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Abreviaturas

ABREVIATURAS

A lo largo del presentetrabajo sehallaran las siguientesabreviaturascuyo

significado aclaramosa continuación.

- VRA virus de la hepatitisA.

- VHB virus de la hepatitisB.

- VHNANB virus de la hepatitisno A, no B.

- VIH virus de la inmunodeficienciaadquirida.

- I-JPT hepatitispostransfusional.

- HBsAg Antígenode superficie de la hepatitisB.

- AntiHBs Anticuerpofrenteal antígenode superficiede la hepatitisB.

- AntiHBc Anticuerpo frenteal antígenodel corede la hepatitisB.

- HBeAg Antígenoe de la hepatitisB.

- AntiHBe Anticuerpofrenteal antígenoe de la hepatitisB.

- AntiVHC Anticuerpofrenteal virus de la hepatitisC.

- AntiVíR Anticuerpo frenteal virus de la inmunodeficienciaadquirida.

- Dlvi Deficientesmentales.

- CI Cocienteintelectual.

- 1. A Institución abierta.

- 1. C Institución cerrada.

- PCRReacciónen cadenade la polimerasa.

- ADN-VHB ADN del virus B.

- ELISA Enzimoinmunoensayo

- GOT Transaminasaglutámico oxalacética.

- GPT Transaminasaglutámico pirúvica.

- CGT Gammaglutamil transpectidasa.

- HBxAg AntígenoX del virus B.

- Ig Inmunoglobulina.

- RN Reciénnacido.

- Bi Bilirrubina



Abreviaturas

- FA Fosfatasaalcalina

- IC Intervalo de confianza

- HBIG Inmunoglobulinaespecíficacontrael VHB



1. INTRODUCCION



1. INTRODUCCION

La infecciónde la hepatitisB en los sereshumanosconstituyeun importante

y crecienteproblemaparala saluda nivel mundial (1). El agentecausante,el virus

de la hepatitisB (VHB), reside fundamentalmenteen un reservoriode portadores

crónicosque sobrepasanlos 280 millones de personasa nivel mundial <1). Estos

individuos son potencialmentesusceptiblesen cuantoa las consecuenciasfatales o

debilitantesde la enfermedadcrónica del hígado, cirrosis hepática,o carcinoma

hepatocelularprimario, a causa del VHB. Los significativos índices globalesde

mortalidady morbilidadocasionadospor la hepatitisE inciden de forma importante

en los costesde la saludpública.

Los virus normalmenteposeenuna especificidadqueles dirigeprimariamente

a un órgano, tejido ó célulaespecífica.Estefenómenoestámediadopor receptores,

específicosparael virus o la clasedevirus al quepertenece,quetieneun equivalente

específico en la célula. El virus de la hepatitis E (VHB) ejerce su efecto

primariamentesobreel hígado,aunquepuedeser identificado sobreotrascélulas o

tejidostalescomolos linfocitos, los testículos,vasossanguíneosmedianosy pequeños

y posiblementeen otros lugares.

Hay otros cuatrovirus conocidosactualmenteque producenuna compleja

sintomatologíasimilar a algunasde las manifestacionesclínicas del virus de la

hepatitisB, aunqueson diferentesa él y diferentesentresí. Los virus de la Hepatitis

A y de la Hepatitis E puedencausarhepatitisaguda,mientrasque los virus de la

Hepatitis E, de la Hepatitis C y de la Hepatitis Delta se encuentranasociadasa

enfermedadcrónica, aunquetambiénpuedencausarhepatitisaguda.

Actualmentedisponemosde una vacunaeficazúnicamenteparala Hepatitis

A y E, tambiéndisponemosde gammaglobulinasqueofrecenunaproteccióntemporal

frentea la HepatitisA y E. La identificaciónde estosvirus fue unaconsecuenciade

la investigaciónmolecular,clínica y epidemiológicaconjuntaen regionesen las que
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los virus eranmásprevalentes,esdecir, en Asia, Africa y en la regióndel Pacífico.

La infecciónen los adultosda lugar a un cuadrode hepatitisagudaque se

prolongadurantealgunassemanasy que, en el 90-95% de los casos,evoluciona

favorablementehacia la recuperacióny cura, quedandoinmunizadoel sujeto frente

a nuevoscontactoscon el virus. A pesarde ello, el 5-10% de estospacientesson

incapacesde eliminarel virus, y quedancomo portadorescrónicos, siendofrecuente

el desarrollode la hepatitiscrónica y de cirrosis hepática.Más aún los portadores

crónicos se convierten en reservoriode la infección, facilitando su difusión. La

infecciónen el reciénnacidoesdiferente,generalmenteasintomáticapero, en másdel

95% de los casosevolucionahaciala cronicidad. Esteesel mecanismohabitualde

contagiode las áreasendémicas,en las cualesla prevalenciade infección entrela

poblaciónessuperioral 10%.

El descubrimientodelantígenoAustraliapor el investigadorBlumberg y cols

en 1965(2), supusoel inicio de la modernainvestigaciónsobreel virus de lahepatitis

E. Secomenzóa trabajaren la elaboraciónde unavacunaantihepatitisE específica

pero la imposibilidad de cultivar el virus cerró las posibilidadesde seguir con la

estrategiahabitual para la obtención de la vacuna. Actualmentese conocen las

característicasmorfológicasde dicho virus y se han identificado varios sistemas

antígeno-anticuerporelacionadoscon el mismo.Figura 1.

En la décadade los sesenta,Krugmanobservóquela administracióndesuero

deportadorescrónicos, previamentecalentado,podríaprevenir la infección en los

receptores.En 1977, un grupo del Instituto Pasteurelaboró la primera vacuna

específica.,obteniendoplasmade portadorescrónicos de HBsAg y extrayendolas

partículasesféricasdelantígeno,queno conteníanADN vírico; estegrupocomprobó,

así, que su administraciónes inmunogénicay no infecciosa, propiciando en el

receptorla síntesisdeanticuerposespecíficos(antillEs)neutralizadores,queprotegen

de la infección.
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En el año 1982 aparecieronlas primerasvacunasobtenidaspor ingeniería

genética.Los resultadosobtenidoscon la aplicaciónde estasvacunasson excelentes,

estánexentasde efectosadversosy son efectivasen más del 95% de los sujetos

vacunados.

Durante los últimos 10 años se han vacunadode manera más o menos

sistemática,en los pafsesoccidentales,el personalsanitario,los politransfundidos,los

homosexualesmasculinos, los hemodializados,y los recién nacidos de madres

portadorasdel virus. Las estadísticasde organizacionessanitariascomo la OMS,

demuestranque no ha disminuido en el mundoel númerode casosde hepatitisE ni

de portadores crónicos. Este hecho no es extraño ya que muchos estudios

epidemiológicosdemuestran,también en nuestromedio que más de la mitad de los

casosdehepatitisE seproducenen personasqueno pertenecena los gruposde riesgo

antesmencionadosy por tanto , no sepuedeprevenir. La alternativaa estapolítica

sectoriales ].a vacunaciónuniversal.Portodosestosmotivos el Ministerio deSanidad

está implantando dentro del territorio nacional, a través de las Comunidades

Autónomas la vacunación antihepatitis E. Las Comunidades Autónomas que

actualmentetienenen su calendariovacunalla vacunaantihepatitisE son: Cataluña,

Castilla-León,Extremadura,Valencia,Navarra,Baleares,La Rioja y Galicia.
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1.965 Antígeno Australia

1.970 Partícula Dane (Dane)

Al mci da)

1.972 Antígeno “e’ (Magnus y Espmark)

1.980 Técnicas de hibridación molecular para

la determinación del ADN—VHB

1.986 Comercialización de la vacuna

Figura 1. Descubrimientode los principalescomponentesdel virus B.
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1.1 HEPATITIS B

1.1.1. VIRUS DE LA HEPATITIS B

1.1.1.1. TAXONOMíA

El virus de la hepatitisE pertenecea la familia de los hepadnavirus(virus

ADN hepatotrópicos)junto con los denominadosvirus B-like como el virus de la

hepatitisde los hargados(65HV), el virus de la hepatitisdel pato de Pekin (DHBV)

y probablemente,los virus no-A, no-E de la hepatitishumana(3-6). Estosvirus son

muy similaresen cuantoa su morfología, tamañoy organizacióndel genomaviral,

lo queha permitido la utilización devirus animalescomo modeloparael estudiode

la biologíadel VHB. Todosellospuedenpersistirindefinidamenteen sus huéspedes

sin consecuenciaspatológicaso causandoun grannúmerodeenfermedadeshepáticas,

desdeuna hepatitis inaparentea una cirrosis. Actualmenteestádemostradoque el

WHV y eJ VHB puedenjugar un papel importanteen la génesisde] carcinoma

hepatocelular.(7,8).

1.1.1.2. CARACTERíSTICASBIOLOGICAS DEL VHB

El virus B ó partícula Dane está compuestopor una cápsulaexterna de

naturalezalipoproteica, rodeandouna cápsulainternao nucleocápsideque contiene

unadoblecadenacirculardeADN, unaADN polimerasay unaproteinkinasa(9,10).

Figura 2.

El antígenoAustralia o antígenode superficie (HBsAg) correspondea la

envoltura lipoproteicade la partículaDane, y también al excesode lipoproteinas

sintetizadasen el hepatocito,que se manifiestanmorfológicamentecomopartículas

esféricas<le 20 nm y formastubularesvisibles mediantemicroscopioelectrónicoen

el suerode los sujetosinfectadospor el VHB (11).
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Virus B

HBsAg.
H8cA~

1~~~>
HBSAg
vA

Figura 2. Representaciónesquemáticade la estructurade las partículasDane.
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El análisisbioquímico del HBsAg hapermitido identificar dospolipéptidos,

el PI de & 23.000daltonsy el PII de & 27.000 daltons,que estánpresentesen el

sueroen idénticaproporción,diferenciándosesolamenteporqueel HBsAg PII está

glicosilado (12,13).

En el suerode los pacientesinfectadosporel VHB, existen,ademásdel virus

completo(partículaDane), unaspartículasesféricasde 20 mm. y otrastubularesdel

mismo diámetro y diferente longitud, constituidaspor el mismo material que la

cubiertadel virus, que ha sido fabricadoen excesopor los hepatocitosinfectadosy

liberadosal plasma.Estaspartículasposeenun determinanteantigénicocomúnal de

la cubiertavírica denominadoantígenodesuperficiedel VHB (HBsAg). El coreposee

una estructuraantigénicadistinta (AgHBc). En caso de infecciónpor el virus E, el

core se replica en los hepatocitos,y el materialque constituyela cubiertadel virus

sesintetizaen el citoplasma.Las partículasde core formadas,atraviesanla membrana

nuclear y se rodeande AgHBs en el citoplasma,pasandoa la circulaciónel virus

completoal destruirselas célulashepáticas.

ANTíGENO DE SUPERFICIEDEL VHB

El antígenode superficiede la hepatitisB, es de naturalezalipoproteica.En

su estudiose han identificadodiferentessubtiposantigénicosdel HBsAg, existe un

determinadogrupo específicodenominado“a”, subdivididoa su vez en al, a2, a3,

y otros dos subtipos mutuamenteexclusivosllamadosd/y y wlr. Basadosen esta

clasificaciónpodemosencontrarcuatrosubtiposprincipalesdel HBsAg, el adw,ayw,

adr y ayr, cuyo interésselimita a los estudiosepidemiológicos,dadoque no guardan

ningunarelacióncon el cuadroclínico ni con factorespronósticosde las hepatopatías

producidaspor el VHB (14-17).

La distribución geográficade los distintos subtiposantigénicoses desigual.

Los subtiposadw y ayw predominanen Américadel Norte, Europay Africa. El
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subtipoadr, prevaleceen algunaszonasdel sudesteasiáticoy lejano Oriente,y el

subtipo ayr se ha identificado en algunaspoblacionesaisladasde Oceanía.Esta

distribuciónprobablementerefleje el lugar de origen de cadasubtipo, asícomo las

migracionesde las poblacionesinfectadas(18,19).

NUCLEOCAPSIDEVIRAL

Frente al HBsAg se desarrolla el antiHEs, este anticuerpogeneralmente

alcanzasus mayoresnivelesen la fasedeconvalecenciatrasla infecciónagudapor

el virus E cuandoel HBsAg ha desaparecidodel suero, luegopermanecea títulos

bajosdurantemuchotiempo confiriendoinmunidadal individuo, de tal formaquela

presenciaconjuntadeanticuerposfrenteal antígenodel core (antiHBc) y anticuerpos

antillEsseconsideracomoindicativadeantiguainfeccióncuradacon eliminacióndel

VHB (20).

La existenciade un segundosistema antígeno-anticuerpose demostró al

realizarel análisisantigénicode la partículaDane. Al eliminarla cápsulaexternase

pudo observarque el núcleocentralo coreera antigénicamentedistinto del HEsAg

(11). Estenuevo sistemaantigénicose denominóHEcAg/antiHBc. El antígenocore

circula en la sangreformandocomplejosantígeno-anticuerpocon el antiHBc, siendo

precisoromperestoscomplejosparadeterminardicho marcador(21-24). Mediante

técnicasde inmunofluorescenciae inmunoperoxidasaindirecta, el HBcAg también

puedeser detectadoen el núcleo y citoplasmade los hepatocitosinfectadospor el

VHE (25-33).Suanticuerpo(antiflEc) apareceenel sueroaproximadamentea los dos

mesesde la infecciónpor el VHB, coincidiendocon el mayor título de HEsAg y en

el momentoen quela hepatitisagudaseencuentraen la fasemásflorida, persistiendo

a títulos bajosdurantemuchosaños.Durantela hepatitisaguda,los nivelesde anti-

HBc de tipo IgM son muy altos mientrasque los títulos de antillBc de tipo IgG son

bajos. Cuandola hepatitisevolucionahacia formascrónicaslos anticuerposantiHBc

detipo IgM desaparecen,generalmente,pudiéndosesolo detectarlos de tipo IgG (34-
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37). La utilización de técnicassensiblesparala determinacióndel antiHEc de tipo

IgM ha permitido detectardicho marcadora títulos bajos en algunashepatopatías

crónicasHBsAg positivo(38-41).Así, el hallazgodeunosnivelesbajosantiHBcIgM

en las hepatopatiascrónicasHBsAg positivassueleser indicativo de la presenciade

una replicaciónactiva del VHB.

El tercer sistema antigénico asociado al VHB es el HBeAg, que fue

inicialmentedescritoporMagniusen 1972 (42). El HEeAg essintetizadoen exceso

pararequerimientosde formacióndelas partículasDane.El HEeAg y los virus B son

expulsadosal mismo tiempo de los hepatocitos,por lo que su presenciaen el suero

fue consideradacomoindicativo de la existenciade replicaciónviral activa (43,44).

La seroconversióna antiHBe generalmentese precedede una exacerbaciónde la

actividad inflamatoria hepáticaque correspondea la necrosisde los hepatocitos

infectadosporel VHB, y generalmentese sigue de la normalizaciónhistológicay

bioquímicade la hepatopatía(45,46).

Otro antígenoligado al virus E, es el antígenoe (AgHBe). Es un péptido

productode la hidrólisis del AgHEc combinadocon varias cadenasde IgG. Su

presenciaen el suero está intimamente relacionadacon la actividad de la DNA-

polimerasay con la concentracióndepartículasDaneen el suero.Es por lo tantoun

indicador de la replicación vírica activa y de la infecciosidadde la sangreque

contieneAgITEs.

GENOMA DEL VMD

El genomadel VHB consisteen unamoléculacircularde ADN formadapor

doscadenas,una largao negativade 3182 a 3221 paresdebasesde longitud y otra

cortao positivade longitud variable,queoscilaentreel 15-60% de la longitud de la

cadenalarga (47-51). Esta cadenalargaportacuatro regionesbien delimitadasque

representanlos nucleótidosquecodifican la síntesisde las principalesproteínasdel
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VHE. Así, el gen 5 codifica la síntesisdel HBsAg, el gen C la síntesisdel HEcAg

y probablementedel HEeAg,el gen P se piensaqueesel encargadode la síntesisde

la ADN polimerasay por último el gen X codifica una proteína(HExAg)

queestápresenteen el corey quefuncionacomotransactivadorde transcripción(52-

55). Figura 3.

El mecanismoutilizado porel VHE paraunirseala membranadel hepatocito

y penetraren el interior de la célulano esbienconocido.Sin embargo,esposibleque

el VHE, al igual que otros virus, emplee receptoresespecíficospara unirse a la

membranacelular, seguidopor la penetraciónen el citoplasmapor endocitosiso

fusión de membranas.Se ha observadoque en el HBsAg existenreceptoresparala

albúmina polimerizadahumana(pHSA), que se encuentraen dos polipéptidos, el

6P33y GP36.Estos receptoresestánen la superficiede las partículasDaney delas

partículas de 22 nm esféricas y tubulares. La síntesis de estas proteínas está

codificadapor la regiónPre5 queformapartedel gen 5 (56-59).El hallazgode estos

receptoresparala albúminapolimerizadahumanaen la membranadel VITE, unido

a la existenciasde zonas de unión para la polialbúmina en la membranade los

hepatocitos,ha conducidoa la hipótesisde que el virus E utiliza la albúmina

polimerizadahumanaparaunirsea la membranade los hepatocitos.El desarrollode

anticuerposfrente a los receptoresde la albúminapolimerizadahumana (pHSA)

impide la unión del VITE a los hepatocitos,jugandoun papelimportanteen el control

de la infecciónporel virus E (60-63).

Despuésdela penetracióndel virus E en el hepatocito,el ADN-VHE llegaal

núcleodondesetransformaen unadoblecadenacompleta,a partirde la cadenalarga

y medianteuna RNA polimerasase transcribenmúltiples copiasde RNA que se

denominanpregenoma.Este es encapsuladocon la DNA polimerasa,y la cadena

largade ADN es sintetizadamediantela transcripcióninversadel pregenoma,que

simultáneamenteesdegradadoporunaRNAasa.Lacadenacortasesintetizamediante

la ADN polimerasautilizando la cadenalargacomocopia.
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Figura 3. Estructuradel ADN del VHB.



Introducción 12

Posteriormenteel core serodeade HBsAg y es secretadofuerade la célula

(64,65).No seconocenaún con exactitudque fasesde la replicaciónocurrenen el

núcleoy cualesen el citoplasma,pero estudiosrecientessugierenquela replicación

viral ocurrepredominantementeen el citoplasmade los hepatocitos(66,67).Figura

4.

REPLICACION DEL VITE

La determinaciónde ADN-VHB sérico ha permitido conocer con más

exactitudel ciclo biológico del VHB. Actualmentesepiensaquela infecciónpor el

virus B evolucionaen dosfases,unainicial replicativay otra posteriorno replicativa

(28,68).Figura 5 y 6.

Durantela infección aguday el periodo inicial de la infección crónica, el

VHB estápresenteen forma libre y sereplica en los hepatocitos,produciendouna

transcripcióncompletade todos sus genes,con formaciónde partículasDane, ADN

polimerasa,HBsAg, HEcAg y HBeAg.

Esta fase se caracterizapor una gran infectividad y por la existenciade

necrosishepatocelular.Dependiendode determinadosfactores,especialmentede la

respuestainmunedel enfermo, la fase replicativapasaa no replicativa, en la que

desapareceel ADN-VHB libre. Si el períodode replicacióndelvirus B escorto todos

los antígenos del VHB desaparecen del suero, seroconvirtiéndosea sus

correspondientesanticuerpos.Cuandola fasereplicativaeslargael ADN-VHB puede

permanece.rintegradoen el núcleo de los hepatocitos.El ADN-VHE integradoes

defectivo,pudiéndosesolo transcribir el gen 5 que producela síntesisdel HBsAg,

existiendo una pequeñao nula formación de HBcAg, HEeAg, ADN polimerasay

partículasvirales (69). Estafase seasociaa la existenciade antiRBey un descenso

de la actividad inflamatoria hepática.El pasode una fasea otra no es brusco,y

duranteel períododeconversiónpuedeobservarseunadiscrepanciaentreel HBeAg

y el ADN-VHB, causadapor la más largavida mediadel 1-IBeAg con respectoal
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MODELOS DE REPLICACION DEL VIRUS
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ADN-VHE (43,44,70,71).

