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RESUMEN

OBJETIVO. Determinar la seroconversion en nifios que recibieron tres dosis de la vacuna
contra la hepatitis B, incluida en la vacuna pentavalente, en las instituciones publicas del
distrito de El Jicaro, departamento de El Progreso, Guatemala durante los meses de mayo
y junio del 2016. POBLACION Y METODOS. Estudio descriptivo transversal en nifios
menores de 5 afos que recibieron 3 dosis de la vacuna contra la hepatitis B. Se tomaron
muestras seroldgicas en 174 nifios escogidos aleatoriamente. Las muestras fueron
analizadas por el método de quimioluminiscencia obteniendo los niveles de anticuerpos
para determinar la seroconversion. Los resultados se analizaron mediante proporciones.
RESULTADOS. El total de nifios que realiz6 seroconversion fue de 141 (81%). El grupo
etario comprendido entre las edades de 9 meses a 1 afio y 11 meses tuvo la mayor cantidad
de seroconversion con 54 (92%) del total de nifios de ese rango. Del total de nifios
estudiados 74 (43%) tuvieron niveles de anticuerpos entre 10 a 99 muUl/ml.
CONCLUSIONES. El grupo etario que tuvo mayor porcentaje de seroconversion fue el de
9 meses a1 afio y 11 meses de edad, y el que tuvo el menor porcentaje de seroconversion
fue el de 4 a 5 afios. Se obtuvo menor cantidad de seroconversion a la esperada, siendo

inversamente proporcional a la edad de los nifios.

Palabras Clave: Seroconversion, Hepatitis B, Inmunizacion.
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1. INTRODUCCION

El virus de la hepatitis B (VHB) causa una infeccion potencialmente mortal, que puede
dar lugar tanto a un cuadro agudo como a una enfermedad crénica. Constituye un
importante problema de salud publica a nivel mundial pues puede causar hepatopatia

crénica y conlleva un alto riesgo de muerte por cirrosis y cancer hepatico.*

Se estima que hay mas de 240 millones de personas en el mundo que padecen
infeccion cronica por este virus y segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en el afio 2015, mas de 780 mil personas mueren cada afio como consecuencia de
la hepatitis B.A nivel mundial la maxima prevalencia de la hepatitis B se registra en el
Africa y Asia Oriental, también hay tasas elevadas de infeccién crénica en las cuencas
del Amazonas. Existe una prevalencia moderada de hepatitis cronica, de =22 a <8%
de la poblacion en las regiones del centro-sur y suroeste de Asia, en Europa oriental
y meridional, en la Federacién de Rusia y en la mayoria de América del Sur y América
Central, incluyendo Guatemala. En Europa occidental y América del Norte menos del

1% de la poblacién padece infeccién cronica. 12

En Guatemala la incidencia de hepatitis B varia en los departamentos, en algunos de
ellos como Chiquimula, Jalapa y Jutiapa no se reportaron casos nuevos para el afo
2014, a diferencia de Quiché (area de salud Ixil), Escuintla, Petén (suroriente),
Retalhuleu, con tasa de incidencia de 46.05, 1.58, 1, 0.84 por cada 10,000 habitantes,
respectivamente, sin embargo, la misma puede ser subclinica por lo que se

desconoce el dato exacto. 2

La probabilidad de que la infeccion se cronifique depende de la edad a la que se
produzca, los nifios infectados con el virus antes de cumplir los 6 afios son los mas
expuestos, debido a que su sistema inmune es mas inmaduro. Los lactantes
infectados en el primer afio de vida sufriran una infeccidon crénica en un 80 a 90% de
los casos y los niflos infectados antes de cumplir los seis afios sufriran de una
infeccion crénica en un 30 a 50 % de los casos. En la edad adulta menos de un 5 %
de los infectados sufrirdn una infeccion crénica.

Del total de adultos con infeccién crénica por hepatitis B, entre el 20 y 30 % tendran

cirrosis y/o cancer hepético. !



Desde el afio 1,971 se inici6 la elaboracion de una vacuna contra la hepatitis B, que
sélo pudo ser efectiva a comienzos de 1,980, cuando se logré prepararla del antigeno
de superficie (AgsHB) extraido del suero de portadores cronicos (Heptavax B).
Después, desde 1,984, se ha utilizado la vacuna, contra el VHB producida en la
levadura Saccharomycescerevisiae mediante la técnica del ADN recombinante. La
eficacia protectora de la vacunacién contra el antigeno de superficie esta
directamente relacionada con la induccion de anticuerpos contra el virus de la
hepatitis B(anti-HBs), teniendo un 95% de eficacia segun la OMS. Se considera que
una concentracién de anticuerpos 210 mIU por ml, medida entre uno y tres meses
después de la administracion de la dltima dosis de la serie primaria de vacunacion,

es un indicador fiable de proteccién inmediata y a largo plazo contra la infeccion. 245

Cuando se crea el efecto inmunoserolégico deseado, es decir, la formacién de
anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus, la vacuna tiene una eficacia del
95% en la prevencion de la infeccién y por ende en la prevencion de la aparicion de

una enfermedad crénica y cancer de higado. *

En Espafa, en el afio de 1,992, se realizé un estudio con alumnos en tres centros de
ensefianza de Madrid, edades comprendidas entre 5 y 17 afios, a quienes se les
administro 3 dosis de la vacuna contra la hepatitis B, los resultados obtenidos luego
de 7 meses de la ultima dosis fue del 99% de seroconversion, sin asociacion

significativa entre el sexo y la edad. ®

En Perl, un pais con mas alta prevalencia de hepatitis B en América Latina, se realizé
un estudio en el afio 2,002, con 67 nifios y adolescentes de 10 a 19 afios vacunados
con tres dosis de la vacuna contra la hepatitis B, en donde se obtuvo como resultado

gue el 100% de los vacunados realizaron seroconversion. ’

Un estudio realizado en 1,998 en Guatemala, sobre la prevalencia de anticuerpos
contra la hepatitis B en 194 nifios en edad escolar de la escuela Raymond Rignal,
mediante el método de radioinmunoanalisis, se determiné una seroprevalencia de

anticuerpos positivos contra la hepatitis B de 0.5/100.



Se encontré un porcentaje de nifios vacunados mayor al esperado, se determiné un
6/100 de nifios seropositivos, 5.5/100 de los cuales presentaban por lo menos una
dosis de la vacuna aplicada. ®

Otro estudio realizado en 1,999 con 172 estudiantes de los ultimos afios de la carrera
de medicina de la universidad de San Carlos de Guatemala en el &rea capitalina con
esquema completo de vacunacién contra la hepatitis B, evaluando su respuesta
inmunoldgica con el método de ELISA. Obteniendo resultados que sefialan que la
respuesta a la vacuna no ha sido exitosa, Unicamente el 47.06/100 de los estudiantes
con esquema completo presentaron titulos de anticuerpos detectables, del total de la

poblacién tnicamente 20.8/100 se encuentran protegidos. °

En Guatemala, desde el afio 2,005 el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
(MSPAS) en conjunto con Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF),
introdujo en el programa de vacunacion nacional la vacuna pentavalente, (hepatitis B,
tos ferina, difteria, tétanos, influenza) con el fin de disminuir la mortalidad infantil, que

para ese afo era de 44 nifios por cada 1000 nacidos vivos. *°

Los departamentos en los que se obtuvo mayor cobertura de inmunizacién de
hepatitis B, incluida en la vacuna pentavalente, para el afio 2,014 fueron Escuintla,
Guatemala, Baja Verapaz, Petén y El Progreso con 143, 99.6, 92, 93.4,84.76 %

respectivamente.®

La vacuna tiene un excelente historial de seguridad y eficacia. En datos recientes
indican que desde 1,990 hasta 2,005 la prevalencia de la infeccion por el VHB

disminuy6 a menos del 2%, en promedio, en América Central.® 1

Por lo cual surgi6 la siguiente interrogante, ¢ Cudal sera la seroconversion de los nifios
gue recibieron tres dosis de la vacuna contra la hepatitis B, incluida en la vacuna

pentavalente, en las instituciones publicas de salud del municipio El Jicaro?






2.1

2.2

2. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la seroconversion en nifios que recibieron tres dosis de la vacuna contra
la hepatitis B, incluida en la vacuna pentavalente, en las instituciones publicas de
salud del distrito El Jicaro, departamento de El Progreso, Guatemala durante los

meses de mayo Y junio del 2,016.

Objetivos especificos

2.2.1 Medir la concentracion sérica de Anti-HBs en nifios menores de 5 afios que
recibieron 3 dosis de la vacuna contra la hepatitis B, incluida en la vacuna

pentavalente, seguiin esquema nacional de inmunizacion.

2.2.2 Identificar el grupo etario en donde hubo mayor porcentaje de seroconversion
luego de tres dosis de la vacuna contra la hepatitis B, incluida en la vacuna

pentavalente.






3. MARCO TEORICO

3.1 Hepatitis B

El virus de la Hepatitis B (VHB) fue descubierto en 1,965 por Blumberg descrito como
Antigeno Australiano (que en la actualidad se sabe que corresponde a la cubierta
externa del virus), es miembro de la familia Hepadnavirus (DNA virus hepatotropos) y
se clasifica como hepadnavirus de tipo 1. Tiene un genoma de ADN circular
parcialmente bicateriano compuesto por unos 3,200 nucleétidos. EI VHB consigue su
economia genémica gracias a una estrategia eficaz de codificacion de proteinas por

cuatro genes: S (superficie), C (nlcleo), X y P (polimero). >3

e Las proteinas del nucleo de la nucleocapside que codifica en ADN virico (HBcAg,
antigeno del nacleo de la hepatitis B) también llamado antigeno “Core” y un
transcrito polipéptido mas largo con una regién perinuclear y nuclear, denominado
HBeAg (antigeno “e” de la hepatitis B). La region prenuclear dirige el polipéptido
HBeAg hacia su secrecion en la sangre, mientras que el HBcAg se mantiene en

los hepatocitos para su ensamblaje con los viriones completos.

e La glucoproteina de la cubierta (HBsAg, antigeno de superficie de la hepatitis B),
es una particula esférica de 22 nm de diametro y una particula tubular de 22 nm
de ancho con una longitud variable de hasta 200 nm que contiene tres proteinas
relacionadas: HBsAg grande (consta a su vez de las proteinas Pre-S1, Pre-S2 y
S), HBsAg mediano (que contiene a su vez Pre-S2 y S) y HBsAg pequefio (que
contiene S solamente). Los hepatocitos infectados pueden sintetizar y segregar
cantidades masivas de proteinas de superficie no infectantes (principalmente,

HBsAg pequefio). 4

o Una Polimerasa (Pol) que muestra actividad tanto de ADN polimerasa como de
transcriptasa inversa. La replicacion gendmica se produce mediante una plantilla

de ARN intermedio mediante un ciclo de replicaciéon Gnico: ADN -> ARN -> ADN.4

o La Proteina HBX, que es necesaria para la replicacién del virus y que puede actuar
transactivador transcripcional de los genes viricos y de una amplia variedad de
genes anfitrién. Se ha visto implicada en la patogenia de cancer de higado en la

infeccion por VHB.4



La replicacion del VHB tiene lugar sobre todo en el higado, aunque también se
produce en los linfocitos circulantes, el bazo, ganglios linfaticos, médula 6sea, los

rifones y el pancreas. 213
3.1.1 Epidemiologia

El VHB se ha detectado en todo el mundo, y se calcula que 400 millones de
personas presentan una infeccion cronica. El VHB tiene 8 genotipos (A-H); el
genotipo A es pandémico, B y C son prevalentes en Asia, D se observa en el
sudeste de Europa, E en Africa, F en Estados Unidos y Francia y H en
Centroamérica. La maxima prevalencia de hepatitis B se registra en Africa
subsahariana y Asia Oriental, regiones en las que entre el 5% y 10% de la
poblacién adulta estd infectada de forma crénica. También hay mayor
prevalencia de infecciéon en la cuenca del Amazonas, las Islas del pacifico y
Europa Oriental y central. En Europa Occidental y América del Norte menos del
1% de la poblacion padece de infeccion cronica; se ha estimado que en Estados
Unidos hay 1.25 millones de personas que son portadoras crénicas del VHB,
con unos 300,000 casos nuevos cada afio, y una incidencia maxima entre
adultos de 30-39 afos. Uno de cada cuatro portadores crénicos del VHB
desarrollara secuelas serias a lo largo de su vida. La endemicidad es intermedia
en la mayoria de los paises de América Latina y El Caribe, datos recientes
indican que para el 2,005 la prevalencia de la infeccion cayé por debajo del 2%
en promedio, en América Central y la region tropical de América Latina, mientras
que permanecié entre el 2% y el 4% en el Caribe, region Andina y en

