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RESUMEN

Se evalu6 la prevalencia de anticuerpos IgG e IgM anti-VCA contra el VEB, en un
grupo de 35 pacientes con VIH/SIDA y 50 individuos sin VIH/SIDA de ambos sexos
con edades comprendidas entre 18 y 40 afios, con diagnostico clinico sugestivo de
MI, que acudieron al Servicio Autdnomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcala” (SAHUAPA) Cumana, estado Sucre, desde enero hasta abril del afio 2007. Se
tomaron los datos clinicos y epidemiologicos utilizando una encuesta y se utilizo el
método de ELISA (DIASORIN) para realizar la determinacion cuantitativa de
anticuerpos IgM e 1gG anti-VCA contra el VEB. Se obtuvo que el 20%(n=35) vy el
100%(n=35) de los casos presentaron anticuerpos IgM anti-VCA y anticuerpos 1gG
anti-VCA contra el VEB respectivamente; y 14%(n=50) de los controles presentaron
anticuerpos IgM anti-VCA y el 92%(n=50) de anticuerpos IgG anti-VCA
encontrdndose que no hubo diferencia estadisticamente significativa. La mayor
prevalencia de anticuerpos contra el VEB en pacientes infectados con VIH/SIDA
puede estar relacionado con el debilitamiento progresivo del sistema inmunoldgico de
estos pacientes.
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INTRODUCCION

La mononucleosis infecciosa (MI), es un desorden linfoproliferativo
autolimitante, su presentacion clasica consiste en una triada clinica caracterizada por
fiebre, faringitis y linfoadenopatia generalizada (Moffat, 2001). Afecta,
fundamentalmente, adolescentes y adultos jovenes de clase socioecondémica alta en
paises desarrollados. En el resto del mundo, la primoinfeccion se produce durante la
infancia, en la cual es generalmente asintomatico. La razén de la variabilidad de los

sintomas en huéspedes de diferentes edades no es conocida (Maia y Peace, 2000).

El VEB, agente productor de la MI, pertenece a la familia Herpesviridae, a la
subfamilia Gammaherpervirinae y el género Linfocryptovirus. Es un virus ADN
lineal, de doble cadena. Posee una capside icosaédrica de aproximadamente 100 nm
de didmetro, compuesta por 162 capsémeros Esta rodeada por una envoltura lipidica
derivada de la célula huésped, que consiste en poliaminas, lipidos y glicoproteinas.
Estas glicoproteinas confieren propiedades distintivas al virus y proporcionan
antigenos anicos a los que el huésped es capaz de responder. Entre la capside y la
envoltura se encuentra una sustancia amorfa, compuesta por proteinas, denominada
tegumento (Flint et al., 1999).

El VEB, se adquiere por transmision oral y tras una fase de multiplicacion en
las celulas de la orofaringe, se produce la infeccion de los linfocitos B, en los que se
inicia una fase de latencia. En los ciclos liticos se produce replicacion, sintesis
proteica y génesis de nuevos virus, mientras que en fase de latencia se producen solo
algunas proteinas y no se desarrollan viriones (Seigneurin, 1999). La forma como el
virus infecta a la célula, es a través de la interaccion entre la glicoproteina de la
envoltura (gp350/220) del virus Epstein Barr y el receptor CD21 para la molécula del

complemento C3b expresado en los linfocitos B y células epiteliales naso-oro-



faringeas (Maruo et al., 2001).

El genoma del VEB codifica cerca de 100 proteinas virales, las cuales son
importantes para la regulacion de la expresion de genes virales. La infeccion de las
células epiteliales por el VEB “in vitro”, ocasiona replicacién activa, con la
produccién de particulas virales, y lisis de la célula. En contraste la infeccién de los
linfocitos B por el VEB “in vitro”, causa la infeccion latente e inmortalizacién de las
células. Despues de la infeccion de los linfocitos B, el genoma lineal se torna circular,

formando un episoma, manteniéndose usualmente latente (Izaguirre et al., 2003).

El ADN del VEB posee dos secciones, una larga (UL) y otra corta (US),
flanqueadas cada una de ellas por una region terminal repetitiva denominada TR y
zonas de repeticion interna (IR). Las regiones U3 y U5 de la seccion UL del genoma
permiten al virus realizar su replicacion en la infeccién litica. En cambio, el
mantenimiento del episoma y de la replicacion en la infeccion latente se debe a la

region oriP de la zona denominada U1 de US (lzaguirre et al., 2003).

