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I. INTRODUCCION

La hepatitis viral es un problema de salud publica mundial, que presenta mayor
impacto en paises subdesarrollados.  Este enfermedad ocurre en forma esporadica.
endemica y epidémica. (27) En Guatemala, la prevalencia de hepatitis B encontrada en |8
estudios realizados en pacientes sintomaticos y de alto riesgo es de 1.4 1000 (B).
Existen muy pocos feportes acerca de la forma esporadica de la enfermedad y la
prevalencia de marcadores virales en nifios sanos,

El presente estudio se realizo para definir la prevalencia de anticuerpos contra el
antigeno de superficie de la hepatitis B (anti-HBs) en nifios en edad escolar de la Escuela
Raymond Rignall de la ciudad capital, determinando edad, sexo ¥ antecedentes de
vacunacion, la cual cuenta con una poblacion total de 381 nifios. de los cuales 194 fueron
" incluidos quienes cumplieron los requisitos establecidos.

El anti-HBs es un marcador de recuperacion e inmunidad, detectable después de la
desaparicion del antigeno de superficie con recuperacion completa y luego de la
vacunacion contra hepatitis B. Para determinar el anti-HBs en las muestras obtenidas
utilizamos el método de radioinmunoanalisis (RIA), el cual utiliza isotopos radiactives
con un doble sistema de anticuerpos que disminuye la posibilidad de falsos positivos con
una alta sensibilidad.

Se incluyerén en el estudio 194 nifios de la poblacion total de la escuela. quienes
lenaron los requisitos establecidos, uno de los cuales era la autorizacion escrita por los
padres para la extraccion de la muestra de sangre a los alumnos. El 14% de Jos mismos se
encontraban vacunados con al menos una dosis de la vacuna, Se encontro un porcentaje
de seropositividad bajo, siendo el sexo masculino y el grupo etéreo de 6 - 9 afios los més
afectados. La mayoria de los casos seropositivos habian recibido al menos una dosis de la
vacuna, Uno de los casos no presento antecedente de vacunacion, de sexo masculino del
grupo etareo comprendido entre los 10-12 afios.

En Guatemala no existen estudios de tamizaje que demuestren la prevalencia
serologica de hepatitis B en nifios. El presente trabajo determina dicha prevalencia,
creando asi un precedente para estudios posteriores.
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III. JUSTIFICACION

En Guatemala existen muchos grupos poblacionales que se encuentran en riesgo de
infectarse por VHB, por lo que a través de los afios se han realizado algunos estudios con
el objeto de detectar personas susceptibles mediante marcadores serologicos del virus por
las implicaciones diagnosticas, terapéuticas y epidemioldgicas que este conlleva, Los
estudios seroepidemiologicos realizados en el pais sobre hepatitis B se basan en la
determinacion del eantigeno de superficie de hepatitis B con diferentes técnicas
diagnosticas. La mayoria de los mismos se han realizado en adultos encontrandose muy
pocos datos en nifios. (5, 8, 20, 21)

Basados en la alta prevalencia de anticuerpos contra hepatitis B en nifios, reportada en
otros paises y sin tener datos confiables en el nuestro y dado el alto riesgo de transmision
de forma indirecta en este grupo etareo (rasgufios, lesiones en la piel y mordidas) (9),
resulta necesario efectuar un estudio en el que se conozcan estos datos y en base a elio, de
ser necesario, adoptar medidas preventivas contra un probable brote epidémico.

Datos sobre seroprevalencia pueden ser usados para monitorizar la incidencia de
infecciones tempranas con VHB en nifios y para evaluar la efectividad o necesidad de los
programas de vacunacion. (17)

En Guatemala no existen estudios de tamizaje que demuestren la prevalencia serologica
real de hepatitis B en nifios; es por ello que tomaremos una poblacion en donde el universo
tenga caracteristicas socioecondmicas similares a las encontradas en el pais. Con el

presente trabajo se determinara dicha prevalencia, creando asi un precedente para estudios
posteriores.

Iv. OBJETIVOS

GENERAL

i t it] ifios de la
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sido vacunados.




V. MARCO TEORICO

A, CONSIDERACIONES GENERALES
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B. DEFINICION

Esta enfermedad es causada por el virus de la hepatitis B (VHB), y es la mas grave de
todas las formas de hepatitis viricas. Usualmente es de inicio insidioso y de curso prolon-
ado. El resuitado final de la infeccion tiene varias posibilidades, desde una infeccion
asintomatica aguda O hepatitis sintomatica, estado de portador eronico con desarrollo de
enfermedad hepatica cronica o progresiva o sin éste hasta hepatitis fulminante y carcinoma
hepatocelular. La infeccion asintomatica o anictérica es la mas comin en nifios pequefios.

Artralgias, artritis 0 un rash macular puede aparecer tempranamente en el curso de la
enfermedad. Otros sindromes relacionados con el VHB son poliarteritis nodosa. anemia

aplasica, glomerulonefrhis y crioglobulinem‘m mixta esencial. (5, 26)

¢. ETIOLOGIA

El VHB mide 42nm de didmetro y pertenece 8 la familia de 10§ hepadnavirus, grupo de
virus DNA hepatotropos y N0 citopatogenos. Su genoma &5 circular con DNA dispuesto

parcialmente en doble cadena y formado por unos 3200 nucledtidos. Se han identificado 4

genes, S, C.,XyP. Enla superficie del virus existen dos particulas \lamadas antigeno de

superficie de la hepatitis B (HBsAg), una particula esférica de 22 nm de diametro y una
particula tubular de 22 nm de ancho y de jongitud variable que puede liegar hasta 200 nm.
La porcion mas interna del virion contiene el antigeno central de la hepatitis B (HBdAg) ¥
un antigeno no estructural llamado antigeno “¢” de la hepatitis B (HBeAg), un antigeno
so-luble que no es una p

articula y que deriva del HBcAg por autoseparacion proteolitica.
(3, 6, 13, 14)

VHB se produce sobre todo en el higado, aunque también tiene

La replicacion del
| bazo, el rifion Y el pancreas. (3)

