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RESUMEN

MARCADORES DE ANTIGENO DE SUPERFICIE Y ANTICORE DE
HEPATITIS B EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL LABORATORIO
EPIDEMIOLOGICO DE SALUD PUBLICA. PERIODO SEPTIEMBRE-

NOVIEMBRE 2022.

Autores: Sambrano, E., Zurita, J., Lcda. Millan Milangella, Lcda. Abou Fakhr Alizar
Universidad de Oriente.
Nucleo Bolivar.
Escuela de Ciencias de la Salud.

Departamento de Bioanalisis.

Introduccion: La Hepatitis B es una infeccion viral del higado causante comun de
enfermedad hepatica cronica, cirrosis y muerte asociada a insuficiencia hepatica. Se
transmite de manera general, por el contacto parenteral donde intervienen secreciones
contaminadas como saliva, sangre, secreciones cervicales, semen 0 exudados de
heridas. Objetivo: Determinar los marcadores de antigeno de superficie y AntiCore
de Hepatitis B en pacientes atendidos en el Laboratorio Epidemiolégico de Salud
Publica, durante el periodo de septiembre — noviembre de 2022. Metodologia:
Investigacion de tipo descriptivo y de corte transversal. Estuvo conformado por 439
pacientes atendidos en el Laboratorio Epidemiol6gico de Salud Publica de Ciudad
Bolivar, Estado Bolivar, durante el periodo de Septiembre-Noviembre de 2022.
Resultados: Se presento una positividad para HBsAg y anti-HBc de 0,46% y 9,57%
respectivamente, el género mas frecuente fue el femenino con 66,74% del total de la
muestra, sin embargo, para el HBsAg estuvo paralelo con ambos géneros teniendo un
caso positivo cada uno, el grupo etario que predomino fue el de 16-30 afios con un
46,70%, seguido de aquellos que tenian entre 31-45 afios con un 19,59% ambos
grupos encabezaban la mayoria de los casos positivos para anti-HBc, en cambio para
HBsAg, los 2 casos positivos se encontraban entre los grupos de 46-60 y 61-75 afios.
Conclusiones: La prueba de Anti Core (anti-HBc) presentd mayor positividad en
comparacion con la de Antigeno de superficie (HBSAQ).

Palabras claves: Hepatitis B, antigeno de superficie, AntiCore, ELISA.
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INTRODUCCION

El higado es un dérgano vital que combate infecciones, filtra la sangre y procesa
nutrientes. Cuando se dafia o se inflama este puede resultar afectado evitando que
funcione favorablemente. Algunos medicamentos, toxinas, el consumo en exceso de
alcohol y ciertas afecciones médicas pueden ser causantes de hepatitis, aunque la

mayoria de las veces es el virus lo que causa la hepatitis (CDC, 2016).

Para la década de 1940 se descubrid la existencia de dos tipos de hepatitis, la
primera gque se transmite mediante agua o alimentos contaminados y tiene un impacto
limitado en los pacientes, mientras que el segundo tipo se transmite por la sangre y
los fluidos, representando alta amenaza en la salud (National Geographic Espafia,
2020).

La primera descripcion de ictericia acompafiada de los sintomas que ahora se
asocian con hepatitis se le atribuye a Hipocrates. Se ha demostrado que esta
descripcion es precisa. A principios de 1960 se descubrid el antigeno de Australia,
una proteina que se demostr6 mas tarde representaba la envoltura del virus de la
hepatitis B, designandolo como antigeno de superficie de la hepatitis B. Este fue el
primer marcador para cualquier virus de la hepatitis, convirtiéndose en uno de los

mas importantes ensayos diagnosticos para este virus (Harvey J. Alter, 2019).

Existen dos clases de virus que pueden causar procesos inflamatorios hepaticos:
los hepatdtropos, cuyo 6rgano blanco es el higado, y los no hepatétropos que
ocasionan hepatitis mediante un cuadro de infeccion sistematica. Los principales
virus de la hepatitis se conocen como A, B, C, D y E. Los virus antes mencionados
poseen caracteristicas clinicas similares, lo cual requieren pruebas especificas para

definir el agente etiologico. Las moleculares y las serologicas, las primeras permiten



detectar el genoma viral, mientras que las serolédgicas se basan en estudiar el suero del
paciente con el fin de detectar antigenos virales o anticuerpos producidos contra estos
(Jaramillo et al., 2011).

La hepatitis B es una enfermedad viral del higado causada por el virus de la
hepatitis B (HBV). Puede cursar en forma asintomatica, 0 como un proceso agudo o
cronico. En los casos mas graves puede derivar en cirrosis hepatica y carcinoma
hepatocelular primario. Se transmite principalmente por contacto parenteral,
percutaneo o sexual. También se ha observado transmision perinatal y horizontal
(Sarode, 2022).

En concordancia con lo antes mencionado, la hepatitis B resulta ser una
enfermedad del higado que representa un problema de salud en escala mundial. La
infeccion es causa comun de enfermedad hepatica cronica, cirrosis y muerte asociada
a insuficiencia hepatica. Se estima que 2 billones de personas han sido infestados y de
estos 350 presentan infeccion cronica, de los cuales el 25% termina sufriendo graves
dafios hepéticos y al menos 620.000 mueren anualmente por enfermedad hepatica
relacionada al virus de la hepatitis B (Crespo et al., 2018).

Es un virus ADN envuelto que es perteneciente a la familia Hepadnaviridae del
género Orthohepadnavirus. Existen ocho genotipos denominados desde la A hasta la
H, con distinta distribucion geogréfica alterando y variando la presentacion clinica.
La particula viral completa, conocida también como particula Dane, tiene un tamafo

aproximado de 42 nm a 47 nm. (Montoya et al., 2011).

Cuenta con una nucleocapside icosaédrica y una envoltura lipidica. EI genoma
consiste en una molécula de ADN circular bicateriano de 3,2 kb, cuya cadena positiva
estd parcialmente incompleta en su extremo 3". Es un pequefio genoma que contiene

7 sefiales de iniciacion de la transcripcion que definen genes parcialmente solapantes,



que presentan una capacidad para codificar proteinas que son superiores a las que se
deberia esperar de su tamafio. Se diferencian 4 genes: el gen C que codifica para la
proteina del core 0 HBcAQ Y la proteina precore que por proteolisis genera el HBeAg;
el gen S que posee 3 sefiales de iniciacion de la transcripcion que definen las regiones
preS1, preS2 y S que codifica para el HBsAg; el gen P que codifica para la ADN
polimerasa viral y el gen X que codifica una proteina que no es estructural (HBxAQ)
que es un potente trasactivador de la transcripcion, quizds implicado en la
codificacion de la enfermedad y en la evolucién carcinoma hepatocelular (Alonso et
al., 2015).