El antigeno nuclear de la proteina del VEB (EBNA-1), es una proteina que se
une al ADN viral y permite que el genoma del VEB se mantenga como episoma en la
célula blanca. EI EBNA-2 regula la expresion de las proteinas de latencia de
membrana LMP-1 y LMP-2, asi como las proteinas celulares que contribuyen al
crecimiento y transformacién de las células B. La proteina EBNA-3 regula también la
expresion de los genes celulares. EI ARN no mensajero del VEB (EBER) no codifica
proteinas, pero son parte importante de la oncdgenesis y resistencia a la apoptosis
(Tamayo et al., 2002)

La infeccion por este virus estimula en el organismo una respuesta celular y
humoral. La respuesta inmune celular es la mas importante para el control de la
infeccion, ya que actdan las células natural killer (NK) y las T citotdxicas; estas
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ultimas controlan la proliferacion de las células B infectadas durante la infeccion
primaria. La capacidad del virus de persistir en el organismo, a pesar de la potente
respuesta inmune, indica que el virus desarrolla estrategias para eludirlo (Cohen,
2000).

La respuesta humoral, al inicio de la infeccion, estd caracterizada por la
aparicion de diversos anticuerpos ante los diferentes antigenos, aquellos que son
especificos contra el virus, del tipo IgM e 1gG frente al antigeno viral de la capside
(VCA), de clase IgG frente a los antigenos precoces (EA) y aquellos que se forman
frente a proteinas no codificadas por el virus, los llamados anticuerpos heterofilos
(AH). Los anticuerpos IgM-VCA e IgG-EA se mantienen aproximadamente dos o
tres meses, mientras los de tipo 1gG-VCA pueden seguir detectandose de por vida. De
manera general, en la mayoria de los pacientes, los anticuerpos frente al antigeno
nuclear Epstein Barr (EBNA) no aparecen al inicio de la infeccion, sino meses mas
tarde, coincidiendo con el declinar de los anticuerpos IgM-VCA, y se mantienen
igualmente de por vida. Este es el patron de respuesta habitual, pero hay que tener en
cuenta diversas situaciones excepcionales. Un patron de infeccion pasada estaria
definido por la presencia de anticuerpos 1gG-VCA y anti-EBNA, junto con la
ausencia de AH y de anticuerpos especificos del tipo IgM-VCA (Mendoza y Rojas,
1999; Bruu et al., 2000; Rea et al., 2002).

El periodo de incubacion del virus es de 30 a 45 dias, seguido por un periodo
prodromico que dura de 7 a 14 dias y esta caracterizado por astenia, mialgia y cefalea.
Posteriormente, se presentan ciertos sintomas que suelen ser de comienzo insidioso,
pero en algunos casos se inician en forma brusca, como fiebre alta escalofrios,
sudores, malestar general, cefalea, edema periorbitario, anorexia, malestar abdominal
y odinofagia. Este dltimo sintoma es el motivo de consulta mas frecuente. Las
amigdalas aumentan de tamafio y pueden observarse petequias en la union del paladar

duro con el blando. No obstante, la erupcién cutanea propiamente viral se describe
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solo en 5% de los casos; es muy frecuente la erupcion maculopapular pruriginosa
(90%) en aquellos pacientes que recibieron tratamiento con ampicilinas (Eichner,
1996).

Maés del 90% de la poblacion adulta mundial esta infectada por el VEB vy el
70% de la misma se infecta antes de los 30 afios. Usualmente, la primoinfeccion
ocurre durante la infancia y por lo general es asintomatico. Cuando ésta ocurre
durante la adolescencia se manifiesta, en la mitad de los casos, como mononucleosis
infecciosa (Stuart, 2003)

La importancia del VEB como patégeno humano es demostrado por su papel
etioldgico en el sindrome de la mononucleosis infecciosa y su importancia potencial
en la malignidad es sugerida por su habilidad de transformar las células B ““in vitro”
y por su fuerte asociaciéon con el linfoma de Burkitt, carcinoma de nasofaringe, la
enfermedad de Hodgkin y linfomas inmunoblasticos en pacientes inmunosuprimidos.
A pesar del potencial oncogénico del virus, la inmensa mayoria de los individuos
infectados con el VEB siguen siendo asintomaticos. Una cantidad considerable de
evidencias sugiere que la respuesta inmune mediada por células, particularmente los
linfocitos T citotoxicos CD8+, que reconocen las proteinas latentes de virus en
células persistentemente infectadas, es critico para la supresion de la replicacion del
VEB en individuos infectados latentemente (Rickinson y Kieff, 1996; Rickinson y
Moss, 1997).