Sudamérica. 11215

En Guatemala segun datos del Centro Nacional de Epidemiologia del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social, para el afio 2,014 menos del 1% de la

poblacién tiene serologia positiva para el virus de la Hepatitis B. **



3.1.2

Los departamentos con mayor tasa de incidencia de Hepatitis B fueron
Escuintla, Guatemala Noroccidente, Petén Suroriente, Retalhuleu.
Disminuyendo la incidencia en varios departamentos a partir de la introduccion
de la vacuna pentavalente (vacuna combinada que protege contra 5
enfermedades: difteria, tos ferina, tétanos, influenza tipo b y hepatitis B) en el
2,005.13

Se cree que el nimero de casos nuevos anuales en nifios es bajo, pero es dificil

de determinar porque muchas de las infecciones infantiles son asintomaticas.
Transmision

El virus de la hepatitis puede sobrevivir fuera del cuerpo por lo menos siete dias
y se halla presente en elevadas concentraciones en la sangre, suero, exudados
serosos, y en concentraciones moderadas en la saliva, exudado vaginal y
semen; produciéndose una transmision eficaz por exposicibn a sangre y
contacto sexual. El periodo medio de incubacién de la hepatitis B es de 75 dias,
pero puede oscilar entre 30 y 180 dias. Los factores de riesgo de contagio son
el contacto con fluidos corporales infectados, relaciones sexuales sin
proteccion, transfusiones de sangre o hemoderivados contaminados con el
VHB, inyecciones contaminadas durante procedimientos médicos, y por
adquisicion de drogas intravenosas. Las madres infectadas (HBs-Ag positivo)
pueden transmitir el VHB a sus hijos (transmisién vertical) siendo el factor de
riesgo principal para adquirir el VHB en nifios la exposicion perinatal, el riesgo
maximo de transmision se da cuando la madre es portadora del antigeno
HBeAg; desarrollando una infeccién cronica hasta en el 90% de los lactantes
sino reciben tratamiento; habiendo desarrollado infeccion intrauterina en el 2.5%
de estos lactantes; cuando la infeccion ocurre al momento del parto los
marcadores seroldgicos de infeccion aparecen de 1-3 meses después del
nacimiento, siendo la fuente el liquido amnidtico, las heces o la sangre materna,
y se encuentra el virus de forma inconstante en la leche de madres infectadas .
También los miembros de una familia infectados pueden transmitirlo a los nifios

en la infancia temprana. »*%1°

El riesgo de desarrollar una infeccion crénica por el VHB, definida como HBsAg

positiva durante mas de 6 meses, se relaciona inversamente con la edad de la
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3.1.3

adquisicion. El grupo etario de mayor riesgo a sufrir infecciones cronicas son
los nifios infectados menores de 6 afios convirtiéndose en infeccion crénica un
80% y 90% de los lactantes infectados en el primer afio de vida; y entre un 30%
y 50% de los nifios infectados antes de cumplir los seis afios. En la edad adulta,
menos del 5% de los infectados por el VHB se convertird en infeccién crénica.
Entre un 20% y 30% de las personas que padecen de infeccion crénica

desarrollaran cirrosis y/o carcinoma hepatocelular. **?
Patogenia

La respuesta aguda del higado al VHB es la misma que frente a todos los virus
hepatotropos, esta produce una inflamacién aguda del higado y con lesiones
histopatoldgicas idénticas. La persistencia de cambios histoldgicos en pacientes
con hepatitis B indica el desarrollo de una hepatopatia cronica. EI VHB a
diferencia de otros virus hepatotropos, es un virus predominantemente no
citopatogénico que lesiona sobre todo por procesos inmunomediados, el dafio
del hepatocito parece producirse por el dafio de la célula infectada por el virus
por los linfocitos T CD8+ citotoxicos. La respuesta inmune del anfitrion al virus
es el principal determinante de la evolucién de la infeccion, cuanto mayor es

ésta, mayor es la eliminacién del virus y mas grave la lesion de los hepatocitos.
12,14,16

El primer paso en la hepatitis B aguda es la infeccién de los hepatocitos por el
VHB, gue da lugar a la expresién de antigenos viricos en la superficie celular.
Los antigenos viricos principales pueden ser el HBcAg y el HBeAg de la
nucleocapside, que junto con las proteinas del Complejo Principal de
Histocompatibilidad (MHC) de Clase | convierten a la célula en el objetivo de la

lisis por los linfocitos T citotoxicos.*?

El mecanismo de desarrollo de la hepatitis B crénica no ha sido esclarecido,
para que los hepatocitos sigan estando infectados, la proteina nuclear (HBcAQ)
o la proteina del MHC de clase | puede que no sean reconocidos, que no se
activen los linfocitos T citotoxicos, o que otro mecanismo aun desconocido
interfiera y destruya los hepatocitos. El fendmeno de tolerancia predomina en
los casos adquiridos perinatalmente, lo que da lugar a una elevada incidencia

de infeccion persistente en los nifios con inflamacion escaza o nula del higado,
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3.14

ni dafio hepético por no responder con anticuerpos frente a ningun antigeno
viral y soportan una alta replicacion del virus en sus hepatocitos. Rara vez se
desarrollan hepatopatia terminal, aunque el riesgo es muy elevado, puede
relacionarse en parte con ciclos de replicacion virica no controlados. Estos
pacientes replican virus abundantemente en sus hepatocitos, en ausencia total
de dafio hepatico en su mayoria. Se ha observado insuficiencia hepéatica aguda
(IHA) en lactantes de madres portadoras crénicas que tienen anti-HBe (que
marca un hito en la respuesta inmune que conduce con frecuencia a la
eliminacion de la infeccién debido a la destruccion de los hepatocitos infectados
por células T especificas dependientes de anticuerpos) o se hallan infectadas
con una cepa mutante del pre-Core. Este hecho llevd a proponer que la
exposicion intrauterina al HBeAg en nifios de portadoras crénicas induce
probablemente tolerancia al virus una vez que se produce infeccién en el
periodo posnatal, por lo que el higado se ve atacado masivamente por los

linfocitos T y el paciente presenta IHA. 2

Los mecanismos de mediacion inmunitaria se hallan también afectados en
afecciones extrahepéticas que pueden asociarse con la infeccién al VHB.
Inmunocomplejos circulantes que contengan HBsAg en pacientes que al mismo
tiempo presenten panarteritis nudosa, poliarteritis nudosa, glomerulonefritis
membranosa o membrano proliferativa, polimialgia reumatica, vasculitis

leucocitoclastica y Sindrome de Guillian Barré. 2
Manifestaciones clinicas

La mayoria de las infecciones agudas por el VHB en nifilos son asintomaticas,
demostrado por la alta tasa de elevacibn de marcadores serolégicos en

ausencia de antecedentes de hepatitis aguda. *2
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El episodio sintomatico agudo habitual es similar al de las infecciones por los
virus de la hepatitis Ay C. El porcentaje de nifios con signos clinicos de hepatitis
es mas elevado con el VHB vy la tasa de IHA es mayor, por lo que puede ser
mas grave y es mas probable que desarrolle afecciones en piel y articulaciones.
La primera prueba bioquimica de infeccién por el VHB es la elevaciéon de los
niveles de ALT, que empiezan a aumentar justo antes de la aparicion de la
fatiga, anorexia y malestar general las cuales se manifiestan entre la semana 6-
7 después de la exposicion. En algunos nifios la enfermedad puede venir
precedida de algunos prédromos similares a la enfermedad del suero
manifestandose con fiebre, artralgia y erupcion cutanea (urticaria o erupcion
purpurica, macular o maculopapular). También puede producirse el Sindrome
de Gianotti-Crosti (acrodermatitis papular). La ictericia, que se manifiesta en el
25% de los pacientes infectados, comienza alrededor de la 82 semana después
de la exposicion, y dura aproximadamente 4 semanas. En la evolucion habitual

de la resolucién de la infeccion por VHB los sintomas duran 6-8 semanas. *?

La infeccién crénica por VHB tiene 3 fases identificadas:

e Inmunotolerante: en esta fase el individuo tiene HBsAg (+), (HBeAg)(+),
niveles elevados de DNA (mas de 20,000 Ul/mL) y aminotransferasas
normales. Esto ocurre fundamentalmente en los individuos que adquieren la
enfermedad en el periodo perinatal a través de madres que son HBsAg (+) y
HBeAg (+), cuando el sistema inmune es inmaduro, por lo que la mayoria de
los niflos se encuentra en esta fase. En esta etapa, el HBeAg, actla como
una proteina que favorece la inmunotolerancia, al evitar la deteccion del VHB
por el sistema inmune del individuo. Existe minimo dafio hepatico, ya que
aunque el VHB tiene alta replicacion, este no es citotdéxico para la célula
hepatica y el sistema inmune del huésped, que es el responsable del dafio,
no identifica las células infectadas y por lo tanto no las destruye, pero por la
alta replicacién de VHB en el DNA del huésped aumentando el riesgo de

hepatocarcinoma. Alin no existe tratamiento eficaz contra esta fase. '

e Inmunoactiva: también llamada fase de aclaramiento inmunolégico, o
inmunomodulacién; se caracteriza por inflamacion activa, elevacion de las

concentraciones de AST/ALT y fibrosis progresiva reflejando que el sistema
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inmune del individuo reconoce las células hepéticas infectadas y las
destruye. Durante esta fase el HBeAg puede ser positivo 0 no, dependiendo
si existe mutante precore del VHB. Los individuos que adquieren el VHB
perinatalmente llegan a esta fase después de muchos afios de permanecer
en la fase de inmunotolerancia, en contraste con quienes la adquieren en la
edad adulta, llegan a esta fase inmediatamente después de la infeccion
aguda. Las alteraciones bioquimicas, serologicas e histologicas que
caracterizan esta fase reflejan el reconocimiento y la destruccion de las
células hepaticas infectadas, por el sistema inmune del huésped. Es durante
esta fase que produce el portador inactivo del VHB, conduciendo a la tercera
fase o fase de hepatitis B inactiva. La desaparicion del HBeAg, de manera
espontanea o como resultado del tratamiento de la infecciéon crénica,
disminuye el riesgo de progresion de la enfermedad hepética, asi como
descompensacion de la misma, mejorando la sobrevida. La mayoria de los

tratamientos se dirigen contra esta fase.'?’

Inactiva: antes llamado portador sano o asintomatico del VHB. Consiste en
infeccidbn persistente del higado por VHB sin enfermedad hepatica
significativa. La ausencia de la enfermedad hepatica se debe a que la
replicaciéon viral es muy baja y no induce activaciéon importante del sistema
inmune del huésped. Se ha sugerido que la falta de dafio hepético en los
portadores inactivos del VHB, se debe a que las poblaciones dinamicas de
células T pueden producir citoquinas como el interferbn gama, que suprimen
la replicacion viral sin causar dafio citolitico a los hepatocitos. La importancia
del portador inactivo radica en que constituye el mayor nimero de pacientes
crénicamente infectados con el VHB (aproximada 300 millones de individuos).
Este comportamiento hace que la denominacion portador inactivo del HBsAQ,
gue en general denota una condicién benigna, mantiene un riesgo latente de

cirrosis y de hepatocarcinoma, incluso la reactivacion de la HVB. 217

Se ha propuesto una cuarta fase o fase de recuperacion con desaparicion
espontanea del antigeno de superficie (HBsAQ) que sucede cada afio en 1-2%
por afio en los pacientes crénicamente infectados y que han adquirido la

enfermedad en la etapa adulta y en 0.05% y 0.8% por afio, en pacientes de
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areas endémicas donde la infeccion se adquiere de manera mas frecuente

perinatalmente o en la infancia temprana. >’

No se han realizado estudios a gran escala que ayuden a evaluar con precision
los riesgos y morbilidad a lo largo de la vida de los nifios con infeccién cronica
por VHB, lo que dificulta ain més decidir el momento en el que se deben aplicar
unos tratamientos subdptimos. Se han descrito casos de reactivacion de la
infeccion crénica en niflos inmunosuprimidos, como por ejemplo los que
reciben tratamiento con quimioterapia, inmunomoduladores biolégicos o
agentes que causan deplecion de los linfocitos T, lo que aumenta el riesgo de

IHA o causa de hepatopatia fibrosa progresiva. 2
3.1.5 Diagnostico

Para confirmar el diagnéstico de infeccion aguda por el VHB se utilizan varios
antigenos y anticuerpos. Para la deteccion selectiva rutinaria de esta infeccion
son necesarios al menos tres marcadores serolégicos: HBsAg, anti-HBc, anti-
HBs. El primer marcador que aparece es el HBsAg, que se encuentra en casi
todas las personas infectadas; su elevacion coincide estrechamente con el
comienzo de la sintomatologia. Si el HBsAg persiste por mas de 6 meses, se
define como estado de infeccién crénica. Durante la infeccién de recuperacion
de la infeccion aguda, los niveles de HBsAg disminuyen antes de que
desaparezcan los sintomas, el anticuerpo IgM contra el HBcAg (Anti-HBclgM)
se eleva poco después de la infeccion aproximadamente entre los 10 y 25 dias
posterior a la aparicién del HBsAg, podria ser el Unico marcador de infeccion
aguda presente en ese momento, tomando en consideracién que permanece
positivo durante muchos meses antes de su sustitucion por IgG Anti-HBc, que
persiste durante afios. El Anti-Hbs marca la recuperacion serolégica y la
proteccion. Las personas inmunizadas con vacuna de la hepatitis B solo tienen
Anti-HBsAg, a diferencia de las personas con una infeccion resuelta se detectan
anti-HBs y anti-HBc.