El virion se compone de ADN de doble cadena, con un genoma de
aproximadamente 3.200 pares de bases. La replicacion de este virus es muy compleja
y requiere de la participacion de una transcriptasa inversa en su polimerasa. Despues
de la entrada del virus a la célula, el ADN relajado circular (ADNrc) se libera hacia el
nucleo, donde se convierte en doble hélice y se une de forma covalentes para formar
ADN covalentemente cerrado, (ADNccc) que es la forma estable responsable de la
persistencia del virus en los hepatocitos. La replicacion por transcriptasa reversa es
susceptible a errores y la tasa de mutaciones es muy alta (Gutiérrez, 2020).

Las particulas virales intactas se conocen como Dane y pueden detectarse en la
sangre de pacientes infectados junto a esferas y tlbulos conteniendo Unicamente el
antigeno de superficie HBsAg. Por el contrario, el antigeno de nucleocépside HBcAg
no se detecta en la circulacién sino Unicamente mediante tincion inmunogquimica de

tejido hepatico infectado (Serra, 2017).

Se transmite de manera general, por el contacto parenteral donde intervienen
secreciones contaminadas como saliva, sangre, secreciones cervicales, semen o
exudados de heridas. También debemos saber que el resultado de la infeccion y el

espectro de la enfermedad varia ampliamente desde los casos asintomaticos hasta la



falla hepética aguda, cirrosis y hepatocarcinoma, siendo estas dos ultimas los
principales motivos de mortalidad asociadas con el virus y dependiendo del curso
natural de la enfermedad dependera del estado inmunoldgico del hospedero al
momento de la infeccion. Asi, la transmision intrauterina, perinatal o en la infancia da
como resultado una infeccion cronica en el 90% de los casos, que es el escenario méas
comun en las zonas de alta prevalencia. Mientras que la transmision horizontal
durante la adolescencia o adultez tiene como resultado una infeccion cronica solo en
el 5% de los casos (Gallo et al., 2017).

Por otra parte, La OMS (2022) sefiala que la transmision también se puede
producir a través de pinchazos, perforaciones, tatuajes y exposicion a sangre o
liquidos corporales infectados como el semen, el flujo vaginal, la menstruacién y la
saliva. La infeccion en la adultez se cronifica en menos del 5% de los casos, mientras
que en los lactantes y los nifios pequefios ocurre en el 95%. Este virus puede
sobrevivir fuera del cuerpo al menos durante 7 dias y en este periodo de tiempo puede
infectar a una persona no vacunada si se introduce en el organismo del mismo. El
periodo medio de incubacion oscila entre los 30 y 180 dias, detectable entre los 30 y
60 dias después de la infeccién, puede dar lugar a una hepatitis B crénica, sobre todo

si el contagio se ha producido durante la etapa de lactancia o la infancia.

A nivel seroldgico se pueden detectar los anticuerpos y antigenos viricos como
lo son: anti-HBs, HBeAg (antigeno de replicacion), HBsAg (antigeno de superficie) y
anti-HBc del tipo IgM e IgG, siendo estos los marcadores seroldgicos Utiles para
identificar la fase de la enfermedad del paciente, el tratamiento y la vigilancia

respectiva al mismo (Lampertico et al., 2017).

La transmisidn de este virus sigue siendo un problema mundial ya que continta
ocurriendo a pesar de que esta implementado la deteccion seroldgica del antigeno de

superficie de la Hepatitis B (HBsAg) mediante el uso de ensayos sensibles y la



introduccién de pruebas de amplificacion nucleica (NAT) para el ADN del VHB
(Gessoni et al., 2014).

La infeccion aguda por el virus de la Hepatitis B se caracteriza principalmente
por la presencia de HBsAg y de la inmunoglobulina M (IgM) en el HBCcAg, en la
etapa inicial de la infeccion los pacientes son seropositivos para el antigeno e de la
hepatitis B (HBCAQ). Este antigeno es cominmente un marcador en el que el virus se
replica de manera intensa y su presencia indica que la sangre y los liquidos corporales
de la persona infectada son muy contagiosos. Sus manifestaciones clinicas, en el
mayor de los casos afectados no presentan sintomas durante su fase aguda y en
algunos casos pueden presentar un cuadro agudo con ictericia, vomitos, nauseas,
fatiga; que pueden tener una duracion de semanas. Mas del 90% de las personas
adultas infectadas con el virus se recuperan y se libran de la enfermedad en un plazo
de 6 meses (OMS, 2018).

Con respecto a las infecciones agudas por el virus de la hepatitis B, los
anticuerpos totales e IgM pueden detectarse en el suero poco antes de la aparicion de
los sintomas clinicos y poco después de la aparicion del antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B (HBsAg), en comparacion con los anticuerpos IgG anti-HBc
persisten en el tiempo en todos los pacientes previamente infectados por el virus de la
hepatitis B, independientemente del desarrollo de su infeccion (Navarro L et al.,
2015).

Asi mismo, pueden presentarse individuos en los que el anti-HBc de tipo 1gG
(anti-HBclgG) es el unico marcador de memoria positivo: resultados falso-positivos,
pacientes que tuvieron la infeccion y se resolvio, pacientes que no han generado
titulos de anti-HBs, pacientes con infeccién del VHB que no presentan reactividad en
el HBsAg, debido a que la mutacion del g S, o en caso de replicacién viral es muy
baja (Almeida et al., 2016).



El diagndstico del VHB esta orientado inicialmente por la clinica, utilizando
parametros morfoldgicos, bioquimicos, virologicos e histoldgicos, pero el punto méas
importante en él diagnostico del VHB es el seroldgico. De esta manera se identifican
tres sistemas antigeno/anticuerpo que son importantes para el diagnostico, pronostico
y evolucion del virus; HBsAg (antigeno de superficie de la hepatitis B), anti-HBsAg
(anticuerpos contra el antigeno de superficie de la hepatitis B), HBeAg (antigeno “e”
del virus de la hepatitis B), anti-HBeAg (anticuerpos contra el antigeno “e” del virus
de la hepatitis B), anticuerpos 1gG e IgM al HBcAg (anticuerpos contra el antigeno
core del virus de la hepatitis B). Estos marcadores serolégicos se van a comportar
acorde a la variacion del tiempo, segun la evolucién de la enfermedad (Sanchez et al.,
2020).