En ocasiones, pueden presentarse severas complicaciones, que no son comunes
en el curso de la mononucleosis infecciosa aguda, como fiebre persistente,
hepatoesplenomegalia severa, citopenia severa, coagulopatia, anomalia del sistema
nervioso central, nefritis intersticial, disfuncién vascular, ictericia, altos valores de
transaminasas en suero, y muchos pacientes han presentado eritrofagocitosis
histiocitica en la médula ésea y 6rganos linfoides secundarios, Si la inmunidad por
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células T esta comprometida, como es el caso de los pacientes con VIH/SIDA, puede
producirse la proliferacién de células B con lo que la enfermedad puede pasar a ser un
linfoma (Kasahara et al., 2001).

Segun las estimaciones del programa conjunto de las Naciones Unidas sobre
VIH/SIDA (ONUSIDA), y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a finales del
2005 el namero de personas infectadas con VIH aumenté a 40 millones, lo cual
representa una incidencia de 5 millones, y una mortalidad global de 3 millones
durante el afio, lo que pone en evidencia que no se ha logrado controlar en ningdn
lugar (ONUSIDA, 2005).

En Venezuela se registran cerca de 10 000 mil casos por afio, sin embargo, si se
toma en cuenta el subregistro, el nimero real de casos podria ser de dos a tres veces
mayor que los reportados, debido a que muchos de ellos no son informados al MSDS.
En el estado Sucre, para el afio 2005, se reportaron 119 casos de VIH/SIDA positivos,

de los cuales 87 casos correspondian al sexo masculino (Luque, 2000; MSDS, 2005).

Dada la confusién de MI producida por el VEB, desde un punto de vista clinico,
con enfermedades hematologicas como la leucemia linfocitica u otros herpes virus, es
esencial utilizar para su diagnéstico una prueba que tenga, a la vez, una alta
sensibilidad y especificidad, un falso negativo o falso positivo podria inducir a iniciar
tratamiento erréneos, es por tanto, muy importante disponer de técnicas fiables y de

realizacion practicamente individualizada (Gimeno et al., 2005).

La aplicacion del sistema del ensayo inmunoenzimético (ELISA) utilizando
antigenos nucleares sintéticos del VEB pueden demostrar la presencia de anticuerpos
de tipo IgM desde los tres a seis dias después de que se inician los sintomas (Gimeno
et al., 2005).



El diagndstico seroldgico de la fase aguda de la MI causada por el VEB puede
realizarse mediante la deteccién de anticuerpos heterdfilos y el uso de pruebas
serologicas especificas, que detectan la presencia de anticuerpos especificos
producidos frente a los antigenos del virus como los IgM-VCA vy los 1gG-EA (Kawa,
2000).

El diagndstico de la MI mediante técnicas de deteccion de anticuerpos
producidos para antigenos especificos del VEB, se basa habitualmente, en la
deteccidn de anticuerpos contra la capside viral (VCA-IgM). Un inconveniente de
esta determinacidén es que puede ser positiva en los enfermos con infeccion por
citomegalovirus, debido al estimulo policlonal. Inversamente, también se ha
observado que hasta un 30% de los casos de mononucleosis atribuibles al VEB

pueden detectarse anticuerpos IgM especificos frente al citomegalovirus (Fica, 2003).

Un titulo alto de IgM contra la capside viral (VCA-IgM), junto con la
positividad de los anticuerpos tempranos (anti-EA) y la ausencia de los anticuerpos
anti nucleares (anti-EBNA), puede ser igual indicativo de una infeccion aguda por
VEB (Fica, 2003).

En un estudio realizado en Valencia (Venezuela), se encontr6 que de 36
pacientes VIH positivos, con edades comprendidas entre 20 y 40 afios, 83,3%
presentaron anticuerpos IgG para EBV y de los cuales 1,3% no presentd anticuerpos
IgM para VEB (Costa et al., 2004).

La MI causada por el VEB puede producir complicaciones hematoldgicas,
cardiacas, neuroldgicas, asi como la predisposicion a infecciones oportunistas tales
como tumores, en especial sarcoma de Kaposi, linfoma de Burkitt y Linfoma de
células B asociadas al VEB. Tomando en cuenta que el VIH/SIDA, produce
debilitamiento de la respuesta inmunoldgica del huésped, debido a la disminucién de
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las células TCD4 causada por el VIH, se realizé el presente trabajo de investigacion
con la finalidad de evaluar la prevalencia del VEB a través de pruebas

inmunoseroldgicas en pacientes VIH/SIDA positivos.