Jugar en los linfocitos, &
e coincide con la del agente infectante. Sin
embargo, ambos son estables & =20 grados centigrados durante mas de 20 aflos y 2 la con-
gelacion ¥ descongelacion repetidas. El virus también es estable a 37 grados por 60
minutos y se conserva viable despues de ser desecado ¥ almacenado a 25 grados durante
una semana por lo menos. El VHB es sensible 2 temperaturas mas altas 0 2 periodos de
exposicion mas prolongados. El hipoclorito de sodio al 0.5% destruye la antigenicidad en
menos de tres minutos, en soluciones con bajas concentraciones proteinicas, pero las
muestras no diluidas del suero requieren concentraciones mayores. El HBsAg no es
destruido por la irradiacion ultravioleta de) plasma o de otros productos sanguineos y la

infecciosidad viral puede también resistir tales tratamientos. (13)

La estabilidad de HBsAg no siempr




D. EPIDEMIOLOGIA
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‘ ]

a la adquisicion del VHB incluyen exposicion parenteral a
sangre o sus productos, uso de drogas intravenosas, actividad homosexual ¥ heterosexual,
vivir o trabajar en instituciones para el desarrollo mental deseable Y exposicion
ocupacional a sangre. La transmision horizontal (ej, infeccion adquirida por vivir con un
portador cronico del VHB) v la transmision perinatal, el factor de riesgo mas importante,
gon importantes rutas adicionales de infeccion en nifios. El riesgo de transmision perinatal
es mayor, entre 70 - 90%, cuando la madre es también positiva para ¢l HBeAg. Cuando la
madres es HBeAg negativa, el riesgo de infeccion es del 10 - 40%. La transmision del
VHB ocurre en ¢l momento del parto en mas del 90% de los neonatos infectados. Sino
ocurre infeccion durante el periodo perinatal, los infantes con madres HBsAg positivas
persisten en alto riesgo de adquirir una infeccion cronica por el VHB por transmision
horizontal los primeros cinco afios de vida. Si embargo. aproximademente 30 a 40% de
las infecciones agudas por ¢l VHB ocurren en personas gin ningun factor de riesgo
identificable. La mayoria de personas gin factores de riesgo conocidos perienecen a
poblaciones menores con nivel socioeconomico bajo. (1. 2 3, 4,6, 7,910, 11, 12, 15,

24, 28)

Los factores de riesgo par

El periodo de incubacion de la hepatitis B es largo, entre 45 v 160 dias ( promedio de
120 dias). El VHB es transmitido primariamente por exposicion percutanes y membranag
mucosas a liquidos corporales infectados. A pesar que el HBsAg ha sido detectado en una
gran variedad de fluidos corporales, solo el suero, semen ¥ saliva han demostrado ser
infecciosos. La sangre y el suero contienen las concentraciones mas elevadas de virus: la
suliva contiene las mas bajas. La presencia del HBeAg en el suero se correlaciona con
altos titulos del VHB y gran infectividad, La exposicion percutanea que tiene como
resultado la transmision del VHB incluye transfusion de sangre o sus productos, compartir
agujas durante el uso de drogas intravenosas, hemodialisis, acupuntura y pinchazo por
agujas u otras lesiones de objetos cortantes manejados por personal hospitalario. La
transmision también puede ocurrir a través de rutas percutaneas indirectas; rasgufios,
lesiones en la piel y mordidas que involucran la transferencia de fluidos corporales
infectados de una persona & otra. La transmision sexual y perinatal del VHB resulta
usualmente de la exposicion de las membranas mucosas a sangre O fluidos corporales
infectados. Debido a que el VHB es estable en superficies del ambiente por 7 dias o mas,
la inoculacion indirecta del VHB puede ocurrir por la via de objetos inanimados. El VHB
1o se transmite por la via fecal-oral. (2,3, 6,9, 10, 15, 19)

E. ANATOMIA PATOLOGICA

La respuesta aguda del higado al VHB es la misma que para el resto de los virus de la
hepatitis. Bajo el microscopio, las caracteristicas histologicas de I infeccion aguda por
VHB son degeneracion parenquimatosa celular con necrosis de los hepatocitos,
inflamacion lobulillar difusa y demolicion de los cordones de hepatocitos.

9,




Estos cambios parenquimatosos van acompafiados por hiperplasia de las células
reticuloendoteliales, infiltracion periportal por células mononucleares y degeneracion
celular. En los casos més graves, pueden existir dreas extensas de necrosis de hepatocitos
en la zona central y media, que pueden llevar a un colapso de la estructura reticulada
dando apariencia de “necrosis en puente”, La preservacion de la estructura reticular
permite la regeneracion del hepatocito, de manera que al final se puede lograr una
regeneracion muy especializada del lobulillp hepatico.  El tejido hepatico dafiado
habitualmente se restablece en 8 a 12 semanas. En los portadores cronicos, quienes estan
aparentemente bien, puede no haber anomalias histopatologicas. Alternativamente, puede
haber varios grados de inflamacion hepatica que van desde areas focales diseminadas de
fiecrosis de hepatocitos e infiltrado de vias portales, hasta una inflamacion mas grave que
da como resultado la ruptura de !a placa limitante entre la via portal v el parénquima. Esta
ultimas caracteristicas se conocen como necrosis en pedazos. Los hepatocitos “de vidrio
esmerilado”, que contienen grandes cantidades de HBsAg en su superficie pueden ser
visibles tefiidas con hematoxilina-eosina, En la hepatitis cronica, se pueden encontrar
grandes cantidades de HEsAg y, si la replicacién viral es activa, se puede encontrar
HBcAg en los hepatocitcs. El HBcAg se encuentra primordialmente en el nucleo,
mientras que el HBsAg esté localizado en el citoplasma. (3, 13, 22, 26)

F. PATOGENIA

No existe evidencia de que el VHB sea citopético y, por lo tanto, se piensa que la
lesién de los hepatocitos esta mediada por respuesta inmunitaria contra el virus, Un fuerte
argumento en contra del efecto citotoxico directo del virus es el hecho que los hepatocitos
que contienen viriones completos o antigenos virales en los portadores sanos no muestran
signos de lesion. El primer paso en el proceso de la hepatitis aguda consiste en la
infeccion de los hepatocitos por el VHB, lo que da lugar a la aparicion de antigenos del
virus en la superficie celular, Los mas importantes de estos antigenos pueden ser los de la
nucleocapside, HBcAg y HBeAg, un producto de la division de HBcAg, Estos antigenos,
en combinacion con las proteinas de histocompatibilidad mayor (HCM) de clase |.
convierten a la célula en diana para la lisis por las células T citotoxicas. En las zonas de
necrosis celular se encuentran linfocitos T8, A la fase proliferativa sigue una fase
integradora. Ya no se producen viriones y el DNA viral es incorporado al genoma de la
célula huésped. Con la desaparicién de los antigenos y de la estimulacién antigénica de las
células T y el desarrollo de anticuerpos frente a los distintos antigenos, acaba el periodo
de infectividad y cede lz lesion hepatica activa. (3, 22, 26)