Es cierto que el marcador mas importante de infeccion es la positividad para el
HBsAgQ, no obstante, este nos puede inducir a errar en circunstancias determinadas,
como en casos de hepatitis b aguda que ya ha depurado el HBsAg (desapareciendo
precozmente en el 5%-10% de los casos), 0 en casos de hepatitis causada por otro
agente en un portador cronico de HBsAg. Por ese motivo es Util e importante
investigar en el suero del individuo la presencia de IgM anti-HBc, que se encuentra
en titulos elevados en la hepatitis aguda B, pero no se encuentra en los portadores
cronicos. Durante la infeccién aguda, aparecen anticuerpos anti-HBc inicialmente
IgM e 1gG 1-2 semanas después de la aparicion del HBsAg evidenciando una
infeccion cronica (Llerena et al., 2016).

La produccion predominante de anti-HBc son de clase IgM hasta que se hacen
indetectables en un lapso de tiempo de unos 3 a 6 meses, mientras que los anti-HBc
de clase 1gG persiste durante toda la enfermedad en el suero de la persona,
permaneciendo detectable de por vida. Es posible que el anti-HBc en algunos casos
sea el inico marcador visible y esto puede deberse a distintas causas: la méas frecuente

es que los marcadores hayan desaparecido debido a la curacion de la enfermedad; la



segunda, prolongada etapa de “seroconversion HBsAg/anti-HBs” en la que por
producirse cantidades de HBsAg es negativo y la prueba diagnostica no puede
detectarlo; y por ultimo, pacientes infectados que producen muy poca cantidad de
HBsA(g, hay que considerar también algun falso positivo del anti-HBc (Alonso et al.,
2015).

El ciclo de replicacion del virus de la Hepatitis B no es precisamente citopatico
para las células, a pesar de que se postulan algunas diferencias seguin su genotipo. Se
presenta actualmente que el hospedador contiene una respuesta inmunitaria a los
antigenos virales expresados en los hepatocitos infectados, principalmente para los
que son determinantes en el dafio hepético. Pacientes con defectos inmunes exhiben
dafo hepatico leve, aunque también tienen elevadas tasas de progresion a cronicidad.
Diferentes estudios clinicos muestran que en la hepatitis b aguda y autolimitada
tienen una fuerte respuesta inmune celular T a muchos antigenos mediada por
linfocitos T CD4+ (LT-CD4+) y T CD8+ (LT-CD8+). Sin embargo, en los portadores
cronicos de VHB, la respuesta T especifica anti VHB esta mayormente atenuada. La
respuesta humoral es vigorosa en ambas situaciones. Esto sugiere que la respuesta
celular T, especialmente la T citotoxica, juega un rol sumamente importante en la

limitacidn de la infeccion (Resino, 2012).

Se debe tomar en cuenta que la positividad del HBsAg 3 meses después del
diagndstico es un factor prondstico de desarrollo de infeccion crénica, su persistencia
tras 6 meses es indicativa de cronificacion. En cambio, la presencia de anti-HBs
confiere inmunidad, apareciendo en personas vacunadas, pero también en aquellas
con una infeccion pasada acompariada siempre del anti-HBc. En el 5-12% con
infeccion pasada, el anti-HBc puede aparecer en solitario sin el anti-HBs. La mayoria
de estos pacientes con anti-HBc aislados permanecen con ADN detectable en el tejido
hepético, por tal circunstancia esto se denomina infeccion oculta (Llerena et al.,
2016).



Existen técnicas especificas (ELISA) para la deteccion de antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAQ), que utilizan un anticuerpo anti-HBsAg en fase
solida, que se une al antigeno presente en el suero del paciente, el cual reacciona
frente a un conjugado marcado con enzima, la que, en contacto con un sustrato
apropiado, desarrolla una reaccion colorimétrica, la que puede ser leida
cualitativamente o de manera cuantificable (Kurdi, 2014).

La sensibilidad minima para una técnica de ELISA es que detecte al menos
1ng/ml de HBsAg. Hay técnicas que son mas rapidas y mas precisas para detectar
este antigeno, pero son menos sensibles y su lectura es generalmente cualitativa.
Dado que existen resultados falsos positivos que tienen mas técnicas de tamizaje, se
recomienda confirmarlas con técnicas suplementarias. Estas Gltimas se basan en
neutralizar el HBsSAg que estd presente en la muestra del paciente, a través de su
anticuerpo especifico, las que son corridas en una prueba ELISA en paralelo,
semejante al tamizaje, y en donde se mide posteriormente la absorbancia de la

muestra no neutralizada y la neutralizada (ISPCH, 2012).

Por su parte, la experiencia constata que en los pacientes infectados por la
mutante core defectiva nunca se detecta HBeAg, sino anti-HBe durante toda la
enfermedad. Ademas, al detectar ADN virico indica actividad replicativa virica. Cabe
mencionar que la deteccion suele realizarse por rt-PCR, en la mayoria de los casos
con un limite inferior de detectabilidad de 10-20UI/ml (Llerena et al., 2016).

En la actualidad existen distintos kits comerciales con deteccion de HBsAg, que
estan cobrando un rol muy importante, correlacionando su nivel con la actividad de
transcripcion de ADN covalente cerrado circular (cccDNA) presente en los
hepatocitos de los pacientes, fundamentalmente, con HBeAg positivo. A su vez, son
un factor predictor de respuesta interferon y puede ser utilizado en pacientes con

hepatitis cronica HBeAg negativos con transaminasas persistentes normales, y actuar



como predictor de progresion hepatica, diferencidndolos de los pacientes portadores
inactivos (Llerena et al., 2016)

Segun la OMS, el principal método preventivo contra la Hepatitis B es la
vacuna. Se recomienda que esta se incluya en los programas de vacunas a nivel
mundial. Se debe administrar a todos los lactantes y a las personas con conductas de
riesgo. En las zonas donde es frecuente la transmision del VHB de la madre al nifio,
la primera dosis debe administrase lo antes posible tras el nacimiento (en las primeras
24 horas). La vacunacion completa induce anticuerpos que alcanzan concentraciones
protectoras en méas del 95% de los lactantes, nifios y adolescentes menores de 18 afios
que no hayan sido vacunados con anterioridad. Existen tratamientos antivirales e
inmunomoduladores, que, aunque no logran erradicar la infeccion, si pueden suprimir
la viremia, lo cual se asocia con un control de inflamaciones y de la fibrosis, evitando
asi la progresion del dafio hepatico hasta cirrosis, insuficiencia hepatica y

hepatocarcinoma (Cubides, 2017).