1.1.2. PATOGENIA Y RESPUESTAINMUNE

El virus de la hepatitisE, no esdirectamentecitopático. La entradadelvirus

al organismoseverifica porvía percutanea,siendolos mecanismosde transmisión

máscomunesel parenteral,sexualy perinatal(72).

Estudios epidemiológicos han demostradoque en los paises de elevada

endenmicidad,la transmisiónperinatales la forma másfrecuentede adquisiciónde

la infección mientrasque, en los paísesde bajaendenmicidadla transmisióntiene

lugar por contactosexualo por la vía percutánea.

El mecanismode infección no estotalmenteconocido.Recientementese ha

señaladoque el virus B se encuentraen los linfocitos de los sujetos infectados,

sugiriendoque la replicacióndel virus en estascélulaspuedeprecedera la invasión

del hígado.

Uno de los rasgos más característicosdel virus de la hepatitis B es su

capacidadpara ocasionaruna variada gama de enfermedadeshepáticasagudasy

crónicas.El virus al no serdirectamentecitopático, se ha consideradoque el factor

determinantede tipoclínico dela infecciónesla respuestainmunedel sujetoinfectado

contralas proteínasviralesexpresadasen la membranadel hepatocito(73-75).

La existenciadeportadoresde HBsAg con unahistologíahepáticanormalha

sugerido que el mecanismodiferente a la lisis celular, está involucrado en el

desarrollode las lesioneshepáticas.En los últimos años,la respuestainmunedel

huéspeda la infecciónporel VHB ha sido el objetodediversosestudiosencaminados

a resolverla patogénesisde la enfermedad.Pareceser, que las consecuenciasde la

interaciónentrela respuestainmune del huéspedy el virus o los hepatocitos
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infectadosson los responsablesde la lesiónhepatocelularque ocurreen la infección

porel VHB. Seha consideradoque, tanto la lesiónhepáticaagudacomola resolución

de la enfermedad,son el reflejo de la respuestaapropiada.Por el contrario, la

persistenciadel virus o una infección sin alteracionesaparentessugierenel fallo del

huéspedparamontaruna respuestaadecuadacapazde suprimir la replicaciónviral

y erradicarlos hepatocitosinfectados(76-79).

Sepuedendiferenciardospatronesgeneralesde respuestaclínicay serológica

a la infeccion:

- Infección aguda.

- Infección crónica.

En más de la mitad de los casos, la infección transcurrede un modo

inaparentey seresuelvesin ocasionarmanifestacionesclínicas.En aproximadamente

la mitad de los pacientes,la infecciónporel VHB ocasionaunahepatitisaguda,cuya

gravedady duraciónson sumamentevariables.La hepatitisagudaB casi siemprese

resuelve favorablemente y solo en un porcentaje muy reducido de casos,

aproximadamenteun 1 %, ocasionauna hepatitisfulminante.Finalmente,entreun 5-

10% de los pacientes,no elimina el HBsAg del sueroy seconviertenen portadores

crónicosdel virus con o sin hepatitiscrónica.

1.1.2.l.INFECCIONAGUDA

La elevadaproporciónde portadoresde marcadoresserológicosdel VHB sin

una historia previa de hepatitis aguda, sugiere que la infección subclínica y

asintomáticaconstituyela respuestamás frecuentea la exposicióndel VITE. Estos

pacientespresentanHBsAg en el sueroduranteun breveperíodode tiempo y

rápidamentedesarrollananticuerposantiHBcy antillBs.
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Los individuos quehan tenido una infecciónde estetipo seidentificanpor la

presenciaen su sangrede antiHBs y/o antiflBc y, másraramenteantiflBe (80,81).

Durante la fase aguda de la enfermedadcirculan en la sangre viñones

completos,partículasdefectivasde HBsAg y lJBeAg mientraslas funcioneshepáticas

permanecennormales.

Las manifestacionesclínicas y bioquímicasconstituyen la expresiónde la

respuestainmunedesarrolladaparaeliminarel virus del organismo.Secreequeuno

de los puntos clave es la destrucciónde los hepatocitosen cuyo interior se está

replicandoel virus por mecanismosinmunológicos.

La infecciónesgeneralmentebenignay raramentecausauna hepatitissevera

o fulminante. De producirseestaúltima puedeser debido a una respuestainmune

exagerada(82).

La recuperaciónde la enfermedadva acompañadade la desapariciónde

HBeAg y la producciónde antiHBe. Sin embargola eliminación completade la

infección por VHB, se asociaa la aparición de antiflBs y especialmentede los

anticuerposdirigidos contralos epitoposcodificadospor la regiónpre-Squeinhiben

la asociacióndel virus a los receptoresdel hepatocito(83,84). En un porcentaje

pequeñode casosel antiHBs no sedesarrolla.

1. 1.2.2.INFECCIONCRONICA

En la mayoríade los pacientesla infeccióncrónicaporel VHB, transcurreen

dosperíodosclaramentedefinidosporel diferentepatrónde replicaciónviral: la fase

replicativay la no replicativa(85-88).
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Duranteel primerperíodola existenciadeunaintensamultiplicaciónvírica se

traducepor la presenciaen el suero de HBeAg ADN polimerasay ADN viral. En

estafaselastransaminasasestánelevadasprácticamenteen todoslos casosexpresando

la existenciadenecrosiscelular.La duracióndeestafasedependede los individuos,

y va seguidaen muchoscasosde una segundaetapacaracterizadaporla ausenciade

replicaciónvírica en la que ladesapareceel HBeAg y el ADN viral, permaneciendo

el HBsAg y apareciendoel antiflBe (89-91).

1.1.2.2.1.Inmunotolerancia

El virus de la hepatitisB basasuestrategiadepersistenciaen la inducciónde

un mayor o menorgradode toleranciainmunológicaa la infección en el individuo

infectado(ver n0 de cita 92 para revisión). Dado que el virus B no esdirectamente

citopático paralos hepatocitos,la hepatitis crónica revela el fracasoparcial de la

estrategia,así como el fracaso de la respuestainmune en la eliminación de la

infección. Dentro de esteesquema,pareceque la salidade grandescantidadesde

HBsAg y HBeAg al exterior de la célula infectadajuegaun papel importanteen la

inducción de estainmunotolerancia(93).

La infección intra-úteroproporcionaejemplosde inmunotoleranciaextremaa

la infección y constituyeun mecanismomuy importanteparala persistenciadel virus

en poblacionesen las qiíe estainfecciónesendémica.Así, se han descritocasosde

niñosnacidosdemadrescronicamenteinfectadasquereplicangrandescantidadesde

virus en sus hepatocitos(presenciade altasconcentracionesde HBsAg, HBeAg y

ADN viral en suero),no respondencon anticuerposfrentea ningunode los antígenos

virales (ausencia de antiHBc) y no presentansignos ni síntomas de citolisis

hepatocitariaa lo largo devarios añosde seguimiento(94).

En otro eslabón se situarían aquellos portadorescrónicos que, tras una

infecciónadquiridaporvía vertical u horizontal, respondenparcialmentecon
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anticuemosfrenteal virus (antiHBc)y continúancon altosnivelesde replicaciónviral

(HBeAg y ADN viral en suero),presentando,en ocasiones,casosdehepatitiscrónica

quepuedencontrolarseen muchoscasoscon interferón, graciasal efectomodulador

queejerceestesobrela replicacióndel virus. En esteesquema,la respuestadeanti-

HBe marcaríael momentoen quela respuestainmuneseriacapazpor si misma de

suprimir la replicación del virus en los hepatocitos,al facilitar Ja eliminaciónde las

células infectadaspor los mecanismosde citotoxicidaddependientesde anticuerpos.

Figura 7.

No obstantelo coherentede esteesquemapatogénico,es la existenciade

portadorescrónicosen los que persisteduranteañosestaúltima situación,asociada

a menudoa una importantenecrosis hepáticaque puededesembocaren cirrosis,

introduciendoun elementono explicado satisfactoriamentepor dicho esquema.La

caracterizaciónde lascepaspre-Cdefectivasdel VHB y la demostraciónde queestos

mutantessegenerany seleccionandentrodel propio individuo infectado,unavezque

la respuestadeantiHBeha tenido lugar(95), vienea rellenarestehuecoy demuestra

una vez que la estrategiade inducción de inmunotoleranciaha fracasado,las

poblacionesdel VHB poseenla suficienteplasticidadcomoparaponer en marcha

mecanismosde escapea la respuestainmune del huéspedque van a permitir la

persistenciadel virus. Así la presióninmunequesuponela destruccióndelascélulas

queexpresanel HBeAg en membrana,a travésde su reconocimientopor antiHBey

la actuación de células T citotóxicas dependientesde anticuerpos, actuada

seleccionandoaquellas células infectadaspor cualquier cepamutante incapazde

sintetizarel flBeAg, por lo que el hígadoinfectadoseenriqueceríaprogresivamente

en célulasquealberganestosmutantes(96). Aunquelos mutanteshan deserviables

y se ha demostradosu capacidadde replicar “in vitro” en células de hepatoma

(HepG2)(97), la bajaconcentraciónde ADN viral presenteen el suerode los

pacientessugierequeestascepaspresentanun ritmo de replicaciónmásbajo quelas

cepassalvajes,sin que sepuedaprecisarcuales la razón(92).
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En sentido estricto, una variante debe representaruna línea evolutiva

independientedentrode la poblaciónglobal de un virus para poderser considerada

comotal; esdecir,debesercapazde transmitirseindependientementeen la población

de huéspedessusceptiblesy de sobrevivir por sí misma. Por el momento,no hay

datos que demuestrencon claridad que las cepas pre-C defectivasdel VHB se

componenasí, ya que mayoritariamentese han descritoen pacientescuya infección

agudaseprodujo por cepascompetentesen la síntesisdel HBeAg. Se han descrito

algunos casos de aparente infección aguda por cepas pre-C defectivas que,

sorprendentemente,desencadenaronsendosepisodiosde hepatitisfulminanteen los

pacientes(98,99).Doscasosseasociarona transfusiónsanguíneay unoa transmisión

sexual (98), demostrándoseen este último la identidad de las cepasaisladasdel

pacientey de su compañerahabitual,quepresentabaunahepatitiscrónicadetresaños

de evolucion.

1.1.2.3. Inmunidada la reinfección

La inmunidadduraderafrenteala reinfecciónporVHB sebasaen la respuesta

de anticuerposcapacesde identificar una porcióndel HBsAg presenteen todas las

cepas de VHB conocidashasta la fecha, que recibe el nombrede determinante

antigénico “a”. Este determinanteconstade varios epítopos, y su antigenicidad

dependemucho de su estructura terciaría, habiéndoseidentificado dos regiones

principalessituadasentrelos aminoácidos124-137y 139-147del HBsAg. Figura 8.

La vacunafrente al VHB utilizada en la actualidad,basa su eficaciaen la

capacidadde inducirrespuestafrentea los epítopospresentesen estasregiones(100).

Sehademostradoqueciertasmutacionespuntualesinducidasen la regiónquecodifica

paralos aminoácidos124-147puedendestruirla antigenicidaddel determinante“a”

(101).

Hastala fecha,son pocoslos mutantesdel VHB detectadosen la población
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que hayanperdidosu capacidadde expresarla antigenicidad“a” y por tanto deser

reconocidospor los anticuerposinducidospor la vacuna,pero todos compartenla

característicadepresentarunasustitucióndeG porA en posición587 del gen 5, que

setraduceen un cambiode Gly porArg en la posición 145 de la proteína.En todos

los casos,las cepasseidentificaronal estudiarcasosde infecciónagudaporVHB en

personaspreviamentevacunadascon éxito y/o sometidasa inmunoterapiapasiva

específica (102-105). Se ha demostradomediante la construcción de HBsAg

recombinantemutado, que esta sustituciónes suficientepara destruir los epitopos

reconocidospor anticuerposmonoclonalesdirigidos contra distintos epítoposdel

determinante“a” (100), por lo quecabesuponerqueintroducecambiosimportantes

en su estn]cturaterciariaque destruyeno modifican su antigenicidad.

El hechode que algunospacientesestuvieransometidosa terapiacombinada

de vacunay gamma-globulinaespecífica(103,104,106),o a inmunoterapiacon

anticuerposmonoclonales(105), no permitenasegurarquela inmunidadinducidapor

la vacunahayasido siempreel factorambientalde seleccióndelos mutantes.Porotro

lado , no hay aún evidenciade transmisiónhorizontal de estos mutantesentre la

población.Por lo quees difícil evaluarhastaquepunto estascepasdefectivasen la

expresióndel determinante“a’ puedeninterferir o hacer fracasarla estrategiade

vacunaciónactual. Es de interésconocerque el HBsAg recombinantemutadoen el

residuo 145 inducerespuestade anticuerposal serutilizado como vacuna,y que

dichosanticuerpossoncapacesde reconocerel recombinantey, con menoreficacia,

el HBsAg nativo no mutadoen 145 en la formulaciónde la vacuna.

Otro posibilidad es la de que los mutantes “a” defectivos puedanno ser

reconocidospor los actualesmétodosde detecciónde HBsAg, dandolugara errores

diagnósticos.Sehamencionadoel hallazgodeun mutantenaturalen 145 quesolo es

detectadomediantemétodosbasadosen anticuerpospoliclonales,hoy día en franco

desuso(107). En el cursode un estudio de distribuciónde subtiposde HBsAg en

España,Echevarriay cols (92),detectaronen el laboratoriodehepatitisdel Instituto

de SaludCarlosIII, casosaisladosqueparecenno expresardeterminantesde subtipo,
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aún cuandoconservanlas secuenciasgenómicasteóricamenteresponsablesde su

expresión.Un análisisde estosHBsAg con distintosanticuerposmonoclonalescontra

determinante“a” reveló que algunoseranincapacesde reaccionarcon uno de ellos

(108).

Se dedujo,que existenotros cambiosen estaregiónque, sí afectana otros

determinantesantigénicosmásalejadosy podríanproducirresultadosnegativosfalsos

en los métodosmonoclonalesde detecciónde HBsAg. Figura 8.

1.1.3. EXPRESION CLINICA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B

El cuadroclínico de la infección de hepatitisB es extremadamentevariable,

abarcandodesdeuna infección asintomática sin ictericia hasta una enfermedad

fulminanteque puedeprovocar la muerte. Paradójicamente,un curso grave de la

hepatitis fi agudapuedeestar relacionadocon una respuestainmune acrecentada

(109), mientrasque el desarrollodel estadode portadory la enfermedadhepática

crónica parecenserel resultadode un sistemainmunedefectuosoo inmaduro.La

causade queaparezcanlos síntomasclínicosasociadoscon lahepatitisB (110),radica

en el intento del sistemainmune comprometido,talescomopacientescon leucemia

y sometidosa hemodiálisis,aquellaspersonassometidasal trasplantede un órgano

o aquellosquerecibenuna terapiainmunosupresiva,persisteunareplicaciónviral de

la hepatitis,que conducecon frecuenciaa un estadodeportador crónico.De forma

similar, el sistemainmuneinmadurodel recién nacidoesincapazde estableceruna

respuestaenérgicafrenteal virus, influyendoprofundamentesobrelas consecuencias

a largoplazo de la enfermedad.

Mientras que, un 10% de adultosnormalesque han contraídohepatitisB se

conviertenen portadorescrónicos , cerca de un 95% de los lactantescontagiados

puedenconvertirseen portadoresde HBsAg, con riesgo de desarrollarhepatitisB

crónica, cirrosis y carcinomahepatocelularprimario a lo largo de su vida (111).
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1.1.3.1.HEPATITIS AGUDA

La hepatitisviral agudaes una enfermedadinfecciosay sistémicaque afecta

fundamentalmenteal hígado y se caracterizapor necrosis celular hepática e

inflamación. Trasun períodode incubaciónquetiene unaduraciónentre40 y 180

días,el cuadroclínico habitualconsisteen un períodoprodromalsin ictericia, seguido

por la apariciónde ictericiay recuperaciónfinal. Algunospacientespresentangraves

o fatales complicaciones,entre las que se incluyen la hepatitis activa o crónica

persistente,necrosishepáticaderivadadecirrosiso insuficienciahepáticafulminante

(112).

Duranteel períodoprodromal,queduraentre3 y 7 días,el pacientedesarrolla

de forma repentinasíntomasde fatiga, anorexia, nausea,vómitos y diarrea, y

asimismo alteracionesen relación con el olfato y el gusto. Por otra parte, un

síndromesemejantea la enfermedadséricapuedeocasionarfiebre, rashy astralgias.

Estos síntomashan sido atribuidos a la formación y precipitación de complejos

inmunede HBsAg-antiHBs(113).

Con la apariciónde la fasede ictericia, desciendenlos síntomasprodromales.

La ictericia alcanza,normalmente,su valor máximo entrela primeray la segunda

semana y desciendedespués de forma regular. Se presentancon frecuencia

manifestacionesextrahepáticas,talescomolinfadenopatíaregionaly esplenomegalia.

La recuperaciónclínica total puedetardarentrelos tres y seis meses,con recidivas

que tienen lugar, en ocasionesduranteel períodode convalecencia.

1.1.3.2. HEPATITIS CRONICA

La mayoría de los pacientescon infección crónica no poseen una historia

previadehepatitisagudasintomáticatipo B. Puestoque la respuestainmunede tales

personasesinadecuada,laspartículasvirales infecciosaspersisteny ocasionanun
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dañohepatocelularcontinuo.

Las personasque manifiestanhepatitis crónica puedensubdividirse en dos

grupos:aquelloscon hepatitispersistentecrónica,una formabenigna,y aquellosque

padecenhepatitisactivacrónica, una enfermedadhepáticaprogresivay destructiva.

La mayoría de los pacientescon hepatitis persistentecrónica dejarán de

padecerlaen un períodode 1 a2 años.Estetipo depacientespresentansíntomastales

como intoleranciaa las grasasy al alcohol, fatiga y dolor abdominal.Puedentener

lugar una o dosexacerbaciones,pero lo normalesunarecuperacióntotal (114). Por

el contrario,la hepatitisactivacrónicaesuna enfermedadinsidiosay progresivaque

lleva con frecuenciaa una cirrosis terminal o al desarrollodel ClIP. Los intentos

insatisfactoriosdel sistemainmuneparaeliminarel VHB ocasionanmanifestaciones

seroinmunológicasextrahepáticas,talescomo poliartralgiasrecurrentesy poliartritis

migratoria aguda, lesiones vasculares, urticaria y asimismo varios tipos de

alteracionesrenales. Durantelos primeros añosde la enfermedad,el índice de

mortalidadeselevado(112).

1.1.3.3. CIRROSISHEPATICA

Las numerosasinvestigacionesllevadasa cabohan puestode manifiestoque

existeuna asociaciónentrela hepatitisactivacrónicade tipo B y la cirrosis. En un

estudiorealizadoen Bélgica, cercade 2/3panesdelos pacientespositivosdehepatitis

B quepadecíanhepatitisactivacrónicadesarrollaroncirrosis entrelos 2 y los 5 años

posterioresala apariciónde laenfermedad.Los pacientescon hepatitisactivacrónica

con VHB-negativodesarrollaroncirrosis sólo en 1/3 partede los casos(115).
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1.1.3.4. CARCINOMA HEPATOCELULAR

Los estudiosepidemiológicoshan demostradola asociaciónentrela infección

porel VHB y el carcinomahepatocelular(116-118).