El HBeAg se halla presente en las infecciones activadas agudas o crénicas y es
un marcador de infectividad, por la alta replicacion viral y disminuye una vez que
se desatrrolla el Anti-HBe (Anticuerpos contra el antigeno “e” de la hepatitis B).

El desarrollo de Anti-HBe sefiala la mejoria y es un objetivo de tratamiento en
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los pacientes con infeccion cronica. Puede detectarse ADN del VHB en el suero
de pacientes con infeccién aguda o crénica. *?

Cuadro 3.1 Pruebas diagnésticas en sangre

Serologia y PCR Viricas VHB
IgM anti-HBc*
HBsAg*
Infeccidn aguda Anti-HBs
ADN del VHB*
(PCR)
Anti-HBs*
IgG anti-HBc*
IgG anti-HBc+
HBsAg+
Anti-HBs
PCR positiva 0 negativa
Anti-HBs*
Anti-HBc

Infeccion pasada (Recuperada)

Infeccién crénica

Respuesta a la vacuna

HBC, nucleo (core) del VHB; HBs, superficie de la hepatitis B; HBsAg, antigeno
de superficie de la hepatitis B; g, inmunoglobulina; PCR, reaccion en cadena de

polimerasa.
Fuente: Capitulo 350. Hepatitis Virica. Nelson Tratado de Pediatria. 192 edicién. Espaia:
Elsevier; 2013: Vol. 2, pagina 1,452.
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Métodos Diagndsticos:

1. ELISA®
El ELISA se basa en el uso de antigenos o anticuerpos marcados con una enzima,
de forma que los conjugados resultantes tengan actividad tanto inmunolégica como
enzimética. HBsAg ELISA es un método inmunoenzimdtico directo tipo sandwich.
Los pocillos de la policubeta estan recubiertos con anticuerpo de cobayo anti-HBs
(anti-HBsAQ) que actia como anticuerpo de captura. La muestra se incuba en uno
de los pocillos. Si la misma contiene HBsAg, éste formara un complejo con el
anticuerpo unido a la placa. ElI material no unido se elimina por lavado. En el
siguiente paso se agrega el anticuerpo de cabra anti-HBs conjugado con
peroxidasa, que se unird con los complejos anticuerpo-antigeno formados
previamente. El conjugado no unido se remueve por lavado. Posteriormente se
agrega una solucién conteniendo tetrametilbencidina y peréxido de hidrégeno. En
los casos en que el HBsAg esté presente en la muestra, se desarrolla color celeste

gue vira al amarillo cuando se detiene la reaccién con acido sulfarico.

2. Método de Quimioluminiscencia'®
Debido a su alta sensibilidad y selectividad, los métodos basados en detecciones
con quimioluminiscencia (QL) suponen una herramienta analitica de gran utilidad.
Hoy en dia el interés analitico de QL estd aumentando considerablemente debido a
las ventajas, tales como, bajos limites de deteccion, rangos dinamicos amplios, alta

sensibilidad y gran versatilidad de los métodos de QL.

La QL se define como la emision electromagnética (normalmente en la region visible
o del infrarrojo cercano) producida por una reaccién quimica. Cuando esta emision
proviene de organismos vivos o sistemas derivados de ellos, se denomina
bioluminiscencia. Estos fenémenos son procesos luminiscentes que se han
identificado con un prefijo que identifica la fuente de energia responsable del inicio
de la emision de la radiacion. Como la intensidad de emision es funcion de la
concentracion de las especies quimicas implicadas en la reaccién QL, las medidas

de la intensidad de emision pueden emplearse con fines analiticos.

16



o Mecanismos de las Reacciones de QL

Una reaccion de QL puede generarse mediante dos mecanismos:

1. Reaccion Directa: en donde se utilizan dos reactivos, un substrato y un

oxidante en presencia de algunos cofactores, los cuales reaccionan para
formar un producto o intermedio de una reaccion, a veces en presencia de
un catalizador. El substrato es el precursor QL, que se convierte en la
molécula excitada electrébnicamente, responsable de la emisién de luz. El
catalizador reduce la energia de activacion y proporciona el ambiente
adecuado para la produccién de una alta eficiencia de QL durante el

proceso.

. Reaccion Indirecta: también llamada sensibilizada, se basa en un proceso

de transferencia de energia de la especie excitada a un flouréforo. En el
caso de las moléculas que no pueden emitir directamente QL, este proceso
permite transferir su exceso de energia a un fluoréforo que a su vez es

excitado, volviendo a su estado fundamental con la emisién de un fotén.

o Factores que influyen en la emision de QL

Las medidas de QL estan influenciadas por factores experimentales que

afectan al rendimiento cuéntico y a la velocidad de reaccion, por ejemplo:

La estructura quimica del precursor quimioluminiscente.

La naturaleza y concentracion de otras sustancias que afectan al proceso
de QL y favorecen otros procesos no radiantes.

El catalizador seleccionado.

Presencia de iones metalicos.

Temperatura.

pH y fuerza iénica.
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o Caracteristicas de la QL como técnica analitica
La QL es una técnica adecuada para andlisis cuantitativo. La utilidad de los
sistemas quimioluminiscentes en quimica analitica se basa en algunas
caracteristicas especiales:

e La técnica comprende simultaneamente caracteristicas cinéticas y
luminiscentes, por lo que proporciona una alta sensibilidad y un amplio
rango dinamico.

e A comparaciéon de los procesos de fotoluminiscencia, en la QL no se
requiere de fuentes de excitacion externas, lo que ofrece ventajas tales
como, ausencia de dispersion y sefiales de fotoluminiscencia de fondo,
desaparicion de problemas relacionados con la inestabilidad de la fuente
externa, reduccion de interferencias debidas a procesos de excitacién no
selectivos y una instrumentacién méas simple.

e La técnica es versatil para la determinacion de una amplia variedad de
especies que pueden participar en un proceso guimioluminiscente.

e Las reacciones quimioluminiscentes pueden acoplarse facilmente como un

método de deteccion de cromatografia.

Instrumentacion Basica
La medida de la luz emitida por una reaccion quimica o bioquimica esta relacionada con
la concentracion de las especies participantes; por esto, la medida de luz emitida es un
indicador de la cantidad de analito presente y al instrumento basico que es capaz de
realizar estas medidas se le llama luminémetro. Los instrumentos principales son:
e Célula de reaccion
e Compartimiento cerrado a la luz, dentro de este se coloca la célula de reaccion (tubo
de ensayo, microplato, célula de flujo), debe estar sellado a la luz ambiental para
evitar interferencias.
¢ Dispositivo de inyeccion y mezcla de reactivos y/o muestra
e Detector de luz

¢ Sistema de adquisicion y procesador de sefial
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3.1.6

3.1.7

Complicaciones

La IHA con coagulopatia, encefalopatia y edema cerebral es méas frecuente por
el VHB, aumentando el riesgo de IHA cuando hay infeccién simultdnea o
sobreinfeccion por Virus de la hepatitis D (VHD). La mortalidad de esta infeccién
es del 30%. Otra complicacion importante es la hepatitis cronica, desarrollada
en mayor porcentaje en la edad infantil, puede provocar cirrosis, complicaciones
de la hepatopatia terminal y carcinoma hepatocelular primario. La
glomerulonefritis membranosa con depdésito de complemento y HBeAg en los

capilares glomerulares es una infeccion rara de la infeccion por VHB. 2
Tratamiento

No hay tratamiento especifico de la hepatitis B aguda; por lo que se da en gran
medida de soporte, manteniendo el bienestar y un equilibrio nutricional
adecuado, especialmente la reposicion de los liquidos perdidos por los vémitos
y la diarrea. La infeccién crénica por el virus de la hepatitis B puede tratarse con
farmacos, en particular agentes antivirales orales. El tratamiento puede hacer
mas lento el avance de la cirrosis, reducir la incidencia de cancer de higado y

mejorar la supervivencia a largo plazo. 12

La OMS recomienda la administracion de tratamientos orales porque son los
farmacos mas potentes para suprimir el virus de la hepatitis B. Rara vez
desembocan en farmacorresistencia en comparacion con otros farmacos,
implica la toma de 1 pastilla al dia y tienen pocos efectos secundarios, por lo

gue solo exigen un seguimiento limitado. *

Entre los tratamientos orales esta la lamivudina (analogo nucledsidico sintético)
inhibe la enzima viral de la transcriptasa inversa. En los nifios mayores de 2
afios, su empleo durante 52 semanas ha producido la eliminacién del HBeAg
en el 34% de los pacientes con ALT del doble de lo normal. Tiene un buen perfil
de seguridad. Tiene que utilizarse durante un minimo de 6 meses después de

la eliminacion del virus o la aparicién de una cepa mutante. 2
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3.1.8

El adenofovir (analogo de purina que inhibe la replicacion viral) esta aprobado
para su uso en niflos mayores de 12 afios, un estudio prospectivo de 1 afio
demostré 23% de seroconversion. En adultos existen casos de resistencia

viral.1?

El peginterferon alfa-2 y varios anélogos nucleotidicos/nucleosidicos nuevos
(telbivudina, tenofovir y entencavir) estan aprobados para su uso en adultos.
Parecen tener mejor eficacia y menos resistencia. Aun no se disponen datos de

Su uso en menores de 16 afios.>*?

El tratamiento con inyecciones de interferén alfa-2b (INF alfa-2b) tiene efectos
inmunoduladores y antivirales, se ve limitado por su administracion subcutanea,
la duracion de 24 semanas, los posibles efectos adversos (mielosupresion,
depresion, cambios retinianos, trastornos inmunitarios), y elevado costo. Esta

contraindicado en la cirrosis descompensada. 12

Los pacientes mas propensos a responder a los farmacos disponibles en la
actualidad tienen gue tener titulos séricos bajos de ADN del VHB, son HBeAg-
positivos, tienen una inflamacion hepatica activa y una enfermedad

recientemente adquirida.>*?

La mayoria de las personas no resuelve la infeccién por el virus de la hepatitis
B a pesar del tratamiento, tan solo suprime la replicacion del mismo. Por tanto,
cuando se inicia el tratamiento contra la hepatitis B, se debe continuar durante
toda la vida. En la actualidad los pacientes inmunotolerantes no se consideran

candidatos para el tratamiento. 12
Prondstico

En general, el pronéstico después de una infeccibn aguda por el VHB es
favorable, pero depende de la edad a la que se infecta la persona, siendo
inversamente proporcional la edad a la cronicidad. El riesgo de desarrollo de la
infeccibn crénica hace que los riesgos de la cirrosis hepatica y del

hepatocarcinoma sean un aspecto destacado.
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La infeccion perinatal causante de cronicidad es responsable de la alta
incidencia de hepatocarcinoma en adultos jovenes en areas endémicas. La
infeccion del VHB y sus complicaciones se controlan mejor con la vacuna de la
hepatitis B, que es el pilar de la prevencion contra esta enfermedad.*?

