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RESUMEN

Las hepatitis viricas son infecciones diferentes, todas son fundamentalmente
hepatotrépicas y tienen un cuadro clinico inicial similar, pero difieren en cuanto a
su causa y en algunas caracteristicas epidemioldgicas, inmunoldgicas, clinicas e

histopatoldgicas.

Para determinar la seroprevalencia de Hepatitis B y C, se realizé6 un estudio
descriptivo de corte transversal en donantes de sangre del hospital Espafia de
Chinandega. Un total de 200 donantes de sangre fueron seleccionados de manera
aleatoria. A cada participante se le realiz6 una encuesta que contenia datos
demograficos y epidemioldgicos, posteriormente se le tomd una muestra de sangre
venosa para la identificacion del antigeno de superficie contra hepatitis B (HBs Ag);
por aglutinacion de latex, mediante la técnica de Hepaclon, Operén (Espafia) y
deteccion de anticuerpos IgG contra el virus de la hepatitis C; mediante la técnica
de Hexagébn VHC Human, basado en wun método cromatografico. La
seroprevalencia de infeccién para los virus de hepatitis B y C en este estudio
resultd de 3.5% y 1.5% respectivamente. Al relacionar la seropositividad para los
VHB y VHC con algunos factores de riesgo se encontré que el haber tenido
contacto sexual con enfermos de hepatitis fue el que estuvo mas asociado a la
infeccion con 66.6% para VHB Y 33.3% para VHC, seguido de pinchazo accidental
por agujas contaminadas con 11.1% para VHB y 8.8% para VHC. Basado en estos
hallazgos la infeccién por los virus de la hepatitis B y C en esta poblacion de
estudio continua siendo un problema, razéon por la cual se hace necesario
mantener una vigilancia permanente de éstas infecciones mediante pruebas de
tamizajes sensibles y especificas que garanticen la deteccién de estos agentes

infecciosos en bancos de sangre.
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Introduccion

La hepatitis viral debe ser considerada como una enfermedad de particular
importancia en donantes de sangre, entre otras razones por su alta morbilidad en
paises latinoamericanos como Costa Rica, Cuba, Venezuela y México. Todas son
fundamentalmente hepatotrépicas y tienen un cuadro clinico inicial similar, pero
difieren en cuanto a su causa y en algunas caracteristicas epidemioldgicas,

inmunoldgicas, clinicas e histopatoldgicas. (2%

En la actualidad 5 virus hepatotropos (A, B, C, D y E) que han sido identificados
mas frecuentemente, mientras que otros (G, Gb, Sen -V y TTV) permanecen en
fase de estudios. Aunque todos producen un sindrome clinico similar, existen
diferencias entre ellos en cuanto a la via de transmisién y la persistencia de la
infeccion. De manera particular los virus B y C se caracterizan por poseer un
mecanismo de transmision que incluye la via parenteral como la mas eficiente
forma de transmision, aunque existen otras vias para contraer la infeccion, tales
como cirugia mayor, uso de drogas endovenosas, contacto sexual, contacto directo
con pacientes enfermos y la via vertical. Los individuos infectados pueden
desarrollar una enfermedad crénica que puede dar lugar a hepatitis cronica activa,
cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular. Estos enfermos por tanto, se
comportan como los reservorios naturales de los agentes virales, por lo que la

sangre resulta ser un factor de alto riesgo para adquirir la infeccion. ('®

En relacion al Virus de Hepatitis B, se estima que actualmente existen entre 250 y
350 millones de personas portadoras cronicas del virus en el mundo. Cada afo
mueren de 1-2 millones de personas como consecuencia de esta infeccion vy
ocurren 50 millones de infecciones nuevas. La infeccion créonica que da lugar al
contagio con este virus hace que estas personas se comporten como reservorios

del virus y puedan infectar a otros individuos sanos. 4 59
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En América del sur se reportan patrones de infecciosidad de Hepatitis B elevados y
en los paises de América del norte la prevalencia varia de 0 — 1%. Centroamérica
se ha comportado como una region intermedia teniendo en Nicaragua en los pocos
estudios llevados a cabo hasta el momento una prevalencia menor del 7% con

tasas de portadores de HBsAg de 2% en poblacion general sana. ()

Durante casi 20 afios se ha sabido que la hepatitis no A, no B, de transmision
parenteral causa entre el 90 y el 95% de los casos de hepatitis asociados a
transfusiones. La larga busqueda del agente causal fue recompensada en 1989
con la clonacién del VHC y es considerada como una de las nuevas enfermedades.
El Virus de Hepatitis C (VHC) es la causa mas frecuente de hepatitis transmitidas
por via parenteral, la transfusion de sangre y sus derivados representa una de sus
vias de transmision. Se estima que mas de 200 millones de personas estan
infectadas a nivel mundial, correspondiendo a una incidencia de 3.3%. Se calcula
que en Estados Unidos anualmente se dan de 150 000 a 170 000 nuevos casos de
VHC. 8

Considerando la poca cantidad de estudios sobre hepatitis B y C en donantes de
sangre del departamento de Chinandega y siendo éste grupo particular una fuente
potencial de infeccion para esta patologia, estimamos conveniente la realizacién de
un estudio donde se determine la seroprevalencia y factores epidemiologicos

relacionados con las mismas.
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Antecedentes

La hepatitis B es una enfermedad casi tan antigua como la historia humana, su
presencia fue determinada inicialmente por la clinica, pero fue a partir del
descubrimiento del antigeno de superficie del virus (HBsAg) que se abrié un nuevo
campo en el estudio de la enfermedad, la cual ha variado a lo largo del tiempo y de
la situacién geografica, presentandose incluso epidemias durante la primera y

segunda guerra mundial. ©

Esta enfermedad tiene una alta endemicidad en Asia, Africa y Oceania, siendo su
comportamiento variable en América. En América del Sur se reportan patrones de
infecciosidad elevados y en los paises de América del norte la prevalencia varia de

0-1% y Centroamérica se ha comportado como una regién intermedia’ ¢ 9

En Latinoamérica las zonas de alta endemia para el VHB corresponden a Brasil,
Colombia, Venezuela y Peru con una portacion crénica igual o mayor a 8% en la
poblacién, y el riesgo de infeccion durante la vida es de 60%. Mientras que en
Chile, Argentina, Bolivia y Ecuador la infeccion créonica es menor al 2%, por lo tanto

son consideradas zonas de baja endemia’ ®

Estudios seroepidemioldgicos realizados en Costa Rica en los afios 90 en
donantes de sangre del area metropolitana, asi como también de las zonas de San
Carlos, Pérez Zeledén, San Vito de Coto Brus y San Ramoén-Palmares,
demostraron que Costa Rica puede ubicarse dentro de una region con un patrén de
baja endemicidad para la hepatitis B (0.5% - 1%), con excepcién de Pérez Zeledon

donde la prevalencia es intermedia (2% - 3%). ©

Estudios de prevalencia de anti-VHC realizados en Cuba entre 1990 y 1992
ofrecieron una seropositividad de 1.5% en donantes de sangre, fue muy alta en

pacientes con hemodialisis y en hemofilicos (46.7% y 44.4%, respectivamente).
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En 1997 la prevalencia de seropositivos al VHC en donantes fue de 0.9%.En
Cienfuegos (Cuba) un estudio poblacional realizado en 1994, que parti6é del analisis
de sueros conservados en la seroteca del Proyecto Global de Cienfuegos mostré

una seroprevalencia de 1.9% del VHC. "%

En un estudio realizado en 1,994 en el banco de sangre del Hospital Militar Central
de México, Hernandez Pérez y colaboradores, reporta una prevalencia de 0.74%
para anti-VHC, similar a la media nacional, mientras que Transprasert en Tailandia
obtiene el 6.75% de positividad para el antigeno de superficie de Hepatitis B

(HBsAg) entre la poblacion militar, inferior al 8.28% de la poblacién general. (")

En el Peru existen escasos estudios previos sobre la prevalencia de la infeccién
por VHC en donantes de sangre, como el realizado en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins, que en 1998 encontré en 12,535 donantes, 50 casos
seropositivos (prevalencia de 0.39%), predominando en el sexo masculino 78%, asi

como en el grupo atareo de 41-51 afios. ")

En un estudio realizado en donantes del banco de sangre de “Jesus Boada Boada”
de Barquisimeto, Venezuela en 1999, se encontr6 que 10 donantes de 3,381
presentaron marcadores para hepatitis B, de los cuales 17.02% fueron positivos
para anti-VHC y HBs-Ag simultaneamente. En Argentina, la prevalencia de anti-
VHC entre los afios 2000 y 2003, en mas de un millon y medio de donantes

controlados, fue de 0.77% con un rango de 0.13 - 1.8%.®

En el 2004 en Cuba se realizé6 un estudio retrospectivo sobre la presencia de
marcadores contra los virus de hepatitis B y C en 34,711 donaciones de sangre
voluntarias realizadas en el banco del Hospital Militar Central “Dr. Luis Diaz Soto”
entre 1995 y el 2000, de los cuales 524 (1.5%) mostraron positividad para las
pruebas estudiadas: 230 muestras (0.66%) resultaron positivas para HBsAg, 287
(0.82%) para anti-VHC y en 7 (0.02%) se detectd la presencia de ambos
marcadores viricos. Se diagnosticaron mas casos con anti-VHC que con HBsAg
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positivo. La tendencia fue hacia la disminucién del total de seropositivos al virus B

y un incremento ligero al anti-VHC. (")

En Ledn Nicaragua en el Hospital Oscar Danilo Rosales en el afio 2006, se realiz6
un estudio en pacientes postransfusionales y se encontré una frecuencia de
positividad de 3.3% del VHB.
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Planteamiento del Problema

¢, Cual es la seroprevalencia de Hepatitis B y C en donantes de sangre del Hospital

Espana de Chinandega entre los meses de Enero-Junio del 20067
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Justificacion

De acuerdo a estudios realizados anteriormente, Nicaragua se encuentra entre las
zonas de mediana endemicidad de Hepatitis B y C, sin embargo para conocer la
verdadera situacion epidemioldgica de estas enfermedades en nuestro pais, se
requiere de estudios serolégicos en diferentes tipos de poblaciones, incluyendo
aquellas que puedan ser fuentes de transmision como son los donantes de sangre.
Ante esta realidad y considerando que la transmisién de donante a paciente puede
convertirse en un mecanismo importante de transmision de éstas enfermedades,
estimamos pertinente la realizacion de un estudio seroldégico que nos permita
conocer la prevalencia de infeccion por el virus de la hepatitis B y C en donantes
de sangre en la ciudad de Chinandega, con el fin de conocer la situacion
epidemioldgica de la misma y de esta manera brindar informacién a las autoridades
de salud correspondientes que le permitan monitorear los programas dirigidos a la

prevencion y el control de estas enfermedades.