Los mecanismospor los queel virus causala transformacióncelular son

desconocidos.Se hademostradola presenciadel ADN del VHB de formaintegrada

y/o episómicaen hepatocitosy en líneascelularesderivadasde tumoreshepáticos

(119-121,91).

En zonas de alta prevalenciade portadoresde HBsAg y de carcinoma

hepatocelular,por lo menosel 80% de los tumoresdepacientesHBsAg positivos,

presentanel ADN-VHB integrado (122). En el proceso de transformacióny

oncogénesisinducido por algunosvirus, la integracióndel ADN viral es un hecho

establecido(123).

Estandola infección por el VHB claramenterelacionadacon el carcinoma

hepatocelular,no estáclaro si el VHB intervienedirectamenteen el desarrollode la

neoplasiay, si estoesasí, cuales la basemoleculardeestefenómeno.El genomadel

VHB no tieneningún oncogény, por tanto, no puedecausarla transformacióncelular

por si mismo.

El análisisdedistintostejidos tumoralesque contienenel ADN integrado,ha

demostradoen algunoscasossu origen monoclonal(121). No hay evidenciasdeque

la integracióntengalugaren una zonaúnicao preferencialdel genomacelular.Seha

observadoque la integraciónpuedeocurrir en múltiples sitios del genomacelular.

Además,el ADN-VHB integrado se ha demostradoen células no tumoralesde

pacientescon carcinomahepatocelulary en portadorescrónicos del VHB. La

presenciade ADN-VHB en tejidos no tumoralesha sugerido que la integración

precedeal desarrollode la neoplasia(119,124,125).
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El mecanismode integraciónno seconoce,recientementealgunos trabajos

coincidenen que la integraciónviral puedetenerlugar de forma específicaa través

de las secuenciasDR, a ambosladosde los finalescohesivos.Esto implicaque solo

seexpreseel gen 5 el cual presentaun promotoractivo en estadointegrado

(126-129).

Se han dadovarias hipótesisparaexplicaresteproceso.Unade ellasesque

la integracióndel ADN-VHB puedeproveerpromotoresvíricos quepuedenactivar

la expresiónde oncogenescelulares. Otra forma de integracióndel VHB es su

asociacióncon unadeleciondel ADN celular en el cromosoma11. Tambiénseha

demostradola integracióndel ADN-VHB en una regiónde gran homologíacon el

oncogenv-ERB (130).

Sin embargoen la mayoría de los casos, la integración no se asociacon

oncogenesconocidos.Con muchafrecuenciaseobservandelecciones,duplicaciones

invertidaso transiocacionesdel ADN celularen los sitios deintegraciónen asociación

con reordenamientosdel VHB. Es probableque estos reordenamientosocurran

despuésde la integracióndurantela infección crónica como consecuenciade la

continuaregeneracióncelular.Unaconsecuenciaesqueestosreordenamientoscuando

implican escisiones,transposicioneso translocacionesdel ADN, dan lugar a una

acumulación gradual de mutaciones en el genoma celular que indudablemente

predisponena la transformacióncelular (131-133).

Finalmentese ha sugeridoque el productodel gen X puedaestar implicado

en la transformacióncelular. La frecuentedetecciónde antiHBx en pacientescon

carcinomacelular, ha sugeridoque la expresióndeestegenpodríaestarrelacionada

con la integracióndel ADN viral en el genomacelular (131,7,134).

La conclusióna la que se ha llegado es que la existenciadel ADN viral

integradono demuestrael poderoncógenodel virus. Probablementela infeccióny la

integraciónseanlos hechosinicialesy, otros factoresresponsablesde la necrosis
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hepáticay de la regeneraciónsean los promotoresdel desarrollodel carcinoma

hepatocelular.

1.1.4.DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VHB

1.1.4.1. DIAGNOSTICO SEROLOGICO

La detecciónen el suerode los distintossistemasantígeno-anticuerpo

asociadosa.l VHB, hapermitido una aproximaciónal diagnósticoy pronósticode la

infecciónaguday crónica. Figura 9.

La aplicaciónde técnicasmuy sensiblesy específicaspara la detecciónde la

DNA polimerasay el DNA del VHB, fieles marcadoresde la replicaciónviral, han

sido de gran utilidad parael diagnósticode pacientesque seapartande los patrones

serológicosnormalesen función de sus alteracionespatológicas.

SistemaHBsA2-AntiHBs

En los casostípicos frenteal HBsAg sedesarrollael antiHBs,esteanticuerpo

generalmentealcanzasusmayoresnivelesen la fasedeconvalecenciatrasla infección

agudapor el virus B cuandoel HBsAg ha desaparecidodel suero. Luegopermanece

a títulos bajosdurantemuchotiempoconfiriendoinmunidadal individuo, de tal forma

que la presenciaconjunta de anticuerposfrente al antígenodel core (antiHBc) y

anticuerposantillEs se consideracomo indicativa de antiguainfección curadacon

eliminacióndel VHB.
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PERFIL SEROLOGICO DE PORTADORES CRONICOS DE HEPATITIS B
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SistemaHBcA2-AntiHBc

El HBcAg seencuentraen la sangrecomo un componenteinternodel virión.

Su anticuerpo(antiHBc) apareceen el sueroaproximadamentea los dos mesesde la

infecciónporel VHB, coincidiendocon el mayor título de HBsAg y en el momento

en que la hepatitisagudaseencuentraen la fasemásflorida, persistiendoa títulos

bajosdurantemuchosaños.Durantela hepatitisaguda,los nivelesdeantiiHBc de tipo

IgM son muy altosmientrasquelos títulos deantiHBcde tipo IgG son bajos. Cuando

la hepatitisevolucionahacia formascrónicas los anticuerposantiHBc de tipo IgM

desaparecen,generalmente,pudiéndosesolo detectarlos de tipo IgG. La

utilización de técnicassensiblesparala determinacióndel antiHBc de tipo JgM ha

permitidodetectardicho marcadora títulos bajos en algunashepatopatíascrónicas

HBsAg positivas. Así, el hallazgo de unos niveles bajos antiHBc IgM en las

hepatopatíascrónicasHBsAg positivas sueleser indicativo de la presenciade una

replicaciónactivadel VHB.

SistemaHBeAg-AntillBe

La presenciade HBeAg en el suerofue consideradacomo indicativo de la

existenciade replicaciónviral activa. La seroconversióna antilIBe generalmentese

precededeunaexacerbaciónde la actividadinflamatoriahepáticaquecorrespondea

la necrosisde los hepatocitosinfectadospor el VHB, y generalmentesesiguede la

normalizaciónhistológicay bioquímicade la hepatopatía.

ADN polimerasa:ADN-p

Durantelahepatitisagudasedetectaen la sangreduranteun breveperíodode

tiempo. En pacientesque progresan a la hepatitis crónica este enzima puede

reaparecery persistirduranteun largo períodode tiempo. Su presenciaseha
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correlacionadocon la existenciade partículasDane.

No esutilizado rutinariamenteparael diagnóstico,peroal igual queen el caso

del HBV-DNA su empleoes útil para evaluar el efecto de los tratamientoscon

antivirales.

ADN viral libre: HBV-AON

Estápresenteen el suerodurantela fasede replicaciónviral, detectándosepor

microscopiaelectrónicao técnicasde hibridación molecular. La aplicación de una

nueva técnica que amplifica las secuenciasde ADN, la PCR (PolymeraseChain

Reaction),permitedetectarcantidadesmuy pequeñasdel ADN-VHD (135-137).

Su presenciatiene implicacionesclínicasimportantesen la hepatitiscrónica,

normalmentedesapareceanteso simultáneamentea la seroconversióna antiHBe.

Cuandosedetectaen portadoresde antiHBesugiereun pronósticodesfavorable(138-

142).

En los últimos años, se ha observadola presenciade ADN-VHB tanto en

ausenciade marcadoresserológicoscomoen casosdedetectarseHBsAg y/o antiHBs

(143-145).

1.1.4.2. MARCADORES DE INFECCIONEN EL MIGADO

La aplicación de técnicasinmunohistoquimicasha permitido la detecciónde

antígenosdel VI-lB (HBsAg y HBcAg) en los hepatocitosinfectados.La presenciade

estosantígenosasícomo su distribuciónen la célulahepáticaconstituyenuno de los

marcadoresmás fiablesde replicación viral.
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El HBsAg se localizanormalmenteen el citoplasmade la célulahepáticade

forma difusa. Su expresiónen la membranaes más frecuenteen pacientesHBeAg

positivosy seasociaa la presenciade ADN-VHB en suero(146,90,147).

La apariciónde HBcAg en los hepatocitosesel mejor marcadorde infección

producidapor VMB. Normalmentese detectaen portadoresde MBsAg y MBeAg,

aunquetambiénapareceen pacientesHBsAg y antillBe positivos(148,90).Parece

ser que la expresiónde este antígenoen la membranade la célula hepáticaes

necesariaparaque ocurrala lesiónhepatocelular,puestoque esel antígenodianade

la respuestainmune del huésped<149).

1.1.4.3. EPIDEMIOLOGíA

Se sabeque en el mundoseproducenal año millones de infeccionespor el

virus de la HepatitisB, volumenque ya indica la importanciade estevirus parael

hombre. La mayoría de estos casos (75-90%) serán infecciones subclínicas; el

individuo infectado podrá sentirseespecialmentecansado con una sintomatología

escasao prácticamenteinexistente.En el curso de una revisiónmédicarutinaria se

encontraráalgún marcadorpositivo del VHB, huella serológicadel pasodel virus.

El 10-25% restantepadeceráuna infecciónagudasintomática.No pareceun

importanteporcentajeperodebidoal elevadonúmerode infeccionesqueseproducen,

el númeroabsolutodecasosresultamuy elevado.La mayoríade estoscasos(90%)

seresolveránrápidamentey sin consecuenciaspara el enfermo; setrata de la forma

autolimitada, con evolución favorable. Algunos casosevolucionaránde forma

fulminante,rápidamentemortal; por mecanismosaún no bien conocidosy en los que

posiblementeintervenganreaccionesde tipo autoinmune,seproduceuna evolución

con rápidodeteriorohepático.El restante10% de lasinfeccionesagudas(1% deltotal

de las infeccionespor VHB) evolucionaráde forma crónica que se definecomo la

persistenciadel antígenode superficie (HBsAg) durantemásde 6 mesesen la
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sangredel enfermo. En esta situación de portador, se calculaque hay unos 300

millones depersonasen el mundoy aproximadamentemedio millón de personasen

España.

La evolución posible de estospacientescrónicoses variable, y va desdela

forma crónicacon higadonormal, a la forma de hepatitiscrónicapersistenteo a la

hepatitis crónica activa que eventualmentepuedenevolucionara la cirrosis, o al

hepatocarcinomacelular.Los factoresque intervienenenel mantenimientodelvirus

en la sangrey el establecimientodel estadode portadorno estánclaramente

determinados,pero factoresgenéticos(asociacióncon ciertostipos HLA), situación

inmune del paciente(más frecuenteen inmunodeprimidos)y el inóculo viral (más

frecuenteen baja dosis viral infectante, posiblementederivado del escasopoder

inmunógenode esa dosis) parecen estar relacionadoscon este fenómenode la

persistencia.Sin embargo,el factor quepareceestarmásclaramenterelacionadocon

ella es la edaden la que se producela primoinfección,y así seha comprobadoque

el pasoa la cronicidadesmuy frecuentetras la hepatitisagudaneonatal.

A pesardeesteescasoporcentajequeevolucionaráde forma desfavorable,y

debidoal elevadonúmerode infeccionesque seproducenen el mundoanualmente,

secalculaqueel virus de la hepatitisB ocasionade formadirectao indirectaunosdos

millonesde muertesal año,cifra escandalosa,cuandosabemosque estácausadapor

un virus frenteal que disponemosde una profilaxis seguray eficaz.

Convienerecordarqueel únicoreservorioimportantedel virus esel hombre.

y que las fuentesde transmisiónson:

La transmisiónpor vía parenteral:essin dudaalgunala formaprincipal de

transmisión,dadoque estevirus presentaprolongadapersistenciaen la sangrede los

enfermosy existe elevadotitulo departículasvíricas infectantesen la sangrede los

individuos portadores(en pacientesagudos se calcula de 1012-1013 partículas

virales/mí),situaciónéstaque adiferenciadeotrashepatitisvíricasencontramoscon
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algunafrecuenciaen las infeccionespor VHB; todo ello contribuyea que la sangre

sea el producto más infectante, y que la vía parenteral sea la que con mayor

frecuenciaproducela infección.

La practicahabitual entrelos adictosa drogaspor vía parenteral(ADVP),

compartir jeringuillas y agujasmúltiples veces, introduciendosangreen ella para

comprobarque están dentro del vaso sanguíneo, es el método más eficaz de

transmisión.La mezclade esassangresprovocala mezclade diversosvirus de la

hepatitisB, y en algunoscasosdel virus Delta (VHD).

El personalsanitarioen contactocon la sangrede los enfermospresentaun

importanteriesgodeinfección (personaldequirófanos,cirujanos,dentistas,etc..)que

variaentreun 10-19% y especialmenteel personaldelos laboratoriosde Bioquímica

Clínica, en los que el número de sueros es mayor, y en los que no existe esa

concienciade productopotencialmentepeligroso.

La transmisión vía sexualha sido claramentedemostrada,tantoen lo quese

refiere a la transmisión heterosexual(frecuencia de marcadorespositivos en

prostitutas),como en la homosexual.Es conocidala presenciadel virus en el semen,

saliva o en secrecionesvaginalesen concentracionesvariables, pero en general

inferioresalas existentesen sangreo suero(1000-10000vecesinferiores).En teoría,

la vía sexualno deberíaserun procedimientoeficazdeproduccióny parecenecesario

algún mecanismocomplementariocomo pudieraser la exposiciónrepetidaal virus,

e indudablementela existenciadepequeñasefraccionesen la piel o las mucosasque

permitan el pasodel virus a la sangre, y/o de sangrea estas secreciones.La

existenciaconcomitantede infeccionesvenéreascon la producciónde lesionesen los

órganosgenitalespermitiríaporel mismo mecanismoel pasodel virus, y ello explica

la mayorprevalenciade marcadorespositivosen prostitutasy homosexuales.

La prevalenciade la infecciónen individuoshomosexualesha sido reconocida

como muy alta, con porcentajesde hastael 60% de infección, mientrasqueen el
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casode heterosexualesestosporcentajesdisminuían sensiblemente.Varios autores

realizaron en 1986 y 1989 estudios en los que resaltabanla importancia de la

transmisiónheterosexualde la hepatitisB. Estudiabanenfermosheterosexualesque

acudíana una clínica de enfermedadesvenéreasy encuentraronunaprevalenciade

infección por HHV del 6% en individuos con menos de 5 compañerossexuales

recientes,mientrasque en el caso de más de 5 parejassexualesesteporcentajede

infección por virus B es del 21 %. Otros estudiosrealizadospor otros autores,

establecieronquelapervalenciade infecciónporHBV en mujeresheterosexualesque

acudíana una clínica era solo del 1 % en aquellascon menosde 3 parejassexuales

durantelos últimos seis meses,comparadocon un 18% en los casosde mujerescon

másde 3 parejassexualesen el mismo períodode tiempo.

Segúnlos datos aportadospor estosestudios,el 14% de las personascon

hepatitisB en EstadosUnidospuedenhaberadquiridola infeccióncomoresultadode

actividad heterosexual,(el mismo porcentajeque declarauso de drogas por vía

parenteral).El Comité Asesorde inmunizacionesdel Servicio Públicode Salud de

EstadosUnidosrecomiendaen estosmomentosrealizarla vacunaciónde las personas

queacudana clínicasde ETS y que declarenactividadsexualcon variaso múltiples

parejas durante los últimos seis meses, al igual que en hombres

homosexuales/bisexuales,personasquebuscantratamientoen las citadasclínicasde

ETS o prostitutas.

La transmisiónvertical: consisteen la infecciónquela madreproduceal feto

duranteel embarazo,duranteel parto, o al recién nacidodurantelos dosprimeros

mesesposterioresal parto. La transmisión duranteel embarazoes más probable

duranteel tercer trimestre,aunqueestábien establecidoque el momentocrítico de

la infecciónseproduceduranteel parto,queesel momentoen el queexisteun mayor

contactode la sangredel feto con la de la madrey viceversa.La transmisióndurante

el períodoperinatalestácomprobado,y en algunospaisespuedeconstituir hastael

50% de los casos.
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La eficaciaen la transmisiónde la infecciónal feto dependedevariosfactores

y especialmentede la cantidadde virus que llegueal feto desdela madre,asícomo

de la calidadde esatransmisión;así se compruebaquelas madresHBeAg positivas

transmitenmás frecuentementela infección al feto (70-90%de los casos)quelas que

han desarrolladoanticuerposantiHBe(10-20%de los casos).

La transmisiónhorizontal: Sedefinecomo la producciónde la enfermedad

sin exposiciónconocidaparenteral,sexualo perinatal. No estáclara la puertade

entradaen estos casos,pero debeadmitirse como un mecanismoposible en las

nacionessubdesarrolladas,especialmenteen edadeshastalos 10 años.Esmuy posible

quela piel o mucosasdeterioradascontribuyana la eficaciadeestavía.

No se han demostradootrasvías de transmisióntalescomola transmisiónpor

insectos,el aguao los alimentos y la fecal-oral, lo que ha contribuido a que esta

enfermedadno sepresentecomo epidémica.

SITUACION EN ESPAÑA

En estudiosrealizadosen donantesde sangre,gestantesnormalesy en otras

poblacionessehanhalladopositividadesdeHBsAg del 1,3 al 1,7%,porlo quepuede

calcularseaproximadamentesu númeroen 600.000.Los estudiosrealizadosindican

quela drogadición,seguidadel contagiodel personalsanitarioy del contagiosexual

son las vías más frecuentementeimplicadas.

Estudiandola prevalenciademarcadoresdel HBV en gestantes,sehanhallado

cifras alrededordel 17%. Sin embargo,cuandoesteestudiose realizó en gestantes

portadorascrónicasdeHBsAg, seencontróqueel 23% de los niños y el 44% de los

maridoso compañerosteníanalgúnmarcadorpositivo.

Otrosestudiosrealizadosen toxicómanoshan puestode manifiestouna
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prevalenciade la infecciónporVHB expresadapor la positividaddealgúnmarcador

al 80%, con positividadesde HBsAg superioresal 8%.

Otras poblacioneshan demostradopresentartambién alto riesgo, y se ha

comprobadoun porcentajesuperioral 75% dereclusoscon marcadorespositivospara

VHB, con un 12% de portadores.

1.1.5. TRATAMIENTO

Se han ensayadoun importantenúmerode fármacosen el tratamientode la

hepatitisB crónica, indicandouna faltade efectividadquedesgraciadamentecontinua

siendouna realidaden gran medida.

1.1.5.1. ANTIVIRICOS

CORTICOIDES

Los corticoidespresentanun efecto inmunosupresor,y por lo tanto debieran

estarcontraindicadosen el tratamientode la hepatitisB, cuyoobjetivo es ayudaral

sistemainmuney dificultar la replicaciónviral. Sin embargoestácomprobadoqueun

corto tratamientocon estosfármacosproduceun efecto reboteen el sistemainmune

quepermite la eliminacióndel virus.

El tratamientodebeserrealizadocon máximaprecaución,y siemprey cuando

nos encontremoscon un sistema inmunologicamentecompetente,ya que en caso

contrariono haríamossino agravaruna débil respuestainmune.Por el contrario se

ha señaladoque una interrupciónbruscadel tratamientocon prednisonadaría lugar

a unaestimulaciónmuy fuerte del sistemainmunecausandonecrosishepatocelular.