La vacunacion esta teniendo un impacto importante para prevenir el virus de la
hepatitis B, la vacuna anti-VHB en personas sin ninguna patologia crdnica y con
defensas normales tiene una eficacia del 95%, siendo asi que previene la infeccion
por el VHB y el desarrollo de hepatopatia cronica y cancer de higado. A pesar de que
esta vacuna existe desde 1982, esta enfermedad representa un problema sanitario de
gran magnitud a nivel mundial y es uno de los mayores desafios globales de Salud
Publica por ser un virus endémico en muchas partes del mundo y que esta afectando a

centenares de millones de personas (ASSCAT, 2017).

La proteccion dura al menos unos 20 afios, y probablemente para toda la vida.
Por lo tanto, la OMS no recomienda dosis de refuerzo a aquellas personas que hayan
recibido la serie completa de la vacuna en tres dosis. Los titulos de anticuerpos anti-

HBs se mediran solo 2 meses después de aplicar la Gltima dosis del esquema de
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vacunacion y no durante su transcurso. Los anticuerpos que protegen comienzan a
alcanzar a las 6 semanas de iniciado el esquema en un 95% y 98% de las personas
vacunadas (Diaz, 2020).

En Lima, Perd realizaron un estudio recientemente para determinar la
“Prevalencia de Hepatitis B y C en el banco de sangre de un hospital en Callao,
Per1”, en Universidad Nacional Mayor de San Marcos para la contribucion a la
investigacion de la Asociacién para el Desarrollo de la Investigacion Estudiantil en
Ciencias de la Salud-ADIECS. Su universo fue 13887 donantes y su técnica e
instrumento utilizado fue de encuestas tomada de datos de base del Programa
Nacional de Hemoterapia y Banco de Sangre. Se evaluaron a 13.887 donantes entre
enero de 2010 y diciembre de 2012 en donde los resultados fueron identificados 897
(6,46%) donantes que resultaron positivos a marcadores serolégicos de hepatitis B,
donde la prevalencia de HBsAg fue de 0,55%; Anti-HBcAg, 5,15% (Alvarez et al.,
2017).

Por otra parte, en Colombia ejecutaron un trabajo que tuvo como objetivo
determinar la prevalencia de Hepatitis B y C, factores asociados para coinfeccion
simultanea con otros marcadores tamizados en banco de sangre en donantes
voluntarios entre el afio 2006 y 2011 en la fundacién Hematoldgica Colombia, cuya
poblacion estuvo conformada por 587.446 registros de donantes voluntarios de
sangre, de los cuales 13.133 presentaron reactividad para Hepatitis B y C. La media
de edad fue 38.55 *+ 12.4. Se determin6 que la edad puede ser un factor de riesgo
asociado para la reactividad simultanea en otros marcadores de tamizaje, se encontrd,
a su vez, un comportamiento diferente entre genero segun los estudios reportados de

coinfeccion (Cruz et al., 2013).

En un estudio realizado en Amazonas, Venezuela para determinar “Marcadores

serologicos del virus de la Hepatitis B en pueblos indigenas del Estado Amazonas,
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Venezuela”. Su universo fue de 1.390 individuos de 15 pueblos indigenas (Baniva
n=19, Baré n=54, Curripaco n=37, Jivi n=197, Mapoyo n=6, Maco n=13, Piapoco
n=11, Piaroa n=727, Puinave n=29, Saliba n=10, Warekena n=7, Yabarana n=4,
Yanomami n=209, Yekuana n=56, Yeral n=11) pertenecientes a 65 comunidades del
estado Amazonas. Las muestras se tomaron entre 2010 y 2016. Los resultados
arrojaron que la prevalencia de 5,6% HBsAg y del 37, 6% de Anti-Hbc halladas en
los distintos pueblos indigenas del estado Amazonas superan los valores demostrados
en el pais en general, pero concuerdan con los hallazgos de estudios realizados en
otras poblaciones indigenas de Venezuela. No se encontraron diferencias
significativas en las prevalencias de ambos marcadores de VHB en cuanto al género,
mientras que la prevalencia de exposicion al virus en proporcién similar en todos los
grupos de edad. Se puede predecir que existe una relacion directamente proporcional
entre la prevalencia de exposicion al virus de Hepatitis B y la distancia geogréfica al
centro urbano (Cardona y Ledn, 2020).

De igual forma (Marcano y Lugo, 2018) en el Estado Bolivar llevaron a cabo
un estudio que tenia como funcidn determinar la frecuencia de la hepatitis B en los
pacientes atendidos en el laboratorio de Salud Pdblica, municipio Heres, Instituto de
Salud Publica Bolivar, Ciudad Bolivar, estado Bolivar, durante el cuarto trimestre
2017, los resultados del mismo fueron que para el HBsAg sélo resultaron 5 pacientes
positivos (0,3%), mientras que para el anti-HBc fueron 87 pacientes (5,6%). El
intervalo de edades mas afectado constatado por positividad en HBsAg fue el de 40-
59 afios con 3 casos (60%), en cambio para el anti-HBc fue el de 20-39 afios con 47
positivos (54%). El género predominante en positividad en ambos marcadores fue el
masculino, con 4 pacientes positivos (80%), en cuanto al HBsAg se refiere, y 50
casos en el anti-HBc con un 57% del total positivos.

El virus de la hepatitis B (VHB) afecta a millones de personas a nivel mundial y

Venezuela es identificada como area de endemicidad de intermedia alta por la OMS y
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cada vez es méas reconocido el problema de salud publica que representa en el pais y
en la ciudad. Por ello, conociendo las complicaciones que generan, en esta
investigacion se determind la frecuencia de hepatitis B en pacientes que fueron
atendidos en el Laboratorio Epidemioldgico de Salud Puablica, Ciudad Bolivar,

Estados Bolivar durante el periodo de Septiembre-Noviembre de 2022.



JUSTIFICACION

La hepatitis B es un problema de salud de primera magnitud por la alta
prevalencia y la importante morbimortalidad que genera; el diagndstico de esta
enfermedad es dificil por tratarse de una epidemia silenciosa, sin sintomas y en
ocasiones sin situaciones de riesgo conocidas. A pesar de hnumerosos esfuerzos por
erradicarla a través de programas de educacion y vacunacion esta sigue representando
un problema sumamente importante de salud publica.