Objetivos
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Objetivo general:

Determinar la seroprevalencia del virus de la Hepatitis B y C en donantes de
sangre del Hospital Espafa de Chinandega, mediante pruebas de tamizajes, entre

los meses de Enero-Junio del 2006.

Objetivo especificos:

1. Establecer la poblacién de estudio segun edad, sexo y ocupacion.

2. Determinar la seroprevalencia de infeccion por los virus de la Hepatitis B y

C en la poblacion de estudio.

3. Comparar la seropositividad de éstos virus con variables epidemiolégicas

de interés para esta patologia.
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Marco Teodrico

Hepatitis viral

1. Definicion:
La hepatitis viral es una infeccidon causada por el virus de la hepatitis, que provoca
la inflamacién difusa del higado y la necrosis de los hepatocitos, por lo comun con

malestar general e ictericia. ('?
2. Agente etioldgico
2.1 Agente etioldgico del VHB:

El virus de la hepatitis B es un hepadnavirus de 42 nm con un genoma de ADN de
doble cadena parcial, proteina central interior (antigeno central de hepatitis B, HBc
Ag) y cubierta superficial exterior (antigeno de superficie de hepatitis B, HBsAQ).
Hay ocho genotipos diferentes (A-H), los cuales pueden influir en el curso de la
infeccion. El periodo de de incubacion es de dos a seis meses, y durante los
episodios activos de hepatitis aguda y cronica, esta presente en todos los liquidos
corporales y patoldgicos, excepto en las heces. Es un virus resistente y puede
soportar grados extremos de temperatura y humedad (60° C). También se puede
inactivar con solucion de hipoclorito de sodio de 0.5-1% durante al menos una

hora, (2 12,13, 14,15, 16)

HBsAg

ADN polimerasa

Figura 1. Modelo del virus Hepatitis B
S Imagen tomada de Estrucplan Online

|- Nucleocapside
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=ola hebra
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Entidad pre-5
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2.2 Agente etiol6gico del VHC:

El virus de la hepatitis C, es un virus de ARN de 9600 nucleétidos, con sentido
positivo, monocatenario y lineal, cuyo genoma es semejante en organizacion al de
los flavivirus y pestivirus; es el unico miembro del género Hepacivirus en la familia
Flaviridae. EI genoma de este virus contiene un solo marco de lectura abierta
(gen) que codifica una poliproteina virica de unos 3000 aminoacidos. El extremo 5°
del genoma es una region no traducida adyacente a los genes de las proteinas
estructurales, la proteina central de la nucleocapside y dos glucoproteinas de la
envoltura, E1 y E2/NS1. La regién 5" no traducida y el gen que codifica el centro se
mantienen muy constantes en los diversos genotipos. Pero las proteinas de la
envoltura son codificadas por la region hipervariable, que cambia entre los distintos
especimenes y permite al virus evadir la defensa inmunitaria del hospedador
dirigidas contra las proteinas accesibles de la cubierta del virus. EI VHC suele
circular en concentraciones muy bajas, resulta dificil visualizar las particulas del
virus, con un diametro estimado de 40 - 60nm. Aun asi el indice de multiplicacion
del VHC es altisimo y llega a 10" viriones al dia, su vida media es de 2.7 h.
Mediante secuenciacion de nucledtidos se han identificados al menos seis
genotipos diferentes de VHC, y algunos subtipos y debido a su alta tasa de

mutacién, interfiere en una inmunidad humoral eficaz. 4 8 17. 18)

Antigenos
de superficie ¢—|

Envoltura interna o
capsida nuclear 4 Figura 2. Modelo del virus Hepatitis C

. Imagen tomada de UNICISTA, Dra. Norma Ester Pereyra.
ADN polimerasa

ADN

Envoltura externa ¢————




UNAN-LEON

3. Patogenia

3.1 Patogenia del VHB:

El VHB es un virus de ADN y se replica por medio de mecanismos similares a
aquellos de los retrovirus, no es un virus directamente citopatico. EI VHB tiene el
gen S, que codifica al HBsAg y las proteinas pre-S1 y pre-S2, que son importantes
para la union del virus a las células; el gen C, del HBcAg, que con su region
precore codifica el HBeAg; el gen P, que codifica la ADN-polimerasa (enzima que
repara el genoma); y el gen X, que tiene un papel en la oncogénesis promovida por
este virus. Se replica por trascripcion inversa de un ARN intermediario produciendo
un gran exceso del HBsAg en la forma de esferas de 22 nm y de tubulos que se
liberan en el suero. La respuesta inmunitaria del huésped frente a las células
hepaticas infectadas, concretamente frente al HBcAg, es la que determina la lesion
hepatocelular. La erradicacion del virus se produce por lisis celular mediada
principalmente por los linfocitos T citotoxicos, lo que produce la alteracion hepatica
en la infeccion aguda, y también en la infeccion cronica, aunque ésta ultima no es
suficiente para eliminar por completo al virus y la lesion se perpetua. El VHB es
capaz de integrarse en el genoma del huésped, y los hepatocitos que contienen las
secuencias integradas no expresan las proteinas de la nucleocapside,
produciéndose asi su escape a la lisis celular. La respuesta de anticuerpos
dirigidos frente a las proteinas de la superficie viral (S, pre-S1, y pre-S2) es la que
neutraliza la infeccion al impedir su unién a las células hepaticas, otras células a
parte de las hepaticas pueden infectarse por VHB (células renales, pancreas y
sanguineas) lo cual esta implicado en la persistencia y en la transmision viral. La
mutacion mas frecuente es la variante precore, en la que existe una sustitucion de
guanina por adenina en el nucleétido 1896 de la region precore. Debido a ello, los
hepatocitos infectados con este virus mutante son incapaces de secretar el HBeAg.
Puesto que esta mutacion no afecta la replicacion viral, el virus se sigue
produciendo en grandes cantidades. De este modo, se caracteriza por la presencia

de niveles elevados de viremia en ausencia del HBeAg, o incluso en presencia del
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anti-HBe. Esta mutacion es responsable de una alteracion de la respuesta frente al
interferén, y de la actividad continuada de la enfermedad después de la
seroconversion del HBeAg al anti-HBe. También se ha detectado en madres
portadoras cuyos hijos han padecido una forma fulminante de hepatitis B. Otra
mutacion, la del gen que codifica el HBsAg o mutacion del antigeno de superficie,
en la que la glicina se ha cambiado por arginina en la posicion 145 de la secuencia,
produce un defecto en el principal componente de la antigenecidad del HBsAg, se
ha detectado en personas que han desarrollado la hepatitis a pesar de la

vacunacion y de niveles adecuados de Anti-HBs. (%% 17:19)
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3.2 Patogenia del VHC:

Las inmunoreacciones celulares y la elaboracion de los linfocitos T de citocinas
antiviricas contribuyen a contener la infeccién y la patogenia de la lesion hepatica
asociada con la hepatitis C. La infeccion del VHC de las células linfoides también
participa en la moderacion de la respuesta inmunitaria al virus. En los pacientes
con hepatitis C cronica se ha demostrado la presencia intrahepatica de células
citoliticas C restringida al antigeno leucocitico humano (ALH) de clase | dirigida
contra los antigenos de la nucleocapside, la envoltura y la proteina virica NS. Sin
embargo, esta respuesta de los linfocitos T citoliticos especificos contra el virus no
se corresponde adecuadamente con el grado de lesién hepatica. Ha surgido un
consenso en pro de la participacion, en la patogenia de la lesion del higado
vinculado con el VHC, de las células T auxiliadoras CD4 activadas por virus, que a
través de las citocinas que elaboran estimulan a las células T citotoxicas CD8
especificas del VHC. Diversos alelos del ALH se han asociados con el VHC de
evolucion limitada. La reactividad cruzada entre los antigenos del hospedador y los
viricos se ha invocado como una posible explicacién del vinculo entre la hepatitis C
y un subgrupo de pacientes que presentan hepatitis autoinmunitarias y anticuerpos

contra el antigeno microsémico hepatorrenal. ¢ 1718

4. Patologia del VHB y VHC:

Las lesiones morfologicas tipicas de todos los tipos de hepatitis viricas son
similares y consisten en infiltrados panlobulillares, células mononucleares, necrosis
de hepatocitos, hiperplasia de células de Kupffer y grados variables de colestasis.
Hay regeneracion de hepatocitos, que se pone de manifiesto por numerosas

figuras de mitosis, células multinucleadas y formacion de rosetas.
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El infitrado mononuclear esta constituido sobre todo por linfocitos pequefios,
ocasionalmente se observan células plasmaticas eosindfilas. La lesidon celular
hepatica consiste en degeneracion y necrosis del hepatocito, colapso celulares,
abombamiento de las células. En la infeccion cronica del VHB, pero no en la
aguda, se observa hepatocitos grandes con citoplasma de aspecto similar al vidrio
esmerilado. En la hepatitis C la lesidén histolégica destaca por la escasa presencia
de inflamacién, marcado incremento de la activacion de las células del
revestimiento sinusoidal, existencia del cumulo linfoide o grasa (frecuente en el

genotipo 3 y ligado al aumento de fibrosis. (¢ 12 17:20)

5. Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico de la hepatitis viral resulta en extremo variable, y va desde una
infeccion asitomatica con ictericia hasta una enfermedad fulminante y muerte en

pocos dias.