Unapruebade lo delicadodeestetratamientolo aportael hechodequeel tratamiento
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conprednisonade la hepatitiscrónicapersistente,en la quela situacióninmunológica

esdiferenteala de la hepatitiscrónicaactiva, no alteróla replicaciónviral en estos

pacientes(150).

Los ensayosmásprometedoresde estaterapéuticacontemplanla utilización

decorticoidesen coftosperíodosde tiempo,seguidosdeotra terapéuticamáseficaz.

Los corticoidespermitiríana travésde su efectorebotequeel segundofármacose

encontraracon un sistemainmune másfortalecidoy por lo tantoel tratamientosería

máseficaz. Ensayosdeestetipo sehan realizadocon prednisonay vidarabinay con

prednisonae interferónentreotros.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA

Figura 10. Distintos compuestosensayadosen el tratamientode la hepatitis

crónica.

VIDARABINA

Tantoel ArabinósidodeAdenina(Ara-A) comoel Ara-AMP (solubleen agua

y quepuedeadministrarseporvía intramuscularo intravenosa)sehan empleadoen

el tratamientode esta infección, aunqueen algunoscasoscon efectoscolaterales

neurológicosy gastrointestinalesespecialmentetras tratamientosprolongadosque

exigenestudiosulteriores.

* CORTICOIDES
* VIDARABINA (Ara-A y Ara-B)
* ACICLOVIR
* INTERLEUKINA -2
* SURAMINA
* DHPG, FOSCARNET
* INTERFERONES
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Se trata de un análogodel desoxiribósidode adeninacon amplio espectro

frentea virus ADN, inhibiendo la ADN-polimerasa.Los resultadosobtenidosno

permitenrecomendarsu uso,y el empleoconjuntodeAra-AMPconprednisonao con

interferón que ha dado resultadospositivos en algunosestudios,no se ha podido

confirmar en otros.

ACICLOVIR

Estefármacohapresentadounaterapéuticaimportantede las infeccionespor

virus del herpes simple, por fosforilización de una timidina-kinasa viral.

Curiosamente,el virus B de la hepatitiscarecede timidina-kinasa,por lo queen pura

teoríadebieraser absolutamenteineficaz.

Sin embargo,por mecanismostodavíano bien conocidos,seha comprobado

queen el casode otrosvirus quecarecende esteenzima,talescomocitomegalovirus

o virus de iEpstein-Barr,el aciclovir presentaun cierto efecto antivírico, aunquea

dosismáselevadasquelasempleadasen el casodel herpes.Efectivamente,su empleo

aisladono ha dadoresultadospositivos, pero algunosestudioshan comprobadoel

incrementode la acción antiviral que aciclovir proporcionaal interferón en el

tratamientode la hepatitisB crónica,con buenatoleranciay conversióndel estadode

replicaciónviral a latencia.

FOSCARNET

Se tratade un fármacoreciente,queal igual que el aciclovir en un inhibidor

de la DNA polinierasaviral, y sobreel que todavíano existendatos suficientemente

fiablesen cuantoa su utilidad en estasinfecciones.
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LOS INTERFERONES

Se trata de un conjunto de proteínaselaboradaspor algunas células del

organismoquepresentanefectoantiviral. En estosmomentossonconocidostrestipos

de interferones:

ACCION DE ALFA-INTERFERON

Figura 11. Mecanismosde accióndel interferón alfa.

- Interferónalfa, producidopor los linfocitos B y los monocitos, del que se

conocenhasta 15 proteínasdistintasaunquesin diferenciasclínicas apreciables.El

interferón2 ha sido el más utilizado en el tratamientode las hepatitiscrónicas.

- Interferonbeta,producidopor los fibroblastos

- Interferongamma,producidopor linfocitos T.

Estefenómenofue descubiertopordosinvestigadoresen 1957al. encontrarque

la infecciónpor un determinadovirus producíaun estadoespecial.en las células

* EFECTOANTI-VIRAL

-Inhibición de la replicación
-Evita la entradade virus

* MOD[FICACION DE LA RESPUESTAINMUNE
-Aumentode respuestaa Ag.T dep.
-Aumentode la expresiónde Ag. lILA clase1. ReceptorescelularesFc.
-Aumentode citotoxicidad
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que impedía la infección por un segundovirus. Se producíapor lo tanto una

interferenciaen la infecciónde ambosvirus causadoporuna sustanciaelaboradapor

las célulasdel animal infectado. En la actualidadconocemosque se trata de un

conjuntodeproteínasreguladoras.

Lasconclusionesa las quesehan llegadoesque el únicofuturo quetenemos

de lucharcontra la hepatitisB radicaen la vacunaciónde la poblaciónde la forma

másextensaposible,evitandodeestamanerael buscaralternativasterapeúticaspara

unaenfermedadqueno deberíacontraerse(151).

1.1.6. PROFILAXIS

La vacunaciónesla medidamáseficaz parareducirel impactode la hepatitis

B, evitandodeestamaneraqueaumenteel númerodeportadorescrónicosy decesos

por año segúndatosde la OMS (152).

La imposibilidad de conseguirel crecimientodel virus de la hepatitisB en

cultivos de tejidos, no hapermitido la preparacióndevacunaspormediodel sistema

convencional,y retrasóla posibilidad de disponer de un método de inmunización

activaduranteañosdespuésde la caracterizacióndel virus.

Los primerosensayosde prevención fueron debidosa Krugman y Oiles en

1970, quienesprepararonuna vacunaartesanal,hirviendo duranteun minuto suero

de pacientescon hepatitisB. Su administraciónindujo la formación de antiHBs y

consiguió la protección de una buenaparte de los niños que fueron expuestos

posteriormente(153).

Se han desarrolladovarios tipos devacunaantihepatitisB:

1. PrimeraReneración:Vacunasderivadasdel olasma
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La apariciónde una vacunade la hepatitisB derivadadel plasma,llamada

Hepatvax,fue el mayorlogro en la prevenciónde lahepatitisB. Sepreparabacon el

plasmade portadoressanosde HBsAg, y no conteníanningún agente infeccioso

conocido,incluyendoel virus de la hepatitisno A no B y el virus del SIDA (VIII).

Despuésde tres dosisde la vacuna,entreel 85 al 95% o másde los

individuos sanosvacunadosdesarrollabananticuerposprotectoresdel tipo antiHBs.

2. Se2unda2eneración:Vacunarecombinante

La utilizacióndetécnicasdeingenieríagenética,permitiólaproduccióndeuna

vacunaantihepatitisB mediantela inclusión en levadurasdel gen 5 del VHB que

codifica, para la síntesisde HBsAg, por medio de un vector. La secuenciade

aminoácidosdel ADN del VHB que codificapara el HBsAg, puedeseraisladapor

endonucleasasen restriccióny fusionadacon un plásmido. El híbridoresultante,ha

sido donadoen cepasde SaccharomycesCerevisiae,las cualesinician la producción

de HBsAg, queposeeunacapacidadinmunogénicasimilar a la del antígenoaislado

del plasma.

Las células de levadura donadase hacen crecer en tanquesespeciales,

recogidaspor centrifugacióny lisadas.Las partículasde HBsAg son aisladasdel

extractopor técnicasdepurificacióndeproteínas,demodoqueel productofinal está

exentode antígenoprocedentede las levaduras.

TerceraEeneración

:

Se estándesarrollandoen la actualidada titulo experimentaluna serie de

vacunasqueempleanpéptidossintéticosque tratande simular cortascadenasde

aminoácidosdel virus, así comoanticuerposanti-idiotipo que llevan la imagende

determinantesantigénicosdel virus. En amboscasoslo quesepretendeesenprimer

lugar identificar en el virus cuálesson los lugaresque despiertanuna respuesta
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inmunemás eficaz (tantode células B comoT helper),y a travésde sistemasmuy

desarrolladosen la actualidaddebiologíamolecular, fabricaresosdeterminantes.

POSOLOGíAY ADMINISTRACCION

Las pautasde administraciónpara las vacunasrecombinantesson:

1 - PautaEstándar:seadministrarantres dosisde20 mg., las dosprimeras,

dosisseparadaspor un mesde intervaloy la terceraa los 6 mesesde la primera.Con

una dosisde recuerdoa los 5 años.En laspersonasinmunodeficientes,comoson los

pacientesen hemodiálisis,serecomiendaadministrar40 mg. cadavez,y en los niños,

bastala administraciónde tres dosis de 10 mg. Despuésde las dosprimerasdosis,

la mayoríade las personasvacunadashan desarrolladoantiHBs. La terceradosis

(booster)consiguela seroconversiónen algunaspersonasque no han respondido

despuésde las dosprimerasdosis e inducea un notableincrementode los títulos

séricosdeantiuBsen aquellosqueya las teníancomo respuestaa las dosisiniciales.

2 - PautaRápida: se administrarántres dosis de 2Omg., las dos primeras

separadaspor un mesdeintervalo y la terceraa los dosmesesde la primera,con una

dosisde recuerdoal mes 12.

La vacunadebe administrarsepor vía intramuscularen el deltoides. La

inyecciónen el glúteoinducea unamenorrespuesta,probablementedebidoa queuna

parte de la vacuna quede retenida en el tejido graso y no ejerce su acción

inmunogénica(154).

Dado que la vacunade la hepatitisB es inactivada,pareceque no debería

interferir con otrasvacunacionessimultáneasy no pareceteratógena.
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EFECTOS SECUNDARIOS Y REACCIONES ADVERSAS

El efecto secundariomáscomúnmenteobservadoen varios ensayos,fue el

enrojecimientoen el puntode infección. Solo sehanregistrado812 efectosadversos

(levesy transitorios)de un total de 17,8 millones dedosisdevacunadistribuida.

INMUNOGENICIDAD

Los ensayos clínicos efectuados con las vacunas recombinantes,han

demostradoque tantocon 40 mg. comocon 20 mg. seconsiguela seroconversiónen

másdel90% de las personasinmunocompetentesvacunadas.En los niños la respuesta

esdel 100%, incluyendolos recién nacidos.

La tasa de seroconversiónes notablementemenor en las personascon

inmunodeficiencia,puestoque solo respondenentreel 50 y el 60% de los pacientes

hemodializadoso trasplantadosrenales.

En las personasinmunocompetentes,la respuestaestáinfluida por la edad,de

modo que existemayorproporciónde no respondedoresen las personasde másde

40 años.

La administración de inmunoglobulina antiHBs antes de la vacuna ó

simultáneamentecon ella, no interfiere la respuestavacunal,ni tampocoinducea la

formación de complejos inmunes con HBsAg contenido en la vacuna. Tampoco

interfieren con la inmunogenicidad de la vacuna los anticuerpos transferidos

pasivamentede la madre.

La persistenciadeproteccióndespuésde la inmunizaciónactivavaríaentre2

y 7 años, en relación con la concentraciónde anticuerposalcanzadaal final de la

vacunacion.
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La información actual, sugierela convenienciade administraruna dosis de

recuerdoa los cinco años,aunqueotros autoressugieren queunadosisde recuerdo

a los 12 meses,produceun nivel de antiHBs cinco vecessuperiora la vista en el

grupo que recibe la dosis de refuerzo a los 6 mesesen vez de a los 12 meses.

Consecuentemente,niveles iniciales más altos de antiHBs ofrecen una

protección más duradera.Este régimen de vacunaciónsolo se podría utilizar en

sujetoscon riesgobajo decontraerla hepatitisB, porqueteóricamentela protección

seríainsuficienteentrela primeray segundavacunas.

EFICACIA

La eficaciade la vacuna,estáen relación con la apariciónde anticuerpos,

independientementedel subtipo de HBsAg contenido en la vacuna. Es

aproximadamenteel 98% de los individuos sanosnormales,al mes de la última

inyecciónde la seriede tres dosisde vacunaantiHB.

ESTRATEGIADE VACUNACION

Sin discutir las normativasemanadasde las autoridadessanitariasde cada

ComunidadAutónoma,la estrategiade vacunacióndeberíaser:

1. Marcadoresprevacunación.No es necesario realizar los marcadores

serológicosde formarutinariaparaprocedera laadministraciónde la vacuna.Estos,

sepodrán realizaren casosde programasen colectivosde endemicidadalta o para

estudiosepidemiológicos.

2. En caso de elección de un solo marcador se sugiere el antígeno de

superficiedel virus B (HBsAg), para seguir el estudioy la prevenciónen el área

familiar o de convivenciasexual,en caso de positividad.
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3. Si serealizanlos tres marcadoresclásicos(HBsAg, antiHBS y antiHBc),

en el supuestode apareceren solitario el “antillBc” (IgM-), se procederásegúnla

pautaestablecida,ya que la vacunano ejerce ningún efecto desfavorableen los

portadoresde HBsAg, y en los que ya estáninmunizados,inducea una respuesta

anamnéstica.

El examenpostvacunalno estáindicadomayoritariamente,peroesaconsejable

en personascuyo manejo subsiguientedependedel conocimientodel estadode su

inmunidadó en personasen que seconocesu respuestasubóptima(155).

PERSPECTIVASDE FUTURO

La vacunación contra la hepatitis B, no solo reducirá la morbilidad y

mortalidadporenfermedadescausadasporVHB, sino queademásreducirálos costes

correspondientesa la asistenciamédicade los pacientesy los correspondientesa

prestacionessociales.

La disponibilidaden un futuro de vacunasmás económicasy con duración,

permitirá ampliar la población que se va a vacunar, lo que permite abrigar la

esperanzade erradicarla enfermedad.

El recientedescubrimientode las proteinasPre-S1 y Pre-S2en la superficie

del virus de la hepatitis, ha dado lugar a un nuevoenfoquede la enfermedad,y

derivadode suspropiedadesinmunogénicas,estáocasionandoun replanteamientode

la vacunaciónfrentea la hepatitis13 (156).

CONTROL DE LA INFECCION POR VHB EN EUROPA

El usode lavacunacontrala hepatitisB estáahoramuy extendidocomoparte
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de la vacunaciónprimaria de los niñosen muchaspartesdel mundo,pero Europava

a la zagaen el control deestaenfermedad.

La estrategiatradicionalparael control de la hepatitisB no funciona,ya que

afirma queel uso de la vacunacontrala hepatitisB deberíaestardeterminadapor la

prevalenciade los marcadoresde VHB dentro del país. En áreasde endemicidad

“alta” e “intermedia”, la estrategiaadecuadaparael controlde la enfermedadesla

vacunaciónde los niños, mientrasqueen áreasde endemicidad“baja”, la estrategia

decontrol seríala inmunizacióndelos gruposde “alto riesgo”, la detecciónentrelas

mujeresembarazadasde HBsAg y el tratamientode los recién nacidosde madres

portadorascon HBlg y vacunalIB, así como la profilaxis postexposiciónde los

individuosexpuestoscon HBIg y/o vacunalIB.

La mayorpartede la vacunaHB (hastaun 85% en algunospaíses)va aparar

a los gruposde riesgo.Representandoalgo menosdel 5% los casosnotificadosentre

trabajadoresde atenciónprimaria.

Varios de los principales grupos de riesgo son de difícil accesopara la

inmunización.Es posibleque entreel 30 y 80% de algunosgruposde riesgo,como

son los consumidoresdedrogaspor vía IV y los varoneshomosexualesactivos,ya

esténinfectadoscuandolleguen a algún centro de atenciónsanitariadondeseles

puedaofrecerla vacuna.

La importanciaadquiridapor el grupode población heterosexualesgrande

debido al aumentoexperimentado,por lo queno sele puedeconsiderar“ grupode

alto riesgo”.

Losgruposformadosporlos inmigrantes,refugiados,y otrasminoríasetnicas,

tienenuna incidenciay prevalenciade infecciónporel VHB, mayorquela población

general.
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La recienteevidenciaepidemiológicaha reveladounaprevalencíamuy

superior a la que anteriormentese había apreciado. (5-10% de prevalenciade

portadores)enalgunaspartesdel Sur y Estede Europa.

El control a largo plazo solo se conseguirácuando la población esté

inmunizadacon la vacunaMB. Existen dos posiblesformasde lograrlo:

1). La inmunizaciónde los niñoscomo parterutinaria del plan devacunación

infantil, por la posibilidad de integrarla en el sistema de prestación de atención

primaria ya existente.

2). La vacunaciónde niños y adolescenteshastaque las cohortesde niños

inmunizadoslleguena la edaden que podríainterrumpirseo reducirla inmunizaci6n

de los adolescentesa una sola dosisde refuerzo.

Todos los países europeos deberían considerar seriamente si están

consiguiendocontrolarla infecciónporVHB con su actualestrategiade inmunización

y realizar estudios epidemiológicos especialespara determinar la incidencia y

prevalenciade la infecciónporVHB, y paradeterminarla importanciarelativade las

diversasmodalidadesde transmisión.
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1.2. viRUS DE LA HEPATITIS C

La infección de la hepatitisC en los sereshumanosconstituyeun importante

problemade SaludComunitaria.Segúnla O.M.S.,existenen el mundo100 millones

de personasportadorasdel virus de la hepatitis C frente a los 280 millones de

portadoresde la hepatitis B o los 10 millones de portadoresdel virus de la

Inmunodeficienciahumana.En los próximosañosla infecciónporel virus C podría

igualar a los afectadospor el virus B. El problema se ve agravadopor el alto

porcentajede enfermos que evolucionan a la cronicidad y al hepatocarcinoma.

Además,no disponemosde métodosfiablesdediagnóstico,prevencióno tratamiento

de estainfecciónviral (157).

El términohepatitisNo-A, No-B (HNANB) fue utilizado por Alter y Tabor

(158)en la décadade los setenta.Dichosautoresobservaronen pacientesdrogadictos

i.v. o hemofílicos, dos o más brotes de hepatitis aguda, separadosentre sí por

períodoscon nivelesnormalesde transaminasas.Estosbrotesno sepudieronatribuir

a virus A, B, citomegalovirus,virus Epstein-Barro cualquiervirus hepatotropo.

En el momento actual, más del 90% de los casosde hepatitisasociadaa

transfusionessanguíneasen todo el mundo se atribuye a hepatitis no A no B

(HNANB) (159-164). La HNANB constituyeun porcentajenotablede casosde

hepatitis registradosentrepacientescon exposiciónfrecuentea la sangrepor vía

parenteral (hemofílicos, (165), adictos a drogas por vía parenteral, (166), y

hemodializados(167) y más del 25% de los casosde hepatitis esporádicasin

exposiciónpercutáneaaparente(168,169).

En la actualidada estahepatitisvírica se la denominahepatitisC o hepatitis

NANB de transmisión parenteralpara diferenciarla de la hepatitis NANB de

transmisiónoral-fecalo hepatitisE.
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Investigacionesllevadasa cabo en Chiron Corporation(USA) consiguieron

identificar el virus de la hepatitisC, siendo descritopor primera vez en 1989 por

Choo y cols (170), y Dienstagy cols (171). Se trata de un virus RNA, de una sola

hélice,con un contenidoaproximadode 10.000nucleótidos,queposeeunaimportante

homologíacon los Flavivirus (Fiebreamarilla, dengue,etc).

Comparte con ellos las propiedadesde disponer de una membranade

envoltura,serpequeño(entre50 a 60 nm), el RNA monocatenarioantesmencionado

y disponerde una organizacióngenéticamuy similar. Sin embargo,existenalgunas

diferenciascon estegrupo de virus en cuantoa las densidadesde ambosvirus, su

regiónestructuraly otraspropiedadesquehacenque de momentono puedasituarse

definitivamente en esta clasificación. Se han encontrado igualmente algunas

similitudes con miembros del grupo de los pestivirus (bastantedistantesde los

flavivirus), así como con algunosvirus de las plantas.