Actualmente, a pesar de la disponibilidad de una vacuna preventiva contra la
hepatitis B hace mas de 20 afios, la infeccion permanece como una carga significativa
para la salud global, con millones de personas infectadas mundialmente
cronicamente, y, por lo tanto, en riesgo de desarrollar cirrosis, carcinoma

hepatocelular y descompensacion hepatica.

Es por ello que el desarrollo de este estudio permitird determinar los
marcadores de antigeno de superficie (HBsAQ) y AntiCore (anti-HBc) de la hepatitis
B en todos aquellos pacientes que fueron atendidos en el Laboratorio Epidemiologico
de Salud Publica, durante el periodo de septiembre-noviembre de 2022, se espera que
esta investigacion contribuya con el desarrollo de estrategias para la prevencion de la
prevalencia de este virus; ya que es causa de pérdida de afios de vida productiva por

las secuelas a nivel hepatico que puede dejar.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar los marcadores de Antigeno de Superficie y AntiCore de Hepatitis
B en pacientes atendidos en el Laboratorio Epidemiolégico de Salud Publica, durante

el periodo de septiembre — noviembre de 2022.

Objetivos especificos

» Establecer la presencia de marcadores de Antigeno de Superficie (HBSAQ) y
AntiCore (anti-HBc) en pacientes con el virus de la hepatitis B.

» Distribuir segun el género la presencia de marcadores de Antigeno de
superficie (HBsAQ) y AntiCore (anti-HBc).

» Describir segin grupo etario la presencia de Antigeno de superficie
(HBsAg) y AntiCore (anti-HBc) del virus de la hepatitis B.
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METODOLOGIA

Tipo de Estudio

La presente investigacion es de tipo descriptivo y de corte transversal.

Universo y Muestra

El universo y la muestra estuvo conformado por 439 pacientes atendidos en el
Laboratorio Epidemioldgico de Salud Publica de Ciudad Bolivar, Estado Bolivar,

durante el periodo de Septiembre-Noviembre de 2022.

Criterios de Inclusién

Todos los pacientes que acudieron al Laboratorio Epidemiolégico de Salud
Publica del Municipio Angostura del Orinoco de acuerdo a todas las edades y ambos

géneros.

Materiales y Equipos

- Lector de ELISA

- Micropipetas automaticas

- Guantes de latex

- Gasas

- Banda elastica

- Algoddn, alcohol y jeringas

- Puntillas azules y amarillas estériles

- Incubadora

15
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- Tubos de ensayo
- Centrifuga
- Lavador de ELISA

Procedimientos

Se realiz6 una visita al Laboratorio Epidemiolégico de Salud Publica a fin de
solicitar a la coordinacion informacion y orientaciones para la realizacion del presente

estudio en dicho lugar.

Posteriormente se procedid a atender a los pacientes y que suministraran sus
datos epidemioldgicos necesarios, como su nombre completo, edad y sexo, para luego

continuar con la toma de muestra.

Se realiz6 asepsia y antisepsia de la region ante cubital y se procedié a la
extraccion de la muestra a estudiar. Luego con una jeringa de 3 0 5 cc, se coloco la
aguja en direccién paralela a la vena perforando la piel para asi extraer la sangre
aspirando cuidadosamente el embolo de la jeringa. En 1os tubos sin aditivos se vertié
la muestra por las paredes de este hasta completar el volumen deseado para realizar el
analisis. Dichas muestras permanecieron 10 minutos a temperatura ambiente hasta

coagularse y luego se centrifugaron por 5 minutos a 2500 rpm.

Métodos e Instrumentos

HBsAg

Fundamento de la prueba: EI UMELISA HBsAg plus es un analisis

inmunoenzimatico heterogéneo tipo ‘“sandwich” que emplea las ventajas de

Estreptavidina y la Biotina. En este ensayo se utilizan como fase solida tiras con ocho
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pocillos revestidos con anticuerpos monoclonales murinos de alta afinidad dirigidos
contra el HBsAg. Las muestras se incuban en los pocillos de las tiras y los
anticuerpos en su superficie capturan el HBsAg si este se encuentra presente. A
continuacion, previo lavado que elimina los componentes de la muestra no fijados, se
afiaden anticuerpos monoclonales biotinilados especificos al HBsAg (Anticuerpos
Biotinilados), que se unirdn al complejo formado sobre la fase sélida. Una vez
eliminados los Anticuerpos Biotinilados en exceso, se afiade el conjugado
Estreptavidina / Fosfatasa Alcalina (F.A) y luego de un paso de incubacién y lavado,
se adiciona el sustrato fluorigénico (4-Metilumbeliferil fosfato), que seré hidrolizado
y la intensidad de la fluorescencia emitida permitird detectar la presencia de HBsAg

en la muestra.

Contenido del kit de ELISA:

- Placa recubierta de 12 tiras x 8 pocillos
- R1: Solucién Tampon

- R2: Control Negativo

- R3: Control Positio

- R4: Anticuerpos Biotinilados

- R5: Conjugado

- R6: Sustrato

- R7: Tampon Sustrato

El lote de las placas recubiertas se muestra en el borde de su envase primario, el
cual esta compuesto por cinco digitos, los cuatro primeros representan la fecha de
vencimiento de las placas y el quinto representa un indicador numérico interno del

proceso de produccion.

Todos los reactivos contienen azida sddica (0,2 g/L) como preservante.
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Preparacion de las soluciones de trabajo:

- R1: Para una tira de reaccion, diluir 1 ml de solucién R1 hasta 25 ml con agua
destilada. Mezclar suavemente para evitar la formacion excesiva de espuma.
Preparar solamente lo necesario para el ensayo.

- R2: Listo para el uso.

- R3: Listo para el uso.

- R4: Listo para el uso. Cantidad necesaria por tira: 0,2 ml.

- R5: Listo para el uso. Cantidad necesaria por tira: 0,2 ml.

- R6: Diluir 1:10 con R7. Cantidad necesaria por tira: 0,5 ml (0,05 ml de R6 +
0,45 ml de R7). Preparar inmediatamente antes de usar y solamente lo

necesario para el ensayo.