Fase prodromica: inicio abrupto e insidioso, con malestar general, mialgia,
artralgia, fatiga, sintomas respiratorios superiores, anorexia, nauseas,
vomitos, cefalea, fotofobia. Por lo general hay fiebre alta. En la hepatitis B
aguda puede presentarse la enfermedad del suero. Frecuentemente la
desaparicion de la fiebre y una caida en la frecuencia del pulso coincide con
el comienzo de la ictericia. El dolor abdominal es leve y constante en el
cuadrante superior derecho en el epigastrio. 12

Fase ictérica: la ictericia se produce de 5-10 dias, pero puede aparecer al
mismo tiempo con la sintomatologia inicial. Con el inicio de la ictericia a
menudo empeoran los sintomas prodromicos seguidos por mejoria clinica
progresiva. Ocasionalmente aparecen algunos angiomas que desaparecen

en la convalecencia. 17



UNAN-LEON

Fase convaleciente: los sintomas generales ceden, puede persistir una
ligera hepatomegalia y ciertas alteraciones bioquimicas hepaticas. La

duracién de la fase posictérica es variable, mayor de 12 semanas. ®

Curso y complicaciones: la enfermedad aguda suele seder en el transcurso
de 2-3 semanas con recuperacién clinica y de laboratorio completa hacia las
dieciséis semanas en la hepatitis B. En el 5 - 10% de los casos el curso
puede ser mas prolongado y menos del 1% tendra un curso fulminante
agudo. La complicacién mas temible de la hepatitis viral es la hepatitis
fulminante (necrosis masiva del higado) por fortuna es raro. Se observa
predominantemente en la hepatitis B. %"

La hepatitis B crénica constituye un estado de portador, en el que aquellos
individuos albergan un virus de replicacion y por lo tanto pueden transmitirlo.
Una hepatitis C se vuelve cronica cuando el virus se queda en el organismo
durante mas de seis meses. Se habla de hepatitis crénica persistente
cuando los sintomas son moderados y las consecuencias sobre el higado
poco importantes. Después de la infeccidn aguda por virus de la hepatitis C,
la posibilidad de que persista en la forma de infeccion crénica es de 85-90%.
Muchos pacientes con hepatitis C crénica no tienen sintomas, pero pueden
surgir cirrosis hasta en 20%, luego de 10- 20 afos de acaecida la
enfermedad aguda. Las personas con hepatitis B cronica, es especial a
aquellas que adquirieron la infeccion durante los primeros afios de vida y en
especial quienes son portadores del HBeAg, tienen un riesgo elevado de
padecer carcinoma hepatocelular. El riesgo de carcinoma hepatocelular esta
incrementado en los pacientes con hepatitis C cronica, en los cuales esta
restringido practicamente a los que tienen cirrosis, y aparece varias décadas

casi siempre tras después del comienzo de la enfermedad. ?# 17:19.21)

6. Datos de laboratorio:
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Orina: aparece bilirrubina y un exceso de urobilina en la orina antes de la

ictericia clinica.

Hematologia: en la fase preictérica la serie blanca muestra leucocitosis
ligera con neutrofilia y desviacion a la izquierda con los neutrofilos, mas

tarde en la fase ictérica se desarrolla leucopenia con linfocitosis.

Bioquimica:

Aminotransferasas: estan marcadamente aumentadas, en general mas de
diez veces, y a menudo 20 veces por encima de lo normal. El nivel de ALT
es mas elevado que el nivel de AST; pueden persistir valores levemente
anormales durante muchos meses a pesar de la eliminacion del virus. El

nivel de ALT es valioso en la pesquisa de los contactos asintomatico.
Bilirrubinas: éstas se elevan hasta limites que fluctuan entre 5-20mg/100ml.
Las concentraciones de bilirrubina por encima de 120mg/100ml que
persistan por largo tiempo en el curso de la enfermedad suelen asociarse a
formas graves de esta.

Fosfatasa Alcalina: puede ser normal o estar ligeramente elevada.

Gamma GT: presenta una discreta elevacion.®?
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7. Diagndstico.

7.1 Diagnéstico del VHB:

Tras la exposicién al virus de la hepatitis B, un largo periodo asintomatico de

incubacién de 24-26 semanas se sigue de un periodo de enfermedad aguda de

varias semanas a meses de incubacion. EI VHB puede ser detectado por

diversos métodos que ayudan al diagnoéstico. *®

a.

Diagndostico serologico:

Ensayo inmunoenzimatico en fase sélida (ELISA) o por radio inmuno
ensayo (RIA), los marcadores utilizados en el diagndstico son los
antigenos virales: HBsAg, HBcAg y HBeAg, asi también los anticuerpos
Anti-HBs, IgM-anti-HBc, Anti- HBc, y anti-HBe, producidos por el sistema

inmune en respuesta a la infeccion ¢ 17)

El HBsAg: aparece antes del comienzo de los sintomas, alcanza su pico
durante la enfermedad clinicamente evidente y luego declina a niveles
indetectables con un intervalo de 3-6 meses. Se considera el marcador
patonogmonico de infeccion aguda o crénica por el virus. Este antigeno se
ha detectado en multiples secreciones corporales sin embargo solamente
en saliva y secreciones genitales se considera infeccioso. Poco antes de
que se alcancen los maximos niveles de HBsSAg se empiezan a
incrementar los de HBeAg como resultado de la degradacion virica que
resulta de su replicacion activa, desapareciendo estos niveles antes que
el HBsAg, sin embargo aquellos sueros que contienen ambos antigenos
son mas infecciosos que cuando estos estan presentes de forma

independiente. ?*®)
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Anti-HBsAg: Es el anticuerpo especifico contra HBsAg, aparece en la
mayoria de los individuos luego de la eliminacion de HBsAg y de la
vacunacion con éxito contra la hepatitis B. En la mayoria de los casos el
Anti-HBs no es detectable durante algunas semanas o varios meses
después de la desapariciéon del HBsAg, a este intervalo suele llamarse
periodo de ventana durante el cual ni el HBsAg ni el Anti-HBsAg son
detectables en suero.La desaparicion de HBsAg y la aparicién de Anti-HBs

sefialan recuperacion de la infeccion por VHB, no infectividad. % 4613

HBcAg: Indica replicaciéon activa y estimula la producciéon de un
anticuerpo que es fundamental para evaluar el prondstico y la evaluacién

de la enfermedad. ¢ ¥

Anti-HBc: la IgM anti-HBc aparece poco después de que se detecta el
HBsAg. Comienza a ser detectable en suero poco antes del comienzo de
los sintomas, junto con el inicio de la elevacidén de transaminasas seéricas.
A lo largo de los meses siguientes la IgG Anti-HBc reemplaza a la IgM,
esta puede persistir por 3- 6 meses 0 mas y puede reaparecer durante los
brotes de hepatitis B cronica previamente inactiva. Su presencia en un
estado de hepatitis aguda indica un diagnostico de hepatitis B aguda, y
cubre la brecha seroldgica en los pacientes que han eliminado el HBsAg,

pero que aun contienen Anti-HBs detectable. % * 17)

HBeAg: es una proteina soluble que se encuentra unicamente en el suero
positivo a HBsAg. Representa una forma secretora de HBcAg que aparece
durante el periodo de incubacidén poco después de la deteccion de HBsAg.
El HBeAg indica replicacion viral e infectividad. La persistencia de HBeAg
en el suero mas alla de tres meses, sugiere un aumento en la probabilidad

de hepatitis B cronica. *17)
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= Anti-HBe: se detecta poco después de la desaparicion del HBeAg, lo que
implica que la infeccion aguda llego a su pico maximo y que la
enfermedad esta empezando a resolverse, debido al decremento de la

replicacion viral. 4

En base a lo anterior, el diagnodstico sexoldgico de la hepatitis B es mas completo
si se compara con otras hepatitis de etiologia viral en las que solo se detecta la

presencia de anticuerpos. ¥

b. Diagndstico molecular:

= Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), es el mas representativo
ya que con el se logran detectar hasta 3 copias del genoma/100ul de
suero con una especificidad del 100%, por lo que este método es el que

se utiliza con mayor frecuencia en la actualidad. 4"

c. Diagndstico complementario:

= Método de hibridacion de acidos nucleicos; tales como el dot-blot,
spot-blot, southern-blot y el ADN ramificado. Estos métodos de hibridacion
tienen una buena sensibilidad pero solo logran detectar de 104 a 106
genomas/200 ml de suero. A pesar de que el diagndstico sexoldgico de
VHB es el mas completo, ya que podemos detectar los antigenos, el
diagndstico molecular es mas sensible y especifico, ya que detecta

directamente el material genético del virus. ("
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7.2 Diagnostico del VHC:
Existen varias pruebas de sangre para determinar la infeccion con el VHC. 9
a. Diagnéstico serolégico:

= ELISA (Ensayo Inmuno Enzimatico): la primera prueba disponible para la
determinacion de anticuerpos fue una de inmunoensayo enzimatico de
primera generacién, con ciertas limitaciones: No detectaba anticuerpos
alrededor de 25 -45% de los donadores de sangre y en 10- 25% de paciente
con hepatitis C, ademas podia tener de 30-80% de falsos positivos. Por este
motivo surgié una prueba de ELISA de segunda generacién que incluye la
proteina recombinante C22-3 de la region de la nucleocapside del centro y
C33c de la region NS3; este método es mas sensible (20% mas) y detectan
el anti-VHC 30- 90 dias antes, durante la fase de hepatitis aguda. Existe en
la actualidad una prueba de ELISA de tercera generacidén que se utiliza como
prueba de escrutinio en bancos de sangre, este incluye proteinas
recombinantes por péptido sintéticos, detecta anti- VHC incluso antes, y es
un poco mas sensible que la prueba de segunda generacién. Por lo general

esta prueba se hace primero, si es positiva, debe ser confirmada. ('" 20 24. 25

= Inmunoblot (RIBA): es una prueba adicional usada para confirmar el
resultado positivo de la prueba de ELISA (EIA), en el que el suero se incuba
con una tira de nitrocelulosa que contiene banda de proteina virica, con el fin
de establecer cuales son las proteinas viricas especificas contra las que se
dirige el anti-VHC. Esta determinacion con RIBA se utilizan de manera
sistematica para confirmar la reactividad al anti-VHC en los donantes de

sangre. (17, 20, 24, 25)



UNAN-LEON %

b. Diagndéstico molecular:

» PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa): por medio de amplificacion
genética por la reaccion en cadena de la polimerasa, el RNA del VHC puede
identificarse en suero ya antes de que se produzca la elevacion de la
actividad de las aminotransferasas, y en tejido hepatico, permite detectar
secuencias especificas después de su transcripcion inversa a ADNc
(complementario) y su amplificacion. La variabilidad genémica de VHC
puede dar lugar a falsos negativos. Las indicaciones de esta prueba son la
deteccion temprana de VHC en pacientes seronegativos con hepatitis aguda
y para el diagndstico de transmision vertical. Una prueba positiva indica
infeccidon por el por el VHC, una prueba negativa unica no significa que la
persona no esta infectada. Es posible que el virus se encuentre en la sangre
pero no se ha encontrado por medio de la prueba. También es posible que
una persona que estuvo infectada en el pasado y se ha recuperado tenga
una prueba negativa. Cuando se sospeche la existencia de la hepatitis C y la

prueba PCR sea negativa, debe repetir esta misma prueba. 17+ 20.24).

c. Diagndstico complementario:

= Métodos de Amplificacion para la deteccion de ARN: Es el agregado mas
reciente en el diagnostico del VHC, el cual amplifica la sefial de deteccion
mediante una enzima detectable colorimeticamente unida a una sonda de ADN
complementario. La elecciéon de cebadores para la amplificacion es importante
para obtener la maxima sensibilidad. El uso de cebadores procedentes de la
region no codificante 5° (NC) del genoma es el método mas sensible y da como
resultado una frecuencia tres veces mayor de positividad que el uso de

cebadores provenientes de la regién no estructural (NS) simil-3 del gen. '" 2%
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8. Epidemiologia

Antes de que se dispusiera de pruebas seroldgicas para la identificacion de los
virus de las hepatitis, todos los casos de hepatitis virica de etiquetaban como
hepatitis ""serica’” o infecciosa. Sin embargo, los mecanismos de transmision se
superponen y la diferenciacién clara entre los distintos tipos de hepatitis virica no

puede basarse solamente en las caracteristicas clinicas o epidemioldgicas.

La forma mas segura de diferenciar entre los distintos tipos de hepatitis virica se

basa en los analisis serologicos especificos. '") Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la hepatitis viricas By C

Caracteristicas
Incubacion (dias)
Comienzo

Edad mas frecuente

Transmision
Fecal-oral
Percutanea
Perinatal
Sexual

Clinica
Gravedad
Fulminante
Progresion a la
cronicidad

Estado de portador
Cancer

Pronéstico
Profilaxis

Tratamiento

VHB

30-180, media 60-90
Gradual o agudo

Adultos jovenes (via sexual
hipercutanea)

nifios de hasta 3-4 afos

+++
+++
++

A veces grave

0.1-1%

Ocasional (1-10%) (90% en recién
nacidos

0.1-30%"

+ (infeccion noenatal)

Empeora con la edad y la debilidad
HBIG

Vacuna recombinante

Interferén

Lamivudina

Adefovir

VHC

15-160, media 50

Gradual

Cualquier edad, pero mas frecuente
adultos

+++

H

Moderada

0.1%

Frecuente (50-70% de
hepatitis cronica; 80-90% de
infeccion crénica)

1.5-3.2%

+

Reservado

No

Interferén pegilado mas ribavirina

@ Sobre todo con coinfeccion por el VIH con viremia elevada en el caso inicial: el riesgo es de

aproximadamente el 5%

b Varia considerablemente en distintas zonas del mundo y en subpoblaciones dentro de cada pais.
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8.1 Epidemiologia del VHB:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que tres cuartas partes de la
poblacion mundial viven en areas donde existe un nivel significativo de infeccién
por VHB. (3 6:19)

De esta forma, se considera que el mundo puede ser dividido en:

1. Zonas de elevada prevalencia de virus B, o de alto riesgo (estado de
portador entre 8-20%), como sudeste de Asia, China, Africa subsahariana,
Alaska y Groenlandia.

2. Zonas de prevalencia intermedia o de riesgo moderado (estado de portador
entre 2-8%), Europa del este y mediterranea, Africa del norte y América de
sur y central.

3. Zonas de baja prevalencia o de bajo riesgo (0.1-1%), representado por
Europa occidental y paises Nordicos, Australia, Nueva Zelanda y América

del norte. ¥ Ver figura 3.

HBsAg (+)

- = B9 alta

N

If
|

1y

L |

i )

" 29% - B%: intermedia

| -I{E%cbaja

Figura 3: Distribucién Mundial de infeccién por VHB: Tomado del Comité Asesor de
vacunas de la Asociaciéon Espanola de Pediatria.
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El numero de portadores en todo el mundo se estima actualmente en 300 millones,
de los cuales el 25% tienen riesgo de padecer secuelas como cirrosis o

hepatocarcinoma. 19

En 1/3 de los pacientes la fuente de infeccion es desconocida, y en regiones
endémicas como Africa, la transmision de una madre al recién nacido s comdun.

Estas infecciones neonatales conducen a un estado de portador de por vida. %®

Esta enfermedad presenta una mayor prevalencia en adultos jovenes (25-45 afos)
relacionandose esto con el tiempo de exposicion ante situaciones de riesgo en la
realizacién de sus labores, siendo menor la prevalencia en los extremos de la vida,
dentro de estos se presenta una mayor incidencia en recién nacidos hijos de
madres infectadas o de portadores cronicos de la enfermedad, sin embargo sdlo 6-
10% de los que contraen hepatitis B después de los 6 afios de edad se convierten

en portadores crénicos. ©

Se ha calculado que del 15-25% de los pacientes con infeccidén crénica por VHB
falleceran prematuramente por cirrosis hepatica o carcinoma hepatocelular. La
hepatitis B puede ser causa hasta de un 80% de los casos de carcinoma
hepatocelular en todo el mundo y ocupa el segundo lugar después del tabaco entre
los carcinégenos humanos conocidos. La infeccion crénica por VHB también es
comun en sujetos con inmunodeficiencia, la infecciosidad de las personas con
infeccion cronica, varia desde altamente infectante (HBeAg positivo) hasta apenas

infectantes (anti-HBe positivo). *”)

8.1.1 Mecanismos de transmision de la hepatitis B

El virus de la hepatitis B se ha detectado en todos los fluidos y secreciones
corporales, pero no en las heces. Por tanto, la transmision tiene lugar de forma
parenteral, a través del contacto con sangre u otros fluidos. Otras causas menos

frecuentes incluyen los contactos en la misma casa, hemodialisis y receptores de
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organos y productos derivados de la sangre. EI VHB también puede ser detectado
en semen, sudor, lagrimas, leche materna, secreciones cervicales, leucocitos y
derrames patologicos. Puesto que el virus esta presente en la saliva en pequenas
cantidades, la transmision puede ocurrir a través de mordiscos (inoculacién), o de
contacto directo con mucosas, pero no a través de exposicion oral indirecta (como

juguetes o utensilios de mesa). ¢ 13:19.26)

» Relaciones sexuales: En consecuencia, la transmisién por via sexual
(tanto homosexual como heterosexual) es importante, ya que es la forma
mas eficiente de transmision del VHB, especialmente en paises de
Latinoamérica. (7: 19.23.28)

= Transfusiones de sangre: Naturalmente la transfusion, constituye una
de las principales categorias de riesgo para adquirir la infeccion por el
VHB. (3,23, 26)