El mecanismo por el que se desarrolla la hepatitis cronica se conoce peor. Para que los
hepatocitos sigan siendo infectados, seria preciso que no se reconociera la proteina central
© HCM de clase 1, que no se activaran los linfocitos citotdxicos o que algin otro
mecanismo ain desconocido interfiriera en la destruccién hepatocitaria,
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contienen HBsAg. (3, 18)
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G. MANIFESTACIONES CLINICAS
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En la exploracion clinica, la piel y las mucosas muestran icterici
n , . an ictericia, sobre todo de |
esclerotica y de .la mucosa situada bajo la lengua. El higado suele estar aumentado d:
tamafio y es sensible a la palpacién. Cuando el higado no se palpa por debajo del reborde

costal, puede dfmostrarse la sensibilidad apretando suavemente la parrilla costal que lo
cubre con el pufio cerrado. La esplenomegalia y las adenopatias son frecuentes. (3)

H. DIAGNOSTICO

Una historia de ictericia en los contactos familiares, los amigos, los compafieros d
cl.ase en 'los colegios y el personal de estos Gltimos, o viajes a areas e;xdémicas zu iereS T
diagnostico. La inoculacion accidental con sangre de una persona infectada, el fonsxpme
de droga_s.y el comportamiento homosexual también deben hacer sospechar. la pres o
de hepatitis B. Los nifios sometidos a dialisis y los que reciben transfusiones frecf:en;:r'li;a
productos sanguineos tienen también un riesgo elevado de infeccion por el VHB {;%) e

, El dlagnostlgo puede ser verificado por los datos de laboratorio que indican lesion del
h‘:s_lzado.. Es _pgsxblg que aparezca hiperbilirrubinemia sin ictericia clinica. Los niveles d
bilirrubina serica directa e indirecta estan elevados, estandolo mas la pc.)rcién conju ade
durgnte la etapa inicial de la enfermedad. Mas tarde, se reinicia la excresion de bili:ru%n' .
conjugada y hay un relativo aumento  de la bilirrubina indirecta. E] urobilindgen o
aumentado en el suero y luego en la orina. (3, 13) - oo e

Las elevaciones de las transaminasas séricas reflejan lesion d : At
Las cifras en la he.patitis aguda fluctuan entre 500 ){ 2,000 uniga?:scjlf:ssi hrff:ct;cass;
encuentran, por abajo de 100 uniiades. Los valores de la ALT son por lo general ma
altos que.!os de la aspartato transaminasa, Una elevacion gradual de lf ALT =
prolongacion (35 a 200 dias) parece caracterizar a las hepatitis By C. (3, 13) “

Du_rantc? las_ 2 primeras semanas de enfermedad puede observarse ligera leucopeni
una linfocitosis relativa y linfocitos atipicos como los que sehencuemr; I CC;H
mononucleosis infecciosa pero no exceden el 10% de ia poblacion total de linf e
Cuando hay lesion hepatica grave, el tiempo de protrombina suele estar elevado. (3 (;?;05

: Se dispone de van;ios sistemas antigeno-anticuerpo para confirmar el diagnostico de
epftms B: Son tres sistemas que estan relacionados con tres componentes del virus:
- Antigeno de superficie de la hepatitis B y su anticuerpo, anti-HBs, l

2. Antigeno Core d iti i i
H_BC% ore de la hepatitis B y sus anticuerpos, IgM anti-HBc¢ y la IgG anti-

3. Antigeno “e” de la hepatitis B ¥ su anticuerpo, anti-HBe. (1, 3)

El antigeno de superficie de la hepatiti i
g patitis B (HBsAg) es el primer oJi
€n aparecer después de la infeccién por el VHB, . PrimeE mascudor seroldgice
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Puede ser detectado en el suero 30-60 dias después de la exposicion al virus. Se elevan
gradualmente los titulos hasta alcanzar su pico maximo un poco antes o en el momento en
que se presenta elevacion de las enzimas hepéticas durante la fase aguda de la enfermedad.
Con la mejoria clinica, los titulos de HBsAg caen y seguidamente desaparecen. El periodo
de tiempo en el cual el HBsAg es detectable varia considerablemente, existiendo una
relacion entre su desaparicion y la recuperacion clinica. En general, las enzimas hepaticas
vuelven a sus niveles normales cuando el antigeno de superficie desaparece. Ademas. la
presencia de HBsAg en el suero indica la presencia de! VHB y el estado infeccioso
potencial de la persona. Si el HBsAg continia presente por mas de 6 meses, el paciente se
convierte en un portador cronico capaz de transmitir el virus. (1, 3, 13)

El antigeno “e” de la hepatitis B (HBeAg) aparece casi al mismo tiempo que el HBsAg
es detectado en el suero. Este puede ser detectado en personas con infeccion aguda o
crénica con el virus, y su presencia se correlaciona con la replicacion viral e infectividad.