Procedimiento técnico:

1. Preparacion de las muestras y controles. Los controles se presentan en
el estuche listo para usar. La preparacion de las muestras varia segun
se trate de muestras liquidas de suero o plasma, o de muestras de
sangre seca sobre papel de filtro. Procedimiento A: Para muestra de
suero o plasma. Las muestras se utilizan sin previa dilucion.

2. Adicion de las muestras y controles a las tiras de reaccion. Colocar 10
uL de las muestras y de los controles sobre los pocillos de reaccion.

3. Incubacién de las muestras y controles. Incubar las tiras de reaccion
una hora a 37 °C en cdmara himeda previamente equilibrada a esta
temperatura tanto para el procedimiento A.

4. Lavado. Utilizar un lavador de tecnologia SUMA. Lavar las
tiras de reaccion seis veces. Verificar el llenado total del pocillo con la

solucion R1 de trabajo (25-28 uL). La solucién debe permanecer como
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minimo 30 segundos en los pocillos en cada lavado. Después de la
ultima aspiraciéon secar las tiras sobre papel absorbente. El lavado
incompleto influye negativamente en el resultado de la prueba. Se debe
tener cuidado de no rayar la superficie interior del pocillo durante la
operacion de lavado.

Adicidn de los Anticuerpos Biotinilados. Con una punta nueva extraiga
del frasco de Anticuerpos Biotinilados la cantidad necesaria a emplear
segun el namero de tiras de reaccion utilizadas y depositelo en un
recipiente limpio. Afadir 10 p L de Anticuerpos Biotinilados en cada
pocillo de la tira reaccion.

Incubacion de los Anticuerpos Biotinilados. Incube las tiras de
reaccion 30 minutos a 37 °C en camara humeda previamente
equilibrada a esta temperatura.

Lavado. Lavar las tiras de reaccion segun se describe en el paso 4.
Adicion del conjugado. Con una punta nueva extraiga del frasco de
conjugado la cantidad necesaria a emplear segun el nimero de tiras de
reaccion utilizadas y depositelo en un recipiente limpio. Afiadir 10 p L
del conjugado en cada pocillo de la tira reaccion.

Incubacién del conjugado. Incubar las tiras de reaccion 30 minutos a
37 °C en camara humeda previamente equilibrada a esta temperatura.
Lavado. Lavar las tiras de reaccion segun se describe en el paso 4.
Adicion del sustrato. Colocar 10 p L de sustrato convenientemente
diluido en cada pocillo.

Incubacion del sustrato. Incubar a 30 minutos en cdmara humeda a
temperatura entre 20 - 25 °C. En estas condiciones se garantiza una
sefial de fluorescencia del Control Positivo entre 75 y 180 unidades.
Sin embargo, debido a las variaciones de temperatura se recomienda
que cada laboratorio establezca su propio tiempo de incubacion

optimo.



20

13. Lectura. Realice la lectura de la fluorescencia utilizando un lector de la
serie SUMA

Anti-HBc

Fundamento de la prueba: es un ensayo inmunoenzimatico heterogéneo, en el
cual se utiliza como fase solida tiras de ultramicroelisa revestida con el antigeno Core
del virus de la hepatitis B obtenido por via recombinante. La muestra se incuba en los
pocillos de las tiras y el antigeno sera bloqueado parcial o totalmente por los
anticuerpos si estos estan presentes.

A continuacion, previo lavado que elimina los componentes no fijados de la
muestra, se afiade un anticuerpo anti-HBcAg de conejo conjugado con fosfatasa
alcalina. Luego de una segunda incubacién en presencia del conjugado, este se fija a
cualquier traza de antigeno remanente en el pocillo que no haya sido combinado en el

paso anterior. Un nuevo lavado eliminara el exceso.

Al agregar el sustrato fluorigénico (4-Metilumbeliferil fosfato) este se hidroliza
y la intensidad de la fluorescencia emitida serd inversamente proporcional a la

presencia de anti-HBCcAg en la muestra.

Contenido:

- Placa recubierta de 12 tiras x 8 pocillos
- R1: Solucién Tampén

- R2: Solucién estabilizadora

- R3: Control negativo

- R4: Control positivo

- R5: Conjugado
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- R6: Sustrato

- R7: Tampon Sustrato

Preparacion de las soluciones de trabajo:

- R1: Para una tira de reaccion, diluya 1 ml de solucién R1 hasta 25 ml con
agua destilada. Mezcle suavemente para evitar la formacion excesiva de
espuma. Prepare solamente lo necesario para el ensayo.

- R2: Listo para el uso.

- R3: Listo para el uso.

- R4: Listo para el uso. Cantidad necesaria por tira: 0,2 ml.

- R5: Listo para el uso. Cantidad necesaria por tira: 0,2 ml.

- RG6: Diluya 1:10 con R7. Cantidad necesaria por tira: 0,5 ml (0,05 ml de
R6 + 0,45 ml de R7). Prepare inmediatamente antes de usar y solamente lo

necesario para el ensayo.
Procedimiento técnico:

1. Preparacion de las muestras y controles. Los controles se presentan en el
estuche listo para usar. En una cubeta de dilucién, distribuir 10 pL de la
solucion R2 y posteriormente afiadir 30 puL de cada muestra analizar.

2. Colocar 10 pL de los controles y de la mezcla R2-muestra en los pocillos
de reaccion.

3. Incubar las muestras y controles una hora a 37 °C en camara humeda
previamente equilibrada a esta temperatura.

4. Lavar las tiras de reaccion seis veces. Verificar el llenado total del pocillo
con la solucion R1 de trabajo (25 pL).

5. Afadir 10 pL del conjugado en cada pocillo de la tira reaccion.

6. Incube las tiras de reaccion 1 hora a 37 °C en cdmara humeda.

7. Lavar las tiras de reaccidn segun se describe en el paso 4.
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8. Colocar 10 pL de sustrato convenientemente diluido en cada pocillo.
9. Incubar 30 minutos en camara himeda a temperatura entre 20 - 25 °C

Anadlisis estadisticos

Luego de obtener los resultados de los andlisis serologicos de los pacientes se
realizd la aplicacion de estadistica descriptiva, elaborandose tablas de frecuencia

absoluta y porcentual con el uso de Microsoft Office Excel.



RESULTADOS

El total de pacientes atendidos en el Laboratorio Epidemioldgico de Salud
Publica de Ciudad Bolivar, durante el periodo de Septiembre a Noviembre de 2022
fue de 439. Se presentd un 0,46% (N=2) de positividad para el Antigeno de
Superficie (HBsAQ) y un 9,57% (N=42) de positividad para el Anti Core (anti-HBc),
teniendo un total de 89,98% (N=395) en pacientes con muestras negativas (Tabla 1).