ASPECTOSCLíNICOS

Tras un períodode incubaciónvariable, de 15 díasa medio año (mediade 2

meses),apareceuna sintomatologíamuy similar a la producidapor los otros virus,

en la que cabríasubrayaren general una tendenciaa dar formas leves, en muchos

casosasintomáticas,con nivelesde aminotransferasasy bilirrubina inferioresa las

ocasionadaspor otros virus productoresde hepatitis.La apariciónde formas

fulminantesse consideraun raro fenómeno,aunqueprobablementeconvengaen el

futuro una mayorinvestigaciónen estecampoal disponerde marcadoreseficacesque

puedandistinguir las diferenteshepatitisno A, no B.

Las formascrónicasaparecenen un porcentajeelevadodehepatitisno A, no-B

post-transfusional,encontrándoseen un estudio realizadoen (172) nuestro país,

anticuerposantillCV en un 85% de las hepatitiscrónicaspost-transfusional.



Introducción 53

El porcentajede enfermosque evolucionana la cronicidádes muy variable

segúne] estudioreajizado,pero oscilaen cifras del 20 al 40% de los casos,que

contrastasegúnlosestudiosde Dienstang(173) con el escaso10% de individuosque

progresana la cronicidaden el casode la hepatitisno A,no B no parenteral.

Masta un 20% de estospacientescrónicosevolucionarána formadecirrosis.

Un factorpronósticoquesehareveladoimportanteen laposibleevoluciónesla edad,

siendolos enfermosde mayor edadlos que evolucionanmashacia la cronicidady

formas decirrosis.

Otros autores(174), han señaladola relación existenteentrelos anticuerpos

antillCV y el carcinomahepatocelular.Diversos investigadores(175), encontraron

en Africa del Sur anticuerposen el 29% de 380 carcinomashepatocelulares

estudiados,aunqueel porcentajede individuoscon algúnmarcadorpositivo frenteal

virus B de la hepatitis fue del 80,5%.Solamenteel 12,4% de los individuos con

carcinomahepatocelularno teníanmarcadoresfrentea lIBV y/o HCV.

MARCADORES DE LA HEPATITIS C

La pruebaanalítica introducida recientementepor Choo y cols. (176), ha

permitido la detecciónde anticuerposespecíficosfrente a un determinadoantígeno

viral, constituido por un polipéptido (ClOO) de 527 aminoácidoscodificado

parcialmentepor los dominios3 y 4 estructuralesdel genomaviral, quepareceser

un buenmarcadorde infeccióncrónicay de infectividad.

Desgraciadamente,la aparición de estos anticuerposestá muy retrasada,

encontrándosea niveles detectablesa las 10 ó 20 semanasde la infección como

mínimo, con unamediade 22,6semanassegúndiversosestudios,siendoen muchos

casossuperiora los seis meseso hastaun año. Es indudablequedurantemesesestos

individuos son infectantes,aunqueel anticuerpoantiHCV seatodavíanegativo.Por
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otraparte,cabela posibilidad tambiéndequeel virus C no seael único virus no A,

no B transmitidopor vía parenteral.Segúnesto, el encontrarnoscon un suerocon

anticuerposantillCV, no indicaqueel individuo estépadeciendoen estosmomentos

la enfermedad,ni su estadoinmunitario , ni tan siquierasu estadoinfectivo. Indica

que eseindividuo ha estadoen algún momento,o seencuentraen la actualidaden

contactocon el virus. Wejal y cols (177) deChironCorporation,conunatécnicade

detecciónde secuenciasde HCV_RNA en el hígadoempleandoprocedimientosde

Reacciónen Cadenade la Polimerasa(PRC), indican que los pacientescon hepatitis

crónicapost-transfusionalpositivosantiHCV tienenuna elevadaprobabilidaddeser

virémicos,aunqueindican quela prevalenciade las infeccionesporHCV puedenser

subestimadassi seemplearaexclusivamenteestosanticuerposcomo marcador.

Afortunadamentehan aparecidonuevos test con antígenosrecombinantes

(C100y C33c), no estructurales,asícomootrosqueutilizan C22,proteínaestructural

del core, con los que esposibledetectarmásprecozmentela seroconversiónpor el

aumentode la sensibilidady de la especificidad.El test de confirmaciónRIBA está

actualmentesiendomodificadointroduciendotambiénestasdos nuevasproteínas,la

C33c (noestructural)y la C22 (estructuraldel core).La apariciónen el mercadode

testdedeteccióndelgenomaviral (posiblementeempleandotecnologíadel PRC), test

de detecciónde antígenosvirales, o pruebasparaevidenciaranticuerpostempranos

del tipo deIgM, permitiránacortarestoslargosperíodosdeausenciademarcadores,

mejorandomás la seguridadde las transfusionessanguíneas.

EPIDEMIOLOGíA Y PROFILAXIS

La vía fundamentalde transmisiónde la hepatitis C es la vía parenteral,

especialmentepor la transfusiónde sangrey sus productos(FactorVIII, FactorIX,

plaquetas,inmunoglobulinas,etc.) y por inoculaciónen adictos a drogaspor vía

parenteral,en los que sehallan seropositividadesen Españadel 70%.
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En Españasehan realizadodiversosestudioscooperativoscoordinadospor

Montero y cols (Hospital 12 deOctubre,Madrid), realizadosendonantesde sangre

de 34 Centrosde Transfusióny Bancosde Sangrehospitalarios,encontrándoseun

prevalenciade 0,95%. La ordenaciónpor ComunidadesAutónomas demostró

importantesdiferenciascon valoresextremosde0,54 paraCantabriay de 1,27 para

Baleares.Tabla1.

Prevalenciasde AnticuerposAntiVRC

Indicebajo

(hasta0,67)

Indicemedio

(0,68-0,96)

Indice alto

(>0,96)

Cantabria

Castilla-Leon

País Vasco

Aragón

Asturias

La Rioja

Navarra

Andalucia

Galicia

Valencia

Cataluña

Castilla-LaMancha

Madrid

Baleares

Tabla1. Prevalenciasde AnticuerposAntilsIVC.

El problema de la transmisión sexual de la hepatitis C se encuentra

actualmenteen estudio,puestoquehay datosquereflejanla posibilidadde transmitir

la enfermedaden heterosexuales,datosque contrastancon la escasapositividadque

seencuentraen los homosexuales.

Otro aspectode gran interés,es la posibilidadde la transmisiónvertical,es

decir,de la madreal feto. Hay trabajosrecientesqueindicanqueesposibleencontrar

anticuerposantiHCV en el reciénnacidoque provienende la madreatravesandola
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placenta;aproximadamenteel 10% de estosniños desarrollaránuna enfermedad

activa.

HEPATITISC

PositividaddeAnticuerpos

GRUPO TOTAL

Hemofílicos 316

Transfundidos 213

Diálisis renal 126

HomosexualesHIV+ 119 15,1

ADVP 12 83,3

Tabla II. PositividadAnticuerposAnt¡VHC en gruposde riesgo(150).

En estosmomentosseestánrealizandoimportantesesfuerzosparadesarrollar

una vacunaeficaz, que puedaprevenirla enfermedad,sin embargo,y a pesardel

enormeavanceexperimentadoen técnicasde biología molecular, parece que la

llegadade esavacunano se produciríaa corto plazo.

56
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TRATAMIENTO

El virus de la hepatitis C es responsablede la mayoríade las hepatitis

postransfusionalesy casi de la mitad de las hepatitis virales esporádicas.

Aproximadamenteentreel 50 al 75% de las hepatitisagudasC evolucionana la

cronicidady persistencon transaminasaselevadasde formapersistenteo intermitente

y lesioneshepáticasactivas (178).

Aunque el curso clínico de la enfermedad es leve y asintomático,

aproximadamenteuna cuarta parte de los pacientes con hepatitis crónica C

evolucionana unacirrosishepáticatras muchosañosdeenfermedady unaproporción

deellos fallecende insuficienciahepáticao complicacionesde la hipertensiónportal.

Además, un porcentajevalorable de pacientescon hepatitis crónica C y cirrosis

desarrollanun hepatocarcinoma.Todasestascaracterísticasde la historia naturalde

la hepatitiscrónica C ponende manifiestola necesidadde encontraruna terapia

efectivaparaestaenfermedad(151).

Los objetivosdel tratamientode la hepatitiscrónicaC son similaresa los ya

expuestosparael tratamientode la hepatitis crónicaB. Sin embargo,y a diferencia

de la hepatitisE, la inexistenciade marcadoresviralespara definir una respuestaha

hechoqueestasolo, sepuedaevaluaren basea las determinacionesde transaminasas

y biopsiashepáticasrepetidas.Lamonitorizaciónde los nivelesdeantiVHC no parece

teneruna utilidad prácticapara el seguimientodel tratamiento.Más recientemente,

la técnicadel PRC para la detecciónde RNA_VlIC ha permitido disponerde un

marcadorséricoque posibilita la valoraciónobjetivadel efectodel tratamientosobre

la replicaciónviral.

En los estudiosde tratamientode la hepatitiscrónicaC sehaestablecidounos

criterios para determinarla respuestaa la terapia (179). Se define una respuesta

completacomo la normalización de las transaminasasal final del periodo de

tratamiento.Una respuestaparcialseentiendecomo un descensode másdel 50% de
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los valoresde transaminasaspretratamientosin llegar a la normalidad.Por último,

una recurrenciaes una elevaciónde las transaminasaspor encima de lo normal

despuésde una respuestacompletaal tratamiento.

TRATAMIENTO CON INTERFERON

El interferónalfa fueunadelas primerasmodalidadesterapeúticasensayadas

en la hepatitiscrónicaC, y hastala fechala másestudiada.El primer estudiopiloto

lo realizóHoofnagley cols (180),observandounanormalizaciónde las transaminasas

en los pacientesque recibieron de0,5 a 5 MU de interferónalfa duranteperíodos

variablesdedosa docemeses.

Otrosestudiosposterioreshan confirmadoque de forma global el índice de

respuestade las hepatitiscrónicasC al interferónesdel 50%,con un porcentajede

recidivasde alrededordel 50%, lo que indica que solo el 25% de los pacientesse

puedenbeneficiara largoplazode] interferón (181-184).

OTROSTRATAMIENTOS

Estudiosrealizadosantesdedisponerdemarcadoresserológícosparael VRC

no demostraronningún efectoterapeúticode los corticoidestantoa corto comolargo

plazo,sugiriendosegúnTrepoy cols. (183)unaposibleacciónperjudicialen el curso

de la enfermedad.

Otros fármacosantivíricoshan sido ensayadosen la hepatitisC. El aciclovir,

no seha mostradoeficaz en disminuir los nivelesde transaminasas,hechopor otro

lado previsible si consideramosque el virus de la hepatitisC esun virus RNA y el

aciclovir es un inhibidor de la DNA polimerasa(183).
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La ribavirina en un nucleótido sintético con actividad contra virus RNA

incluidos los flavivirus, se ha mostradoeficaz en estudiosinicialesobjetivándoseun

descensosignificativo del nivel de transaminasasen los pacientesdurante el

tratamientocon una recidivaposterioral finalizar el mismo (185).
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2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

La naturalezadeestetrabajosebasaen un estudioepidemiológico,descriptivo

y cronológicamenteretrospectivode la infección por el virus de la hepatitisB en

Cantabria,con lo quepretendemos:

1 ). Analizar la prevalenciade la infecciónpor el VER en un colectivo de

escolaresinternosen residenciasde la ComunidadAutónomay estudiarla tasade

seroconversión.

2). Estudiaren un grupodeembarazadassanas,la prevalenciadeportadoras

del VHB, la transmisiónvertical y la posibledifusión intrafamiliar.

3 ). Analizar la prevalenciade la infecciónpor el VHB en un colectivode

personalsanitario, y estudiarla tasade seroconversión.

4 ). Analizar la prevalenciade la infecciónpor el VHB en un colectivode

subnormales,residentesen instituciones abierta y cerrada, y estudiarla tasa de

seroconversión.

5 ). Analizar la prevalenciade la infección por el VHB en un grupo de

individuosqueacudena un Centrode EnfermedadesdeTransmisiónSexualy evaluar

la vía sexualcomo formade transmisión.

6 ). Analizar la prevalenciade la infección por el VHB en un grupo de

individuos de alto riesgo en los que la infección se transmitepor vía parenteral

(ADVP).

7). Estudiar en los grupos anteriormentemencionados los marcadores

serológicosrelacionadoscon el VHC, comparandola prevalenciacon la del VHB y

otros factoresdel comportamientoepidemiológicode ambosvirus.
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8 ). Confirmar la convenienciade incluir la vacunación antilIB en el

calendariovacunaldenuestraComunidad.
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3. MATERIAL Y METODOS



Material y Métodos 64

3. MATERIAL Y METODOS

3.1OMUESTRAS ANALIZADAS

1. ESCOLARES

Se han estudiado247 escolares(niños y adolescentes)pertenecientesa 5

Residenciasdependientesde la ConsejeriadeSanidad,Consumoy BienestarSocial.

Los niños y adolescentesestudiadossehallabandistribuidosde la siguiente

manera:“ ResidenciaCapitánPalacios”,27 niños, “ResidenciaSotileza”, 29 niños

(mixto), “ResidenciaVirgen de Fátima”, 94 alumnos (niñas), “ResidenciaSanta

Teresa”, 65 alumnos (niñas), “ResidenciaSanta Teresa(guardería)”, 31 niños

(mixto).

De ellos, 112 eran niños en edadescomprendidasentrelos 5 y los 10 años,

(66 niñas y 46 niños). Los 135 restantes,eranadolescentescuyas edadesoscilaban

entrelos 11 y los 14 años, (105 niñasy 30 niños).

2. MUJERES EMBARAZADAS

En estegrupo se estudiaron1508 mujeresgestantesde toda la región que

acudieron voluntariamentepara revisión prenatal a la consultade Maternología

dependientede la Consejeríade SanidadConsumoy BienestarSocial. De ellas, 155

gestantesteníanunaedadigual o inferior a los 20 años,1241 gestantesseencontraban

entrelos 21 y 35 añosy las 112 restantes,teníanuna edadsuperiora los 35 años.

1131 de las gestantesestudiadaseran primigestas, mientrasque 377 eran

multigestas.
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Difusión intrafamiliar

Se ha estudiadola difusión del VHB entre las familias de las 16 pacientes

portadorasdel virus B. Se han examinadoun total de 72 familiaresdistribuidos:

cónyugesy/o parejassexuales14 pacientes,hijos 7 pacientes, madres15 pacientes,

padres7 pacientesy hermanosde la gestante29 pacientes.La edadde los familiares

oscilabaentrelos 2 añosy los 67 años,siendo39 varonesy 33 mujeres.

3. PERSONAL SANITARIO

Se han estudiado157 individuos de la Consejeriade Sanidad,Consumoy

Bienestar Social. De ellos, 86 eran trabajadoresdel Hospital “Santa Cruz de

Liencres” ( 21 varonesy 65 mujeres) y 71 eran trabajadoresde las Consultas

Externasy Laboratorio.

De los 157 individuosestudiados,47 eranhombresy 110 eran mujeres.De

ellos, 29 eranMédicos; 67 eran ATS; 46 Auxiliares y los 15 restanteseranpersonal

dedicadaa otrastareas.La edadmediadel colectivoerade 34 años.A cadauno de

los individuosestudiadosse les recogió la edady el sexo, la profesión.

4. DEFICIENTES MENTALES

Se han incluido muestrasde 557 individuos relacionadoscon 3 Centros

Especialesdentrode la ComunidadAutónomade Cantabria,de los cuales426 eran

deficientesmentalesy 131 eran educadoresde los citadosCentros. Los individuos

estudiadossehallabandistribuidosde la siguientemanera: “Cadmesa” 133 pacientes,

de los cuales83 individuoserandeficientesmentalesy 50 eraneducadores.“Ampros”

284 pacientes,de los cuales228 erandeficientesmentalesy 56 eraneducadores.Y

“Obra SanMartín” 140 pacientes,de los que 115 erandeficientesmentalesy 25 eran
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educadores.

Dentro del grupo de los deficientesmentales,293 eranvaronesy 133 eran

mujeres,con unasedadescomprendidasentre7 y 58 años,siendola edadmediade

32,5 años. 83 pacientesseencontrabanen régimende internado,mientrasque 343

se encontrabanen régimen abierto, conviviendo con sus familiares y acudiendo

diariamenteal Centro correspondiente.En ambosgrupos,se analizóel tiempo de

permanenciaen los citadosCentros,el cual osciló entrelos 4 y 21 añoscon una

asistenciamediade 7 años, los cualesdistribuimosen tres grupos. Los que habían

permanecido< de 5 años,entre6-15 añosy los que llevabanmás de 15 años.El

grupo más numerosofue el de 6-15 añosde estancia,seguidodel de > 15 años,

representandoun predominiode DM con edadessuperioresa los 22 años.

Se registraronlas diferentescausasque produjeronla deficienciamental.El

origencongénitoera la causade la deficienciade 230 individuos de los cuales154

eranvaronesy 76 mujeres,siendola edadmediade32,5 años.La causatraumática

quedabareflejadaen 33 individuos, 23 varonesy ]0 mujerescon unasedadesque

oscilabanentrelos 7 y 58 años.El origeninfecciosofue establecidoen 29 deficientes,

20 varonesy 9 mujerescon unasedadesque oscilabanentrelos 7 y 58 años.Por

último, en 134 deficientesse desconocíala causade la enfermedad,de los que 91

eranvaronesy 43 mujeres,siendola edad mediade 32 añosparaesteúltimo grupo.

Asimismo se cuantificó el cociente intelectual de todos ellos, distribuidos

segúnel grado de deficiencia:media y profunda. En el gradomedio se agruparon

todos los DM con CI > 40 con un total de 185 casos,y una edadmediade 32,5

años.En el gradoprofundoseagruparontodos los deficientesmentalescon CI=40

con un total de 241 casosy una mediade edadde 30 años.

En el grupode los educadores,56 eranvaronesy 75 eran mujeres,con unas

edadescomprendidasentre25 y 35 años,siendola edadmediade 30 años.
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5. PACIENTES DE CONSULTA DE ENFERMEDADES DE TRANSMISION

SEXUAL

En estegrupo, seestudiaron390 individuosque acudieronvoluntariamente

para revisión médica, a la consulta de Enfermedadesde Transmisión Sexual,

dependientede la Consejeriade Sanidad,Consumoy BienestarSocial. De los 390

individuosestudiados,170 eranvaronesy 140 eran mujeres.La edadoscilabaentre

los 17 años y los 58 años,con una edadmediade 37,5 años.A cadauno de los

individuos estudiados,se les recogió la edad, el sexo, el grupo de riesgo al que

pertenecían,si ejercíanla prostitucióny si eranadictosa drogaspor vía parenteral.

Los pacientesestudiadossehallabandistribuidosde la siguientemanera: “Varones

homosexuales”,170 individuos, de los cuales7 dijeron ser drogadictos(4,1%) y

“Prostitutas”, 140 individuos, delas cualesveintinueve(20,6%)eran ademásadictas

a drogaspor vía parenteral.

6. DROGADICTOS

En estegrupo, seestudiaron1635 individuosque acudieronvoluntariamente

pararevisiónmédicatratandodedesintoxicarsea travésdel Plan RegionaldeDrogas

o directamentedeconsultaexternadependientesambasde la ConsejeriadeSanidad,

Consumoy BienestarSocial.

De ellos, 1232 eran varones y 403 eran mujeres, con unas edades

comprendidasentre los 14 y 40 años, siendo la edadmedia de 26 años.El nivel

socio-económicoerabajo, la mayoríaestabaen el paro y la droga empleadaerala

heroína.El consumode drogasvariabaentre0,5 añosy 10 años, siendoel tiempo

medio deconsumode 5,2 años,y la mayoríareconocíanhabercompartidoagujas.
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3.2.METODO

3.2.1. PruebasdeLaboratorio

Las diversaspruebasanalíticasde laboratorioutilizadas,fueronrealizadasen

suero. Se realizaronextraccionesde sangremediantela punción de una vena del

brazo, recogiéndolaen tubos de vidrio, incubandodurante4 h a 370 C, para

conseguir una buena retracción del coágulo. Posteriormente,se procedió a la

centrifugación ( 2.500 r.p.m.) durante10 minutos, recogiendoel sobrenadanteque

seguardóa~20oC hastael momentode suutilización.