= Transmision perinatal: la transmisidon perinatal sigue siendo la mayor via
de adquisicion del VHB en todo el mundo y se produce principalmente a
través de contacto o deglucion de sangre o liquido amnidtico
contaminado durante el parto. Los hijos de madre portadora presentan
riesgo, pero la infeccién se adquiere predominantemente en los casos en
los que la madre presenta cantidades elevadas de ADN del VHB en el
suero. Cuando la madre es HBeAg positiva, el 95% de los recién nacidos
son infectados. (1% 2% 20)

= Drogas inyectables: los drogadictos que utilizan la via intravenosa
tienen en elevado riesgo de contraer hepatitis B en el primer afio de
iniciado el habito. 1923 28)

= Tatuajes, perforaciones: el compartir agujas, incluso las que se utilizan
para tatuajes o piercing, de material no desechable, expone a las
personas a contraer infeccion por VHB. (2% 2%

= Contacto cercano: la infeccién puede producirse si la sangre de una
persona infectada entra en contacto con las membranas mucosas (0jo,

boca, genitales) o con pequefias heridas de otra persona.
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Esto ocurre al compartir una hoja de afeitar, cepillo de dientes
y cortatifias’ ®®

= Procedimientos médicos: El virus de la hepatitis B puede transmitirse
por instrumentos contaminados durante procedimientos médico invasivos
como las cirugias si no se aplican las precauciones necesarias. (23)

= Hemodialis: En cuanto a otras rutas yatrogénicas de transmisién, se ha
observado una menor prevalencia del VHB en pacientes en tratamiento
de hemodialis, observandose gran diferencia entre diferentes paises
como; Lima 21% y Brasil 4%. Todo lo contrario sucede con la tasa de
prevalencia del VHC que aparentemente muestra una tendencia a
aumentar dentro de la sala de hemodialisis hasta un 60-90% en Lima,
Cuba y Colombia muestran cifra de 40-60%. Aparentemente Ia
vacunacion del VHB puede ser el principal control de la infeccion dentro
de las unidades de Hemodialis ya que este procedimiento se ha
universalizado, sobre todo en los grupos de alto riesgo como los

hemodializados. ()
8.2 Epidemiologia del VHC:

El virus de la hepatitis C es el principal causante de hepatitis no A, no B,
transmitido por via parenteral. Hasta la fecha se conocen 6 genotipos diferentes y

mas de 50 subtipo del virus de la hepatitis C. (> 29

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la actual epidemia global de
hepatitis C es uno de los principales problemas de salud a escala mundial. Se
estima que entre 130 y 170 millones de personas (2-3%) de la poblacién mundial
padecen de infeccion cronica por el VHC, que, junto con el VHB es una de las
causas mas comunes de hepatitis cronica y cancer de higado a nivel mundial.
Prevalencia de 1.5% a mas de 10% se han encontrado en algunas regiones del
mundo. Se calcula que en Estados Unidos anualmente se dan de 150 a 170 mil

nuevos casos de VHC. Se estima que actualmente sufren de la enfermedad mas
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de 170 millones de personas, aunque en la mayoria de los paises desarrollados

tienen una prevalencia de Anti- VHC entre 1 y 2%. (> 17.2%.30)

La hepatitis C es la causa mas comun de hepatitis postransfusional y de 20-40% de
los casos de hepatitis viral esporadica. Su incidencia en los ultimos afios a

disminuido en relacién con los programas de sangre segura. > 29

Antes de 1986, la incidencia de hepatitis C postransfusional se situaba entre 5-
13%. Desde 1990 al comenzar a realizarse el estudio de marcadores serologicos
del VHC la incidencia de hepatitis postransfusional disminuyo hasta hacerse menor
del 1%. Parece que la incidencia de adquisicion de la infeccion por VHC
postransfusional esta directamente relacionada con el numero y cantidad de

productos sanguineos recibido. ('" 39

En Estados Unidos, los Afroestadounidense y los mexicoestadounidenses tienen
frecuencias mayores de infeccién por VHC que los sujetos de raza blanca, y los
varones adultos de 30 a 49 afos muestran las maximas frecuencias de infeccion.
La infeccion cronica se presenta en mas de 85% de las personas infectadas, de
estos mas del 80% tienen una enfermedad crénica con una mortalidad de 8000-

10000 casos por afio aproximadamente. (7 %)

Estudios basados en anticuerpos anti-VHC estiman que 1% de la poblacion
mundial se encuentra infectada con el virus de la hepatitis C, con variaciones
geograficas, por ejemplo en Norte América es de 1.1%, en América Central de
0.4% y en Sur América de 2.6 - 2.9%. 9

Ademas de contagiarse por las transfusiones, la hepatitis C puede transmitirse

mediante otras vias percutaneas como:



UNAN-LEON

Drogas endovenosas: Es responsable del 30-60% de todos los
casos identificados de VHC. Las personas con abuso de drogas via
parenteral no solo tienen la mayor prevalencia de infeccion por
VHC, sino que constituyen un potencial reservorio de VHC. La
prevalencia varia entre el 31 y 98%, segun la localizacion
geografica mundial. También el compartir la pala para aspirar
cocaina es un medio de transmision porque esta puede estar en

contacto con lesiones de la mucosa nasal. & 17:24.30)

Transmision sexual en grupos de bajo riesgo: En cuanto a las
relaciones mondégamas de larga duracién, en EEUU se estima una
seroprevalencia de VHC de 2 al 3% entre parejas con un miembro
infectado. El riesgo de infeccion dentro de la pareja es mayor en la
mujer que para el vardén. Algunos estudios muestran que las
parejas de pacientes con hepatitis cronica por virus C tienen mayor
riesgo de adquirir el VHC, y este aumenta con la mayor duracién

de la exposicion. (1730

Transmision sexual en grupos de alto riesgo: En EEUU se
estima una seroprevalencia del 4 al 6% del VHC entre personas
promiscuas. Parece existir una correlaciéon positiva entre la
infeccion por el VHC y el numero de parejas sexuales, el hecho de
no utilizar preservativos, mantener relaciones sexuales via anal,
relaciones sexuales traumaticas, historia de infecciones de
transmision sexual, y pacientes coinfectados por VIH. También ha
sido identificado como una via de transmisién con tasas de
infeccion entre 1 y 18% para individuos activos homosexuales y del
1 al 10% entre individuos activos heterosexuales y de 1 al 12%

entre prostitutas. ¢4 17. 24.30)
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Personal sanitario: La infeccion de los trabajadores de la salud no
es llamativamente mas alta que la de la poblacion general; sin
embargo, estos trabajadores tienen probabilidades de adquirir la
infeccion a través de punciones accidentales con agujas y equipos
meédicos contaminados; la eficacia de estas vias es del 3 al 10%.
Los trabajadores de salud de acuerdo a su area de trabajo y

naturaleza de la tarea presentan diferente grado de riesgo. & 1730

Transmision intrafamiliar: El contacto diario con familiares con
VHC también ha sido implicado en el contagio de esta enfermedad

pero es raro, & 17.21.30)

Transmision vertical: tiene mayor importancia si la madre
adquiere la infeccion en el tercer trimestre de embarazo
aumentando el riesgo de contagio para el recién nacido. La
transmision perinatal de VHC de niflos nacidos de madres positivas
para anti- VHC ocurre aproximadamente un 2% de los casos. Por
otro lado la lactancia materna no incrementa el riesgo de infeccion

por el VHC entre una madre infectada y su hijo & 7 24.30

Tatuajes y perforaciones: en cuanto a la perforacion de los
I6bulos de las orejas y otras partes del cuerpo, la acupuntura y el
tatuaje, han sido identificados como posibles factores de riesgo de
hepatitis esporadicas si el equipo utilizado esta contaminado. Sin

embargo, la transmisién a través de estas actividades es rara: 2% 3%

Hemodidlisis: en cuanto a otras rutas yatrogénicas de transmision,
se ha observado una mayor prevalencia de VHC en pacientes en
tratamiento de hemodialisis, observandose gran diferencia entre
diferentes paises. En Europa se ha estimado una incidencia en

torno a un 11.6%. Parece existir una correlacion directa entre la
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duraciéon de didlisis y el numero de transfusiones sanguineas
recibidas y la incidencia de infeccion por VHC. Otros posibles
mecanismos de transmision incluyen el uso compartido de
maquinas de dialisis entre pacientes positivos para VHC y otros
negativos y la transmisién nosocomial por el personal de dialisis.
En Espafia se observo una incidencia de VHC del 19.5% en
pacientes en tratamiento con hemodialisis; dichos valores son

ligeramente superiores a los observados en otros paises. %

9. Prevencién

La prevencién de las hepatitis virales incluye un conjunto de medidas sanitarias
encaminadas a evitar la transmisioén de los virus de la hepatitis y a procedimientos
orientados a suministrar anticuerpos neutralizantes frente a estos virus, como son

la administracion de gammaglobulinas y vacunas. ?®
9.1 Prevencion del VHB:

La incidencia de hepatitis B ha disminuido en todo el mundo a raiz de los
programas de vacunacién universal iniciados en la preadolescencia o en la
infancia. La vacuna contra la hepatitis B previene la enfermedad y sus serias

consecuencias. ?®

Hasta 1982, la prevencion de hepatitis B se basaba en la inmunoprofilaxis pasiva,
ya fuera con inmunoglobulina ordinaria, con bajo contenido de Anti-HBs, o con
inmunoglobulina de hepatitis B con titulo elevado de Anti-HBs, se ha demostrado
en varios ensayos que su contribucion parece limitarse al reducirse la frecuencia

de la enfermedad clinica, no a prevenir la infeccion. ¢ 1727

La gammaglobulina antihepatitis B, es un preparado rico en anticuerpos anti-HB

obtenido de donantes con tasas elevadas de anticuerpos. Se utiliza de modo casi
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exclusivo en la prevencion de hepatitis B neonatal en nifios que nacen de madres
infectadas por el VHB y después de un contacto con el virus de hepatitis B en
casos de haber mantenido relaciones sexuales con un portador del VHB o de un
accidente de inoculacion accidental en un sanitario con material contaminado con

sangre de una persona infectada por VHB. (¢ 3:28)

En 1987, la vacuna obtenida del plasma fue sustituida por una vacuna obtenida por
ingenieria genetica a partir de una levadura recombinante (saccharomyces
cerevisiae) en las que se ha introducido mediante un plasmado del gen S del VHB,

lo que determina que estas células expresen HBsAg. 172®)

Inicialmente la vacuna estaba dirigida a personas en alto riesgo: drogadictos,
homosexuales, heterosexuales promiscuos, personal sanitario, pacientes con
dialisis renal, pacientes que requieren transfusiones repetidas, recién nacidos de
madres HBsAg positiva, estudiantes de medicina, y enfermeras. Como esta
estrategia no disminuyo la incidencia de hepatitis B, los CDC han recomendado la
vacunacion universal de rutina de los recién nacidos y nifios. Vacunar a los
adolescentes es util, ya que protege contra la transmisién por contacto sexual o por

uso de droga inyectable. % 172%)

La profilaxis contra la hepatitis B previa a la exposiciéon debe realizarse con tres
inyecciones intramusculares (en el deltoides, no en el gluteo) de vacuna contra
hepatitis B en los meses de 0,1 y 6. El embarazo no supone una contraindicacion

para recibir la vacuna. ¢'"

Las vacunas aprobadas tienen esquema de administracion variable (dosis)
dependiendo de la endemicidad en las distintas partes del mundo. Alrededor del
80-90% de los inmunocompetentes vacunados conservan tasas protectoras de

HBsAg durante al menos 5 afios y de 60-80% durante 15 afios. %728

Otras medidas de prevencion contra hepatitis B son:
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» Utilizar equipo desechable siempre que sea posible.

» Esterilizar adecuadamente todos los instrumentos punzantes o cortantes en la
acupuntura, tatuajes, perforaciones cosméticas, etc.

» En los bancos de sangre debe buscarse HBs en toda la sangre donada pro medio
de pruebas que tengan antecedentes de hepatitis virita.

» Restringir la administracion de sangre entera no estudiada, o de hemoderivados
que puedan ser peligrosos.

= Las personas infectadas con el VHB deben practicar el sexo seguro. %

9.2 Prevencion del VHC:

No se dispone todavia de una vacuna para la hepatitis C y tampoco de
gammaglobulina que contenga anticuerpos neutralizantes que se pueda administrar
en circunstancias de posexposicion, debido a las variaciones genotipicas del virus.
La prevencion de la hepatitis C puede efectuarse evitando los factores que

favorecen la transmisidn del virus responsable. (142831

Se ha logrado prevenir la hepatitis C postransfusional mediante medidas tales
como: busqueda sistematica de anticuerpos contra el VHC en todos los donantes, y
exclusion de aquellos en las que se detectan niveles elevados de enzimas

hepaticas y pertenecientes a grupos de alto riesgo. & "

En ausencia de inmunizacion activa o pasiva la prevencién incluye cambios de
conducta y toma de precauciones para limitar la exposicion a personas infectadas
una persona con hepatitis C no debe compartir con sus parejas sexuales y los
miembros de su familia instrumentos como cuchillas de afeitar, cepillo de dientes y
cortaufias. No se recomiendan precauciones especiales en el caso de nifos
nacidos de madres con hepatitis C, y no es necesario restringir la lactancia
materna, ya que no hay evidencia de que amamantar pase el VHC. Las mujeres
infectadas con el VHC deben ver si pueden dejar de amamantar si sus pezones

estan lesionados o sangran. (!"20
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10. Tratamiento

10.1 Tratamiento del VHB:
a. Fase aguda: en la hepatitis B 99% de los adultos previamente sanos, con un
cuadro clinico se recuperan del todo; por tanto, es poco probable que el
tratamiento antivirico mejore las tasas de recuperacién, y no es necesario
emplearlo. En los casos raros de hepatitis B aguda grave, ha tenido éxito el

tratamiento con lamivudina (dosis de 100mg al dia via oral). "’

b. Fase cronica: el tratamiento de la hepatitis B cronica se orienta a suprimir el

nivel de réplica virica.Se han aprobado tres farmacos para tratar la hepatitis B

cronica: Interferén, Lamivudina y Dipivoxilo de adefovir. (')
Interferdn: en caso de adultos inmunocompetentes con hepatitis B
crénica y la presencia de HBeAg (contundencia ADN VHB detectable
por hibridacion) se aplica por via subcutanea en dosis diaria de 5
millones de unidades o 3 veces por semana en dosis de 10 millones
de unidades, durante 16 semanas, propiciada la desaparicién del
HBeAg y el ADN del VHB. &7
Lamivudina: esta en fase de evaluacion y desarrollo algunos
analogos nucleosidos que son activos contra el VHB. Suprime el ADN
del VHB en dosis diaria de 100mg via oral durante 12 meses. La
estrategia actual es continuar el tratamiento hasta que aparece la
respuesta al HBeAg, pero a veces se necesita administrarla por largo
tiempo para suprimir la réplica del VHB y a su vez limitar la lesion del
higado (5 afios de farmaco terapia). * "
Dipivoxilo de adefovir: potente antivirico que en dosis diaria orales
de 100mg disminuye el ADN del VHB y es igualmente eficaz en
personas en quienes no reaccionan al interferén; la duracién es de un

ciclo de 48 semanas. La duracion del tratamiento dependera de la
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respuesta del HBeAg como punto de interrupcién o terminacién de la

terapia. @17

10.2 Tratamiento del VHC:

a. Fase aguda: la administracion de interferon alfa (5 millones de unidades en
plano subcutaneo todos los dias durante 4 semanas para seguir con la misma
dosis 3 veces por semana, otras 20 semanas) en un promedio de 3 meses después

de la infeccion, produce un indice de respuesta viroldgica sostenida de 98%. %"

b. Fase crdnica: la terapia combinada con interferon pegalitida y ribavirin es el
tratamiento mas comun con tasas de respuesta sostenida entre el 4% y el 80%.
Por lo general se reserva la monoterapia con interferén para los pacientes en los
que ribavirin no se puede usar. Ribavirin cuando se usa solo, no funciona. La
terapia combinada usando interferén y ribavirin esta aprobada por la FDA para el

uso en los nifios de 3 a 17 afios de edad. %"

Disefio Metodolégico

1. Tipo de estudio:
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Descriptivo de corte transversal.

. Areay periodo de estudio:

Laboratorio Clinico del Hospital Espafa, Chinandega el cual cuenta con las
areas de Microbiologia, Parasitologia, Uroanalisis, Hematologia, Serologia,
Quimica y Banco de Sangre y brinda atencion a la poblacion urbana y rural

de este departamento, en el periodo comprendido de Enero- Junio del 2006.

. Poblacion de estudio:

Todos los donantes de sangre que asistieron al Hospital Espafia en el
periodo de Enero a Junio del 2006.

. Muestra:

Estuvo constituida por 200 donantes de sangre seleccionados de forma
aleatoria durante el periodo de estudio y de acuerdo criterios de inclusién y

de exclusion.

. Criterios de inclusioén:

e Haberse presentado al Banco de Sangre del Hospital Espaifa para donar
sangre durante el periodo de estudio.
e Ser del area urbana y rural del departamento de Chinandega.

e Aceptar de forma voluntaria participar en el estudio.

. Criterios de exclusién:

e No cumplir con los criterios de inclusion.

. Aspectos éticos: a cada donante se le explicod los objetivos e importancia
del estudio y se le pidié el consentimiento informado por escrito para

participar en el mismo.

. Fuente de informacion:
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Primaria: a través de una encuesta conteniendo preguntas cerradas
relacionadas a variables necesarias para alcanzar los objetivos del estudio.
Previo a su aplicacion se realizé una prueba piloto para valorar la

comprension de las preguntas por parte de los encuestados.

. Obtencién de la muestra:
Al momento de presentarse a donar sangre y luego de cumplir con los
requisitos establecidos por el banco de sangre del hospital, se procedi6 a
extraer de cada donante al menos 4 ml de sangre para realizarle las pruebas
de tamizaje, mediante técnicas convencionales y segun normas establecidas

por el ministerio de salud.

10. Anélisis de la muestra:

En cada muestra de suero se determin6é la presencia de antigenos de
superficie de Hepatitis B; por aglutinacion de latex, mediante la técnica de
Hepaclon, Operon (Espafia), asi como también se determind la presencia de
Anticuerpos 1gG para el virus de Hepatitis C (anti-VHC), basado en un
método cromatografico, mediante la técnica de Hexagén HCV Human

(Alemania).

La positividad o negatividad de la muestra se establecid siguiendo las
instrucciones del fabricante de las pruebas.