METODOLOGIA

Muestra Poblacional

Se estudiaron, 35 individuos infectados con VIH/SIDA y 50 individuos no
infectados con VIH/SIDA de ambos sexos con edades comprendidas entre 18 y 40
afios, con diagndstico clinico sugestivo de MI, que acudieron al servicio autbnomo
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA) Cumana, estado

Sucre, desde enero hasta abril del afio 2007.

A los pacientes que formaron parte de este estudio se les realiz6 una entrevista
con el proposito de obtener autorizacion para incluirlo en este trabajo de
investigacion (anexo 1); asimismo, se les realizd una encuesta de datos clinicos y

epidemioldgicos (anexo 2).

El trabajo se realizd conservando las normas de ética establecidas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para trabajos de investigacion en seres
humanos y la declaracion de Helsinki, ratificado por la 29" Asamblea Mundial,
Tokio, 1975 (Oficina Panamericana de la Salud, OPS, 1990). Este estudio no
comprometié bajo ningun aspecto la salud o vida de los individuos que participaron

en el mismo.

Toma De Muestra

Al grupo de personas seleccionadas se les extrajo aproximadamente 5 ml de
sangre por puncién venosa y se agregaron en tubos secos. Luego de 15 a 20 minutos
en reposo, se centrifugarén a 3 000 rpm durante 10 minutos. El suero sanguineo fue

separado con una pipeta Pasteur y se guard6 en congelacién hasta el momento de ser



procesado, maximo 6 meses. Esta muestra fue utilizada para la determinacion de

anticuerpos IgM e IgG contra el antigeno de la capside del virus Epstein Barr.

Determinacion de anticuerpos IgM e IgG contra el antigeno de la capside del
virus Epstein Barr (EBV-VCA) (Diasorin)

La determinacion cualitativa/cuantitativa de anticuerpos IgM especifica anti-
antigeno de la capside del Virus Epstein Barr (péptido sintético p-18) es de tipo
Inmunoenzimatico (ELISA) y se configura como un ensayo inmunométrico de
captura de anticuerpos. La presencia de anticuerpos IgM especifica anti-p18 permite
el enlace del trazador a la fase sélida mediante la interposicion del péptido sintético
pl8 del VCA, por lo tanto, la actividad enzimatica resulta proporcional a la
concentracion de IgM anti-p18 presente en las muestras o en los calibradores. La
medida de la actividad enziméatica se efectia mediante adicion de una solucién
incolora de cromogeno/sustrato que, seguida de la accion de la enzima, produce una

coloracion que se puede medir mediante un fotometro.

Previo al ensayo, todos los reactivos se acondicionaron a temperatura ambiente
(20 a 25°C) y se mezclaron suavemente, se tomd la placa donde se encontraban los
pocillos para realizar el ensayo y se distribuyeron de la siguiente manera: un pocillo
para medir el valor del blanco del sustrato, cuatro pocillos para cada uno de los
diferentes calibradores y un pocillo individual para cada muestra. Todo esto se realiz6

utilizando puntas desechables nuevas para dispensar los calibradores y las muestras.

La muestra del paciente se diluyd 1/100 antes del ensayo (10 ul de muestra + 1
ml de diluyente de muestra) y se agitd en vortex para obtener una solucion
homogénea, luego se agregaron 100 ul de la muestra diluida en cada pozo, menos en
el blanco, éstos se sellaron con cinta autoadhesiva para evitar evaporacion. Se agitd
suavemente para eliminar posibles burbujas de aire y se incubaron por una hora + 5
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min a 37°C + 1°C. Posteriormente los pozos se lavaron cinco veces con la solucién de
lavado, la cual se preparo diluyendo el contenido del vial hasta un volumen de un
litro de agua destilada y luego se agregaron 100 ul del conjugado diluido anti-IgM o
anti-lgG humano (conjugado 50X) con la enzima peroxidasa de radbano picante en
todos los pocillos menos en el blanco y se incubaron por una hora a 37°C. Finalizado
el tiempo de incubacion los pozos se lavaron cinco veces més con la solucion de
lavado, y se agregaron 100 pul de tetrametilbencidina (cromogeno/sustrato) a todos los
pocillos, la placa se incubd por 30 minutos a temperatura ambiente protegiéndolos de
la luz. Finalmente, se agregaron 200 pl de solucién de parada en todos los pocillos y
se leyeron los valores de absorbancia a 450 nm en el lector de ELISA (PR-521).