En relacion al género femenino y masculino del Antigeno de Superficie
(HBsAQ), se tiene un 99,54% (N=437) las muestras que resultaron negativas, 66,51%
(N=292) del sexo femenino y 33,03% (N=145) del sexo masculino. Solo 2 pacientes
(0,46%) resultaron positivos, un paciente femenino (0,23%) y un paciente masculino
(0,23%) (Tabla 2).

Indicando los resultados obtenidos del Anti Core (anti-HBc) del género
femenino y masculino, se obtuvo un total de 90,43% (N=397) en resultados
negativos, siendo 60,59% (N=266) del sexo femenino, mientras que un 29,84%
(N=131) fue del sexo masculino. Se obtuvo una positividad de 9,57% (N=42), en
donde el género femenino fue predominante con un 6,15% (N=27) en comparacion
con el masculino que fue de 3,42% (N=15) (Tabla 3).

En relacion al Antigeno de Superficie (HBsAg) de acuerdo a la edad. Los
unicos 2 casos que presentaron positividad fueron en el intervalo de 46-60 y 61-75
ambos con un 0,23% (N=1) cada uno. Caso opuesto a los grupos de 0-15, 16-30, 31-
45y 76-90, ya que estos resultaron negativos en su totalidad (Tabla 4).

Por otra parte, del total de las personas atendidas 100% (N=439) en relacién al

Anti Core (anti-HBc), el grupo que presenta la mayor cantidad de pacientes
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analizados se encuentra en edades comprendidas de 16-30 afios 46,70% (N=205),
siendo este grupo también la primera posicion de positividad ya que abarco el 3,64%
(N=16) y su negatividad fue de 43,05% (N=189), seguido del grupo comprendido
entre las edades de 31-45 afios, con 19,59 (N=86), de los cuales 2,28% (N=10)
resultaron positivos y 17,31% (N=76) resultaron negativos y en tercera posicion con
mayor positividad en pacientes resulto ser el grupo en edades de 46-60 afios con una
positividad de 1,82% (N=8) y su negatividad fue de 8,88% (N=39) representando un
total de pacientes en este grupo con un 10,71% (N=47). De los grupos con menor
positividad se encuentran los pacientes de 61-75 afios con 1,14% (N=5) positivos y
3,42% (N=15) negativos, seguido del grupo en edades de 0-15 con 0,46% (N=2)
positivos y 15,72% (N=69) negativos y por ultimo tenemos el grupo en edades
comprendidas de 76-90 con 0,23% (N=1) de positividad y 2,05% (N=9) de
negatividad (Tabla 5).
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Distribucion de pacientes con el Virus de la Hepatitis B, segun la presencia de los

marcadores de Antigeno de Superficie (HBsAg) y Anti Core (anti-HBc).

Laboratorio Epidemioldgico de Salud Publica. Septiembre-Noviembre 2022.

MARCADORES N (%)
Antigeno de superficie (HBSAQ)
2 0,46
Anticuerpo Core (Anti-HBc) 42 9,57
Muestras No Reactivas 395 89,98
TOTAL 439 100
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TablaN 2

Distribucion de pacientes con presencia del Antigeno de Superficie (HBSAQ)
segun el genero, atendidos en el Laboratorio Epidemioldgico de Salud Publica.

Septiembre-Noviembre 2022.

Género HBsA(g Total
Reactivo No Reactivo
N % N % N %
Femenino 1 0,23 292 66,51 293 66,74
Masculino 1 0,23 145 33,03 146 33,26

TOTAL 2 0,46 437 99,54 439 100
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Distribucion de pacientes con presencia de Anti Core (anti-HBc) segun el género,

atendidos en el Laboratorio Epidemiologico de Salud Publica. Septiembre-

Noviembre 2022.
Género Anti-HBc Total
Reactivo No Reactivo
N % N % N %
Femenino 27 6,15 266 60,59 293 66,74
Masculino 15 3,42 131 29,84 146 33,26
TOTAL 42 9,57 397 90,43 439 100
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Distribucion de pacientes con presencia del Antigeno de Superficie (HBSAQ)

segun grupo etario, atendidos en el Laboratorio Epidemiologico de Salud

Publica. Septiembre-Noviembre 2022.

Edad (Afos) HBsAg Total

Reactivo No Reactivo

N (%) N (%) N (%)
0-15 0 0,00 71 16,17 71 16,17
16-30 0 0,00 205 46,70 205 46,70
31-45 0 0,00 86 19,59 86 19,59
46-60 1 0,23 46 10,48 47 10,71
61-75 1 0,23 19 4,33 20 4,56
76-90 0 0,00 10 2,28 10 2,28
TOTAL 2 0,46 437 99,54 439 100
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TablaN 5

Distribucion de pacientes con presencia de Anti Core (anti-HBc) segun grupo
etario, atendidos en el Laboratorio Epidemiologico de Salud Publica.

Septiembre-Noviembre 2022.

Edad (Afos) Anti-HBc Total

Reactivo No Reactivo

N (%) N (%) N (%)
0-15 2 0,46 69 15,72 71 16,17
16-30 16 3,64 189 43,05 205 46,70
31-45 10 2,28 76 17,31 86 19,59
46-60 8 1,82 39 8,88 47 10,71
61-75 5 1,14 15 3,42 20 4,56
76-90 1 0,23 9 2,05 10 2,28

TOTAL 42 9,57 397 90,43 439 100




DISCUSION

Partiendo de los hallazgos mas relevantes de esta investigacion, tomando en
cuenta que de los 439 pacientes de las muestras obtenidas para la deteccion del Virus
de la Hepatitis B se presentd un 0,46% (2/439) de positividad para Antigeno de
Superficie (HBsAg) y 9,57% (42/439) para anti-HBc. Estos resultados son
consistentes comparandolos con otros autores, quienes han reportado resultados
similares, como en el caso de Montalvo et al., (2020) que reportaron en su estudio de
Prevalencia de marcadores del VHB en donantes de sangre cubanos datos similares
de HBsAg y de anti-HBc de 1,15% (5/433) y 7,85% (38/433) respectivamente. Asi
mismo estos datos concuerdan parcialmente con los resultados de la investigacion de
Sanchez et al., (2020) en donde los donantes analizados reflejaron resultados
negativos para el HBsAg (0/220); mientras que para el anti-HBc reflejaron un 9,54%

(21/220) un porcentaje significativamente similar al de esta investigacion.