3.2 Seroconversion e inmunidad

La seroconversién en términos generales se define como la demostraciéon de la
presencia de anticuerpos especificos para un antigeno concreto en el suero de un

individuo, previamente negativo para dicha especificidad antigénica.?®

Un estudio descriptivo en la Universidad de AgaKhan, Pakistan, en abril del 2,003 a
julio del 2,004 donde se evaluo la respuesta inmunitaria después de la vacuna contra
el virus de la hepatitis B a través de los niveles del antigeno de superficie en el suero
6 semanas después de la vacunacion. Al principio el estudio incluy6 666 empleados,
luego 14 empleados fueron excluidos. De los participantes 271 eran mujeres y 381
hombres. La mayoria de los participantes eran jévenes entre 25 y 39 afios de edad.
De los 652 vacunados el 14% contindo sin presentar seroconversion después de seis
semanas post vacunacion. El porcentaje de los que no respondieron a la vacuna
increment6 gradualmente del 9% en los participantes, 13% en los participantes de 25-
34, 26% en los de 35-49 afios y el 63% en los mayores de 50 afios. %

Otro estudio que se llevé a cabo en el departamento de pediatria del Hospital Militar
de Rawalpindi, Pakistan, del 1 de enero al 31 de diciembre del afio 2,010, en donde
se evalué la seroconversion en nifios de 9 meses a 2 afios de edad a quienes se les
vacuné contra la Hepatitis B segun el Esquema Nacional de Vacunacién de

Pakistan.?

El estudio incluy6 194 nifios a quienes se les tomd muestras de sangre para realizar
la mediciéon de anti-HBs con el método de ELISA; de estos, 184 nifios fueron
vacunados en el sector publico, de los cuales 68.5% realizaron seroconversion y
23.2% no realizaron seroconversion. Los 10 nifios restantes fueron vacunados en el
sector privado y de estos el 100% realizd seroconversion efectiva. En este estudio

tampoco hubo diferencia significante entre sexo y edad. %
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Se realiz6 un estudio en un grupo de trabajadores de la salud en Sri Lanka, Asia, que
evalud la respuesta inmune a la vacuna de la hepatitis B. La poblacion estudiada
consistié en 342 trabajadores vacunados con el antigeno de superficie de la hepatitis
b. Los niveles de anti —HBs se midieron usando el método de ELISA. Los datos fueron
analizados en categorias por género, titulos de anticuerpos, edad y el tiempo
transcurrido desde la Ultima dosis de la vacuna en contra de los niveles de anti-HBs.?3

La poblacion consistié en 152 mujeres y 190 hombres. Del total de participantes 325
recibieron 3 dosis de la vacuna y el resto recibié solo dos dosis. El 9.9% de los
vacunados no presentaron la cantidad suficiente de anti-HBs, el 23.7% tuvieron titulos
en anti-HBs entre 10 y 100 mlU/ml y el 66.4% tuvieron titulos de anti-HBs mayores a
100 mlU/ml. Los titulos de ani-HBs fueron similares en los participantes que dos dosis
y en los que recibieron 3 dosis de la vacuna contra la hepatitis b. El tiempo transcurrido
entre la Gltima dosis de la vacunay el estudio fue de 2 meses a 14 afios y se evidencio
gue la inmunidad contra el virus de la Hepatitis B no reduce significativamente con el

paso del tiempo. 23

También en Sri Lanka se realiz6 otro estudio prospectivo de intervencion en el
departamento de microbiologia de la Universidad de Colombo de enero a junio del
afio 2,000, donde se evalud la seroconversion en jévenes adultos estudiantes de
medicina, luego de recibir 3 dosis de la vacuna contra la Hepatitis B. El estudio incluy6
258 voluntarios a quienes se les colocaron 3 dosis de la vacuna recombinante contra
la Hepatitis B, de estos el 9.5% no realiz6 seroconversion. En este estudio el sexo,
indice de masa corporal y la edad no marcaron ninguna significancia con los niveles
de anti-HBs. A este grupo de estudiantes se le coloc6 una dosis de refuerzo de la
vacuna, volvieron a ser evaluados 1 mes después de la dosis de refuerzo y se

encontré que el 86.3% realizaron seroconversion después de la dosis de refuerzo.?*

En Espafa, en el afio de 1,992, se realizé un estudio con alumnos en tres centros de
ensefianza de Madrid, edades comprendidas entre 5 y 17 afios, a quienes se les
administré 3 dosis de la vacuna contra la hepatitis B, los resultados obtenidos luego
de 7 meses de la ultima dosis fue del 99% de seroconversion, sin asociacion

significativa entre el sexo y la edad. °
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En Perq, un pais con més alta prevalencia de hepatitis B en América Latina, se realizé
un estudio en el afio 2,002, con 67 nifios y adolescentes de 10 a 19 afios vacunados
con tres dosis de la vacuna contra la hepatitis B, en donde se obtuvo como resultado

que el 100% de los vacunados realizaron seroconversion. ’

Un estudio realizado en 1,998 en Guatemala, sobre la prevalencia de anticuerpos
contra la hepatitis B en 194 nifios en edad escolar de la escuela Raymond Rignal,
mediante el método de radioinmunoanalisis, se determind una seroprevalencia de
anticuerpos positivos contra la hepatitis B de 0.5/100, encontrandose un porcentaje
de nifios vacunados mayor al esperado, se determiné un 6/100 de nifios seropositivos,

5.5/100 de los cuales presentaban por lo menos una dosis de la vacuna aplicada. 8

El sistema inmune actia como un Organo receptor periférico que transmite
informacion al cerebro relacionada con respuestas a estimulos antigénicos externos
e internos. Este no existe en un 6rgano definido, es un conjunto de tejidos, células y
moléculas que interaccionan y forman un frente comudn para integrar una respuesta:
la llamada respuesta inmune. El sistema inmune esta capacitado para reconocer lo
gue le es propio y asi mantener la individualidad del organismo. Se considera que la
inmunidad puede subdividirse en inmunidad natural o innata y en inmunidad

especifica, adquirida o adaptativa.

La inmunidad natural o innata es la que existe en un individuo desde el nacimiento y
es de caricter genético. Es activada desde la primera vez que se enfrenta ante
cualquier patdgeno, por esto no requiere de sensibilizacion y es inespecifica. No
requiere de mecanismos tales como presentacion del antigeno o expansion clonal
celular y no se modifica con exposiciones repetidas al mismo agresor. En lainmunidad
natural participan, también, barreras anatémicas tales como la piel, mucosas y células
0 barreras de naturaleza fisiolégica o bioquimica como temperatura, pH, proteinas,
enzimas, etcétera. La inmunidad natural es la primera linea de defensa e influye de
manera importante en la inmunidad especifica. 2°

La inmunidad especifica, adquirida o adaptativa esta integrada por la inmunidad
celular y la inmunidad humoral.?°

En la inmunidad celular la célula responsable es el linfocito T. Por otro lado en la
inmunidad humoral la célula responsable es el linfocito B, el cual al ser estimulado se

transforma en célula plasmatica la cual es la encargada de la produccién de
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anticuerpos o inmunoglobulinas. La inmunidad especifica se adquiere de dos formas:
una forma activa la cual se establece cuando el sistema inmune entra en contacto con
el antigeno, puede darse de forma natural a través de una infeccién, o de forma
artificial por medio de la vacunacion; y una forma pasiva la cual consiste en la
transferencia a una persona de la inmunidad que se desarroll6 en otra. Se da de
manera natural cuando los anticuerpos pasan de la madre al hijo a través de la

placenta y el calostro o a través de la lactancia materna. 2°

El sistema inmune se considera como un sistema homeostatico fisiolégico, que
contribuye a la integridad del organismo con neutralizacion del peligro y preservacion

de lo propio. %
3.2.1 Inmunidad innata, natural o inespecifica

Consisten en mecanismos inespecificos de defensa frente a microorganismos,
en ella se genera una respuesta inmune la cual no se incrementa tras
exposiciones repetidas al mismo agente patégeno. La inmunidad innata se basa
en la actividad conjunta de mecanismos de defensa inespecificos externos, por
ejemplo, barreras fisico-quimicas y bioldgicas, que tienden a evitar la infeccion.
Cuando un microorganismo logra contrarrestar estos mecanismos de defensa
externos, actlan los mecanismos de defensa inespecificos internos, como
moléculas y células, para la destruccion del patégeno. %

1. Barreras anatomicas, fisico-quimicas y bioldgicas

a. Barreras Fisicas

i. Piel: es la estructura mas externa del cuerpo y la primera barrera a
superar por los microorganismos invasores. Cuando se encuentra
intacta es impermeable a la mayoria de patdgenos. %

ii. Mucosas: las cuales se encuentran en boca, nariz, tracto digestivo,
respiratorio y urogenital. Consiste en una capa formada por epitelio y
tejido conectivo laxo, la cual contribuye en la eliminacion de
microorganismos. 26

ii. Cilios: los cuales se encuentran, por ejemplo, en la trAquea. Dificultan
el avance del agente invasor, ascensor mucociliar, con agentes
surfactantes.®

iv. Tos, estornudos y peristaltismo intestinal.>®

b. Barreras Quimicas®
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i. pH acido: el cual se encuentra en estobmago, lagrimas, orina, vagina
y sudor.
ii. Sales biliares, &cidos grasos
iii. Lisozima presente en lagrimas, saliva, moco, etc.
c. Barreras Bioldgicas®®

i. Microbiota normal.

2. Componentes del Sistema Inmune Innato
a. Componente Celular
i. Fagocitos
1. Macro6fagos
2. Polimorfonucleares (PMN)
ii. Células asesinas naturales (NK)
iii. Eosinofilos
b. Factores Solubles?®
i. Proteinas de fase aguda: Proteina C reactiva
ii. Citoquinas: Interferén, factor de necrosis tumoral (TNF)

iii. Sistema del complemento: via alternativa

3. Mecanismos de la respuesta Inmune Natural

a. Endocitosis: consiste en ingestion de material soluble (macromoléculas) del
fluido extracelular por medio de invaginacion de pequefas vesiculas
endociticas. En funcién al tipo de vesiculas que se forman, la endocitosis se
puede clasificar en dos tipos: pinocitosis, la cual implica ingestion de fluidos
y de solutos por medio de pequefas vesiculas, o fagocitosis que implica la
ingestion de grandes particulas, tales como microorganismos o restos

celulares, mediante grandes vesiculas denominadas fagosomas. 227
i. Fagocitosis: consiste en la ingestion de microorganismos o particulas de
materia que resultan de la rotura del tejido por los leucocitos PMN,
monocitos o fagocitos histicos. En el proceso de la fagocitosis se
incluyen los procesos de opsonizacidon (recubrimiento de
inmunoglobulinas o sistema complemento a las bacterias 0 antigenos),
ingestion (después de la fijacion de la bacteria es incorporada a la célula
rodedndola con seuddpodos del fagocito) y, por Gltimo, destruccién de

las bacterias o antigenos (degradacion por enzimas, pH acido en la
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3.2.2

vacuola, proteinas catidnicas, lactoferrinas, anién superéxido o peroxido

de hidrégeno).®

b. Activacion del complemento por la via alterna y via de las lectinas: es un
conjunto de proteinas del plasma, las cuales interactian entre siy con otros
elementos de los sistemas inmunitarios innato y adquirido, para realizar una

activacién enzimatica en cascada rapida y amplificada del estimulo inicial. 2°

c. Respuesta Inflamatoria: se produce acumulo de fluidos y leucocitos en el
espacio extravascular. La respuesta inflamatoria puede ser originada por
factores enddgenos (necrosis tisular o rotura 6sea) o factores exdégenos,
como lesiones por agentes mecanicos, fisicos, quimicos, biolégicos e
inmunoldgicos. La respuesta consiste en un desplazamiento de leucocitos y

moléculas plasmaticas hacia regiones de infeccion o de lesion tisular. 28

En esta se presenta vasodilatacion e incremento en la permeabilidad capilar
con los siguientes procesos:
i. Migracién de fagocitos al tejido dafiado
ii. Entrada de las enzimas del sistema de coagulacion sanguinea al
tejido dafiado para la formacién de coagulos.

iii. Reparacion del tejido dafiado y regeneracion con tejido nuevo. 2°
Inmunidad especifica, adquirida o adaptativa

La inmunidad especifica s6lo se desarrolla tras el reconocimiento especifico del
agente externo (antigeno) durante un determinado periodo de tiempo. El
desarrollo de memoria inmune especifica para un determinado antigeno
proporciona un incremento en la magnitud y rapidez de respuesta en posteriores

contactos con el mismo antigeno. %

Existen dos tipos de respuesta inmunitaria adquirida:

1. Inmunidad Humoral
En donde intervienen inmunoglobulinas. Los anticuerpos circulan por la
sangre y se unen especificamente al antigeno extrafio que los ha inducido.
Esta unidn facilita a los fagocitos la ingestién y contribuye a la activaciéon del

complemento. %
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Dentro de sus componentes encontramos:%®

e Anticuerpos

e Complemento (via clasica)

e Citoquinas

. Inmunidad celular

Implica la formacion de células especializadas que reaccionan con los
antigenos extrafios situados en la superficie de las células huésped,
contribuyendo asi a que se destruya el antigeno o induciendo a otras células
a destruirlo. En ella participan las siguientes células: linfocitos B y linfocitos
T. 26

Los linfocitos se encuentran en grandes cantidades en la sangre, en la linfa
y en los tejidos linfoides periféricos. Todos ellos emigran por via sanguinea
a los tejidos linfoides periféricos: ganglios linfaticos, bazo y tejidos linfoides
asociados como las amigdalas, placas de Peyer del intestino delgado,
apéndice y adenoides. Es en los tejidos linfoides periféricos donde los
linfocitos T y B reaccionan con los antigenos extrafios. La tasa de renovacion
linfocitaria es elevada, se calcula que cada dia se producen 10° linfocitos en
los 6rganos linfoides primarios (médula Gsea roja y timo) y diariamente se

renuevan el 2% de los linfocitos. %6

a. Linfocitos B
La superficie de los linfocitos B se encuentra recubierta por receptores
especificos de los diferentes antigenos (inmunoglobulinas de superficie),
por lo que existen tantas cepas de linfocitos B como antigenos pueden
ser reconocidos. Una vez que un linfocito B reconoce un antigeno, este lo
internaliza y procesa, presentando alguno de los péptidos del antigeno

junto al Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) clase IlI.