El valor de referencia o punto de corte de anticuerpos IgM VCA tomado para la
determinacion de esta prueba fue de 0,312 UA/mlI, como lo indica el manual de la
técnica, los resultados mayor o igual a este valor se consideraron positivos
(Diasorin,2005).

Para la determinacion de anticuerpos IgG VCA el valor de referencia o punto
de corte tomado para la determinacion de esta prueba fue de 0,194 UA/ml, como lo
indica el manual de la técnica, los resultados mayor o igual a este valor se

consideraron positivos (Diasorin,2005).
Andlisis Estadistico

Para determinar la prevalencia de anticuerpos contra el VEB en pacientes con

VIH/SIDA se utilizd la siguiente formula:

_ N°Decasos con la enfermedad

= - — x100
Total dela poblacion en estudio
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Y para asociar los datos clinicos y epidemioldgicos con la presencia de los
anticuerpos contra el VEB en pacientes con VIH/SIDA se utilizd la prueba

estadistica de Chi-cuadrado (12) con un nivel de confiabilidad de 95% (Rivas, 1990;
Steel y Torrie, 1990).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se realiz6 un estudio de casos y controles en 85 pacientes que acudieron al
servicio autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA)
Cumana. Estado Sucre, en el periodo comprendido desde enero hasta abril de 2007.
De eéstos, 35 pacientes eran infectados con VIH/SIDA (casos) y 50 pacientes sin
VIH/SIDA (controles), todos ellos con sintomatologia sugestiva de MI, a los cuales
se les determinaron anticuerpos VEB-VCA de tipo IgM e IgG por el método de
ensayo inmunoenzimatico (ELISA). La tabla 1, muestra la prevalencia de anticuerpos
IgM anti-VCA. Se encontro una prevalencia de 20% para los casos y de 14% para los
controles, al aplicar la prueba estadistica chi cuadrado se encontrd que no hubo
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de anticuerpos IgM anti-
VCA vy la infeccion por VIH. Ademaés se calculo el OR que indica que la
probabilidad de presentar anticuerpos IgM anti-VCA es 1,54 veces mayor en los

pacientes infectados con VIH/SIDA que en los pacientes sin VIH/SIDA.

TABLA 1. Prevalencia de anticuerpos IgM anti-VCA contra el VEB en pacientes con
VIH/SIDA que asisten al servicio autbnomo Hospital Universitario "Antonio Patricio
de Alcala” (SAHUAPA). Cumana, estado Sucre. 2007.

IgM Casos Controles
(n) % (n) % x° P OR
Positivos 7 20 7 14 0,54 0,4629 1,54
Negativos 28 80 43 86
Total 35 100 50 100

X = chi cuadrado; P=probabilidad;OR=0dds ratio; n= nimero de pacientes; NS= no significativo

Los anticuerpos de tipo IgM contra la capside viral se desarrollan durante el
periodo de incubacién de la enfermedad y estan presentes al inicio de la misma

(I1zaguirre et al., 2003). Estos anticuerpos se mantienen aproximadamente tres meses
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en el suero; simultdneamente, aparecen los 1gG; La presencia de anticuerpos IgM e
IgG positivos y negativos respectivamente indican una infeccion aguda (Rickinson,
1999).

En Cumana (Venezuela) se han realizado estudios en pacientes con clinica
sugestiva de MI, en los cuales se determinaron anticuerpos IgM anti-VCA, tal es el
caso del realizado por Hannaoui (2003), en el cual se obtuvo que de 150 pacientes 18
(12%) resultaron seropositivos a los anticuerpos de tipo IgM contra el antigeno de la
capside del virus de Epstein Barr, lo que fue muy similar a los resultados obtenidos
en este estudio en los pacientes controles.

En estudios realizados en pacientes con VIH/SIDA sin sintomatologia de M1 se
han encontrado muy pocos anticuerpos IgM anti-VCA, como fue el realizado en
Valencia (Venezuela) por Costa et al. (2004), en el que se encontré que solo el 1,3%
de los individuos presentaron anticuerpos IgM anti-VCA y el 100% de los pacientes
sin VIH/SIDA no presentaron estos anticuerpos. Otro estudio realizado en Venezuela
reportd que ningun paciente con VIH/SIDA presentaron anticuerpos IgM anti-VCA
(Castillo et al.,, 2005). Los bajos porcentajes de anticuerpos IgM anti-VCA
encontrados en esos estudios a diferencia del presente trabajo en el cual se detecto un
20% de estos anticuerpos se debe a que los pacientes seleccionados para la presente
investigacion presentaban sintomatologia sugestiva de Ml a diferencia de los citados
anteriormente. La razén por la cual los pacientes con VIH/SIDA presentaron un
mayor porcentaje de anticuerpos IgM- anti-VCA se puede deber a el debilitamiento

progresivo de su sistema inmunoldgico.