(1, 13)

El anticuerpo de la subclase inmunoglobulina M contra el antigeno Core de la hepstitis
B (IgM anti-HBc) aparece cuando el anticuerpo contra el antigeno Core (anti-HBc) es
detectado. Esta usualmente presente por més de seis meses después de que aparecen los
sintomas, luego de los cual cae & niveles indetectables. Este marcador puede ser usado
para el diagnostico de hepatitis B aguda reciente y esta incluido en el panel de la hepatitis
aguda. La presencia simultanea de IgM anti-HBc y HBsAg indice infeccién aguda de la

hepatitis B. (1, 13)

El anticuerpo contra el antigeno Core de la hepatitis B (anti-HBc) aparece de una a
cuatro semanas después de la aparicion del HBsAg y al aparecer los sintomas, el anti-HBc
es detectable en pacientes infectados con VHB. Debido a que generalmente se mantiene
detectable durante toda la vida, el anti-HBc es un indicador de infeccion previa o actual
por ¢l VHB y es de ayuda en los programas de tamizeje. No esta asociado con la
recuperacion o inmunidad contra la hepatitis B. (1, 13)

La desaparicién del HBeAg es seguido por la aparicion de su anticuerpo: anti-HBe. La
seroconversion, la cual ocurre usualmente alrededor del pico de los sintomas clinicos y la
actividad de la enfermedad, sugiriendo que la infeccion se esta empezando a resolver.
Una desaparicion rapida del HBeAg sugiere la probable recuperacion y pronostica el
aclaramiento del antigeno de superficie. El anti-HBe, ademés, indica una reduceion del

estado infeccioso del paciente. (1, 13)

El anticuerpo contra el HBsAg ( anti-HBs) aparece durante la convalescencia. En la
mayoria de los casos no es detectable hasta que el HBsAg desaparece y la recuperacion es
completa. El anti-HBs es el mayor anticuerpo protector contra ¢l VHB y es un marcador

de recuperacion.




Estos

; - d ; i i
se desarrollan despusds de la infeccion por el VHB v usualmente persiste durante

fBOd: ia vids. Tiamblfa'rs s desarrolian luego de Ia inoculacion con la vacuna de la hepatitis
5 im 1

- 8 pesar que ios niv eles de anticuerpos conferidos por la vacunacion dismin

transcurso del tiempo. (1, 13) B ©

Entre los métodos mas sensibles ¥ especificos para determinar e HBsAg o el anti-HBg

estan:

Inmunedifusion (ID): Por este método se aislo por primera vez el HBsAg

;,L?:iz;:in:;:;o;ie:_:troforqsig (CEF, CIE): Después de Ia ID se buscarén métodos
lempo de incubacién v au ibili
o ¥ aumentaran la sensibilidad por lo cual se

Ra@mmmunoanalisis (RIA):  Este método utiliza cierta cantidad de HBsA
purificado y marcado con 1125, el cual compite con el HBsAg presente . ]g
muestra para unirse al a_n:i-HiBs: los complejos Ag-Ac se precipitazf con Ant?ln vC&I
La disminucion de la union del HBsAg marcado con el anti-HBs es proporcionf;] S

s:rsalto]costo.l aldemés los reactivos tienen una vida media corta, requiere de
12, tta;gn_a especza‘l:zado, la obtencién de los resultados requiere de mucho tiempo y
nica es tediosa para ser usada a gran escala. Ventajas: Su alta sensibilidad

g;rnn:ﬁi%:andas;o;upasivla i;vertida (HAPT): Consiste en anti-HBs fijado a eritrocitos
© €5 |a base técnica . Los antigenos son absorb i

i i el : fid on absorbidos a la particula

: se con el anticuerpo especifico, las parti i
: n e » 1as particulas se aglutinan, los
egr:;lxzi sse ?nen 5! s p(;’ecipnan haciéndose visibles. Para Ia deteccion se usan los
ormalinizados que contienen en su sy i i
: perficie al anticuerpo contra el
HBsAg, el cual reacciona con el HBsAg. Su sensibilidad se aproxima a la del RIA

;E]nzs;ycij mmunorad.:ometncol (IR_MA): Utiliza anticuerpo purificado y marcado con
- Desventajas: contaminacién con radioactividad, uso de aparatos sofisticad

¥ personal altamente especializado, Ventaja: su sensibilidad y especificidad -

muy altas y detecta concentraciones menores de antigeno. e

sAb?iaJ:am(sE E‘tlnsluAmlaabsorbente‘ ligado a enzimas o inmunoensayo enzimatico de fase
s iF 'Fue descrita en 1972 para cuantificar reacciones Ag-Ac. En 1976
conjugagopgr primera vez para detectar HBsAg, La presencia de un anticuerpo
on una enzima se refleja en la hidrolisi i1y
olisis de un sustrato agrega

. ’ ¥y = udo
sub;eercuen'fememe, manifestdndose la reaccion por el cambio de color que ued
ser leido visualmente o en espectrofotdmetro, P
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La fase solida més utilizada es el polivinilo o poliestireno. Las enzimas mas
utilizadas son la fosfatasa alcalina y la peroxidasa. Desventajas la sensibilidad se
ve afectada por la seleccion del sustrato adecuado, propiedades de la fase solida y
condiciones en que se lleva a cabo la union del anticuerpo a dicha fase. Ventajas:
no requiere equipo sofisticado, no se manejan isotopos radioactivos v los reactivos
son estables hasta por 6 meses. Sus falsos positivos son pocos.

o Fijacion del complemento (CF),

& Aglutinacion pasiva inversa con latex,

¢ Inhibicion de la hemaglutinacion pasiva (HAP, IHA).
» Hemaglutinacion por inmunoabsorvencia. (8, 13)

De estos, los métodos més sensibles y especificos para detectar el HBsAg o el anti-
HBs son RIA y ELISA. Estos métodos y la técnica de aglutinacion de eritrocitos (RCA),
que usa céiulas recubiertas con anti-HBs en un sistema de microtitulacion han
reemplazado a la contraelectroforesis como meétodos de eleccion para identificar el

HBsAg. (13)
I. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La ictericia fisiclogica, la enfermedad hemolitica y la infeccion en los neonatos son
normalmente faciles de distinguir de la hepatitis, Después del periodo neonatal inmediato,
la infeccion sigue siendo una causa importante de hiperbilirrubinemia pero otras causas
son la galactosemia, el hipotiroidismo, los defectos congénitos del metabolismo de la
bilirrubina, la atresia biliar, la hepatitis asociada con deficiencia de alfa 1 antitripsina y los

quistes del coledoco. (3)

En el periodo tardio de la lactancia y en la infancia, el sindrome hemolitico-urémico
puede ser confundido inicialmente con la hepatitis. El sindrome de Reye puede sugerir
hepatitis fulminante aguda. En los nifios mas mayores es posible que se produzca ictericia
con infeccion intensa, particularmente en los que tienen alteraciones malignas. El
paludismo, la leptospirosis o la brucelosis pueden también causar hepatitis. En los
adolescentes, asi como en los nifios con procesos hemoliticos cronicos, los calculos
biliares pueden obstruir €] drenaje biliar y causar ictericia. La cirrosis, que puede estar
asociada con la enfermedad de Wilson, la fibrosis quistica, el sindrome de Banti y otras
causas, puede presentarse a veces como hepatitis. El higado puede estar afectado en las

enfermedades del colageno. (3)



