 59,6 % y 13,2 % de anticuerpos, respectivamente,
contra VHA (26).

En Paraguay se reveld que la enfermedad esta relacionada con la condicién
socioecondmica de las familias. Se encontré que en zonas pobres, los nifios al llegar a la
edad escolar tenian mas del 60% de positividad, pero no todos desarrollaban la
enfermedad, pues el 50% fueron asintomaticos, presentando fiebre y cansancio (27).

En el 2006, en la ciudad de Altos, hubo un brote de hepatitis A, aparecieron nuevos
casos en la comunidad, la mayoria de las victimas fueron nifilos menores y el promedio de
casos por cada casa fue de 3 miembros (28).



Rovira C y col. 23

El objetivo del trabajo fue determinar la prevalencia de marcadores seroldgicos para los
virus de hepatitis B, C y A en una poblacién con sospecha clinica de hepatitis durante el
periodo 2000 al 2007.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién estudiada: En este trabajo observacional descriptivo, de corte transverso, se
estudié a 756 pacientes de ambos sexos que concurrieron con solicitud médica al
Departamento de Inmunologia Humoral del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la
Salud (I1ICS), de enero del 2000 a diciembre de 2007. A algunos pacientes se les solicitd
mas de una determinacion seroldgica.

Deteccion de marcadores virales: Todas las determinaciones seroldgicas fueron
realizadas por el método de ELISA, se utilizaron reactivos de Human-Alemania: antigeno
australiano (HBsAQ), anticuerpos contra el virus de la hepatitis B (anti-HBs), anticuerpos
contra el virus de la hepatitis C (anti-VHC); y reactivos de Adaltis-ltalia para la
determinaciéon de los anticuerpos dirigidos contra el componente de la capsula del VHB
(anticore) o (anti-HBc IgM) y anticuerpos IgM contra el VHA (anti-VHA IgM).

Asuntos estadisticos: Los datos se almacenaron en el programa estadistico Excel y se
presenta la informacién con estadistica descriptiva.

Asuntos Eticos: Se utilizaron los datos contenidos en las fichas de los pacientes que
acudieron al IICS con solicitud médica para las determinaciones de hepatitis virales,
quienes luego de un consentimiento verbal respondieron a las preguntas contenidas en
una ficha correspondiente a cada paciente.

Si bien los sujetos no recibieron un beneficio directo de este trabajo, los resultados
obtenidos podrian servir de guia para aplicar criterios de medicina preventiva en la
poblacién.

RESULTADOS

La distribucién de la poblacién total estudiada segin sexo no muestra diferencias
significativas. El 47%(355/756) fueron del sexo masculino, y 53%(401/756) del
femenino, con un rango de edad entre 1-88 afios, siendo el promedio de 36 +17.

A algunos de los 756 pacientes se les solicit6 mas de una determinacion; las pruebas
segun solicitud médica fueron las siguientes: 617 solicitudes para la realizacién del dosaje
de HBsAg, 47 para anti-HBs, 52 para anti-HBc IgM, 166 para anti-VHC y 137 para anti-
VHA IgM.

Se encontré que el 4,5% (28/617) poseia HBsAg positivo, el 25,5% (12/47) anticuerpos
anti-HBs (+), el 28,8 % (15/52) anti-HBc IgM (+), el 6,6 % (11/166) anti-VHC (+), vy el
40,8% (56/137) anti-VHA IgM (+), (figura 1).
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Figura 1. Determinaciones solicitadas y Casos positivos



Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud, Vol. 7(1) Junio 2009 24

Los marcadores seroldgicos estudiados para las tres hepatitis virales, fueron
encontrados en 109 individuos. Se observé la presencia de 2 tipos de hepatitis en 2
pacientes del sexo masculino, el adulto presenté anti-VHC y anti-VHA IgM (+); y el nifio
anti-HBs y anti-VHA IgM (+).

Los marcadores serolégicos para el VHB (HBsAg, anti-HBs, anti HBcore), fueron
encontrados en su mayoria (39 casos positivos de 55) en personas pertenecientes al sexo
masculino.

Los anticuerpos contra el VHC fueron encontrados en su mayoria (9 de 11 casos
positivos) en personas pertenecientes al sexo masculino con edades comprendidas entre
40 y 76 afios de edad.