11. Operacionalizacion de variables

Variable Concepto Indicador Valores
Periodo que ha transcurrido en 18-30 afos
Edad afnos desde el nacimiento encuesta 31-40 anos
hasta el momento del estudio. 41 a mas
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Caracter o cualidad bioldgica
que distingue al macho de la
hembra, expresado por

Sexo analisis de las caracteristicas encuesta II\:/I:riCel::iizg
gonadales, morfoldgicas
internas y externas,
cromosomicas y hormonales
del individuo.
Comerciante
Militar
Labor, actividad técnica o Taxista
Ocupacion profesional que desempefia el encuesta Funcionario SPN
individuo. Estudiante
Desempleados,
otros
Contacto con Contacto directo con personas Si
enfermos de o encuesta
hepatitis enfermas de hepatitis. No
Administracién de sangre total
Transfusiones o de algunos de sus Si
de sangre componentes para compensar encuesta No
una peérdida de sangre.
Acercamiento de una
Contacto " .
. superficie corporal con otra Si
directo con superficie contaminada de encuesta No
sangre
sangre.
Uso de droga Uso de estupefacientes o encuesta Si
A\ . Y , No
sustancias adictivas vias I. V.
Efecto tintorial y pictérico del
, implante o inyeccién Si
Tatuaje deliberados de pigmentos encuesta No
indelebles en la piel
Pinchazo . . encuesta S
Lesion provocada por puncion No
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con un objeto corto punzante
(aguja contaminada con
sangre).
Relaciones
sexuales con | Contacto sexual con personas Si
pacientes con enfermas de hepatitis encuesta No
hepatitis
Portador Zrtf::r?iccli?e %Zla\?itrll?segg ;jae Libro de Positivo
HBsAg Hepatitis B registro Negativo
Positividad : Libro de Positivo
para VHC Anticuerpos IgG contra el VHC registro negativo

12. Plan de anélisis:

Los datos recolectados fueron analizados utilizando el programa estadistico SPSS
(Statisfical Package for Social Sciences) version 14.Las variables cuantitativas se
presentan en promedios y desviaciones estandar y las variables cualitativas en
porcentajes. Para establecer la relacion entre las variables epidemiolégicas con
seropositividad de los donantes, se hizo un cruce de variables, las tasas de
prevalencia se expresaron en numeros absolutos y porcentajes, para dichas
variables se determiné el Odds ratio y limites de confianza del 95% y valor de P

relacionado.

Resultados

Del total de 200 donantes, el sexo masculino predomino con un 97%, y el sexo
femenino estuvo representado con un 3%. Con respecto a la edad el grupo etareo
predominante fue el de 18-30 afios con 42%, seguido de 31-40 afios y mayores o

iguales a 41 afios con el 35.5% y 22.5% respectivamente. Referente a la variable
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ocupacion el 83% eran obreros seguido del 10% por desempleados, 4.5% por

estudiantes y 2.5% por trabajadores de la salud. (Tabla No. 1).

Tabla N° 1 Caracteristicas sociodemografica de los donantes de sangre del
Hospital Espafia de Chinandega en el periodo comprendido de Enero — Junio del

2006.

Variable No. %
Grupo etareo
18-30 afios 84 42.0
31-40 afos 71 35.5
41 a mas 45 225
Total 200 100
Sexo
Masculino 194 97.0
Femenino 6 3.0
Total 200 100
Ocupacion
Trabajador de la Salud 5 2.5
Estudiantes 9 4.5
Desempleados 20 10.0
Obreros 166 83.0
Total 200 100

En cuanto a la seroprevalencia de infeccién por virus de hepatitis B y C en los

donantes de sangre se encontr6 un 3.5% y 1.5% respectivamente. (Tabla No. 2)

Tabla N° 2 Seroprevalencia de hepatitis B y C en donantes de sangre del Hospital
Espafa de Chinandega, Enero — Junio 2006.

HBsAg No. %
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Positivo 7 3.5
Negativo 193 96.5
Total 200 100
VHCIgG

Positivo 3 1.5
Negativo 197 98.5
Total 200 100

En relacion a la distribucion de los casos seropositivos para hepatitis B, el grupo
etareo de mayor seropositividad fue el de 31-40 anos con 43%, seguido del de 18-
30 afos y mayores o iguales 41 anos con 28.5% para ambos. En cuanto al virus de
hepatitis C el grupo etareo de 18-30 afios resulté positivo en un 66.6%, seguido del
grupo etareo mayores o iguales 41 afios con 33.3%. No se reporté ningun caso de

positividad para hepatitis C en el grupo etareo de 31-40 afios. (Tabla No.3)

Tabla No. 3 Seropositividad para los virus de la hepatitis By C segun grupo
etareo en la poblacion de estudio.

Grupos de VHB VHC TOTAL
edad No. % No. % No. %
18-30 anos 2 28.5 2 66.6 4 40
31-40 afos 3 43 0 0.00 3 30
> 41 afos 2 28.5 1 33.3 3 30
TOTAL 7 100 3 100 10 100

Al relacionar la seropositividad para los virus de la hepatitis B y C con algunos
factores de riesgo, 34 donantes afirmaron haber tenido contacto con pacientes que
habian sufrido de hepatitis alguna vez en su vida; de éstos el 8.8% resultdé positivo
para hepatitis B y ninguno para hepatitis C. De 10 donantes que expresaron haber
recibido transfusion sanguinea ninguno resultd positivo para ambas hepatitis. 55 de
los participantes aseguraron haber tenido contacto directo con sangre de otras

personas, de los cuales un 7.3% resultaron positivos para virus de hepatitis B y
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3.6% para hepatitis C. Un donante que refirio haber utilizado jeringas para la

administracion de drogas intravenosas resultd negativo para los virus de la

hepatitis B y C. De 19 donantes que tenian tatuajes ninguno resultdé positivo para

hepatitis B y 5.3% resulté hepatitis C. De un total de 9 donantes que afirmaron

haberse pinchado accidentalmente con agujas contaminadas alguna vez, el 11.1%

resultaron positivos para hepatitis B y ninguno para hepatitis C. Tres donantes

afirmaron haber tenido contacto sexual con enfermos con hepatitis, de estos 66.6%

resultaron positivos para Hepatitis B y 33.3% para hepatitis C. (Tabla No 4 y 5)

Tabla No. 4 Relacion entre los seropositivos por el VHB y factores de riesgo en

los donantes de sangre del hospital Espafia.

VHB Positivos Negativos OR Limites de  Valor de
No. % No. % confianza P
Contacto con enfermos de hepatitis 3 88 31 912 247 0.437-13.98 0.306
Transfusion sanguinea 0 0 10 100 0.000 0.000-0.000 0.999
Contacto con sangre 4 73 51 927 278 0.501-15.411 0.242
Droga inyectada 0 0 1 100 0.304 0.000-0.000 1.000
Tatuaje 0 0 19 100 0.000 0.000-0.000 0.998
Pinchazo 1 111 8 88.9 3.684 0.300-45.211 0.308
Contacto sexual 2 66.6 1 33.3 0.000 0.000-0.000 1.000




UNAN-LEON %

Tabla No. 5 Relacion entre los seropositivos por el VHC y factores de riesgo en

los donantes de sangre del hospital Espafia.

VHC Positivos Negativos OR Limitesde  Valorde
No. % No. % confianza P
Contacto con enfermos de hepatitis 0 0 34 100 100 0.000-0.000 0.998
Transfusién sanguinea 0 0 10 100 0.000 0.000-0.000 0.999
Contacto con sangre 2 36 53 964 6.148 0.491-76.942 0.159
Droga inyectada 0 0 1 100 0.154 0.000-0.000 1.000
Tatuaje 1 53 18 94.7 2965 0.222-39.625 0.411
Pinchazo 0 0 9 100 0.000 0.000-0.000 0.999
Contacto sexual 1 333 2 66.3 0.000 0.000-0.000 1.000

Discusioén
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Las infecciones de hepatitis By C causadas por el VHB y VHC, son la causa mas
comun de hepatitis postransfusionales a nivel mundial, ya que la sangre y los

fluidos corporales representan el principal vehiculo de transmision. ¥

En el presente estudio 3.5% de donantes fueron positivos para el VHB y el 1.5%
para el VHC, dichos resultados difieren con estudios de distintos paises como el
realizado en Cuba entre 1995-2000 en donde 0.66% de los donantes resultaron
positivas para el VHB y 0.82% para el VHC. Igualmente en Costa Rica un estudio
realizado por el CIMA en donantes de sangre del area metropolitana, revelé un
patron de baja endemicidad para VHB (0.5%-1%), con excepcion de Pérez Zeleddn

donde la prevalencia es intermedia (2%-3%)

En este estudio el grupo etareo de mayor seropositividad fue el de 31-40 anos
(43%), resultado que difiere con los resultados de un estudio realizado en el 2002
en el Hospital Nacional Cayetano Heredia del Peru en donantes de sangre, donde
la seroprevalencia predomind en el grupo etareo de 21-30 afos(36.06%)’ al igual
que el realizado en el banco de sangre del Hospital Naval del mismo pais, donde

la mayor seroprevalencia se observé entre los 18-30 afios de los participantes.®'?