Varios medicamentos pueden producir ictericia; por ejemplo, el acetomin

N [ £ o 1
excesivas puede causar lesion hepética, u otros firmacos pueden producifl"enh:nmgﬁzas
isis

sumentada. colestasis o hepatitis, Farmacos bien t 35 ni
ada, ) olerados en las nifio
producir problemas en los nifios con ciertas enfermedades, (3) * HorE

J. COMPLICACIONES

La .maynn'a de los nifios se recuperan sin problemas de la hepatiti
de la. lmf‘elccidn tliene varias posibilidades, desde una iﬁfeccié?lat;tslisﬁtciél;?g;ltzdodﬁnal
hepatmg sintomatica, estado de portador cronico con desarrollo de enfermedad he; g;‘ a
progresiva o sin éste hasta hepatitis fulminante y carcinoma hepatocelular ef e
pocos sufren complicaciones agudas o crénicas graves. (3. 6) P

y Alglunoslqiﬂos desarrollan un curso progresivo caracterizado por una elevacion de |a
bilirrubina sérica con niveles maximos que superan los 20 mg/dl, encefalopatia, sangrado
edema y ascitis. La somnolencia es seguida de estupor y luego de coma prl:fungo* lo;

clonos y la hlperreﬂexia pueden ser sustituidos més tarde por pérdida de los refie'os
profundos tendinosos, pupilar y corneal. Los niveles de transaminasas pueden elevnis
hasta'atcanzar !os millares y luego volver a los valores normales o muy bajos Fj
amoniaco sanguineo estd elevado y el electroencefalograma suele ser anormal. E] es lectro
comp]etq d.e l.a ‘enfermedad puede desarrollarse inexorablemente en 1.2 sémanaspo d
forma mas insidiosa. La biopsia hepética revela “necrosis en puente”, ﬁ;eas de necrosi:

p&tellqumla[osa ql..le cruzan IES placaﬂ llllitl‘ﬂ.ntes. e?ﬂ&[ldled{)se da‘ide l vena centr [i I
ol
a 111 entra eu

dl?uraﬁte la historia na?ura! de la hepatitis B cronica se reconocen dos fases. En los
}e:sta' i0s temprano§. la replicacién del VHB tiene lugar junto con la necrosis de las células
epaticas. Después de muchos meses, espontaneamente o en respuesta a la ierapia con

interferon, la desaparicion de la replicacion del VHB i on la mejord
Vil se da junto con la mejoria de la

En la nifiez, el curso de la enfermedad es similar al que ocurre en los adultos, v su

piogleSlén a cirrosis liepﬂﬂcﬂ }’ iiepﬂmllia ll& Mdﬂ desﬂlltﬂ en ll[iiC) cronicamente
8 onica {

La hepatiltis fulminante aguda estd asociada con mayor frecuencia con la hepatitis B
cuando hay‘ gmnfeccién 0 sobreinfeccion por el VHD que cuando hay infeccion séfe or el
d‘e Ia. hepatitis B. La mortalidad es superior al 30%, La muerte por sepsis b&cterigna 0
fungica Mo es rara. El tratamiento estd orientado a mantener gl enfermo mientras ge le
Proporciona el tiempo necesario para la regeneracion de las células hepdticas. También
pueden desarrollar hepatitis cronica activa y anemia aplasica. (3, 19) ‘
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Se ha desarrollado nefrosis en nifios con infeccion por el VHB. La biopsia renal ha
revelado glomeruloneftitis membranosa con depdsito de complemento y HBeAg en los
capilares glomerulares. Los estudios realizados en Asia y en Africa revelan una asociacion
entre la presencia del HBsAg en las madres y el desarrollo de carcinoma hepatocelular en
su descendercia durante las primeras etapas de la vida adulta. (3)

K. PREVENCION

La inmunizacion pre-exposicion de las personas suceptibles con la vacuna contra la
hepatitis B es la médida més efectiva para prevenir la transmision del VHB. Para reducir y
eventualmente eliminar la transmision del VHB lo mas rapido posible, es necesaria la
inmunizacion universal. La vacunacion contra la hepatitis B esta recomendada para todos
los infantes como parte de su esquema de vacunacion de rutina y todos los nifios que no
hayan recibido la vacuna previamente deben ser inmunizados entre los 11 y 12 afios de

edad. (6)

La inmunoprofilaxis post-exposicion con la vacuna contra la hepatitis B e
inmunoglobulina pueden prevenir efectivamente la infeccion luego de la exposicion.  El
examen serologico de todas las mujeres embarazadas para el HBsAg es esencial para
identificar a los nifios que requieran inmunoprofilaxis post exposicién empezando luego
del nacimiento para prevenir la infeccién perinatal. (6)

Existen en el mercado dos tipos de vacunas contra la hepatitis B. Ambas, la derivada
del plasma y la vacuna recombinante, inducen mas del 90% de proteccién contra la
infeccion por VHB vy son altamente inmunogénicas en infantes cuando son administradas
en una variedad de esquemas. Mas del 95% de los infantes desarrollan una respuesta
serologica satisfactoria luego de la administracién de las 3 dosis de las vacunas. Intervalos
de 4 o mas meses entre la segunda y la tercera dosis dan como resultado titulos mas

elevados que intervalos de 1 a 2 meses. (1,6, 7, 12)

La Academia Americana de Pediatria recomienda la administracion de la primera dosis
de la vacuna a los neonatos antes de su salida del hospital, la segunda dosis entre el 1-2
mes de vida y la tercera dosis entre los 6-18 meses de edad. La dosis recomendada para
los neonatos de madres HBsAg negativas es diferente para los dos tipos de vacunas, Un
esquema alternativo para la administracion de las tres dosis es a los 2, 4 y entre 6-18
meses durante las visitas calendarizadas regularmente y conjuntamente con otras vacunas
de rutina., para los nifios HBsAg negativos que no fueron inmunizados al nacer. También
existe un esquema acelerado en el cual la primera dosis se aplica al nacimiento, la segunda
al mes, la tercera a los dos meses de vida y un refuerzo a los 12 meses de edad. ( 1, 6, 7,

11, 12)

17.