3.2.1.1Test Bioquímicos

A todos los individuos integrantesen este estudio, se les realizó diversas

pruebasde funciónhepáticaconel fin de averiguarla existenciao no de hepatopatía.

Fueron analizadoslos niveles de aspartatoaminotransferasa(GOT/AST), alanino

aminotransferasa(GPT/ALT), bilirrubina (Bi), fosfatasaalcalina (FA) y gamma-

glutamil-transpeptidasa (GGT),usando reactivos comerciales ABBOrI’. Se

consideraronvaloresnormaleslos siguientes:Bi total, 0,1-l,3mg/dl;AST, 8-54U/1;

ALT, 16-40U/l; FA, 36-92U/l; CGT, 11-63U/L.

3.2.1.2EstudiosSeroló2icos

En todos los casosse analizaronlos marcadoresserológicosrelacionadoscon

el VHB, fueron determinadosel lIBsAg, antilIBs y antiHBc. Solamenteen el grupo

demujeresgestantesseles determinótambiénel sistemaHBeAg/antiHBe,en el caso

deque el lIBsAg fuerapositivo.
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Se analizó la presencia de anticuerpos frente al VlIC, así como la

determinaciónde anticuerposfrenteal VIH, en partede la poblaciónen la que se

estudióel VHB.

3.2.2. DETERMINACION DE MARCADORES SEROLOGICOS VIRALES

3.2.2.1. SeroloEíadel VlIB

Se determinaronlos siguientesmarcadoresserologicosrelacionadoscon el

VHB: antígenodesuperficie(HBsAg) mediantetécnicadeenzirnoinmunoanálisis(IMx

HBsAg-ABBOfl’). Anticuerpos frente al antígeno de superficie (antiHBs) y

anticuerposfrente al antígenodel core (antiHBc), medianteenzimoinmunoanálisis

(IMx AUSAB-ABBOTT e IMx CORE-ABBOTT respectivamente).En aquellas

mujeresgestantesque eran positivos para el HBsAg, se investigaronademásel

antígeno “e” de la hepatitis B (HBeAg) y su anticuerpo (antilIBe) tambíenpor

enzimoinmunoanálisis(lIBeABBOTT).

3.2.2.2. Serologíadel VHC

Se harealizadola determinacióndeanticuerposfrenteal VHC avarios grupos

de personaspertenecientesa los diferentes grupos estudiadosmediante técnica

inmunoenzimáticade segundageneración(ABBOTT lICV EIA), utilizando esferas

de poliestireno recubiertasde antígenorecombinantedel VHC. Dicho método es

capaz de detectaranticuerposcontraproteínasexpresadaspor regionesputativas

estructuralesy no estructuralesdel genomadel VHC.
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3.2.2.3.SeroloRíadel VIH

Seha realizadola determinacióndeanticuerposfrenteal VIH a los individuos

integrantesde los colectivosde riesgoformadopor los pacientesdeenfermedadesde

transmisiónsexualy los drogadictos,medianteinmunoenzimoanálisis(Abbott). Los

resultadospositivosparaestetest, fueron confirmadosposteriormentepor la técnica

de Inmunoblot(Western-Blott)utilizando reactivoscomercialesde laboratorioSorin

Biomédica.

3.2.3. Análisis Estadístico

La basede datos fue creadabajo dBaseIII Plus y analizadamediantelos

programasestadísticosSIGMA y Epilnfo V. 5.0..

Paradescribir las variables cualitativasse han realizadodistribucionesde

frecuenciasasí como su intervalode confianzacuandoseha consideradonecesario.

Mientras no se indique lo contrario, el error a admitidoha sido de un 0.05. Con el

fin de compararproporcionesha sido utilizadala pruebadel chi cuadrado,o la prueba

exactade Fishercuandoha sido preciso.
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4. RESULTADOS
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RESULTADOSDE LA SEROLOGIADEL VHB EN NINOS ESCOLARES

Se realizó un estudioepidemiológicode la prevalenciadel VHB en una

poblacióninfantil de 247 niños, queviven en régimendeinternadoen residenciasde

la Diputación Regionalde Cantabria, y que asistenregularmentea sus clasesen

centrosde EGB.

De los 247 niños a los que se les hizo la determinaciónprevacunalde

marcadores,112 eranniñosen edadescomprendidasentre5-10 añosde los cuales66

(60%) eran niñas y 46 (40%) eran niños. Los 134 restanteseran adolescentesen

edadescomprendidasentrelos 11-15 años, de los cuales105 (77,7%) eran niñasy

30 (22,3%)eran niños.

La prevalenciade infecciónglobal encontradaen el grupodeescolaresfue del

1,2%, correspondiendoeseporcentajea las niñas. De los 247 niños estudiados,

solamente1 presentoantiHEeaisladoy 2 presentaronantiHBc y antiHBs.El restode

la poblaciónestudiada244 niños (98,8%)con un IC del 1%, fueron susceptiblesde

vacunacióncontrael virus de la hepatitisB. Tabla III.

Individuos N0 Casos

PortadoresHBsAg

AntiflBc aislado

Inmunes*

Susceptibles

2

2

2

244

0

0,4

0,8

98,8

TOTAL 247 100

* AntillBc y AntiHBs.

Tabla III. Marcadores virales/escolares.
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En el estudiode la prevalencia

de los marcadoresde infecciónpor el

virus B, y la inmunogenicidadde la

vacunacontrael virus se valoré la

edad y el sexo así como fue

determinadala tasade seroconversión

( % de pacientes con más de 100

UI/L). Figura 12 y 13. Mujeres
695%

DISTRIBUCION POR SEXO
Fig. 12

DISTRIBUCION POR EDADES Y SEXO
Fig. 13

Hombres
30.5%

100%

60%

60%

40%

20%

0%
VARONES MUJERES
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Se procedió a la vacunaciónde los 244 niños, estudiándosela tasa de

seroconversiónsolo en 198, ya queen 46 casosno sepudodeterminarpor faltar al

Centroescolar,lo que supusouna pérdidadel 18,9%. midiendola respuestasegún

títulos antiHBs > 10 mUl/mí. Figura 14.

El estudioserolégicopostvacunalrealizadoen el 70 mespusode manifiesto

unatasade seroconversiónglobaldel 99,5%.Porcentajequeincluso superalas tasas

obtenidasen otraspoblacionessanas.Figura 15.

101-1000 1001-10000

19.6% 45%

RespueSta significativa 99.5 %

Respuesta vacunal escolares
Hg. 14

ng. is RESPUESTA POSTVACUNAL ESCOLARES
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RESULTADOS DE LA SEROLOGIA DEL VLIB EN GESTANTES

Se realizó un estudio de la prevalencia del VHB en una población de 1508

gestantesde toda la región, cuyo embarazoera controlado por el Servicio de

Maternologíade la Dirección Regionalde Sanidadde Cantabriaduranteel período

1985-1991.

Así mismo seanalizóla prevalenciadel VHC en 200 gestantesa las cualesse

les habíarealizadolaprevalenciadel VHB, no obteniéndoseningún resultadopositivo

en estegrupo de mujeresgestantesfrentea los anticuerposantiVHC.

El 10,3% de las gestantesteníanuna edadigual o inferior a los 20 años,el

82,3%seencontrabanentrelos 20-35años,y la incidenciadegestantesañosas(edad

superiora los 35 años)fue del 7,3%.

El 25% de lasgestanteseran multigestas,siendoel 75% restanteprimigestas.

La edadmediagestacionalen la que sedetectéporprimeravez el HBsAg positivo

fue a las 18 semanasde amenorrea.

A todaslas mujeresse les realizócomoparteintegrantede la analíticade

rutina en la visita prenatallas determinacionesde HBsAg, HBcAc y HBsAc. A las

gestantesHBsAg positivas,seles determinaronademásel HBeAg y el antiHEe,y se

les efectuaronpruebasde la función hepática. A los hijos nacidos de madres

portadorascrónicasde la hepatitisB se les determinaronal nacimientoel HBsAg y

las pruebasde función hepáticaGOT y GPT.

La prevalenciade infecciónglobal encontradaen el grupodegestantesfuedel

13,5%. De los 1508 casosestudiados,204 presentabanantiHBc en suero(13,5%).

De ellos, 16 presentaronHBsAg positivo, 84 presentaronantiHBc aislado, y otros

104 presentaronantiHBc y antiHBs.
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Una vez determinadala prevalenciadel VHB en gestantesse pidió la

colaboraciónde los familiares másdirectos de las gestantesportadorasde HBsAg:

padres,hermanos,maridosy/o compañerose hijos anterioresparala extracciónde

una muestra de sangre, estudiándoseun total de 72 familiares. La máxima

colaboraciónparaesteestudioseobtuvopor partede las madresde las gestantesy

de los hijos anteriores,en los queseconsiguióestudiarel 93,7%deellas y el 100%

de los hijos. Tabla VI.

Individuos N0 Casos

PortadoresHBsAg

AntiHBc aislado

Inmunes*

Susceptibles

20

4

19

29

27,8

5,6

26,4

40,4

TOTAL 72 100

* AntillBc y AntiHBs.

Tabla VI. Marcadores virales/familiares.

Desglosandoestosresultados,nos encontramosqueel 33,3% de las madres

de las gestantesportadoraseran a su vez portadorascrónicasdel virus; siendo la

prevalenciaglobal encontradaen estegrupode un 86,7%.En cuantoal estudiode los

padresde las gestantes,a pesarde que la muestrafue pequeñadebidoa su escasa

colaboración,el porcentajedeportadoresfue del 14,3%;siendola prevalenciaglobal

del 71,5%.

En el estudiodelos maridoso compañerossexuales,llama la atenciónqueno

se encontróningún portadordel virus; la prevalenciaglobal fue del 21,5%, y el

78,5% eran susceptibles.
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El 44,8% de los hermanosde las gestantesportadoras,eran así mismo

portadoresdel VHB, destacandoque uno de estoshermanosportadoreseragemelo

deuna de las gestantes.La prevalenciaglobal fue del 69%,encontrandoun 31% de

susceptibles.

Con respectoa los hijos anterioresde las gestantesportadoras,el 14,3%eran

portadoresdel VHB, la prevalenciaglobal fue del 28,6%,encontrandoun 71,4%de

susceptibles.Todos los recién nacidosde las gestantesportadorasdel VHB, fueron

HBsAg negativoen el momentodel parto, pudiendodebersea que las 16 gestantes

portadorasfueronantillBepositivo,pudiendoreducirseel riesgodetransmisiónpuede

aproximadamenteal 12%. Se comparéla incidencia del HBsAg en suerode las

gestantesportadorasy sus familiares,encontrandodiferenciasignificativa4, < 0,05)

entreellasy el restode los familiares estudiados.Figura 16.

MARCADORES VHB EN GESTANTES/FAMILIARES

~ PORTADORES E] ANTIHBc aislado

INMUNES m SUSCEPTIBLES 1

• p< 0.05 F¡g. 16
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Seprocedióa la vacunaciónde los 28 familiaresdel estudioque no habían

tenidocontactocon el virus asícomoa todos los reciéñnacidos,estudiándosela tasa

de seroconversién,midiendola respuestasegúntítulos antiHBs > 10 U1/L. ~Figura

17.

La respuestapostvacunalencontradaen los familiares de las gestantes

portadoras,fue del 92,8%, encontrandouna tasa de no respondedoresdel 7,2%.

Tabla VII.

Respuestapostvacunalen familiaresdeGestantesPortadoras

N0 Casos

Respondedores 26 92,8

No respondedores 2 7,2

‘labia VII. Respuestapostvacunal/famillaresg. portadoras.

36.7% 39.4%

Respuestasignif¡cativa 92.9 %

RESPUESTA VACUNAL FAMILIARES GESTANTES
Fig. 17
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Del total delas 16 familiasestudiadas,todasellaspresentabanalgúnmarcador

serolégico en relación con la hepatitis B, alcanzandola infección una elevada

penetranciaen algunasfamilias, comoapareceen la figura 14.

No sedetectaronanticuerposantiVHC enningunadelas 200 mujeresgestantes

a lasquese les realizóla prueba,estedatopuededeberseal hechodel escasonúmero

de casosestudiadosasi comoa la vía de infeccióndel virus C.
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RESULTADOS DE LA SEROLOGIA DE VHB EN EL PERSONAL

SANITARIO.

La prevalenciade infecciónglobal encontradaen el grupohospitalariofue del

8,2%.De los 86 casosestudiados,7 presentabanantiHBcen suero(8,2%).Deellos,

ningunoeraportadordel virus VHB, uno presentóantiHBc aislado,y otros 6

presentaronantiHBc y antiHBs.

En los 79 casosrestantes(91,8%)no sedetectaronmarcadoresde infección

por el VHB. Tabla VIII.

Individuos N0 Casos

PortadoresHBsAg

AntiHBc aislado

Inmunes*

Susceptibles

7

7

7

79

1

1,2

7

91,8

TOTAL 86 100

* AntiHBc y AntiHBs.

Tabla VIII. Marcadores virales/personal sanitario hospitalario.

La prevalenciade infecciónglobal encontradaen el grupode los sanitarios

extrahospitalarios,fue del 15,5%.De los 71 casosestudiados,11 presentabananti-

HBc en suero(15,5%).Deellos, 1 presentóHBsAg positivo, 4 presentaronantiHBc

aislado,y otros 6 presentaronantiHBc y antiflBs. En los 60 casosrestantes(84,5%)

no sedetectaronmarcadoresde infecciónpor VHB. Tabla IX.
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Individuos

PortadoresHBsAg

AntiHBc aislado

Inmunes*

Susceptibles

6

6

6

60

1,4

5,6

8,4

84,5

TOTAL 71 100

* AntiHBc y AntiHBs.

Tabla IX. Marcadoresvirales/personalsanitarioextrahospitalario.

Comparandoambosresultados,vemosquela prevalenciade infección (VHB)

previaes poco másdel 10% lo cual suponeun porcentajeinferior al publicadoen

otraszonasdel paísy Europa.Figura 18.
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Se procedióa la vacunaciónde los 139 sanitarioscon marcadoresnegativos,

estudiándosela seroconversién,midiendola respuestasegúntítulosantiHBs superiores

a 10 UI/L. Figura 19.

Km HOSPITALARIO ZJ EXTRAHOSPITj

50% ___ __
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30%

10%

10.1%

5.1%

Seobtuvouna respuestapostvacunalalta, tantoen el grupohospitalario corno

en el extrahospitalario,observándoseun 92,5% y un 97,2% derespondedoresde la

vacunarespectivamente,no encontrándosediferenciassignificativas.TablaX.

PERSONAL SANEARlO N0 Casos

Personal

Hospitalario

Respondedores

NoRespondedores

73

6

92,5

7,5

Personal

Extrahospitalario

Respondedores

NoRespondedores

58

2

97,2

2,8

Resultados

20%

0%

HOSPITALARIO
E XT R AH OSP 1 T.

11-100 [ 101-1000 líooí-íoooi
31.6% 36.7%

36.2% 41.3%

Respuestassignificativas 92.5 /97.2 %

Fig. 19 RESPUESTA VACUNAL PER. SANITARIO

Tabla X. Respuestavacunal/personalsanitario.
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RESULTADOS DE LA SEROLOGIA DEL VHB EN SUBNORMALES:

El estudioserológicode la infecciónporVHB, seha realizadosobreun total

de 557 personas,deellas133pertenecíana unainstitucióncerrada,y 424 pertenecían

a unainstituciónabierta.

La prevalenciade infecciónglobal encontradaen el grupode los D.M. fue del

43,4%. De los 83 casosestudiados,36 presentabanantiHBc en suero(43.4%).De

ellos, 7 presentaronHBsAg positivo, 10 presentaronantiHBc aislado, y otros 19

presentaronantiHBc y antiHBs. En los 47 casosrestantes(56.6%) no sedetectaron

marcadoresde infección por VHB. Tabla XI.

Individuos N0 Casos

PortadoresHBsAg

AntillBc aislado

Inmunes*

Susceptibles

1

10

19

47

8,4

12

23

56,6

TOTAL 83 100

* AntiHBc y AntiHBs.

Tabla XI. Marcadores virales/DM I.cerrada.

La prevalenciade infecciónglobal encontradaen el grupo de los D.M. en

Institución abierta, fue del 32,3%.De los 342 casosestudiados,111 presentaban

antillBc en suero(32,3%).De ellos, 19 presentaronHBsAg positivo, 13 presentaron

antiHBc aislado,y otros 79 presentaronantiHBc y antiHBs. En los 231 casos
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restantes(67,7%)no sedetectaronmarcadoresde infecciónpor VHB. Tabla XII.

Individuos N0 Casos

PortadoresHBsAg

AntiHBc aislado

Inmunes*

Susceptibles

19

13

79

231

5,5

3,8

23

67,7

TOTAL 342 100

* AntiHBc y AntiHBs.

Tabla XII. Marcadores virales/DM. Labierta.

Serealizóla determinaciónde HBsAg, antiHBsy antillBc en suerodelos 131

educadoresde los dosCentros.NoseobservóningúnHBsAg positivo, 10 presentaron

antiHBsy antiHBc, y otros3 mostraronantiHBcaislado.La prevalenciadeinfección

porel VHB en estegrupofue del 10%. El 90% no habíatenidocontactopreviocon

el virus. TablaXIII.

Individuos N0 Casos

PortadoresHBsAg

Antillflc aislado

Inmunes*

Susceptibles

1

1

10

118

2

2,3

7,7

90

TOTAL 131 100

* AntiHBc y AntillBs.

Tabla XIII. Marcadores virales/educadores.

85
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En las figuras20, 21 y tablaXIV., seanalizanlas diferentesprevalenciasencontradas

entrelos deficientesmentalesde institución cerrada,abiertay educadores.

MARCADORES VHB EN DEFICIENTES MENTALES

PORTADORES EL ANTIHEo aislado 1INMUNES LII SUSCEPTIBLES

N~ CASOS
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o 3 10
~,2

DM 1. A.

Fig. 20

EDUCADORES

Por último, las diferenciasencontradasentrelos porcentajesde respuestaen

Institución cerraday abierta,no son sin embargoestadisticamentesignificativas.

~HBsAg• LIZIant¡HBc.

231

47

DM 1. 0.

8.4% 5.5% 0%
43.4% 32.3% 10%

PORCENTAJE DE MARCADORES VIRALES +

Fig 21
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Se comparó la prevalenciadel VHB en suero de los D.M y educadores,

hallándoseun porcentajemuy superior en D.M de 1. cerrada35,2% que en los

educadores10%, siendoconsideradosestosúltimos comopoblaciónnormalhaciendo

referenciaa la prevalenciade infecciónpor VHB en estaComunidad.Tabla XIV.

AntiHBc Positivo

N0 Casos

DM 1. cerrada 29 35,2

DM 1. abierta 92 26,4

Educadores 13 10

Tabla XIV. PrevalenciaVI-IB/DM. y educadores.

Realizadoun contrastede proporcionesentre la prevalenciadel VHB entre

Institución cerraday abierta, obtenemosun valor z= 1,44 < 1,96 por lo que no

encontramosdiferenciassignificativas,no pudiendoafirmar que la prevalenciasea

diferenteentreambosgrupos.

Si comparamosla prevalenciaentresubnormalesde ambasinstitucionescon

los educadoresde ambosCentros,obtenemosun valor z= 4,375 > 1,96, por lo que

sí podemosafirmar queestasprevalenciasson diferentes.