La tabla 2, muestra los titulos de anticuerpos IgM anti-VCA en los grupos
estudiados, encontrandose que el 80% de los casos y 86% de los controles tenian
titulos menores o iguales de 0,311 UA/ml, obteniéndose que no existe asociacion

estadisticamente significativa entre los titulos de anticuerpo IgM anti-
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VCA y el VIH/SIDA. Los titulos bajos encontrados, pueden deberse a una
infeccion no reciente y los titulos altos tanto en los casos como en los controles se
debe a que en la fase aguda de la MI se observa un incremento de estos anticuerpos
contra los antigenos del virus en fase replicativa (litica), tales como el antigeno de la
capside viral IgM anti-VCA, estos titulos de anticuerpos aumentan al inicio de la
infeccion y se mantienen en la circulacién 2 o 3 meses para luego declinar y dar paso
a los anticuerpos IgG anti-VCA (Okano, 2000).

TABLA 2. Titulos de anticuerpos IgM anti-VCA contra el VEB en pacientes con
VIH/SIDA que asisten al servicio autbonomo Hospital Universitario "Antonio Patricio
de Alcala” (SAHUAPA). Cumana, estado Sucre. 2007.

Titulos IgM Casos Controles
(UA/mI) (n) % (n) % ' P
0,048 - 0,088 9 25,7 21 42 2,44 0,4862
0,089 - 0,311 19 54,3 21 44
0,312 -0,712 3 8,57 3 6
0,713 -1,113 4 11,4 4 8
Total 35 100 50 100

x" =chi cuadrado;P=probabilidad;n=numero de pacientes;NS=no Significativo

Cuando una persona sana se infecta por un virus, su sistema inmunolégico se
defiende contra este, deteniendo la infeccién y tratando de prevenir infecciones
futuras. Generalmente los pacientes con VIH tienden a presentar reinfecciones por
muchos virus como es el caso del VEB, porque a medida que la enfermedad va
avanzando su sistema inmunolégico se debilita, por esta razon cuando los pacientes
con VIH/SIDA presentan la infeccion aguda por VEB son mas propensos a presentar
complicaciones hematoldgicas, neuroldgicas, esplénicas, entre otras (Hadad et al.,
2001).
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El VEB tiene una alta prevalencia, infectando a mas del 90% de la poblacion
mundial (Knowles, 2001). Mas del 70% de los individuos aparentemente sanos son
portadores de anticuerpos anti-VEB, prevalencia que aumenta en los pacientes
inmunosuprimidos (Pass, 2002). La tabla 3, muestra la prevalencia de anticuerpos
IgG anti-VCA en pacientes con VIH/SIDA; encontrdndose que el 100% de los casos
y 92% de los controles presentaron anticuerpos IgG anti-VCA, lo que no fue
estadisticamente significativo. Esto indica que los pacientes estuvieron en contacto
con el virus en alguin momento de su vida. Segun Young y Rowe, (1999), los
pacientes con VIH tienen 10 a 20% maés circulacion de células B infectadas por VEB
que los individuos sanos. Las células T de los pacientes VIH son menos eficaces para

suprimir las células infectadas.

TABLA 3. Prevalencia de anticuerpos IgG anti-VCA contra el VEB en pacientes con
VIH/SIDA que asisten al servicio autbnomo Hospital Universitario "Antonio Patricio
de Alcala” (SAHUAPA). Cumana, estado Sucre. 2007.