El linfocito B es encargado de presentar el antigeno a un TCD4 especifico
formando un complejo B-TCD4, el cual elabora citoquinas y mensajeros
de inmunidad. Todo esto sucede simultaneo a la activacion de linfocitos
B, lo cual provoca lo siguiente:
¢ Parte de los nuevos linfocitos se diferencian en células plasmaticas
encargadas de elaborar anticuerpos especificos contra el antigeno

reconocido.
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e Otra parte de los linfocitos y células plasméticas permanecen como
células de memoria.
b. Linfocitos T

Las células precursoras de los linfocitos T proceden de la médula ésea

roja pero han madurado en el Timo, y se dividen en 3 tipos:

1. TCD4 o auxiliadoras, las cuales son activadas cuando entran en
contacto simultaneamente con un antigeno unido a glucoproteinas del
MHC clase Il

2. TCD8 o citotoxicos, que se activan al entrar en contacto con antigenos
asociados a glucoproteinas del MHC clase |.

3. TS o supresores que son encargados de detener la respuesta

inmunitaria.

El receptor de los linfocitos T (TCR) es una molécula de reconocimiento
especifica para cada antigeno pero s6lo esta presente en la membrana celular
y no es liberado al medio extracelular en respuesta a un antigeno, lo que significa
gue no existe como forma soluble y no reconoce una gran variedad de
estructuras moleculares sino que esta limitado para el reconocimiento de

moléculas del MHC. %6

Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA):

El sistema HLA es el principal sistema de histocompatibilidad humano. Esta
compuesto por una serie de proteinas de membrana de caracter antigénico, que
varia de un individuo a otro. Su funcion en el sistema inmunitario consiste en
combinarse con péptidos que han sido procesados por las células presentadoras
de antigenos (APC), formando un complejo que puede ser reconocido por las

células T.

Se derivan dos clases principales de antigenos:

1. MHC clase |, el cual esta presente en todas las células nucleadas. Presentan
antigenos enddgenos. Es Unicamente reconocido por linfocitos TCDS.

2. MHC clase I, esthd presente en células presentadoras de antigenos
(linfocitos, macréfagos, células dendriticas). Presentan péptidos
extracelulares que han sufrido un procesamiento mediante la ruta

endocitica.?®
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3.2.3

3.24

Antigeno o inmundégeno

Es una molécula de procedencia exdégena o enddgena que resulta extrafia al
organismo. Puede ser unida por un anticuerpo o por un receptor de célula T
(TCR), pero no necesariamente genera una respuesta inmune. Las moléculas
gue inducen una respuesta inmune son denominadas Inmundgeno. Los
antigenos poseen una o0 varias zonas llamadas determinantes antigénicos o
epitopo, los cuales son reconocidos individualmente por un anticuerpo o por un
receptor de linfocito definido. Los antigenos exhiben una serie de propiedades

inmunoloégicas:?®-*

1. Inmunogenicidad: se define como la capacidad de diferentes sustancias para
desencadenar una respuesta inmunitaria adaptativa de tipo celular y humoral
que a largo plazo constituye la memoria inmunoldgica. *°

2. Antigenicidad: capacidad de combinarse con anticuerpos y/o con receptores

de células T. 26
Anticuerpos o inmunoglobulinas

Los anticuerpos son glucoproteinas sintetizadas por los linfocitos B que tienen
la propiedad de unirse de forma especifica a otras moléculas a las que se
denominan antigenos.

Existen cinco clases distintas de inmunoglobulinas, las cuales son:

1. Inmunoglobulina G: son predominantes en el suero y espacio extravascular.
Difunde exitosamente a través de las membranas, es predominante en las
secreciones internas y es la Ginica que atraviesa la placenta. %

2. Inmunoglobulina M: son los primeros anticuerpos que se producen durante
la respuesta primaria de anticuerpos (por ejemplo, después de la
administracion de wuna vacuna). Estos son capaces de activar el
complemento. 28

3. Inmunoglobulina A: se considera como protectoras de la superficie de
contacto del organismo con el exterior. Estan presentes en la placenta y en

la leche materna, confiriendo inmunidad pasiva al feto o al lactante. ¢
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4. Inmunoglobulina E: su concentracion sérica y su vida media son las més
bajas entre todas las inmunoglobulinas. Contiene una unidad de receptores
Fc con alta afinidad para baséfilos y mastocitos, lo que confirma la base

celular y molecular de las reacciones alérgicas. 2°
3.2.5 Inmunidad activa

Forma de inmunidad adquirida a largo plazo, que protege al cuerpo de una

nueva infecciébn, como resultado de la aparicion de anticuerpos que se

desarrollan de forma natural tras una infeccion previa o de forma artificial

después de una vacunacion.

A. Inmunidad artificial activa o seroconversion
La vacunacion consiste en inyectar un preparado artificial que contiene
microorganismos productores de enfermedad muertos o atenuados, o
sustancias purificadas de parte de sus componentes, por ejemplo, inyectar
un antigeno sin que se produzca enfermedad. La presencia del antigeno
pone en marcha el sistema inmunolégico y crea inmunidad al crear una
poblacién de células de memoria, a lo que se llama seroconversion. El
objetivo de la vacunacién es establecer niveles adecuados de anticuerpos y
poblacion de células de memoria, que sean capaces de funcionar

rapidamente ante un nuevo contacto contra el antigeno. 2°
3.2.6 Inmunidad pasiva

Forma de inmunidad adquirida que se consigue por medio de los anticuerpos
transmitidos de forma natural al feto a través de la placenta, a través del calostro
a un lactante o artificialmente mediante la inyecciébn de antisuero para

tratamiento o profilaxis.
3.3 Vacuna pentavalente

Vacuna pentavalente se define como una vacuna combinada que contiene antigenos

gue pertenecen a 2 0 mas microorganismos. *
3.3.1 Descripcion general

Es una vacuna combinada totalmente liquida conteniendo toxoides de difteria y

tétanos, suspension celular inactivada de bordetella pertussis, antigeno de
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3.3.2

3.3.3

3.34

superficie de hepatitis B (HBsAgQ), y oligosacarido conjugado de Haemophilus

influenzae tipo b. 4
Composicién

Una dosis de 0.5 ml contiene: *

e Toxoide diftérico purificado no menos de 7,5 Lf (no menos de 30Ul)
e Toxoide tetanico purificado no menos de 3.25 Lf (no menos de 60UI)
e Pertussis inactivado no menos de 15 Lf UO (no menos de4Ul)

¢ Oligosacarido de Hib 10ug, conjugado a aprox. 25 ug de CRM 197

e Antigeno de superficie de hepatitis B, purificado 10ug

e Fosfato de aluminio (adyuvante) 0.3mg Al3

Presentacion

Frasco monodosis 0.5 ml, cajas de 50 frascos 0.5ml, lo que equivale a 50 dosis.
Calendario de vacunacion, edad, dosis y via de administracién

El esquema bésico para todo menor de 5 afios es de 0.5 ml a los:

e 2 meses
e 4 meses
e 6 meses

O Todo menor de 5 afios con esquema bésico incompleto, completar el
esquema basico de tres dosis de pentavalente. En nifios con esquema

atrasado, el intervalo minimo es de 4 semanas.

La via de administracién es intramuscular profunda, el sitio de aplicacién varia
de acuerdo a la edad; a los menores de 3 afios en la cara anterolateral externa
del tercio medio superior del muslo. Y 3 afios y mas en el brazo, a nivel del

musculo deltoides.*
La vacuna pentavalente puede ser administrada simultdneamente con las

demas vacunas del Programa Regular, siempre y cuando se administren en

sitios anatémicos diferentes.*
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3.3.5

3.3.6

3.3.7

3.3.8

Cadenade frio

La cadena de frio debe mantenerse rigurosamente para la conservacion,
distribucion y manejo de las vacunas en todos los niveles. En el nivel local la

temperatura debe mantenerse entre +2 °C a +8 °C.

La vacuna pentavalente, debe colocarse en la segunda bandeja de la heladera,
junto con las demas vacunas bacterianas: Td, DPT, Influenza, HB, dejando

suficiente espacio entre ellas para la circulacion del aire frio.*
Reacciones adversas:

Trastornos gastrointestinales: diarrea, vomitos.

Reacciones en el punto de inyeccion: eritema, induracion, dolor.
Trastorno del metabolismo y la nutricién.

Trastorno del sistema nervioso: somnolencia.

Trastorno sistémico: fiebre, llanto, irritabilidad, llanto persistente.

Trastorno de la piel: rash, reacciones anafilacticas y urticaria.
Contraindicaciones

No debe ser administrada a nifios con hipersensibilidad conocida a cualquiera
de los componentes de la vacuna, ni a nifios que hayan presentado signos de
hipersensibilidad tras la administracion. Nifios con historia de encefalopatia de
etiologia desconocida tras una vacunacioén previa con vacuna conteniendo
pertussis. Al igual que sucede con otras vacunas, la vacunacion debe ser

postergada en nifios con enfermedad febril aguda.*
Advertencias especiales

Al igual que con cualquier vacuna inyectable, debe disponerse de supervision y
tratamiento médico ante casos de posibles reacciones alérgicas inmediatas,

como shock o reaccion anafilactica, tras la administracion de la vacuna. *
Tener precauciones en los siguientes casos:*

v' Temperatura de 40° en las 48 horas siguientes a la vacunacién (no debidas

a otras causas identificables).
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v’ Colapso o shock en las 48 horas siguientes la vacunacion.

v' Llanto persistente que se prolongue mas de 3 horas durante las 48 horas
siguientes a la vacunacion.

v" Convulsiones, con o sin fiebre, en los 3 dias siguientes a la vacunacion.

v' La seropositividad de VIH no representa una contraindicacion para la
vacunacion.

v Los pacientes con un trastorno de inmunodeficiencia o en tratamiento con
terapia inmunodepresora pueden presentar una respuesta inmunoldgica
reducida.

v' La vacuna no debe ser inyectada en un vaso sanguineo.

v Debe ser administrada con precaucion a sujetos con trombocitopenia u otro
trastorno hemorragico, dado que en esos sujetos puede producirse

hemorragia tras la administracién intramuscular.

3.3.9 Esquema de vacunaciéon del Ministerio de Salud Publica

Cuadro 3.2
Esquema de vacunacion del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social (MSPAS) de Guatemala en nifios menores de 5 afios

Edad Vacunas
Al nacer BCG (Unica dosis)
Dos meses Polio (17 dosis)

Pentavalente (17 dosis)
Rotavirus (17 dosis)

Cuatro meses Polio (27 dosis)

Pentavalente (27 dosis)
Rotavirus (2% dosis)

Seis meses Polio (3% dosis)
Pentavalente (37 dosis)
Doce meses SPR (12 dosis)
Dieciocho meses Polio (1¢" refuerzo)
DPT (1¢r refuerzo)
Cuatro afios Polio (2% refuerzo)

DPT (2% refuerzo)
SPR (1¢ refuerzo)

Fuente: Carnet de vacunacion del MSPAS

Vacuna contra la hepatitis B

Los estudios epidemiol6gicos y de coste efectividad coinciden en que la mejor
estrategia para luchar contra la hepatitis B es la vacunacién universal. En este sentido,
un gran nimero de paises han incluido la vacunacion contra la hepatitis B en sus

calendarios vacunales. 3t
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3.4.1

3.4.2

3.4.3

Descripcion

Contiene el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B inactivado,
elaborado por ingenieria genética, utilizando la técnica de ADN recombinante.