Los nifics nacidos de madres HBsAg positivas deben recibir inmunoglobulina contra |a
hepatitis B en ¢l momento del nacimiento o inmediatamente después y deben ser
inmunizados en los primeros siete dias, preferiblemente despues de 12 horas. La segunda
y la tercera dosis se administraran al mes y a los 6 meses de edad, dependiendo de las
regomendacicnes. La dosis de la vacuna Recombivax HB para estos nifios es el doble de
la 2dministrada a nifios de madres HBsAg negativas, (1, 6,7, 11)

A los nifios en quienes el estado seroldgico de la madre es desconocido v no puede ser
determinado antes del parto debe ser inmunizado con la dosis de la vacuna recomendado
para nifios de madres HBsAg positivas. La administracion adicional de la inmunoglobulina
depende del resuliado de la serologia de la madre. (6, 7) i

ESQUEMA DE VACUNACION CONTRA LA HEPATITIS B

NINOS ¥ ADULTOS

uema Convencional

Esquema Acelerado

3 dosis: * Mes 0 3 dosis: * Mes 0
* Mes 1 * Mes 1
* Mes 6 * Mes 2; un refuerzo a
los 12 meses

NINOS NACIDOS DE PORTADORAS DEL VHB

-

HBIG IM en las primeras 12 horas de vida,
Vacuna contra la hepatitis B;

e Primera dosis con la HRIG.
® Segunda dosis al mes de edad.
# Tercera dosis a los 6 meses de edad. (1)

L. TRATAMIENTO

No hgy terapia especifica disponible para la infeccion aguda por VHB. En estos casos
:.3] tratamiento es habitualmente sintomatico, aunque en casos severos se requiere atencion
intensiva,
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Los nifios con infeccién cronica por VHB deben ser chequeados periodicamente en busca
de complicaciones hepaticas como cirrosis o carcinoma hepatocelular. (6, 19)

Existen pocas opciones para el tratamiento de la infeccion por el VHB. El interferon
recombinante alfa-2b es efectivo y es el Unico agente antiviral aprobado en los Estados
Unidos para la infeccion cronica por el VHB. Se han realizado varios estudios en nifios,
los cuales han demostrade una respuesta similar que en los adultos.  La respuesta a la
terapia ha sido definida en términcs de la supresion de la replicacion viral y mejoria en la
enfermedad hepatica ( normalizacién de la ALT y mejoria en los hallazgos histologicos).
Se ha demostrado una respuesta del 40 al 50% en la gran mayoria de los estudios. Una
ALT elevada (mas del dobie de lo normal) y titulos séricos del DNA-VHB bajos parecen
ser los mas importantes indicadores de respuesta. Otros factores que favorecen la
respuesta son HBeAg positivo, inflamacion hepatica activa, sexo femenino, v adquisicién
reciente de la enfermedad. (6, 11, 16, 19, 23)

Efectos secundarios de ia terapia con interferon incluyen sintomas gripales pasajeros
o fiebre, cefaiea, fatige y decaimientc en la mayoria de los pacientes. Trombocitopenia y
leucopenia ocurren frecuentemente y pueden necesitar reduccion de la dosis o cese del
tratamiento. Como sucede con cualquier tratamiento, algunos pacientes responden al
medicamento mejor que otros, por lo que el éxito puede ser variable. (11, 19)



V1. METODOLOGIA

Tipo de estudio:

Transversal-descriptivo.

Sujeto de estudio:

Alumnos de la Escuela Raymond Rignall de 6 a 12 afios de edad, hombres y
mujeres con asistencia regular durante el presente afio.

Poblacion y muestra:

La poblacion de la escuela es de 381 alumnos de preparatoria a sexto grado. De
esta poblacién se tomaran el universo de. nifios y nifias que llenen los criterios de
inclusion y presenten la autorizacion escrita para realizarles la prueba,

Descripcién del drea de trabajo:

La Escuela Raymond Rignald se encuentra ubicada en la zona 2 de esta capital.
Esta escuela se encuentra incluida en la prictica de Pediatria Ambulatoria; el pro-
grama de salud escolar que se lleva a cabo en dicha prictica tiene como objetivo
fundamental brindar atencion psicobiosocial a los nifios escolares, en coordinacion
interinstitucional, realizindose las siguientes actividades: Control de crecimiento Yy
desarrolio, como eje central, del nifio v del adolescente, entendiendose como
escolar al nifio entre 7 a 10 afios y como adolescente entre 10 a 19 afios, haciendo
enfasis en los estudios a gran escala (audeza visual, agudeza auditiva, peso, talla y
salud bucal), educacién para la salud a padres de familia, nifios y maestros, control
de morbilidad y riesgo familiar, contando con una clinica escolar para el desarrollo
de este programa. La escuela cuenta con 7 grados que van desde preparatoria
hasta sexto grado primaria. En ella laboran 7 maestras v una directora en jornada
matutina, El departamento de medicina nuclear del Hospital General San Juan de
Dics, donde seran procesadas las muestras, se encuentra en el sexto nivel, ala norte
de dicho establecimiento. En este departamento se realizan pruebas de laboratorio
més especializadas, trabajando en jornada matutina solamente.
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e Variables:

ESCALA  UNIDAD

VARIA-  DEFINICION DEFINICION DE DE
BLE CONCEPTUA OPERACIONAL MEDICION MEDIDA
L
Tiempo Se tomara este dato Intervalo 6 -9 afios
EDAD transcurridi desde  del registro escolar 10-12 afios
el nacimiento
Diferencia fisicay  Se realizara mediante . Mascul'ino
SEXO constitutiva del observacion al Cualitativa Femenino
hombre y de la realizarse la
mujer, del macho y entrevista,
la hembra.
VACUNA Suspension inocuay  Inoculacion de por lo
CONTRA  °specifica de AND  menos una dosis de la Si
HEP B recombinado que vacuna, que lo Nominal 0
contienen el HBsAg  referiran los padres, NO
purificado
producido por
ingenieria genética,
ANTI- Marcador
CUERPQ  serologicode  Presencia o ausencia -
CONTRA recuperacion & de estos marcadores Posutnyo
HEP B inmunidad luego de serologicos en las Nominal Negativo

infeccion o vacuna-

cion, Indicador de

infeccion actual o
pasada.

muestras sanguineas.