Se comparéla incidenciadel HBsAg en suerode los DM y educadores,

hallándoseun porcentajedel 8,2 % en los DM frentea un O % en los educadores,

encontrandodiferenciasignificativap < 0,01 entreel grupodeeducadoresy los DM.

Tabla XV.
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HBsAg Positivo

N0 Casos

DM 1. cerrada 7 8,2

DM 1, abierta 19 5,5

Educadores O O

Tabla XV. Incidencia VHB/DM. y educadores.

Seprocedióala vacunaciónde los 246 DM con marcadoresnegativos,de los

cuales47 pertenecíana Institución cerraday 199 aInstitución abierta.Igualmentese

procedióa la vacunaciónde los 101 de los 118 de los educadoresya que 17 de ellos

desestimaronla vacunación.Figura 22.

RESPUESTA VACUNAL DM/EDUCADORES
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Fig. 22
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Seestudióla seroconversión,midiendola respuestasegúntítulos antiHBs >

10 UI/L., obteniéndoserespuestaen el 78,7%de lo<casosvacunadosen Institución

cenada,un 80,4% en Institución abierta,y un 93,2% en educadores,no llegtidose

a lacifra de 10 UI/L en el 21,3% de los casosen 1. cerrada,un 19,6%en 1. abierta

y un 6,8% en educadores.Figura 23.

Realizadoun contraste de proporcionesentre la respuestavacunal positiva de

los deficientesmentales y educadores,no seha encontrado diferencias significativas

entreellos, pero si entreestosy sus educadores4,< 0.05).

• p 0.05 PORCENTAJE DE RESPUESTA POSTVACUNAL •

Hg. 23
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El estudio serológicode la infecciónporVHC, seha realizadosobreun total

de 1121 deficientesmentalespertenecientesa la Institución abierta Ampros’. La

prevalenciade infecciónencontradaen estegrupode deficientesmentalesfue de

1,7%, de los cualesningunode ellospresentabamarcadorpositivo parael VHB.

Se comparé la prevalencia del VHB con la del VHC en este grupo de

subnormales, hallándoseun porcentaje del 26,4% en la VHB con respectoal 1,7%

encontradoparalaVHC, encontrandodiferenciasignificativa(p< 0,001)entre ambos

virus estudiados.Figura 24.

PREVALENCIA VHB/VHC EN DEFICIENTES
MENTALES
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,< 0.001 F¡g. 24
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Se comparéla relación existenteentre los niveles séricos de ALT con el

porcentajede portadoresde VHB y VHf. TablaXVI.

Deficientes Mentales

AntiVC % HBsAg % AntiHBc

ALT 2 6,7 14 46,7 20 20

alterada

N=30

ALT O 0 5 1,2 72 18

normal

N=398

TOTAL 2 0,5 19 4,4 92 21,5

N=428
— ————— e

Tabla XVI. Transaminasas/deficientesmentales.
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RESULTADOS DE LA SEROLOGíA DEL VIIB EN PACIENTES

CONSULTA DE ENFERMEDADES DE TRANSMIISION SEXUAL.

DE

El estudioserológicode la infección, seha realizadosobreun total de 390

personas,de ellos 170 eranvaroneshomosexuales,y 140 eran mujeresprostitutas

La prevalenciade infecciónencontradaen el colectivode homosexualesfue

el 30,6%. De los 170 casosestudiados,52 presentaronantiHBc en suero(30,6%).

Deellos, 10 presentaronel HBsAg positivo, 11 presentaronantiHBc aislado,y otros

31 presentaronantiHBc y antiHBs. En los 118 casos restantes(69,4%) no se

detectaronmarcadoresde infecciónpor VHB. Tabla XVII.

Individuos N0 Casos

PortadoresHBsAg

AntiHBc aislado

Inmunes*

Susceptibles

10

11

31

118

5,9

6,5

18,2

69,4

TOTAL 170 100

* AntiHBc y AntiHBs.

Tabla XVII. Marcadores virales/varoneshomosexuales.

El estudioserológicode la infecciónpor VHC y VIII, seha realizadosobre

un total de 170 varoneshomosexuales.La prevalenciadeinfecciónencontradafue de

un 6% parael VHC y de un 54% parael VIH. Figura 25.
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PREVALENCIA VHB,VHC Y VIH / HOMOSEXUALES

Delos 170 varoneshomosexuales,7 eranadictosadrogas,y deellosninguno

fue VHC positivo, 5 fueron positivos para VIII lo que representaun 71,4%.

Realizadoun contrastede proporcionesentrela prevalenciadel VHC entrevarones

homosexualesADVP o no ADVP, no encontramosdiferenciassignificativas.Tabla

XVIII.

Varones Homosexuales

ADVP NO ADVP TOTAL

N= 7 N= 163 N= 170

AntiVHC + 0 10 (6%) 10 (5,9%)

AntiVIH + 5 (71,4%) 87 (53,4%) 92 (54%)

Tabla XVIII. Marcadores virales VHC,VIH/varones homosexuales.

Resultados

VHB.

VHC.

VIH +

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Fig. 25
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La prevalenciade infecciónencontradaen el colectivo deprostitutasfue del

43,6%.De los 140 casosestudiados,61 presentaronantiflBc en suero(43,6%).De

ellos 10 presentaronel HBsAg positivo, 26 presentaronantiHBc aislado,y otros 35

presentaronantiHBc y antillBs. En los 69 casosrestantes(49,4%),no sedetectaron

marcadoresde infecciónpor VHB. Tabla XIX.

N0 Casos

PortadoresHBsAg

AntiflBc aislado

Inmunes*

Susceptibles

10

26

35

69

1

18,6

25

49,4

TOTAL 140 100

* AntiHBc y AntillEs.

Tabla XIX. Marcadores virales / Prostitutas.

El estudioserológicode la infecciónporVHC y VIII, seha realizadosobre

un total de 140 prostitutas.La prevalenciade infección por VHC y VIII en este

colectivoha sido de un 12,1% parael VHC y un 6% parael VIII. Figura 26.
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Delas 140 prostitutas,29 eranadictas a drogas,y de ellas17 eranantiVHC

positivas, no existiendoningún caso de antivHC positivo entre las prostitutas no

adictas.Realizadoun contrastedeproporcionesentrela prevalenciadel VHC y del

VIH entreprostitutasADVP y no ADVP, si se han encontradoen amboscasos

diferencias significativas. Tabla XX.

Prostitutas

ADVP NOADVP TOTAL

N= 29 N= 111 N= 140

AntiVHC + 17(58,6%) 0 17(12,1%)

AntiVIH + 7(24,1%) 1(1%) 8(6%)

Tabla XX. Marcadores virales VHC y VIII / Prostitutas.

En la figura 27, quedan reflejados los porcentajesde prevalenciade los

distintosagentesen el colectivo de prostitutas.

MARCADORES VIRALES EN PROSTITUTAS
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RESULTADOS SEROLOGICOS DEL VHB EN DROGADICTOS.

El estudioserólogicode la infecciónpor VHB, seha realizadosobreun total

de 1635 personas.De ellos, 403 eran mujeres,y 1232 hombres.La prevalenciade

infección global encontradafue del 80,5%. De los 1635 casosestudiados,1257

presentabanantiHBcen suero(80,5%). Deellos 100presentaronel HBsAg positivo,

471 presentaronel antiHBcaislado,y otros 741 presentaronantiHBc y antillEs. En

los 318 casosrestantes(19,5%) no se detectaronmarcadoresde infecciónpor VHB.

Tabla XXI.

Individuos N0 Casos

PortadoresHBsAg

AntillBc aislado

Inmune?’

Susceptibles

100

471

741

318

6,4

28,8

45,3

19,5

TOTAL 1635 100

* AntiHBc y AntillEs.

Tabla XXI. Marcadoresvirales/drogadictos.

El estudioserológico

un total de 156 individuos,

infección encontradaen este

parael VHC y de un 33,3%

de la infecciónpor VHC y VIII, seha realizadosobre

110 eran varones y 46 mujeres. La prevalenciade

grupo de drogadictosfue de un 73,7% de prevalencia

parael VIH. Figura 28.
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5. DISCUSION

La hepatitis B es una infección de distribución universal con notables

diferenciasgeográficasen su incidenciay diferenciasen los mecanismospreferentes

de transmisiónen cada una de estasáreas(186). El virus de la hepatitisB está

presenteen la sangre, fluidos sexuales, saliva y lágrimas de las personascon

infección aguday crónica, que representanel reservoriode la infección (187>. La

transmisiónse producepor contactosexual, tanto homo como heterosexualo por

inoculaciónparenteraldesangrecontaminada,principalmentepor transfusioneso por

medio de jeringuillas y agujas contaminadas,aunque también por instrumental

médico,odontológicoo deacupuntura,y pormediode útiles de aseo.La mayoríade

los recién nacidosde mujerescon infecciónactivapor VHB seinfectan duranteel

nacimiento por contacto de la sangre materna con las mucosas; la infección

intrauterinaen muy infrecuente(5% de los casos)(188). El contactofísico próximo

entreniños puedeseruna forma de transmisiónespecialmentecuandohay lesiones

cutáneasexhudativasqueconstituyentantounapuertadesalidacomodeentrada(189)

La infecciónporVHB induceunahepatitisagudaictéricaen uno de cadacinco

casos,y evolucionaa la cronicidaden aproximadamenteel 5% de los casoscuando

seadquiereen la adolescenciao la edadadulta, en cercadel 90% de los casosde

infecciónneonataly entreel 20 y el 30% de los niños menoresdeSaños(190,191).

El examende los marcadoresserológicosde infección actual (HBsAg) o

pasada(antiHBs) en pacienteso en poblaciónasintomáticapermiteefectuarestudios

sobrela frecuenciade la infección y caracterizarla epidemiologíade la infecciónen

cadaárea geográfica. Su conocimientoes indispensablepara diseñaruna política

sanitaria de prevención basadaen el control de los factores de riesgo y en la

inmunizacion.

La hepatitis C al igual que la hepatitis B es una infección de distribución

universal.Desdeque en 1975 fue reconocidala existenciade un agentecapazde
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producir hepatitispostransfusionalno relacionadacon el VHA ni conel VHB (158),

han sido muchoslos esfuerzosrealizadoscon el fin de aislar dicho agente.En los

años sucesivos,a travésde múltiples experimentos,se tuvo la certezade que el

agenteerade naturalezaviral (157) siendo denominado“ virus NANB “, pero los

intentos de encontraralgún marcador serológicode infección por este virus no

tuvieron el éxito esperado.

En 1989 CHOO y cols (176) aislaron el antígeno viral C100-3 asociadoa la

infección por el virus NANB, lo cual permitió desarrollar un método

inmunoenzimáticoparaladeteccióndeanticuerposdirigidoscontraesteantígeno.El

virus causantede estainfecciónfue denominadovirus de la hepatitisC (VIIC) (176).

Hastael descubrimientodel VHC, se pensabaque las formasde transmisión

eranidénticasa las del VHB y por lo tanto, los gruposde riesgoseríanlos mismos.

Sin embargo,sehacomprobadoque si bien ambosvirus compartenmecanismosde

transmisión,la importanciade esta,esdistinta.

En estetrabajosedescribela epidemiologiadela hepatitisB en Cantabria,en

basea los datosobtenidosa travésde las fichas epidemiológicasde los pacientesy

del estudio de los correspondientesmarcadoresserolégicos efectuadosen el

laboratorio de la Consejeriade Sanidadde Santander,con el fin de conocerla

prevalenciadel VHB en nuestromedio, quepermitadiseñarlas adecuadasestrategias

deprevenciónen estaComunidadAutónoma.

1 - PoblaciónInfantil.

En este grupo de población compuestapor niños y adolescentes,hemos

pretendidoconocerla prevalenciade sujetosportadoreso inmunesde infecciónpor

el virus de la hepatitisB, así como su respuestaa la vacunación.A pesarde queno

sedisponededatosquereflejen fielmentela prevalenciade infecciónen nuestropaís

por estevirus, algunosestudios(150,192-196),sugierenquedel 1 al 2% de la
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poblacióngeneralson portadorescrónicosde IIBsAg y aproximadamenteel 18% han

pasadola infección.

Como era de esperar, los resultados obtenidos en nuestra población infantil

muestran prevalenciascuyos valores están muy por debajo de las descritasen

poblacióngeneral.Aunque la infección en la infanciapuedeadquirirsea cualquier

edad,parecequeen lo queserefiere a la transmisiónhorizontal,la mayorincidencia

seregistraen edadescomprendidasdesdela adolescenciaa los primerosañosde la

edadadulta(197,150,198,199,196,200).Esto explica nuestrosresultados,ya quela

edaddel grupode poblaciónmayoritariamenteestudiadaestácomprendidaentrelos

5 y los 14 años.,siendoel riesgoen estasedadesmuy similar y esjusto a partir de

ellascuandopuedeaumentarconsiderablemente.

El estudioserolégicopostvacunalpuso de manifiestouna tasade respuesta

significativa del 99,5 %, porcentajequeincluso superalas tasasobtenidasen otras

poblacionessanas.Porotrapartelos nivelesdeantiHBs son altos,mostrandoel 96,7

% valoresmayoresa 100 UI/L. Comparandoestosresultadoscon los obtenidospor

otros autores(201,202,194),consideramosquela respuestaa la vacunaciónha sido

muy buenatanto en lo que serefiere a la tasade seroconversióncomoa los niveles

de anticuerposalcanzados.

Es interesanteseñalar que se desconocecon exactitud la duración de la

protecciónque otorganestosnivelesdeanticuerpos.Se aceptaque cuantomayores

son los nivelesalcanzados,más tiempodura la protección.Algunosautoresafirman

quela protecciónpersistedespuésde que los nivelesde anticuerposdesciendenpor

debajode 10 UI/L. e inclusodespuésde que se hacenindetectables,mientrasque

otros recomiendanuna dosisde recuerdocuandolos nivelesdesciendenpor debajo

de 10 UI/L. (197,203,204).En cualquiercasoy mientrasla situaciónno seclarifique

la dosis de recuerdoes recomendadaentre 5 y 7 añosdespuésde la vacunación

primaria (150,205,204,206).Nosotros, valorandolos altos nivelesde anticuerpos

obtenidosen estegrupo de niños, nos atrevemosa recomendarla vacunación
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universalal final de la infanciao comienzode la adolescencia,lo queprotegeráalos

sujetoscuandoalcancenla edadde mayorriesgoparaadquirirla infección.

Por último, una razón más para introducir la vacunación en estasedades,es

la integraciónen los centrosde enseñanzageneralbásicade una poblaciónde alto

riesgo, como son los deficientes mentales, cuya prevalencia de portadores es muy

superiora la de la población normal de su misma edad (entre 5,8% y el 23%)

(207,208).La transmisióndel virus desdeestossujetosa sus compañerosde escuela

está favorecidapor la alta frecuenciade portadores,por una fase de replicación

(HBeAg +) másprolongada(202,207),y porlas peculiarescaracterísticasde relación

con sus compañeros,habiéndosedemostradoen nuestropaísque el VHB establece

ciclos independientesde infeccion en las Institucionescerradasqueatiendena estos

pacientes(J. E. Echevarria,comunicaciónpersonal).

2 - MujeresGestantes.

En este grupo de población compuestapor mujeres gestantesy por los

familiaresde las gestantesportadoras,hemospretendidoconocerla prevalencia de

mujeresgestantesportadoraso inmunesa la infección por el VHB, así como la

difusión intrafamiliar y la respuestade estos familiaresa la vacunación.

La reduccióndela incidenciadeportadorescrónicosdel VHB puederealizarse

impidiendola transmisiónvertical (209). En nuestrotrabajo,el 1,4%de la población

degestantesestudiadaera portadoracrónicade VIIB. Estasmujerestransmitiránel

virus a sus hijos fundamentalmenteduranteel parto (210), en unaproporciónquese

estimaen un 80% (211), aunqueesteporcentajedependeráde la existenciao no de

HBeAg (212,213). Las 16 gestantesportadorasdetectadasen nuestro trabajo,

presentabanel HBeAg-, por lo que la posibilidad de transmitir el virus al recién

nacido se reduciría al 12%. El 13,5% de las gestantesestudiadas,presentaban

criterios paraconsiderarlaspoblación de riesgo, pero ningunade las 16 presentaba

en su historiaclínica ningún factor que las relacionaraa priori con el VHB.
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Si estimamosque la prevalenciade HBsAg en las gestantesespañolases

entornoal 1% y el númerode nacimientosanualdel ordende 400.000,el número

total de recién nacidos infectadosserácercade 1000 cadaaño. La proporciónde

mujeresHBsAg positivo quepresentanpositividad parael HBeAg fue del 6% en un

estudioefectuadoen Barcelona(214),por lo que el resto seráantiRBepositivo. El

riesgode transmisiónvertical es menoren los hijos de mujeresantiHBe+,algunos

delos cualespresentanunahepatitisaguda,eventualmentefulminante,con resolución

delos casosno mortales(215,216).Delos niñosreciénnacidosinfectadosde madres

HBeAg+ se calculaque la infección y evolución a la cronicidades del orden del

90%. De acuerdocon estaspremisasseha calculadoque el númerode niños con

infecciónneonatalporel VHB seríacadaañode 720 si no adoptaraninguna medida

deprevención,lo cual representacasi el 0,2% de todos los nacimientosTablaXXII,

(217). El cálculo expuestoda una estimaciónde la importancia del problema, y

permitesugerirquela infeccióncrónicadel VElE adquiridapor transmisiónvertical

(0,2%) contribuyesolo en unaquinta partedel total de portadorescrónicosde VHB

en España(1%).

Esti ¡nacióndc la i mporlaíi cia (le la t ra ns mis ó it
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El estudiorealizadoen el ámbito familiar de las gestantesportadorasque no

presentabanapriori factoresderiesgo,revelóunaaltaprevalenciade la infecciónpor

VHB en estasfamilias. De las 72 familias estudiadas,un 27,8% eran portadoras

crónicasy el 59,8% presentabanmarcadoresserológicosindicativos de contacto

previo con el virus.

En la difusión intrafamiliar del virus se reconocenvarios mecanismosde

transmisión.Uno de ellos lo constituyela vía sexual, que en nuestroestudiono se

revelócomodegranimportancia,dadalabajaprevalenciaencontrada(21,5%)entre

los maridoso compañerossexualesde las gestantes.Estos resultadosson inferiores

a los queotrosautoresdan paraparejassexualesdemujeresportadoras33 % (218),

45,3 % (219), 43,8 % (220). Esto puedeexplicarseal existir un incrementoen la

prevalenciade la infeccióndependiendodel tiempotranscurridode convivenciade los

familiarescon el portador(218), y dadoqueel 92,6 % de las gestantessonjóvenes

(edad inferior a 35 años), y queel 75 % de ellaseranprimigestas,cabesuponerun

escasotiempodevida conyugal,lo queexplicaríaestebajo porcentajede maridoso

compañerossexualesinfectados.Por otro lado, con esteresultadodescartamosque

hayasido la parejasexual la vía de infecciónde las gestantesportadorasdenuestro

trabajo.

Dentro de la diseminaciónintrafamiliar de la infección destacala vía de

transmisiónvertical, entendiendocomo tal la quetienelugarde la madreal feto o al

neonato,ya seaa travésdela placenta(contaminaciónprenatal),ya seaporingestión

o pasode sangrea travésde escoriacionesen la piel o membranasmucosasdurante

elpasodel reciénnacidoa travésdel canaldelparto (contaminaciónnatal)o bienpor

ingestión de secrecionesmaternas( saliva, leche ) o por contactoíntimo entre la

madrey el niño duranteel períodopostnatal(contaminaciónpostnatal) (221).