1gG Casos Controles
2
(n) % (n) % X P
Positivos 35 100 46 92 2,94 0,0865
Negativos 0 0 4 8
Total 35 100 50 100

7 =chicuadrado;P=probabilidad;n=ntmero de pacientes;NS=No Significattivo

En Valencia (Venezuela) se estudio la coinfeccion por el VEB en 75 pacientes
VIH/SIDA positivos, en el cual 83,3% presentaron anticuerpos IgG anti-VCA vy el
70% de los pacientes sanos presentaron estos anticuerpos (Costa et al., 2005).
Marrero et al. (2000) en Cuba, encontrd6 méas del 90% de prevalencia de anticuerpos
IgG contra VEB en 100 pacientes sanos y 100% en un grupo de 100 pacientes
infectados por el VIH, lo que coincidi6 con este estudio.
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La existencia de anticuerpos especificos 1gG anti-VCA contra el VEB refleja la
presencia viral en las células blancas del huésped, pero no diagnostican una
enfermedad activa en el individuo; Los anticuerpos IgG anti-VCA aparecen
tempranamente con un titulo maximo entre las 2-4 semanas post-infeccion para
declinar a valores mas bajos durante la etapa de convalecencia los cuales persisten
indefinidamente (Gross, 2001).

La tabla 4, muestra los titulos de anticuerpos 1gG anti-VCA en los grupos
estudiados, encontrandose que 51,5% de los casos presentaron titulos mayores o
iguales de 0,997 contra un 34% de los controles, la relacion no fue estadisticamente
significativa, sin embargo se puede notar que los casos presentaron titulos mas altos
que los controles. Esto se explica porque el sistema inmunolégico de los pacientes
con VIH/SIDA se va debilitando a medida que avanza la enfermedad, debido a la
disminucion de las células TCD4 inducida por este virus (Kimura et al., 2001).

TABLA 4. Titulos de anticuerpos 1gG anti-VCA contra el VEB en pacientes con
VIH/SIDA que asisten al servicio autbnomo Hospital Universitario "Antonio Patricio
de Alcala” (SAHUAPA). Cumana, estado Sucre. 2007.

1gG Casos Controles
(UA/mI) m % 0 % x° P
0,030 - 0,595 12 34,3 23 46 2,86 0,4139
0,596 - 0,996 5 14,3 6 12
0,997 - 1,397 8 22,9 10 20
1,397 - 1,798 10 28,6 7 14
Total 35 100 50 100

7 =chicuadrado;P=probabilidad;n=ndmero de pacientes;NS= No significativo

Un aumento significativo en el titulo de anticuerpos IgG anti-VCA indica

primoinfeccion o reactivacion del virus latente (Crawford, 2000). Se ha observado el

16



desarrollo de titulos elevados de anticuerpos IgG anti-VCA en enfermedades
asociadas al VEB tales como el linfoma de Burkitt, la leucemia linfocitica, el lupus
eritematoso sistémico, la artritis reumatoidea y linfomas no-Hodgkin (Liebwitz,
1999). En particular, en individuos infectados con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) el riesgo de desarrollo de linfomas esta muy incrementado. La
infeccion con el VEB probablemente precede y contribuye a la linfomagénesis en la
infeccion por VIH vy, aun en la era de la terapia antiretroviral de alta eficacia,
aproximadamente el 10% de los enfermos de SIDA desarrollan linfomas no-Hodgkin
(Moyle, 1998). Esto no es casual, ya que se observa una hiperactivacion cronica de
células B en estos pacientes que induce un incremento en el titulo de anticuerpos

especificamente contra el VEB, entre los que se encuentra los anti-VCA.

Las manifestaciones clinicas tipicas de la Ml son; dolor de garganta, fiebre, y
ganglios inflamados en mas del 50% de los casos (Cohen, 2000). El dolor de garganta
se presenta como una molestia, dolor o picazon en la garganta, con frecuencia
acompariado de dolor al deglutir, causado por virus, bacterias y alergias, también por
el habito de fumar, respirar aire contaminado, consumir alcohol, y otras. Los tejidos
gue constituyen y rodean la garganta se hallan muy expuestos a las infecciones o a las
inflamaciones por ser una zona de paso casi constante de una u otra materia
(Larrondo, 2002).

En la tabla 5, se puede observar la prevalencia de anticuerpos contra el VEB
segun dolor de garganta. Se encontré que el 82,85% de los casos presentaron este
sintoma contra un 56% de los controles, al aplicar la prueba de y* se encontrd
diferencia estadisticamente significativa y riesgo de presentar este sintoma de 3,80
veces mayor en los pacientes con VIH/SIDA que en los sin VIH/SIDA, la Ml produce
este sintoma aproximadamente en el 82% de los pacientes aparentemente sanos,
durando entre 1 y 4 semanas (Vetsik et al., 2004). La alta prevalencia de este sintoma

en los pacientes con VIH/SIDA puede deberse a la susceptibilidad de su sistema
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inmunoldgico, por esta razon es muy facil que estos pacientes presenten infecciones

causada por cualquier tipo de microorganismo (Bazzichi et al., 1998).