e Procedimiento para recolectar la informacion:

Se tomo el listado general de Ja escuela y se habld con las maestras de grado para
confirmar la asistencia regular de los nifios,
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A los padres de los nifios del grupo seleccionado se les envié una circular donde se
les solicitd autorizacion por escrito para realizar la prueba, previa explicacion
delestudio y del procedimiento. Se citd a un grupo de 30 nifios diariamente en |a
clinica de la escusla, donde se les realizo una pequefia entrevista y explicacion del
procedimiento. Se extrajeron 5 cc de sangre coagualda, la cual se depositd en
tubos de ensayo previamente identificados y numerados. Las muestras fueron
llevadas al departamento de medicina nuclear del Hospital General San Juan de
Dios donde se analizaron mediante el método de radioinmunoanalisis, dando
lectura al mismo segun fuera positivo o negativo. Con los datos recolectados en
la entrevista y los resultados de la prueba se llenaron la boletas de recoleccion de
datos para su analisis,

Plan de analisis:

Para analizar la informacion se procedid a realizar cuadros y graficas,
Los resultados obtenidos en el estudio se compararon con lo reportado en la
literatura. Si existe una prevalencia elevada de anticuerpos contra la hepatitis B
en pacientes en los que no se ha demostrado una manifestacion clinica de la
enfermedad. se corrobora lo presentado en otros estudios en los que se demuestra
un 90% de infecciones asintomaticas. Ademas se efectud una distribucion de
sexo y edad en los casos positivos para anticuerpos contra Hepatitis B con el fin
de determinar algun tipo de predominio de un grupo en especial.

Consideraciones éticas;

Para realizar este estudio se enviara a todos los padres de familia una circular
donde se les informard acerca de la importancia del estudio y se les solicitara
autorizacion escrita para extraer la muestra de sangre 2 sus hijos. Se respetara
el criterio de los padres de no autorizar la realizacion de la prueba. Segun las
normas establecidas en el codigo de salud, este estudio no representa ningun
dafio para la salud fisica y mental de los nifios, ni perjudica a la institucion. A los
casos seropositivos sin vacunar se les dara seguimiento a través de la clinica
escolar. Se informara por escrito a los padres los resultados de las pruebas de sus
hijos a través de las maestras de cada grado.

Criterios de inclusién:
» Nifios y nifias comprendidos entre 6 y 12 afios de edad, con asistencia regular a
la escuela Raymond Rignall.

® Autorizacion escrita de los padres para realizar la prueba.

22.

& Criterios de exclusion:

e Nifios y nifias menores de 6 afios y mayores de 12 afios. N
e Haber recibido por lo menos una dosis de la vacuna ce..ra la hepatitis B.

Recursos:
e  Humanos:

B Meédico docente de la FCCM de la Escuela Raymond Rignall,
B Personal profesional y técnico del departamento de medicina nuclear
del Hospital General San Juan de Dios.

o Materiales:

Revistas, libros y tesis relacionadas con el tema.

Bibliotecas de la FCCM, INCAP.

Instalaciones de la Escuela Raymond Rignall,

Jeringas, algodén, alcohol y tubos de ensayo.

Instalaciones y equipo del departamento de medicina nuclear del Hospital
General San Juan de Dios.
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VII. PRESENTACION DE RESULTADOS

GRAFICA No. 1
SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA
HEPATITIS B

ENEGATIVOS
B POSITIVOS

94%
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CUADRO No. 2

SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA

CUADRO No. 1
HEPATITIS B
DISTRIBUCION POR SEXO
SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA
HEPATITIS B
DISTRIBUCION POR EDAD PRESENCIA DE
T ANTICUERPOS POSITIVOS NEGATIVOS
PRESENCIA TOTAL
. DE POSITIVO NEGATIVO SEXO MASC FEM MASC FEM
ANTICUERPO TOTAL DOSIS DE
S VACUNA # 0 % L#EF % # % # 0 % t# %
EDAD 6- 9 afios | 10-12 afios | 6-9afios | 10-12 afos NINGUNA | 1 losmfo] o o e ]| 86%
DOSIS DE 6
VACUNA [#] % | #] % j#) % | # | % |#]| % leraDOSIS | 2] 1% fr]ose] T4 14| 1%
CNINGUNA | O] O 1 1 QOS%|861 44% | 79 | 41% | 166 | 86% sdaposts |2l jofoe)a ]| 0% | 6 | 3%
leraDOSIS (3 f15%fod o 78 4% | 4 | 2% |14] 7% 3era. DOSIS ol 1% |3 bisw) 1 Josw]) 2 1% ] 8| 4%
2da.DOSIS |2( 1% joj o1 ]oswi 3 J15%] 6] 3% TOTAL 70 4w | 4| 2% [102]52% | 81 | 42% |19 | 100%
4
3eraDOSIS |4 ] 2% J 1 joswf2) 1% | 1 Jos%) 8 | 4%
FUENTE: Boletas de recoleccion de datos.
TOTAL O §45%) 2 | 1% {96 § 495% | 87 | 45% ] 194 | 100%

FUENTE: Boletas de recoleccién de datos,
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VIII. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

.ESte estudio se realizo en la Escuela Raymond Rignall. la cual cuenta con una
po.bla}:wn tgtai de 381 nifios, de los cuales 194 fueron incluidos ya que cumplieron con los
criterios de inclusion establecidos, .

. Del total de nifios estudiados, un 14% se les habia administrado como minimo una
dosis de la vacuna contra la hepatitis B, es un porcentaje mayor del que se esperaba
encontrar en esta ppb]acibn ya que la misma presenta caracteristicas socioeconomicas
bajas, y por consiguiente, un acceso mas limitado al esquema de inmunizacion debido a su
alto costo. Por lo tanto era de esperarse un baje nimero de nifios vacunados.