Creemosqueen nuestrotrabajoestahapodidoserunade las víasdeinfección

más importanteparalas gestantes,destacandoen primer lugar que el 33,3%de las

madresde las gestantesportadoraserana su vez portadorascrónicasdel VHB, con
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una prevalencíade infecciónglobal del 87,6% (222). Tambiénes significativo que

el 44,8% de los hermanosde las gestantesportadoras,eran a su vez portadores

crónicos, lo que parece indicar una misma fuente de infección común muy

probablementela madreinfectada.Por otro lado, la alta prevalenciade marcadores

de infección por VHB en dichos hermanoshace suponerque el contagiode este

agentefue muy precoz,ya que es conocidoque cuantomás tempranaes la edaden

que ocurrela infección, mayores el riesgode permanecercomoportadorcrónico

(223).Porúltimo ponerde manifiestoqueel 14 %, de los hijos nacidosanteriormente

de las madresportadoraseran portadoresdel VHB, con una prevalenciaglobal de

infección del 28,6%, y que los hijos nacidosdespuésde haberlesdetectadoa las

gestantesqueeranportadorasdel VHB, fueron HBsAg negativos,pudiendodeberse

al hechodehabersenegativizadoel HBeAg, reduciendoasí el riesgode transmisión.

(221).

En el estudio serológicopostvacunalque se realizó sobre los familiares

susceptibles,encontramosuna respuestasignificativa en el 92,9%,cifra totalmente

compartidapor otros autoresen poblaciónnormal.

En nuestro trabajo, hemos estudiadola prevalenciade antiVIIC en 200

gestantes,rio obteniendoningúnresultadopositivoen estegrupo.Esteresultadopuede

serdebidoa queel grupoestudiadoesmuy reducido,quedandoabiertodichocampo

paraestudiosposteriores,en los que sepuedadeterminarsi hay o no transmisión

vertical e intrafamiliar del virus de la hepatitisC (224,225).En cualquiercaso los

resultadosparecenindicar quela prevalenciadeantiVHC en la poblacióndemujeres

gestantesde Cantabriano debeseren ningún caso superioral 1 %.

3 - PersonalSanitario.

En estegrupo de poblacióncompuestopor personalsanitariohospitalarioy

extrahospitalariohemospretendidoconocerla prevalenciade infeccióndel

VHB, ya quela posibilidadde contagiolaboral por estevirus, preocupadesdehace
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añosa numerososepidemiólogosy clínicos de todo el mundo.

La prevalenciaglobal encontradaen el grupodepersonalhospitalariofue del

8,2 %, y la del personalextrahospitalariofue del 15,4 %, cifras que coincidencon

la deotros autores(226), que dan unaprevalenciaentreun 10 y un 19 %. Llamala

atenciónen nuestroestudioqueentreel personalextrahospitalario,laprevalenciadel

VHB esmayorqueen el personalhospitalario,lo quepuedeserdebidoa queen este

grupo está incluido todo el personalque trabajaen la secciónde laboratorio, que

manejaun elevadonúmerode suerosde pacientes,algunosde ellos contaminados

mientras que el personalhospitalarioesta dedicadoprincipalmenteal cuidado de

pacientesgeriátricos.Tambiénla incidenciade portadoresdel VHB esmayor en el

grupoextrahospitalarioqueen el personalhospitalario.

Ningunodelos 157individuosestudiadosestabanvacunadoscontralahepatitis

B. En el grupo de personal hospitalario, el 91,6% participó en la campañade

vacunaciónencontrandoseuna respuestasignificativa en el 92,5%.En el grupo de

personalextrahospitalario,laparticipaciónfuedel 84,5%encontrandoseunarespuesta

significativa en el 97,2%.Estosporcentajescoincidencon los publicadospor otros

autores(227-231),y son superiores a los comunicadospor el GEEHV, (232), y

otros (233,234).Las diferenciasobservadaspuedenestarrelacionadascon la vía de

administracciónde la vacuna,ya que la inoculación intragluteaindica una tasade

seroconversiónnenorque la inoculaciónintradeltoideautilizadapor nosotros(235).

La potenciainmunogénicade la vacunaserevelapor la intensidadde la

respuestade anticuerposque generaen los receptores,reflejadaen concentracióno

titulacióndelanticuerpoantiIIBsen el suerodelos vacunados.En nuestraexperiencia

el 82,2% y el92,1% respectivamentede los receptorescontroladosrespondieroncon

títulos superioresa 100UI/l. Un tantoporciento tan elevadoderespuestascontítulos

altos favoreceuna amplia y duraderacoberturade la acciónprotectorade la vacuna.

La aplicaciónde unacuartadosis a 3 de los 8 vacunadosno respondedores
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o con respuestadébil obtuvolos siguientesresultados:en 2 sedetectóseroconversión,

con titulación débil (10 UI/l), en otro la respuestasiguió siendo negativa. La

disparidaddecomportamientoinmunológicoha sido contrastadapordiversosautores

(240,234)y pudieratenerrelacióncon factoresgenéticos(237).

4 - DeficientesMentales.

En estegrupo de población compuestopor deficientesmentales,tanto de

Institución cenadacomo abierta, así como de los educadoresde ambos tipos de

centros,hemospretendidoconocertanto la incidenciacomo laprevalenciadel VHB,

asícomola respuestaa la vacunaen estegrupode pacientes.

Numerososestudiosepidemiológicosefectuadosendistintaspartesdel mundo

han demostradounaelevadaprevalenciade marcadoresserolégicosde infección

actual y pasadapor el virus de la hepatitis B en los pacientesatendidos en

institucionescerradasy abiertasparadeficientesmentales(238-241).La infecciónse

extiende entre los residentes susceptibles fundamentalmentepor transmisión

horizontal, en razón a la elevadatasadeportadoresde HBsAg y deHBeAg.

En nuestropaís, la prevalenciade infección referidapor diversosautoreses

cercanaal 60% en las institucionescerradas,y del 25-30%en lasabiertas,aunque

estascifrasaumentano disminuyendependiendode lascaracterísticasde lasmismas.

TablaXXIII,(242-247).

Resultados dc diferentes estudios de prevalencia realizadosen España en instituciones para
deficientes mentales

Lugar-Autor Razón Tipo
SD/ODM Inmunes Portadores Institución

Mataró-OCaixía 118 1/4 19.4 5,! Abierta
1986
CuipuzcoaC.Bcngoecbea 620> 2/5 28.7 5,8 Abierta
¡9 86-8 7
vizcaya-AHste~i 198 1/20 46.9 ¡0,6 Cerrada
1988
St.Eoi de
Llobregat-Burí 102 .— 68.0 9,8 Cerrada
1986
Tarragonajove ¡71 ¡/57 iSA 23,9 Cerrada
1984
MadridJovei- 252 2/7 35.0 10,0
¡987
Murcia-BLM 142 5/6 345 ¡2,7 Cerrada-Abierta
¡988
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En nuestroestudio,la prevalenciaglobal encontradaha sido deun 43,4%en

1. Cerrada,y de un 32,3% en 1. Abierta. La prevalenciadeportadoresdel IIBsAg

fue del 8,4% y 5,5%respectivamente,siendoconsiderablementealta si secompara

con la población general y más concretamenteen este caso con el grupo de

educadores,en el que encontramosunaprevalenciade infecciónpor VIIB del 10%

y ningún portadorde HBsAg.

La vacunacontrael VHB ha deadministrarsea los educadoresy personal

encargadodel cuidadode los pacientes(248), siendotambiénaconsejablea la vista

de los resultadosla vacunaciónde los D.M. antesde su incorporacióna los centros.

(249-251).

Se procedióa la vacunaciónde 246 D.M de ambasinstituciones,y de los

educadoresdeambostiposdecentros,encontradoseuna respuestasignificativaen el

78,7% y el 80,4% entrelos DM y en el 93,1% entrelos educadores.Porotraparte

los niveles de antiHBs obtenidosno fueron altos, alcanzándosevalores iguales o

superioresa 100 UI/L en solo el 59,5% de los DM de J.C. y el 59,9% en los DM

de I.A. Porel contrariodichosvaloresfueron normalesen los educadores.

5 - VaronesHomosexualesy Prostitutas.

En este grupo de población hemosintentadoconocerla prevalenciade la

infecciónpor VIIB en un grupode riesgoconstituidopor varoneshomosexualesy

prostitutas.Szumunesy cols (252), en uno de sus trabajosdemostróquelos pacientes

afectosde enfermedadesde transmisiónsexual teníanprevalenciasde infecciónpor

VHB muchomás elevadasque los donantesde sangree inclusoque las esposasde

pacientescon hepatitiscrónica.

En nuestroestudio,hemosencontradounaprevalenciaglobal del 30,6%entre

los varoneshomosexuales,inferior al 52,5% obtenidopor Domínguezy Capdevila

(253), o al 67% deBassay cols (254) o al 87% deRequenay cols (255), y también
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a la queobtienenIIofman y cols (256) en Dinamarca,Gilson y cols (257) en Reino

Unido y Melé y cols (258) en Italia. Posiblesexplicacionesa estefenómenoserían

el nivel deendemicidadrelativamentebajoqueaúnseobservaen nuestraComunidad

Autónomay las particularesrelacionesentrelos colectivosgay,yaqueprobablemente

la infecciónentrehomosexualesseextiendasegúnlos círculosquefrecuentan.En este

mismo sentidoseríannecesariosestudiosespecíficospara investigarlo (259).

Aunquelos varoneshomosexualestienen un elevadoriesgo de infección por

VElE, la frecuenciade anticuerposcontrael VHC en nuestroestudioha sido de un

6% (10 varoneshomosexualesde 170 estudiados)dándoseel casode que ningunode

estos10 individuostenia historia dedrogadicciónpor vía intravenosa,Lo queparece

indicar queno adquirieronla infección por VHC a travésde inoculaciónparenteral

y abre la posibilidad de que la infección se produzcapor causade sus prácticas

sexuales.No obstantehoy seaceptamayoritariamentequela vía sexualesmuy poco

eficazen la transmisiónpor VHC.

También hemos observadoque de los 7 varoneshomosexualesadictos a

drogas,el 71,4% ,tenían anticuerposfrenteal VIII, frente a los 163 (53,4%) de

varoneshomosexualesqueno erandrogadictosporvía parenteral.Estudiosrealizados

en nuestropaís, arrojandistintascifras. En dos trabajosrealizadosen Barcelona,en

1986y 1987, seencontraronun 28% (260) y un 26,8% (261), y un estudiorealizado

en Sevilla un 14% (262). Estascifras varían mucho si las comparamoscon otros

lugaresde Europa;en Londres,el 21% (263), en Dinamarcael 18% (264), en

Franciael 34% (265). En USA, los porcentajestambíenvarían;mientrasen Boston

sedan cifras del 25,5% (266), en New York son del 36% (267) y en San Francisco

del 62% (268). Por lo tanto pareceque la prevalenciade infecciónpor VIH en el

grupode los varoneshomosexualesestudiadosesaltaaún entreaquellosen los que

no sepuedeencontrarantecedentesde adiccióna drogasporvía intravenosa.

La prevalenciade infecciónglobal por VElE encontradaen el colectivode

prostitutasfue del 43,6%,situándoseen un nivel intermediorespectoa los resultados
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de otras investigaciones,Tabla XXIV (253).

¡‘re va Ienc¡ai cíe ¡ o luce ion ¡)() r XII B en cli versos est 11(1 lOS

rea¡ii.ados entre I)roStiltIlas 110 t¡r(igadiclas

‘Jis I<rcv¿iIeiici;i I>revulenci¿i
Autor II BsA(Á ct¡alqti er marcador

Papaevangelon (¡974) Grecia 4,404. 61,1%

Crisioplier (¡984) Australia — 31%
Krogsgaard (¡988) Dinamarca (1 3%

Wooley (1988) R. Unido O —

Mak (¡990) Bélgica 0 ¡9,5%

Hyams (¡990) Perú .7% 67%
Leal (1986) España .- 38%

En estegrupodepoblaciónlos resultadosobtenidospor distintosgruposson

másdifíciles decompararya quedependende queseexcluyao no a las mujerescon

antecedentesdedrogadicción(269-272).En nuestrotrabajohemospodidocomprobar

que tanto la prevalenciade infecciónpor VHB comola prevalenciadeantiVHC son

significativamentemásbajascuandosolo seconsideranlas mujeressin antecedentes

de adicción a drogas.De hecho en el grupode prostitutasno drogadictasno seha

encontradoningunaseropositivapara antiVHC, lo que confirma la ideade que el

contactosexualno es una vía importantepara la transmisión de este virus. Esta

mismadiferenciasehaobservadotambiénen relaciónal VIII: parauna prevalencia

global deantiVIH deun6% laprevalenciaentremujeresconhistoriadedrogadicción

fue del 24, 1 % (7 casos)y solo del 1% (1 caso)entrelas quenopresentabanhistoria

previadedrogadicción.Por lo tanto, los resultadosparecenindicarquela infección

por VHC y VIII en el colectivode prostitutasestudiadasdependefundamentalmente

su transmisiónparenteralasociadaa adicciéna drogasy no de transmisiónsexual

asociadaal comportamientosexualde estasmujeres.
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6 - Drogadictos.

En este grupo de población, hemos intentadoconocer la prevalenciade

infecciónpor el VHB, VHC y VIH. La poblaciónestudiadapresentabauna edadque

va de los 14 a los 40 años.Estudiosrealizadosen nuestropaís indican quela edad

mediade los ADVP estáentrelos 21 y los 25 años(273,274).La proporciónentre

hombresy mujeresfue muy desigual:el 75,4% eranhombres.El nivel educativoera

muy bajo: solo un 12% habíansuperadolos estudiosmedios,másdel 60% carecian

de empleo, y de los restantes,la mayoría realizabantrabajos eventuales,lo que

confirma que en el grupode los ADVP constituyeun colectivo socioculturalmuy

deprimido(273,275).

La mayoríade los adictosestudiadoscompartíanagujasu otro materialde

inyección.Este hábito no es privativo de nuestropaís(273,276,277),sino que está

difundido por todo el mundo (278,279), lo que explicael númerotan elevadode

infeccionesque sufreestecolectivo (280,276,277)y el que nuestrosadictostengan

una seroprevalenciamuy alta para marcadoresde infección por VIII, VHB y

VHC.

La prevalenciaglobal de infecciónporVHB encontradafue del 80,5 %, cifra

realmente alta, y que se acerca tanto a estudios realizados en nuestro país

(276,281,282),comorealizadosen el extranjero(283), y esmuy superioral colectivo

más expuestopor su trabajo como es el personal sanitario (284). Esto podría

significar que el VHB estádistribuido de la misma forma entrelos ADVP de todos

los países,que sufren las mismascircunstanciassocioculturales.por el contrario la

prevalenciade infección por VIII fue solo del 33,3%, cifra que se aleja de las

facilitadas por el Ministerio de Sanidad(285), y de las obtenidaspor otros autores

españoles(286,287). No encontramosninguna explicaciónevidentepara la baja

prevalenciaencontradaen nuestrapoblación.Por último laprevalenciade infección

por VIIC fue del 73,7%,cifra elevadaque respondea lo esperado.De igual forma

sepuedeconstataruna asociaciónsignificativa entrela presenciade antiVllC,
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antiVíR y marcadoresserológicosde infección porVHB en estapoblación.

Los ADVP representanun colectivoen el queesdificil incidir desdeel punto

de vista sanitario. Se podría incidir ofertando sistemasmás eficaces para su

deshabituacióny, si esposible, la recomendacióny educaciónde los ADVP paraque

no compartanagujasy jeringuillas. Esto seestállevandoa caboen IIolanda(288),

con buenosresultadosy seestáevaluandola eficienciay eficaciade estasmedidas.

Al mismo tiempo se recomendariael usodel preservativoy la planificación de la

natalidaden mujeresadictas,ya que el riesgode transmisiónvertical deVIII y VHB

esalto (289,290).

En resumen:los resultadosobtenidosen esteestudioparecenindicar que la

epidemiologiade la infecciónpor VHB en la ComunidadAutónomade Cantabriaes

similar a las descritasen otras regionesespañolas.Con respectoal VIH, llama la

atenciónla bajaprevalenciaencontradaen el colectivodeADVP estudiadoy la alta

prevalenciaencontradaen los varoneshomosexualesasi, despúesde excluir aquellos

que presentabanantecedentesde drogadicción.Por lo que se refiere al VHC, los

datos obtenidosen este estudio son también similares a los conocidosen otras

ComunidadesAutónomasy coincidencon ellos en indicar la importanciade la vía

parenteralen la transmisiónde estevirus. Por último cabedestacarlos resultados

obtenidos en el colectivo de prostitutas, que ponen de manifiesto la enorme

importanciaderealizarunadistinciónclaradedichasmujeresen funcióndepresentar

o no antecedentesde drogadicciónpara el análisisde los resultados.De lo contrario

dichoanálisis puedeconducira confusioneserróneasen cuantoa la importanciadel

comportamientosexualen la transmisióndel VHC y VIII.
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1 ). La infección por VHB es muy infrecuenteen la población infantil de la

ComunidadAutónomade Cantabria,pero afectaa un porcentajesignificativo de la

población en la edad adulta. La vacunaciónfrente al VHB de los niños en edad

escolar induce tasas muy elevadas de seroconversióny puede constituir un

instrumentoeficazparacontrolarla circulacióndeestevirus en nuestraComunidad.

2 ). Algo másdel 1% de lasgestantesno seleccionadasdeCantabriasonportadoras

crónicasde HBsAg y son, por tanto, unafuentepotencialde infeccionesneonatales.

El estudiodel entornofamiliar dedichasmujeressugiereque la transmisiónvertical

fue el mecanismomáscomúnde infecciónen estecolectivo. Parece,pues,claroque

el cribado de HBsAg en gestantesanas debe continuar realizándosede forma

sistemáticaen tanto no se modifique significativamentelas pautasdecirculacióndel

virus.

3 ). El personalsanitario y los DM son grupos de poblaciónque sugierede un

especialesfuerzopreventivo en lo que se refiere a la infección por VHB. Por el

contrario, la infección por VHC no es más frecuenteentre los DM que en la

poblacióngeneral, lo que confirma la idea de que el VIIB se transmite en estos

colectivosa travésde vías no compartidasporel VHC.

4 ). Las relacionessexualesparecenjugar un papel significativo en la diseminación

del VHB y el VIH entrelos individuos sexualmentepromiscuos,así como en la

transmisióndel VIIC entrelos varoneshomosexuales.Porotrapartela diseminación

del VIIC y VIII en el grupo de mujeres prostitutas ha ido asociada

predominantemente,a la drogadicciónparenteral.Esto demuestrala importanciade

la vía parenteralsobrela sexualde caraa la adquisición de la infecciónpor VIIC y

VIH. Caberesaltarla importanciade obtenerdatos fiables sobreantecedentesde

drogadicciónparapoderrealizarunacorrectainterpretaciónderesultadosen cualquier

estudioepidemiológicoque serealiceen mujeresprostitutasen relación aestosdos
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agentes.

5 ). La adicción a drogaspor vía parenteralconstituye la prácticade riesgo más

relevanteparala adquisiciónde la infecciónpor VHB, VIIC y VIII en Cantabria,

siendo muy frecuenteslas infeccionescrónicas múltiples en este colectivo. Para

conseguir un control adecuadode la circulación de estos agentesen nuestra

Comunidad,seránecesarioadoptarentreotras, medidasespecificasdeprevenciónen

estegrupodepoblación.

6). Por último, y a la vista de los resultados,serecomiendaalcanzarla cobertura

más amplia posible en nuestra Comunidad Autónoma en lo que se refiere a la

vacunaciónfrenteal VHB.

7). Como última conclusióny dadala importanciaque estamedidatendríaparala

SaludPúblicadenuestraComunidad,abogamosporla administraciónreglada,dentro

del CalendarioVacunalde la vacunade la HepatitisB.
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