Respecto al sexo se encontré que un 100% de los donantes seropositivos fueron
varones puesto que el 97% de los donantes eran de este sexo, de la misma forma
se encuentra un predominio en sexo masculino a la reportada en un estudio
realizado en el banco de sangre del Hospital Naval de Peru, donde el 55% del total
de donantes correspondia a la poblacién militar, de los cuales el 88.4% fueron
varones, debido a que la practica de la donacién es mas frecuente entre hombres

aparentemente sanos. ©

En el continente americano la infeccién por el VHB va desde muy elevadas en las

islas del caribe como la Republica Dominicana, a baja en paises del Sur como
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Chile, mientras que la infeccion por el VHC es variable segun la zona geografica y

los diferentes grupos de riesgo. &9

Al estudiar los factores de riesgo importantes para la transmision de estas
enfermedades, encontramos que de los donantes que tuvieron contacto con
enfermos de hepatitis un 8.8% resultd positivo para hepatitis B y ninguno para
hepatitis C, confirmando que la transmisién puede darse al tener contacto en el
hogar con familiares infectados y con el uso de objetos personales( maquinas de
afeitar, cepillo dental y objetos cortopunzantes), debido a que la sangre y los
fluidos representan el principal vehiculo de transmision, asi como el contacto con

secreciones corporales.®*®8

Ninguno de los donantes que refirid haber tenido antecedentes de transfusién
sanguinea resultd positivo para dichas hepatitis, esto se puede explicar por el
hecho de que solamente el 5% refirio haber sido objeto de este procedimiento y
ademas porque a partir de los afios 90, la implementacion en los bancos de sangre
de pruebas de tamizajes altamente sensibles para estas patologias, ha disminuido

la probabilidad de transfundir una sangre contaminada. & '

Al analizar el tener contacto con sangre, un 7.3% resulté positivo para hepatitis B y
un 3.6% para hepatitis C, como lo afirma la literatura que al estar en contacto con
sangre y sus derivados representa un riesgo de infeccion con estos virus, teniendo
en cuenta que el volumen de sangre requerido para que se produzca la infeccion
es de 0.00004m|. 421723

En relacion al uso de droga inyectada como mecanismo de transmision,
encontramos que solo un donante refirid6 haber usado droga inyectada intravenosa,

resultando negativo para ambas hepatitis.

Este hallazgo revela que en Nicaragua la proporcién de drogadictos de via

endovenosa continua siendo muy baja y por lo tanto la seropositividad en este
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grupo también, a diferencia de otros paises como Venezuela donde la

seropositividad en este grupo de drogadictos es de 30-40%. ®

Es importante sefalar que en Latinoamérica el uso de drogas intravenosas es
menos frecuente que en Europa y Norteamérica donde la seroprevalencia de la
infeccion en Estados Unidos sobrepasa el 50% y aumenta de forma proporcional a

la duracion del abuso de droga. (89 11.21.23.30)

Al relacionar el uso de tatuaje con la seropositividad para hepatitis B y C, resultd
ser relevante para el VHC con un 5.3% de seropositividad, pero no asi para el
VHB. La literatura refiere que el uso de jeringas y agujas contaminadas o mal
esterilizadas a dado origen a brotes de hepatitis, en ocasiones se han reconocido
brotes originados en sitios donde se hacen tatuajes o acupunturas. Sin embargo la
literatura recomienda usar técnicas sanitarias asépticas y desechar todo material
cortopunzante utilizado en los sitios donde se llevan a cabo este tipo de

procedimientos. ¢ 11+

En cuanto a los donantes que refirieron haber tenido pinchazos accidentales
encontramos una seropositividad de 11.1% para la hepatitis B y 0% para hepatitis
C. Este resultado difiere al encontrado en donantes de sangre del Hospital Naval
de Peru donde el uso de jeringas o pinchazos accidentales fue de 6.6%, la
literatura refiere que la infeccion de los trabajadores de la salud no es
llamativamente mas alta que la de la poblacion general, sin embargo el personal de
salud tiene mas probabilidades de adquirir la infeccion de transmision percutanea y
segun el estudio realizado en el Hospital Naval, este tipo de via es el que
representa la mayor seroprevalencia de infeccidén para hepatitis B, cuya cifra oscila

entre 7-30%-® 9 17)

De los donantes que afirmaron haber tenido contacto sexual con personas de alto

riesgo (heterosexuales) resultaron para hepatitis B un 66.6% de seropositividad y
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un 33.3% para hepatitis C. Este resultado coincide con lo reportado en estudios
realizados en Chile donde se sefalan a las relaciones sexuales como una
importante forma de transmisién de dichas hepatitis, tanto entre heterosexuales
como homosexuales. La OPS en su Publicacion Cientifica y Técnica, también
sefiala que la exposicion al VHB puede ser comun en algunos grupos de alto
riesgo como las personas que tienen relaciones heterosexuales con muchos
companeros, los hombres que tienen relaciones homosexuales y companeros
sexuales de individuos infectados por el VHB. ©' Lo antes sefialado viene a
reafirmar que en vias de desarrollo con una endemicidad baja o intermedia para
estos tipos de hepatitis, el contacto sexual continta siendo el principal mecanismo

de transmision.

Los hallazgos de este estudio revelan que la seroprevalencia para los virus de
hepatitis B y C en donantes de sangre, corresponde epidemiolégicamente al tipo
de endemicidad intermedia. Por esta razon se hace necesario garantizar pruebas
de tamizaje de adecuada sensibilidad y especificidad para estas infecciones en los
bancos de sangre y continuar implementando medidas preventivas en todos los

grupos de riesgo, lo cual contribuira al control de las mismas.
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1.

Conclusiones

El grupo etareo predominante para el VHB fue el de 31-40 anos, seguido

del grupo de 18-30 afios para el VHC.

La seroprevalencia para el VHB fue de 3.5% y para el VHC de 1.5%.

Se encontrd asociaciéon entre la seropositividad para los VHB y VHC entre
los factores de riesgo como el haber tenido contacto sexual con enfermos
de hepatitis, el pinchazo accidental con agujas contaminadas y el haber

tenido contacto con enfermos de hepatitis.
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1.

Recomendaciones

Brindar consejeria especial a los seropositivos para minimizar en ellos
practicas que pongan en riesgo a individuos susceptibles en la comunidad y

en el hogar.

Promover en los centros y puestos de salud charlas de educacion en salud
que aborden éstas patologias que son consideradas de gran importancia en

salud publica.

Brindar orientacion sobre reduccién de los riesgos de infeccion para hepatitis
B y C a las personas no infectadas pero con alto riesgo (ej. Trabajadores de

la salud), y mantener medidas de control a nivel nosocomial.
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ANEX0S

Encuesta
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Seroepidemiologia de hepatitis B y C en donantes de sangre
Del Hospital Espaiia de Chinandega en el
Periodo de Enero-Junio del 2006.

I. Datos generales

No. de Ficha:

Edad:

Sexo:

Ocupacion:

Fecha de donacion: _ / /

Il. Factores de riesgo:

1. ¢Ha tenido contacto con pacientes enfermos de Hepatitis?

Si No

2. ¢Ha recibido transfusiones sanguineas?

Si No

3. ¢Ha tenido contacto directo con sangre?
Si No
4. ;Ha usado algun tipo de droga inyectada?

Si No

5. ¢Tiene algun tipo de tatuaje?

Si No

6. ¢Se ha pinchac entalmente con agujas contaminadas?
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Si No

7. ¢Ha tenido relaciones sexuales en los ultimos meses con
personas que hayan tenido hepatitis o ictericia? (amarillo/a)

Si No

I1l. ANALISIS SEROLOGICO:

o HBs Ag:
=  Positivo:

= Negativo:

o VHC IgG:
=  Positivo:

* Negativo:

Informacion para el donante d Ire y su consentimiento
voluntario
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Estudio: Seroprevalencia de Hepatitis B y C en donantes de sangre del Hospital
Espafia de Chinandega.

Estimado donante:

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio para determinar la
seroprevalencia del virus de la hepatitis By C en los donantes de sangre. Por favor
le pedimos que lea con mucho cuidado la hoja de informacion. Haga cualquier
pregunta si no le entiende a algo o si desea mas informacién.

Objetivo del estudio: Determinar la seroprevalencia del virus de la hepatitis By C
en donantes de sangre, mediante pruebas de tamizajes.

Participacion:
Su participacion es completamente voluntaria, si una vez recibida la informacién
sobre el estudio no desea participar, no tiene que darnos justificacion.

Si decide ser parte del estudio, le pedimos llenar una ficha la cual contiene
preguntas sencillas de si/no, pero basicas para el estudio y firmar su
consentimiento voluntario para analizar la sangre que usted donara.

Confidencialidad de los resultados:

Todos los datos e informacion seran estrictamente confidenciales respetando su
privacidad. Los datos seran guardados en una computadora y papel sélo para la
evaluacion de los mismos. Estos estaran a cargo de los investigadores y del tutor
del estudio y se archivaran por el tiempo que sea necesario para el estudio, no
tendra acceso nadie ajeno al estudio. Con su firma nos autoriza de manera
voluntaria el uso de sus datos y ademas declara que fue informado (a) de la
naturaleza del estudio y de los objetivos de este.

Potenciales riesgos:

Ninguno, pequefia molestia en el area de puncion.

Beneficios: A la muestra de cada donante se le realizaran las pruebas de
tamizajes que rutinariamente se realizan en el banco de sangre, mediante técnicas
convencionales y segun las normas establecidas por el ministerio de salud.

Informacion adicional:
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Para cualquier problema o informacién adicional que requiera acerca del estudio,
contactar al encargado del estudio Lic. Orlando Mayorga P. Teléfono: 311 2947

Donante No.

Nombre del donante Fecha Firma

Nombre de la persona que llena el Fecha Firma
consentimiento

Investigador Fecha Firma