. En la grafica No. 1 se muestra la prevalencia de anticuerpos en Ja poblacion
EStl:ldlada. Se encontr6 un porcentaje bajo de nifios seropositivos. La mayoria de ellos
tenian al menos una dosis de la vacuna. Presentd un mayor porcentaje de seropositividad
como era de esperarse, los nifios con esquema completo, La literatura indica que los niﬂos‘
representan una porcion pequedia de nuevos casos.(11) Se halld un caso seropositivo sin
ninguna dosis de la vacuna, lo que podria ser interpretado que el paciente hubiese
padecido la enfermedad. No se confirmaron antecedentes de hepatitis o ictericia al

. Interrogar a la madre del nifio. La infeccion asinfomatica o quiza la hepatitis B anictérica

se da en el 90% de los casos en niftos, con un gran espectro de manifestaciones, que van
desde serqcorwersién asintorndtica, enfermedad subaguda con sintomas inespe:ciﬁcos o
extrahepaticos hasta hepatitis clinica con ictericia, la cual se aparece en el 25% de los
afectados, debido a ello puede ser interpretado como un problema diferente que no se
consulta o no se diagnostica. Esto coincide con lo reportado en la literatura acerca del
alFo porcentaje de infecciones por el VHB asintomaticas en este grupo de edad y el
nimero desproporcionado de casos que se vuelven cronicos. (11) Por lo expuesto
anteriormente, este nifio presenta un alto riesgo de ser un portador asintomético del virus
o deslarrollar complicaciones a largo plazo como enfermedad hepatica progresiva hasta
cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular, Este caso seropositivo fué notificado a la
clinica de la escuela para su posterior referencia al departamento de pediatria del Hospital
General San Juan de Dios para su estudio y seguimiento.

E:I'Jlel cuadro No. 1 se presenta la distribucién por edad. Para la misma se dividio
la poblacion en 2 grupos etareos, comprendiendo el primero a los nifios entre los 6 a 9
afios de edad y e! §egundo a los nifios entre 10 a 12 afios. Se evidencia un nimero mayor
de casos seropositivos en el grupo etéreo de 6 a 9 afios de edad. La literatura reporta que
un 8% de los casos nuevos ocurren en nifios menores de 10 afios y un 10% adicional en
‘aquellgs entre 11y 19 afios, (4) El caso seropositivo que se encontro, sin haber recibido
Inmunizacion pertenece al grupo comprendido entre los 10 a 12 afios. Esto coincide con
lo expuesto anteriormente acerca de Jas edades a las cuales aparecen casos nuevos.
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En el cuadro No. 2 se muestra la distribucion por sexo, siendo el masculino el que
presenta mayor porcentaje de seropositividad, con proporcion de 2:1 con respecto al sexo
femenino. Esto puede deberse al mayor nimero de pacientes masculinos que se
incluyeron en el estudio, infiriéndose que al tener igual nimero de cada sexo no habria

diferencia significativa.

La frecuencia de infeccion por VHB y sus patrones de transmision varian
marcadamente alrededor del mundo. En diversos estudios realizados en India, Hong
Kong Iraq, Plasencia y Belice para determinar la prevalencia de marcadores virales en
nifios encontramos porcentajes de seropositividad que varian desde un 0.7% hasta un
43.3%. (5, 20, 27) Segun la OPS, Guatemala constituye el tercer lugar de las mas altas
tasas de prevalencia de Centro América, con un 2.2 x 100,000 habitantes. En nuestro
estudio se encontré un porcentaje mas bajo (0.5%) que el mencionado anteriormente
debido a que se trabajo unicamente con un grupo escolar, lo que difiere con lo reportado
por la OPS donde se tomo a la poblacion en general. Esto apoya a lo presentado en la
literatura donde se indica que en la poblacion infantil se presentan pocos casos nuevos.

(11)
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IX. CONCLUSIONES

El porcentaje de seropositividad para anticuerpos contra hepatitis B en la
poblacion estudiada es bajo.

El sexo masculino presentd una incidencia mas elevada. duplicando a la
encontrada para el sexo femenino, debido posiblemente a que se incluyeron en
el estudio mayor nimero de escolares de sexo maculino,

Los nifios comprendidos entre los 6 - 9 afios de edad presentaron el mayor
numero de casos seropositivos, lo que consideramos se deba a que se estudié
una mayor cantidad de nifios comprendidos en ese rango de edad.

Del total de los casos seropositivos, un alto porcentaje habia recibido por lo
mengs una dosis de la vacuna.
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X. RECOMENDACIONES

Promover campafias de inmunizacién para facilitar a la poblagiéa’n escolar el acceslo
a la vacuna contra la hepatitis B, ya que debido al poco conocimiento acerca de da ‘
enfermedad y al alto costo de su prevencion, muy pocos ninos cuentan con un 'es%ufl:ma‘ e
vacunacion completo, que es la médida mas efectiva para prevenir la transmision del virus ‘

de la hepatitis B.
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XI. RESUMEN

EII presente es un estudio descriptivo transversal realizado para determinar la
prevalencia dg anticuerpos contra el antigeno de superficie de la hepatitis B en los nifios de
la Ecyela Primaria Urbana Raymond Rignall, zona 2 de la Ciudad Capital, durante el mes
de a}?nl de 1.998' Se incluyeron 194 nifios a quienes se les extrajo una muestra de sangre
previa autorizacion por los padres, para determinar la presencia de dichos anricuerpo;;
medla'me el método de radioinmunoanalisis en el departamento de medicina nuclear del
Hospital General San Juan de Dios. En la boleta de recoleccion de datos se incluyo
ademas el sexo, edad y antecedente de vacunacion.

! Se determino una seroprevatfancia de anticuerpos positivos para hepatitis B de
0.5%. . Se encontré un porcentaje mayor de lo esperado de nifios vacunados.
Determmamos'un 6% de nifios seropositivos, 5.5% de los cuales presentaban por lo
menos una dosis de la vacuna aplicada. Llamé la atencién un caso seropositivo sin ningun

:;:ecedeme de vacunacion, de sexo masculino, incluido en el rango de edad de 10-12
08, .

2 E! sexo masculino presentd mayor porcentaje de seropositividad, con una
i erencia pequefia respecto al sexo femenino. Por ultimo, encontramos que €l grupo de
edad mas afectado fue el comprendido entre los 6 - ¢ afios de edad.
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XII. ANEXOS

BOLETA PARA RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Edad: 6 -9 afios
10-12 afios

Sexo: Masc
Fem

Anticuerpos coritra hepatitis B: Positivos
Negativos

Antecedente de vacunacion:  Si
No

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Edad: 6 -9 afios
10-12 afios

Sexo: Masc
Fem

Anticuerpos contra hepatitis B: Positivos
Negativos

Antecedente de vacunacién:  8i
No
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