En cuanto al género, en este estudio se obtuvo un total de 66,74% del sexo
femenino a diferencia del masculino con 33,26%, siendo el femenino el género mas

frecuente.

Para la prevalencia del HBsAg de acuerdo al género, solo 2 pacientes (0,46%)
resultaron positivos, un paciente femenino (0,23%) y un paciente masculino (0,23%).
Estos datos concuerdan con la investigacion de Frecuencia de marcadores serologicos
de hepatitis virales B y C de Loza et al., (2005) en donde la mayoria de los pacientes
atendidos fueron del sexo femenino con un 52,33% y los resultados determinaron 2
casos con positividad de HBsAg, siendo un caso femenino y uno masculino con un

porcentaje de 1,16% cada uno.
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Sin embargo, existen otras investigaciones en donde predominé el sexo
masculino sobre el femenino, como en el de Calleja et al., (2013) en el cual se
estudiaron 5.017 pacientes de los cuales 3.660 eran del sexo masculino, y los mismos

eran responsables de evidenciar 0,7% de positividad para dicho marcador.

En referencia al anti-HBc en cuanto al género, se presentaron 42 casos positivos
representando un 9,57%, en donde predomino el sexo femenino con un 6,15% vy el
masculino con 3,42%. Huichi y Ramirez (2012), realizaron un estudio en donantes
atendidos en Apurimac entre 2000 y 2009, donde la positividad para anti-HBc fue
35%, segun el sexo los hombres fueron los responsables de mas del 50% de estos
resultados en comparacion con las mujeres, porcentaje significativamente mayor a los

hallados en nuestro estudio.

Conislla (2015), estudio durante 4 afios, especificamente desde 2011 hasta 2014
la seroprevalencia del VHB en donantes de sangre y determind que la positividad ante
el anti-HBc predomind en varones con un 68,4% a diferencia del femenino con un
31,6%, sin embargo, noté una tendencia al alza en mujeres a medida del paso de los
afios, esto puede estar relacionado posiblemente con la conducta sexual, debido al
incremento en el ejercicio de las libertades sexuales de la mujer contemporanea hoy

en dia.

Se debe mencionar que en esta investigacion el género predominante fue el
Femenino, debido a que este fue el mas frecuente en acudir al Laboratorio

Epidemioldgico de Salud Publica, durante el periodo estudiado.

Los resultados presentados segun el grupo etario, manifestaron que el antigeno
de superficie del virus de la hepatitis b afectaron a los pacientes que comprendian en
los intervalos de 46-60 y 61-75 afios, siendo el 0,46% de casos positivos, en un

estudio realizado por Marcano y Lugo (2018) en el Estado Bolivar, estos registraron
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que el intervalo de edad més afectado constatado por positividad en HBsAg fue en el
grupo de 40-59 afios con 3 casos positivos (60%), en comparacion a los datos de
Febres (2022) que en su estudio realizado en el Banco de Sangre del Hospital Felipe
Guevara Rojas, de El Tigre Estado, Anzoategui determino que la edad mas afectada
para HBsAg fue entre 29-39 afios con 3 casos positivos representando un 3,5% en su

investigacion.

En cuanto a la edad para el anti-HBc, en esta investigacion se encontrd que en
cada grupo habian pacientes con positividad para este marcador seroldgico, sin
embargo, el grupo que presento mas casos de positividad para el anti-HBc ocupa
entre las edades de 16-30 afios con 16 casos y un porcentaje de 3,64%, seguido del
grupo en edades de 31-45 afios con 10 casos y un porcentaje de 2,28% Yy en tercer
lugar se encontraba en edades de 46-60 afios con 8 casos y 1,82%, por otra parte, al
comparar estos datos con la investigacion de Marcano y Lugo (2018) sus resultados
para el anti-HBc en su estudio fue de 47 positivos que representaban (54%) en
edades comprendidas entre 20-39 afios, guardando algunas semejanzas con respecto a

la edad en nuestra presente investigacion.

Se realizd otra comparacién con el estudio realizado por Lopez et al., (2007) en
una poblacién de Espafia para medir la seroprevalencia de las hepatitis virales y
demostré que la prevalencia de Hepatitis B aumenta con la edad de forma
estadisticamente significativa (p < 0,0001) desde 0% en los menores de 20 afios hasta

el 16,2% en el grupo de mayores de 55 afios.

Realizando comparaciones de los resultados de este estudio, con respecto a los
mencionados anteriormente, se puede deducir que el aumento de casos del virus de la
Hepatitis B sigue incrementandose debido a la decadencia del sistema publico actual

de salud.



CONCLUSIONES

» La prueba de Anti Core (anti-HBc) presentdé mayor positividad con un 9,57%,
en comparacion con la de Antigeno de superficie (HBsAg) con un 0,46%,

para el virus de la Hepatitis B.

> El género predominante fue el femenino con un 66,74% del total de la
poblacion. En los dos casos reactivos para HBsAg (0,46%), uno era masculino

y otro femenino. EI hombre también presento positividad para anti-HBc.

» Con respecto a la edad predominaron los pacientes que tenian entre 16-30
afios con un 46,70%, presentando también mayor positividad para anti-HBc
con un 3,64%, sin embargo, para HBsAg su positividad estuvo presente en los

grupos comprendidos entre 46-60 y 61-75 afios cada uno con un 0,23%.
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RECOMENDACIONES

» Promover actividades de educacion en salud, para la prevencion y el
control del Virus de Hepatitis B y otras enfermedades infecciosas,
orientando sobre los cuidados con material contaminado como maquinas
de afeitar, tijeras, cepillos de dientes, tatuajes, uso de preservativos y
materiales médicos desechables en obediencia a las normas de seguridad

en el trabajo.

> Realizar con frecuencia la Unica medida de intervencidén de proteccion
especifica que es la vacunacion, para asi reducir el riesgo de Hepatitis B 'y
poder mantener a la poblacidon protegida.

> Realizar estudios epidemiologicos adecuadamente, para tener mejor
conocimiento e informacion de las caracteristicas epidemioldgicas de la
infeccion de Hepatitis B a nivel nacional, para asi establecer mejores

politicas de salud.
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utilizados a otros fines con el consentimiento del consejo de nacleo respectivo,

quien lo participara al Consejo Universitario”
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