Se observo, el doble (10%) de casos positivos de anticuerpos IgM contra el virus de la
hepatitis A en varones, en comparacidon con pacientes pertenecientes al sexo femenino
(4,7 %).

La distribucion de casos positivos segun décadas de vida, muestra la presencia de un
mayor nimero de casos de VHA {62,5% (35/56)} en las dos primeras décadas de vida,
VHB en su mayoria {74,5% (41/55)} en personas con edad superior a los veinte afios y
VHC en su generalidad {919%(10/11)} a partir de la cuarta década; con edades
promedios de 16 + 13, 32 + 22 y 54 + 8 afios respectivamente.

DISCUSION

En la poblacién estudiada se han observado los 3 tipos de agentes virales causantes de
hepatitis.

En relaciéon al VHB, el marcador viral mas solicitado fue el de HBsAg, los datos
obtenidos indican una endemicidad intermedia, lo cual coincide con datos aportados en
1995 por bancos de sangre en nuestro pais, donde se encontré una prevalencia de 1.4%
(20). En el informe anual de un banco de sangre, de enero a diciembre del 2003, de un
total de 6221 donantes se encontré 0,38% de seropositivos para el HBsAg y de 6011
donantes el porcentaje de seropositividad fue 4.94% para el anticuerpo de core (HBc Ac)
(21).Las proporciones halladas en este trabajo fueron mas elevadas que las encontradas
en bancos de sangre, las discrepancias se podrian explicar a que nuestros pacientes
concurren al servicio con la sospecha de hepatitis viral. Se observé, la combinacion de
tipos virales, como el del VHB y VHA, coinfeccion comudn en nifios (29).

Cabe resaltar que entre los casos positivos para HBsAg se encontré6 a un menor de 9
afios, varon, que debido a la importancia del caso, se estudié algunos de los factores
asociados, encontrandose antecedentes de familiares portadores de hepatitis B (una
hermana cuyo diagnéstico de fallecimiento fue hepatitis) y al mismo tiempo de la toma de
muestra la madre padecia de hepatitis B. Este caso nos habla de una posible influencia en
la transmision intrafamiliar del virus, aumentada por la condicién de hacinamiento en que
vivia la familia. Se consider6 como”hacinamiento” a la distribucion de tres o mas
personas por dormitorios (11). En las zonas de endemicidad media, la infeccién se
adquiere mas tarde, por contacto intrafamiliar (via horizontal) por saliva y pequefias
abrasiones, dependiente de las hé&bitos higiénicos (compartir cepillos, cuchillas de
afeitado) y también por via sexual (19). Se observé la presencia del VHB en su mayoria,
el 74,5% (41/55), en personas con edad superior a los veinte afios, lo que concuerda con
la literatura donde sefiala que la hepatitis B tiene mayor incidencia a medida que la edad
aumenta (1).

En nuestro estudio, la presencia de VHC solo se observé en adultos, lo cual se describe
en la literatura (30, 31,32, 33) siendo los enfermos de mayor edad los que mas
evolucionan hacia la cronicidad y la cirrosis (1).

Se destaca la elevada prevalencia de anticuerpos anti-VHA IgM caracteristicos de la
etapa aguda, lo que es de esperar pues nuestro pais pertenece a una zona de alta
endemicidad para esta infeccién viral (16).
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En nuestro estudio la poblacion estudiada pertenece al grupo etareo de las primeras
décadas de la vida, lo que concuerda con otras literaturas (16, 19,34, 35), en las que se
destaca que la mayoria de los individuos se infectan en los primeros afios de vida,
constituyendo una enfermedad de la primera y segunda infancia y/o adolescencia y rara
vez de adultos.

A partir de estos datos se deberia evaluar factores de riesgo en la poblacién, a fin de
estructurar programas de educacion, sobre todo en aquellas hepatitis virales que no
poseen la posibilidad de una inmunoprofilaxis.

Se desea hacer notar la necesidad de monitorear las hepatitis virales que en algunos
casos son inmunoprevenibles y asi evitar el desarrollo de enfermedades crénicas que
afecten la calidad de vida del individuo.
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