Composicién

Cada dosis es una suspension liofilizada o liquida que contiene de 10 a 20 um,
segun sea la presentacion, pediatrica o de adultos respectivamente, también

existe una dosis para inmunocomprometidos que contiene 40 um.

La presentacién habitual se absorbe sobre una solucion de hidroxido de
aluminio. La presentacién puede ser en frascos multidosis, con timerosal o el 2-
fenoxietanol como preservante, o en unidosis que no contiene ningun

preservante.
Indicaciones

Esta indicada en personas que estan en riesgo de exposicion a materiales

positivos por VHB. Entre los grupos de riesgo se puede mencionar:

e trabajadores del sexo

¢ adictos a drogas endovenosas

¢ heterosexuales con mas de una pareja

e convivientes y contactos sexuales con portadores del virus de la hepatitis B
e pacientes que reciben dialisis

e pacientes con transfusiones frecuentes

e personas VIH positivas

e privados de libertad y personal de carceles

e personal que trabaja en guarderias o albergues
¢ manipuladores de alimentos

e recolectores de desechos

¢ adolecentes no vacunados previamente

¢ Vviajeros a areas endémicas

e personal de salud
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3.4.4

3.45

3.4.6

Administracion

La via de administracion es intramuscular. En recién nacidos y menores de 2
afos, se coloca en la region anterolateral de muslo; en mayores de 2 afios y

adultos, se coloca en el musculo deltoides.

La vacuna se puede administrar simultdineamente con BCG, DPT, triple viral,
varicela, hepatitis A, meningococo, neumococo, y polio, siempre se administran

en lugares anatémicos distintos. 2

La eficacia de la vacuna no se ve alterada con la administraciéon simultanea de
inmunoglobulinas especificas anti-VHB tanto en recién nacidos hijos de madres

portadoras como en profilaxis post exposicion. 2
Inmunogenicidad y eficacia

Los estudios que se realizaron luego del lanzamiento de la vacuna han
demostrado que tras tres dosis se induce una respuesta protectora de
anticuerpos en el 95%-98% de las personas vacunadas. Se consideran titulos
protectores los iguales o superiores a 10 mU/ml de antiHBs, pudiéndose
encontrar estos niveles normalmente a partir de las dos semanas de la segunda
dosis. De manera general, la respuesta inmunitaria es mayor en nifios y
adolescentes que en adultos. Varios estudios han demostrado que, tras tres
dosis, tanto en los nifios como en los adultos que hayan desarrollado

anticuerpos protectores, la proteccion tiene una duracion de al menos 15 afos.

31

Esquema

Recién nacidos con peso igual o mayor a los 2,000 gramos en las primeras 12

horas. A los 2 meses de la primera dosis y a los 6 meses de la dosis inicial.

Recién nacidos con peso menos de 2,000 gramos deben recibir la vacuna
dentro de las primeras 12 horas de vida, y tres dosis posterioresa los 2, 4y 6

meses de vida ya sea con una vacuna monovalente o vacuna combinada.
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3.4.7

3.4.8

3.4.9

La primera dosis dada, si bien protege contra la infeccion perinatal de hepatitis
B, no logra una tasa de seroconversion suficiente para ser contabilizada con
parte del esquema bésico, por lo que estos lactantes deben recibir siempre 4
dosis.

Recién nacido de madre con antigeno de superficie positivo, indistintamente de
su peso, se le aplica la vacuna y gammaglobulina especifica, dentro de las
primeras 12 horas del parto.

En el resto de la poblacién se aplican 3 dosis. Las dos primeras con un intervalo
de un mes entre cada unay la tercera dosis a los 6 meses de la primera.

Se puede recomendar una dosis de refuerzo cuando los titulos de anticuerpo
contra el antigeno de superficie disminuyen a menos de 10 UI/L para todas las

personas en riesgo e inmucomprometidas.
Dosis

e menores de 15 afios: 0.5 ml (10 ug)
e mayores de 15 afios: 1 ml (20 ug)

Contraindicaciones

Reaccion alérgica a dosis anteriores de la vacuna o a alguno de los

componentes de la vacuna.
Efectos Secundarios

Muy frecuentes: dolor y enrojecimiento de area, sensacién de cansancio,
irritabilidad. 16

Frecuentes: dolor de cabeza, adormecimiento, nauseas, diarrea o dolor
abdominal, pérdida del apetito, fiebre, malestar general, induracion del lugar de
puncion.

Poco frecuentes: mareo, dolor muscular.

Raros: erupcion cutanea y prurito, dolor articular, hormigueo.

Muy raros: alteracion de factores de la coagulacion, hipotension, edema,
pardlisis, neuritis, sindrome de Guillian Barre, neuritis éptica, neuropatia,

encefalitis, meningitis, convulsiones.*®
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3.4.10 Conservacion, transporte y almacenamiento

La vacuna no se debe congelar y se debe conservar entre +2 °C y +8 °C. A esta
temperatura, se mantiene estable durante 3 afos. Igualmente puede mantener
su inmunogenicidad durante mas de una semana a una temperatura superior a

37°C.*
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Tipoy disefio de la investigacion

Estudio descriptivo transversal.

4.2 Unidad de andlisis

Unidad primaria de muestra: nifios menores de 5 afios incluidos en el
programa de inmunizacion de los puestos de salud de las aldeas de El paso de
los Jalapas, Las ovejas, El Espiritu Santo y Lo de China y en el Centro de Salud
del municipio de El Jicaro, El Progreso.

Unidad de andlisis: 2 ml de muestra sanguinea.

Unidad de informacién: niflos menores de 5 afios y sus carnets de vacunacion,
gue asisten a los puestos de salud de las aldeas de El Paso de los Jalapas, Las
Ovejas, El Espiritu Santo y Lo de China, y el Centro de Salud del municipio de

El Jicaro, El Progreso.

4.3 Poblacién y muestra

4.3.1

4.3.2

4.3.3

Poblacién o universo

Pacientes menores de 5 afios que recibieron 3 dosis de la vacuna contra la
hepatitis B, incluida en la vacuna pentavalente, que asisten a los puestos de
salud de las aldeas de El Paso de los Jalapas, Las Ovejas, El Espiritu Santo y

Lo de China, y el Centro de Salud del municipio de El Jicaro, El Progreso.
Marco muestral

Listado de los nifios menores de 5 afios vacunados con 3 dosis de la vacuna
contra la hepatitis B, incluida en la pentavalente, atendidos en los puestos de
salud de las aldeas El Paso de los Jalapas, Las Ovejas, El Espiritu Santo, Lo

de Chinay el Centro de Salud de El Jicaro, El Progreso.
Muestra

4.3.3.1 Tamafo de muestra
Se seleccion6 una muestra probabilistica; conociendo el tamafio de la

poblacién se uso la siguiente formula; 23
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Los valores son los siguientes:

N= Tamafio de la poblacién (714)

n= Tamafio de la muestra

Z= margen de confiabilidad (1.96)

p=probabilidad que el evento ocurra (0.95) basandose en la eficacia
del 95% de la seroconversion en nifios post vacunados con las 3 dosis
de la vacuna contra la hepatitis B, segun la OMS

g= probabilidad de que el evento no suceda (0.05)

d= error de estimacion (0.03)

N*Zz*p*q
S d2(N—-1)+ Z2xpxgq

n

714 * 1.96% % 0.95 * 0.05

0.032(714 — 1) + 1.962 % 0.95 % 0.05

n

4.3.3.2 Métodos y técnicas de muestreo
El procedimiento de seleccibn de la muestra fue aleatorio para
asegurar que cada elemento tuviera la misma probabilidad de ser
elegido. Se escogié de manera horizontal utilizando los primeros 3

digitos de la tabla de nimeros aleatorios (ver anexo 7.4y 7.5).%*
4.4 Seleccién de los sujetos a estudio
4.4.1 Criterios de inclusion

¢ Nifios menores de 5 afios.

e Nifilos cuyas madres estén de acuerdo con el estudio y firmen el
consentimiento informado.

¢ Nifios que presenten carnet de vacunaciéon con el esquema completo de la
vacuna contra la hepatitis B (incluida en el esquema de la vacuna

pentavalente) y que haya transcurrido 3 meses después de la tercera dosis.
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4.4.2 Criterios de exclusiéon

¢ Niflos con diagnéstico previo de hepatitis B.
¢ Nifios cuyas madres tuvieron diagnostico de hepatitis B durante el embarazo,
parto o lactancia.

¢ Nifilos inmunosupresos.
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45 Medicion de variables

45.1 Variables

o Escala o
L Definicion ) Criterios de
_ Definicion _ Tipo de de o
Variable Operaciona _ _ .. | Clasificacio
Conceptual | Variable Medicio
n
n
Tiempo Se tomara
transcurrido este dato Cuantitativ i .
Edad ) . Razoén Afos
desde el del carné a discreta
nacimiento. | vacunacion.
Presencia o
_ ausencia de
Anticuerpos Marcador
o este
contra serolégico de o
) _ _ marcador Cuantitativ )
antigeno de inmunidad o ) Razon mul/ml
o serolégicos | a Discreta
superficie de la | luego de la
N y en las
hepatitis B vacunacion.
muestras
sanguineas.
Demostracio
n de la
presencia de
anticuerpos Presencia
especificos de mas de
para un 10 mul/ml
» antigeno anticuerpos o N
Seroconversio Cualitativa ) Positivo o
concreto en contra o Nominal _
n i Dicotomica negativo
el suero de | antigeno de
un individuo, | superficie de
previamente | la hepatitis
negativo para B.
dicha
especificidad
antigénica.
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4.6 Técnicas, procesos e instrumentos utilizados en la recoleccion de datos
4.6.1 Técnicas de recolecciéon de datos

Se realizaron visitas domiciliarias a los nifios que se eligieron aleatoriamente
de la lista de niflos vacunados con 3 dosis contra la hepatitis B, incluida en la
pentavalente, luego de realizar entrevista a la madre y firma del consentimiento
informado por parte de la misma, se procedi6 a extraer 2 cc de sangre venosa
para ser transportada al Laboratorio Clinico del Instituto de Investigaciones
Quimicas, Bioldgicas, Biomédicas y Biofisicas de la Universidad Mariano
Galvez (UMG). Se procedi6é a escoger a otro nifio segun la tabla de numeros
aleatorios si la madre del nifio seleccionado no firmé el consentimiento
informado, posterior a firmar no quiso que se le extrajera la muestra sanguinea,
anulando el consentimiento informado y si el nifio no se encontré6 en la

direccion dada.
4.6.2 Procesos

e Se solicitd la autorizacién por las autoridades del distrito de El Jicaro y del
Area de Salud de El Progreso para realizar el trabajo de campo en los
puestos de salud.

e Se promociond la investigacion para que la poblacién asistiera a los
puestos de salud los dias en los que se realizé el trabajo de campo.

e Se realizaron entrevistas a madres que cumplian con los criterios de
inclusion.

e [Extraccién de muestra sanguinea.

o Se le explict el procedimiento a la madre.

o Previo a la obtencién de la muestra se rotul6 el tubo de ensayo
donde se recolect6 la muestra

o Lavado de manos

o Colocacién de guantes descartables

o Se seleccioné la vena a puncionar

o Se colocd un torniquete a unas 3-4 pulgadas sobre el sitio de
puncion

o Se limpi6 el area a puncionar con solucion antiséptica
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o Se punciond la vena

o Se extrajo 2 cc de sangre venosa

o Se retird el torniquete y la aguja

o Se coloco un algoddn en el area de puncion y ejercer presion

o Se colocé la muestra sanguinea en el tubo de ensayo previamente
rotulado

o Se descart6 la aguja en un recipiente para material corto punzante
contaminado y la jeringa en un recipiente para material
contaminado.

o Se almacend la muestra

Se explicé a la madre que puede quedar un hematoma en el area de

puncién

Se

procedi6 a realizar el andlisis sanguineo por el método de

Quimioluminiscencia:

Método de Quimioluminiscencia

Calibrar la maquina

Ordenar las Pruebas

Cargar en el sistema de la maquina el reactivo proporcionado por una
casa farmacéutica.

Cargar las muestras y presionar el botén de “Analizar”

La maquina mueve la muestra al punto de aspiracion

La maquina carga las copas de reaccidn con la reaccion

Aspira y transfiere la muestra dentro de la copa de reaccién

Se transfieren microparticulas dentro de la copa de reaccién

Mezcla, incuba y lava la mezcla de la reaccién anterior

Agrega un conjugado a la copa

Mezcla, incuba y lava la mezcla de la reaccién anterior

Se agrega las soluciones: Pre-Trigger y Trigger

Mide la emisibn de quimioluminiscencia a través de curvas

predeterminadas para determinar la cantidad de anti-Hbs en la muestra
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e Aspira los contenidos de la copa de reaccion y los deposita en el
recipiente de desecho

e Al obtener los resultados se imprimen para su posterior analisis

indicando si es positiva 0 negativa la seroconversion.
4.6.3 Instrumento de medicién

El instrumento de recoleccion de datos (anexo 7.3) se tituld "Seroconversion en
nifos con 3 dosis de la vacuna contra la hepatitis B " con el que se obtuvieron
los siguientes datos:
e Datos Generales
o aldea
o edad
o fecha de ultima dosis de vacuna contra hepatitis B
e Resultados de laboratorio
o # de muestra
o niveles de anticuerpos (mIU/ml)

o seroconversion (Positivo o Negativo)
4.7 Procesamiento de datos
4.7.1 Procesamiento

Con los datos que se obtuvieron en el instrumento de recoleccion de datos se
cred una base de datos, separados por variable, en una hoja de céalculo en
Microsoft Excel para su andlisis en donde la medicién de anticuerpos fue util

para determinar la seroconversion.

4.7.2 Analisis de datos

e Luego de tener los datos separados por variable se procedi6 a realizar el
analisis estadistico univariado utilizando proporciones para realizar
conclusiones y darle respuesta a las preguntas que dieron origen a esta

investigacion. Se realiz6 de la siguiente manera:
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o Proporciones
= Entre el total de nifios que realizaron seroconversion y el

total de nifios vacunados
= Entre nifios de cada rango de edad que realizaron
seroconversion y el total de nifios de cada rango de edad

4.8 Limites de lainvestigacion

4.8.1 Obstaculos

Dificultad para obtener el nimero de muestras debido al temor o negacién
de la madre.
Dificultad para comprobar que los nifios tengan el esquema completo de
vacunacion contra la hepatitis B por pérdida u olvido del carnet de
vacunacion.

Dificil acceso a algunas comunidades del municipio.

4.8.2 Alcances

Este estudio evalud la seroconversion luego de 3 dosis de la vacuna contra
la hepatitis B, incluida en la pentavalente, en nifios menores de 5 afios que
asisten a los puestos de salud de las aldeas: Lo de China, El Espiritu Santo,
El Paso de los Jalapa y Las ovejas y el municipio El Jicaro del departamento
de El Progreso, Guatemala que han sido vacunados a partir del afio 2,011,
a través de un estudio descriptivo transversal, en el cual se llen6 el
instrumento de recoleccion de datos y se obtuvo una muestra sanguinea
para su analisis e interpretacion.

Luego de obtener los resultados, los mismos se dieron a conocer en el Area
y Distrito de salud al que pertenecen los puestos de salud en estudio, para
gue puedan difundir la informacién para incentivar la vacunacién de los nifios
0 dar capacitaciones al personal para mejorar la cadena de frio de las

vacunas.

4.9 Aspectos éticos de la investigacién

Al ser una investigacion en salud, fue necesario velar para que se cumpliera los

principios éticos generales, los cuales son: respeto por las personas, beneficencia y

justicia. Asi mismo se vel6 para que las pruebas obtenidas sean confidenciales y no

sean divulgados los datos. Los resultados Unicamente son de conocimiento de la
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madre, para mantener la privacidad del paciente y también se dieron a conocer a las
autoridades de salud correspondientes, para seguimiento del caso.

4.9.1 Principios éticos generales

e Respeto por las personas: esta investigacion vel6 por la autonomia de las
madres de los pacientes al respetar su decision de dejar participar o no en la
investigacion a sus hijos, por medio del consentimiento informado. Se
proporciond seguridad contra dafio o abuso a los nifios mediante el uso de
técnicas correctas para la extraccion de sangre ya que se considerd que es

una poblacion vulnerable.

e Beneficencia: al realizar esta investigacion el beneficio de determinar si los
pacientes realizaron o no seroconversion después de tres dosis de la vacuna
contra el virus de la hepatitis B, incluida en la vacuna pentavalente, fue mayor
gue el riesgo de venopuncion para obtener la muestra. Ya que al conocer su
estado inmunolégico y no haber realizado la seroconversion se sugirié la
administracién de una dosis mas para lograr el objetivo esperado de la

vacunacion.

e Justicia: en este estudio se tomd en cuenta a todos los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusién sin discriminacion de raza, etnia, religién,
nivel de escolaridad, edad y lugar de residencia, sin importar el dificil acceso
a las mismas. Se vel6 porque todos los participantes del estudio tuvieran los

mismos beneficios y el minimo riesgos.

El proyecto de investigacion se realiz6 en el municipio El Jicaro, por lo que,
ademas de los principios éticos generales, se tomd en cuenta los siguientes

aspectos:

1. Consentimiento a representante legal:
Al momento de realizar el estudio se obtuvo consentimiento informado de
las madres de todos los sujetos que pretendian participar en el estudio. El
consentimiento informado es una autorizacién de parte del paciente o
persona encargada para formar parte de un estudio, en donde entendié el

proposito, la naturaleza, lo que debia hacer y los riesgos que conllevaba
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participar en el mismo. También comprendid los beneficios que se
obtendrian de dicho estudio.

2. Anuencia de la comunidad:
Se solicito la conformidad del Alcalde del municipio como representante
de la comunidad para realizar dicha investigacion.

3. Divulgacion selectiva de la informacién:
En esta investigacion no se divulgé informacion personal de los sujetos a
estudio por tratarse de nifios menores de 5 afos.

4. Induccion a participar:
Se realiz6 promocién del estudio por medio de avisos comunitarios,
volantes y afiches, pero no se presiond a las personas a participar en
dicho estudio.

5. Comunicacion de los resultados del estudio:
Como beneficio de la investigacion, se le informé a cada una de las
madres cuyos hijos son sujetos de estudio, sobre los resultados y
conclusiones de la medicién de anti-HbsAg.

6. Atencion médica a la comunidad sometida a estudio.

7. Respeto por las costumbres sociales.
4.9.2 Categoria de riesgo

Esta investigacion se clasificé dentro de la categoria Il (con riesgo minimo), la
cual comprende estudios o registro de datos por medio de procedimientos
diagnésticos de rutina, por ejemplo, EKG, extraccién dentaria, extraccion de

sangre, etcétera.
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5. RESULTADOS

El estudio incluy6 176 nifilos menores de 5 afios que habian recibido tres dosis de la vacuna
contra la hepatitis B, incluida en la vacuna pentavalente, del esquema nacional de
inmunizacion. De los cuales 59 tenian de 9 meses a 1 afio y 11 meses, 76 tenian de 2 a 3
afios y 11 meses de edad y 39 tenian de 4 a 5 afios

Los datos fueron analizados con respecto al rango de edad de los participantes, el nivel de
anticuerpos que presentaron y si la seroconversion fue positiva o negativa. Los resultados

obtenidos son los siguientes:

Tabla 5.1
Rango de edad y aldeas
Seroconversion en nifios menores de 5 afios vacunados contra la hepatitis B, incluida en
la vacuna pentavalente, El Jicaro, El Progreso

mayo 2016
N=174

EDAD FRECUENCIA PORCENTAIJE

9meses alafioy 11 meses 59 34

2a3anosy 1l meses 76 a4

4a5anos 39 22
ALDEAS FRECUENCIA PORCENTAIJE

EL Paso de los Jalapas 85 49

Las Ovejas 33 19

El Espiritu Santo 21 12

Lo de China 20 11

El Jicaro 15 9




Tabla 5.2
Seroconversion y niveles de anticuerpos
Seroconversion en nifios menores de 5 afios vacunados contra la hepatitis B, incluida en
la vacuna pentavalente, El Jicaro, El Progreso

mayo 2016
N=174
SEROCONVERSION FRECUENCIA |PORCENTAIJE
Positivo 141 81
Negativo 33 19
NIVELES DE ANTICUERPOS | FRECUENCIA PORCENTAIJE
<10 mul/ml 34 20
10-99 mUI/ml 74 43
100 - 999 mUl/ml 56 32
>1,000 mUl/ml 10 5
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6. DISCUSION

La muestra estudiada fue de 174 nifios (100%) entre 9 meses a 5 afios que fueron
vacunados con 3 dosis de la vacuna contra la hepatitis B, incluida en la vacuna
pentavalente, durante los afios 2,011 al 2,015 en los puestos de salud de las aldeas del
municipio El Jicaro del departamento de El Progreso.

El 44% (76) de nifilos que participaron en el estudio tenia entre 2 y 3 afios y 11 meses de
edad, seguidos por el grupo etario de 9 meses a 1 afio y 11 meses de edad con el 34%
(59); y el grupo con la menor cantidad de participantes fue el de 4 a 5 afios con 22% (39)
(Ver tabla 5.1).

Segln la OMS ! la vacuna tiene un 95% de eficacia en la formacion de anticuerpos, se
obtuvo un resultado no esperado ya que so6lo el 81% de los nifios realiz6 seroconversion.
Si se compara el porcentaje de seroconversion obtenida en este estudio, con otros similares
realizados anteriormente en otros paises, como por ejemplo en Pakistan 22 donde se estudio
194 nifios, vacunados en el sector publico, se obtuvo como resultado que solo el 68.5% de
los participantes realiz6 seroconversion. Sin embargo, en estudios realizados en Europa y
Latino América, como por ejemplo en Espafia ® el 99% de los participantes presentd
seroconversion y en Per( 7 se realizé un estudio con 67 nifios y adolescentes, en donde el
100% de los participantes realizé seroconversion. En los estudios descritos anteriormente
se observo que el porcentaje de participantes que realiz6 seroconversién es mayor al
obtenido en este estudio (81%).Con base en los resultados obtenidos se considera que la
seroconversion se ve afectada por las condiciones del sistema de salud, falta de insumos,
desabastecimiento, personal mal capacitado, mal manejo de la cadena de frio y también
por las condiciones de vida de los nifios, desnutricion, pobreza y dificil acceso a los servicios

de salud.

Con respecto a los niveles de anticuerpos, el 43% de los nifios que realizé seroconversion
obtuvo niveles entre 10 y 99 mUI/ ml, seguido por los nifios que obtuvo niveles entre 100 y
999 mUI/ml (32%) y s6lo un pequefio porcentaje realizé hiperreacciéon con niveles de
anticuerpos mayores a 1,000 mUl/ml (5%). Estos datos tampoco concuerdan con los
obtenidos en otros estudios similares. En un estudio realizado en Sri Lanka ?® se encontr6
gue la mayor cantidad de participantes que realizé seroconversion obtuvo niveles de

anticuerpos mayores a 100 mUl/ml (66.4 %).
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Al analizar el porcentaje de nifios que realizé seroconversion segun el rango de edad, los
datos obtenidos fueron inversamente proporcionales, y segin la OMS 2 los niveles de
anticuerpos no deberian de disminuir con el transcurso de los afios. Este resultado pone en
duda si en los afios 2,011 y 2,012 la vacuna fue eficaz o si se manej6 de forma adecuada
la cadena de frio.

Con este estudio se concluye que es importante investigar los posibles factores que

influyeron en los participantes que no realizaron seroconversion y de ser posible

modificarlos para obtener resultados satisfactorios en siguientes generaciones.
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7. CONCLUSIONES

7.1 La seroconversion de los nifios vacunados con 3 dosis de la vacuna contra la hepatitis
B incluida en la vacuna pentavalente fue de 81% de total de la muestra.

7.2 La mayoria de nifios obtuvo niveles de anticuerpos entre 10 a 99 mUl/ml. Sélo una
pequeiia cantidad de nifios obtuvo niveles de anticuerpos mayores a 1,000 mul/ml.

7.3 El grupo etario que presenta mayor seroconversion luego de recibir 3 dosis de la

vacuna contra la hepatitis B incluida en la pentavalente es de los nifios de 9 mesesa 1

ano.
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8. RECOMENDACIONES

8.1 A las autoridades del Areay Distrito de Salud de El Jicaro, El Progreso:

Dar capacitaciones al personal encargado de administrar la vacuna para cumplir
adecuadamente el esquema de vacunacién para crear proteccion de una
enfermedad inmunoprevenible recordando que a menor edad de contagio mayor
probabilidad de cronicidad.

Aplicar una dosis extra de vacuna contra la Hepatitis B a los nifios que no
realizaron seroconversion porque se ha demostrado que con una dosis de
refuerzo se llega a los niveles de anticuerpos adecuados para crear proteccién
contra la enfermedad.

Vigilar el cumplimiento de las normas técnicas de la cadena de frio por parte del
personal de salud encargado del transporte y almacenamiento de la vacuna para
garantizar la potencia inmunizante de las vacunas, desde su fabricacion hasta la

administracion de estas a la poblacion.

8.2 Al personal de Salud:

Cumplir con las normas técnicas de la cadena de frio, asegurando un adecuado
transporte y manejo del mismo para garantizar al consumidor que el producto se
ha mantenido a intervalos de temperaturas adecuadas asegurando la efectividad

de la vacuna.
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9. APORTES

Se impartio una capacitacion formativa a las madres de familia y al personal de enfermeria
de los puestos de salud y el centro de salud de las aldeas respectivas, en la cual se dio a
conocer a cerca de la hepatitis B, sus complicaciones y la importancia de la vacunacién
para prevenir dicha enfermedad.

Con base a los resultados obtenidos se entreg6é un informe escrito y se hablé con las
autoridades de salud para informarles que factores pudieron afectar la seroconversiéon de
los nifios, para que pudieran mejorar en dichos aspectos. Asi mismo colocar una dosis extra

de la vacuna contra la hepatitis B a los nifios que no realizaron seroconversion.

Para reforzar esta capacitacion fue entregado un trifolio informativo sobre la hepatitis B
dentro de la red de puestos de salud del municipio el Jicaro, para que de esta manera el
personal de salud y los padres de familia puedan acceder posteriormente a informacion

clara y veraz en cuanto a la vacuna contra la hepatitis B.
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11. ANEXOS

11.1 Marco Contextual
11.1.1 El Progreso

El departamento de El Progreso esta ubicado en la Region Il (Nororiente) del
pais. Su territorio ocupa una superficie aproximada de 1,922 km?2y su cabecera
departamental, Guastatoya, se ubica aproximadamente a 517 metros sobre el
nivel del mar.*®

La poblacion total es de 160, 754 habitantes y se estima que mas del 60 % de
sus habitantes vive en areas rurales.®

El departamento estd dividido en 8 municipios, Guastatoya (cabecera),
Morazan, San Agustin Acasaguastlan, San Crist6bal Acasaguastlan, El Jicaro,

Sanare, Sanarate, San Antonio la Paz.%®

11.1.2 El Jicaro

El municipio se encuentra ubicado en la parte este del departamento de El

Progreso, tiene una extension territorial de 249 kildémetros cuadrados.*®

11.1.2.1 Distribucion Territorial
El municipio se encuentra dividido politicamente en 14 aldeas, 4
caserios, 4 fincas.3®

Cuadro 11.1
Distribucion territorial del municipio El Jicaro, El Progreso, Guatemala

COMUNIDAD CATEGORIA DISTANCIA
Espiritu Santo Aldea 1.5 Kilémetros aprox.
Ojo de Agua Aldea 02 Kilémetros aprox.
Los Bordos De Barrillas Aldea 04 Kilémetros aprox.
Santa Rosalia Aldea 04 Kilémetros aprox.
Las Anonas Aldea 07 Kilémetros aprox.
Lo de China Aldea 08 Kilémetros aprox.
El Tambor Aldea 10 Kilémetros aprox.
Agua Caliente Aldea 10 Kilémetros aprox.
El Zapote Aldea 02 Kilémetros aprox.
Las Ovejas Aldea 05 Kilémetros aprox.
El Paso de Los Jalapas Aldea 08 Kilémetros aprox.
Piedra Ancha Aldea 12 Kilémetros aprox.
Las Joyas Aldea 12 Kildmetros aprox.
La Palma Aldea 12 Kilémetros aprox.

Fuente: monografia El Jicaro Departamento El Progreso 2009 3¢
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11.1.2.2 Poblacion
El jicaro tiene una poblacion total 11,014 habitantes de los cuales 1,094

son nifios menores de 5 afos dividida de la siguiente manera:

Cuadroll1.2
Poblacién menor de 5 afios de El Jicaro, El Progreso
1 afio 2 afios 3 afos 4 afos
265 265 276 288

Fuente: sala situacional Centro de Salud El Jicaro

11.1.2.3 Sector salud
El Municipio cuenta con 5 instituciones publicas de salud. 1 Centro de
Salud ubicado en el Jicaro y 4 puestos de salud ubicados en las
aldeas, El Paso de los Jalapas, Lo de China, Las Ovejas y El Espiritu

Santo. Estas 5 instituciones cubren el total de la poblacion.

e Centro de Salud El Jicaro
El Centro de Salud tiene a cargo la comunidad El Zapote y el Centro
del Jicaro. Tiene una poblacion de 3,236 habitantes de los cuales

32son nifios menores de 5 afos divididos de la siguiente manera.

Cuadro 11.3
Poblacion menor de 5 afios del municipio El Jicaro
1 afio 2 afios 3 afios 4 afios
265 265 276 288

Fuente: sala situacional Centro de Salud El Jicaro

e Puesto de salud Las Ovejas
Este puesto de salud tiene a cargo la comunidad de Las Ovejas y
Piedra Ancha. Tiene una poblacién de 1,712 habitantes de los cuales

185 son nifios menores de 5 afos divididos de la siguiente manera.

Cuadro 11.4
Poblacion menor de 5 afios de la aldea Las Ovejas
1 afio 2 afios 3 afios 4 afios
48 48 45 44

Fuente: sala situacional Centro de Salud El Jicaro
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e Puesto de salud Lo de China
Este puesto salud tiene a su cargo las comunidades Lo de China, Las
Anonas, Santa Rosalia, Agua Caliente y ElI Tambor. Tiene una
poblacién de 1,354 habitantes de los cuales 78 son nifios menores de

5 afios divididos de la siguiente manera.

Cuadro 11.5
Poblacion menor de 5 afios de la aldea Lo de China
1 afio 2 anos 3 afos 4 afos
16 16 24 22

Fuente: sala situacional Centro de Salud El Jicaro

e Puesto de salud El Paso de los Jalapas
Este puesto tiene a su cargo las comunidades El Paso de los Jalapas,
El Mitch, Las Joyas y La Palma. Tiene una poblacion de 3,194
habitantes de los cuales 318son nifios menores de 5 afios divididos de

la siguiente manera.

Cuadro 11.6
Poblacion menor de 5 afos de la aldea El Paso de los Jalapas
1 afio 2 afios 3 aflos 4 afos
77 77 79 85

Fuente: sala situacional Centro de Salud El Jicaro

e Puesto de salud El Espiritu Santo
Este puesto de salud tiene a su cargo las comunidades Espiritu Santo,
Los Bordos de Barillas, Ojo de Agua y El Pino. Tiene una poblacién de
1,518 habitantes de los cuales 185 son nifios menores de 5 afios

divididos de la siguiente manera.

Cuadro 11.7
Poblacion menor de 5 afios de la aldea El Espiritu Santo
1 afio 2 afios 3 afios 4 afios
45 45 47 48

Fuente: sala situacional Centro de Salud El Jicaro
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11.2 Consentimiento a representante legal

Somos estudiantes de 7mo afio de la carrera de Médico y Cirujano de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala. Estamos investigando si
los nifios crearon proteccidn contra el virus de la hepatitis B, después de recibir tres dosis
de la vacuna contra la hepatitis B, incluida en la vacuna pentavalente, colocadas a la edad

de 2, 4y 6 meses en el puesto de salud.

Al decidir participar en el estudio, usted y su hijo se beneficiaran de conocer si la vacunacion
fue eficaz al crear la inmunidad necesaria para prevenir una infeccion contra el virus de la
hepatitis B y sus complicaciones. Esto es importante saberlo ya que el virus de |la hepatitis
B puede crear una infeccion que no muestra sintomas y puede causar infeccion grave y es
mas peligrosa en la nifiez porque se puede volver crénica, es decir que dure para toda la

vida, causando cancer de higado y cirrosis.

Al momento de obtener el resultado sera de su conocimiento, entregandole una boleta
indicando si es positiva 0 negativa la proteccion y de las autoridades de salud
correspondientes al area al que pertenece. Si el resultado indica que no existe

seroconversion se sugerira colocar una dosis extra para lograr el objetivo de la vacunacién.

La participacién en este estudio es completamente voluntaria y confidencial, no habra
ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso no aceptar la invitacion a participar,
no tendra que hacer ninglin gasto para el estudio, ni pagar por el mismo y tampoco recibira

pago por su participacion.
En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion si tuviera alguna pregunta o

duda sobre el procedimiento, la enfermedad o el propoésito del estudio. Asi mismo asesoria

para alguna decision.
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PARTICIPANTES

Estamos invitando al estudio a nifios y nifias menores de 5 afios que recibieron 3 dosis de

la vacuna contra la hepatitis B.

PROCEDIMIENTO

El procedimiento que se llevara a cabo en su hijo(a) es el siguiente:

1. Se leera detenida y personalmente el consentimiento informado a la madre del nifio
participante.
2. Se firmara el consentimiento por la madre y por el investigador si ambos estan de
acuerdo con la investigacion y los riesgos y beneficios de la misma.
3. Se llenara la ficha de recoleccién de datos, asignandole un cédigo personal a cada
nifo.
Se le explicara el procedimiento a la madre.
Previa a la obtencion de la muestra se rotulara el tubo de ensayo donde se
recolectara la muestra con el mismo codigo de la ficha de recoleccién de datos.
6. Se procedera a la venopuncion para la extraccion de sangre por uno de los
investigadores de la siguiente manera:
o Colocacién de guantes descartables
o Seleccionar la vena a puncionar
o Colocar un torniquete
o Limpiar el area a puncionar con alcohol
o Puncionar la vena
o Extraer 2 cc de sangre
o Retirar el torniquete y luego la aguja
o Colocar un algoddn en el area de puncion y ejercer presion
7. Al recolectar las muestras deseadas transportarlas al Laboratorio Clinico del
Instituto de Investigaciones Quimicas, Biolégicas, Biomédicas y Biofisicas de la
Universidad Mariano Galvez para su posterior analisis.
RIESGOS

Dolor
Punciones mdltiples para localizar las venas o para obtener la muestra necesaria.

Muy poco frecuente hematoma (morete) en area de puncion.

69



CONSENTIMIENTO

Yo, he leido y comprendido la informacion
anterior, mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria y comprendo los
riesgos y beneficios que implica la participacién de mi hijo (a). He sido informado y entiendo
gue los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion.

Firma de la madre participante. Fecha.

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para la participante
la cual ha tenido la oportunidad de hacer preguntas, las cuales se le han respondido,
confirmo que la persona ha dado consentimiento libremente

Nombre del testigo
Y huella dactilar de la participante

Firma del testigo

Fecha:

INVESTIGADOR

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propoésitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacién. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si
tiene alguna duda. Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a
firmar el presente documento.

Firma del Investigador. Fecha
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No. Boleta: Cddigo de Muestra:

Datos Generales

Aldea de procedencia

Edad

Fecha de ultima dosis de vacuna

contra Hepatitis B

Resultados de Laboratorio

No. Muestra

Niveles de anticuerpos

Seroconversion
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11.4 Graficas

Gréfica 11.1
Porcentaje de seroconversion positiva y negativa, de los participantes del estudio,
seroconversion en nifios inmunizados contra el virus de la hepatitis B, mayo 2016
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Fuente: base de datos del trabajo “Seroconversion en nifios inmunizados contra el virus de la hepatitis B”

Grafica 11.2
Cantidad de anticuerpos que desarrollaron los participantes del estudio, seroconversion
en nifios inmunizados contra el virus de la hepatitis B, mayo 2016
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Fuente: base de datos del trabajo “Seroconversion en nifios inmunizados contra el virus de la hepatitis B”
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Gréfica 11.3
Porcentaje de nifios que participaron en el estudio seroconversion en nifilos inmunizados
contra el virus de la hepatitis B, mayo 2016, que realizo o no seroconversion, segun el
rango de edad
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Fuente: base de datos del trabajo “Seroconversién en nifios inmunizados contra el virus de la hepatitis B”
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