TABLA 5. Prevalencia de anticuerpos contra el VEB en pacientes con VIH/SIDA
segun dolor de garganta que asisten al servicio autobnomo Hospital Universitario
"Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA). Cumand, estado Sucre. 2007.

Dolor de Casos Controles
2
Garganta (n) % (n) (%) x P OR
Si 29 82,85 28 56 6,72 0,0095 3,8
No 6 17,14 22 44
Total 35 100 50 100

x " = chi cuadrado; P= probabilidad; OR= odds ratio; n= nimero de pacientes;

La fiebre se define como la elevacion de la temperatura por encima de la
variacion diaria normal, esta es una respuesta del organismo generada por un agente
infeccioso que puede ser: bacterias, virus, hongos, parasitos, etc. Su funcién principal
es la de avisar que algo no esta funcionando bien dentro del cuerpo. Los valores
normales de la temperatura corporal deben ser entre 35 y 37 °C. La causa mas
frecuente de la alta temperatura se debe a las infecciones que en su mayoria las mas

frecuentes son las virales y los procesos inflamatorios (Roth, 2006).

La tabla 6, muestra la prevalencia de anticuerpos contra el VEB segun fiebre.
Se encontr6 que el 20% de los casos con la infeccion aguda de M1 presentaron fiebre
por tres dias 0 mas, y el 62,86% de los casos presentaron de 1 a 2 dias de fiebre, esto
no fue estadisticamente significativo al aplicar la prueba . La fiebre en la MI se
presenta en mas del 90% de los pacientes, usualmente en picos, por la tarde, con
valores de 38 a 39°C, aunque puede ser hasta de 40°C. En la mayoria de los casos la
fiebre se resuelve en un periodo de 10 a 14 dias, La aparicion de fiebre en pacientes

VIH puede deberse al propio virus (10%), a infecciones oportunistas o a
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enfermedades tumorales (Ikediobi, 2002).

TABLA 6. Prevalencia de anticuerpos contra el VEB en pacientes con VIH/SIDA
segun dias de fiebre que asisten al servicio autdbnomo Hospital Universitario "Antonio
Patricio de Alcald” (SAHUAPA). Cumana, estado Sucre. 2007.

Dias de Casos Controles
Fiebre m % () % x° P
3 Dias 0 mas 7 20 13 26 4,52 0,2103
2 Dias 11 31,43 20 40
1 Dia 11 31,43 15 30
0 Dias 6 17,14 2 4
Total 35 100 50 100

7 =chicuadrado;P=probabilidad; n=nimero de pacientes;NS=No Significativo

Los linfoadenopatia, la cual se define como una anormalidad en el tamafio o
caracteristicas de los ganglios linfaticos, causada por la invasion o propagacion de
células inflamatorias o neoplasicas dentro del ganglio, esta presente en una gran
variedad de procesos: malignos, infecciosos, autoinmunes, miscelaneos o
iatrogénicos, por lo que se debe descartar todas estas causas de linfoadenopatia

durante el abordaje del paciente con M.l (Bazemore, 2002).

En la tabla 7 se puede observar la prevalencia de anticuerpos contra el VEB
segun ganglios inflamados, en donde el 62,86% de los casos presentaron ganglios
inflamados contra el 52% de los controles, encontrandose una relacion
estadisticamente no significativa, para un OR de 1,56 veces mayor en los pacientes
VIH/SIDA positivos que en los pacientes VIH/SIDA negativos. Este sintoma se
presenta en el 95% de los individuos afectados por la MI. El sistema linfatico es una
parte del sistema inmune y su funcidn es combatir las enfermedades y las infecciones,

el VEB es el principal agente oncogénico linfotrépico dentro de la familia
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Herpesviridae, estos son agentes que después de infectar primariamente a un
individuo permanecen de forma latente y pueden hacer recidivas en presencia de
determinados factores, entre ellos muy especial la inmunosupresion (Jawetz et al.,
1999).

TABLA 7. Prevalencia de anticuerpos contra el VEB en pacientes con VIH/SIDA
segun ganglios inflamados que asisten al servicio autdbnomo Hospital Universitario
"Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA). Cumand, estado Sucre. 2007.

Ganglios Casos Controles
Inflamados (n) % (n) % x° P OR
Si 22 62,86 26 52 0,99 0,3204 1,56
No 13 37,14 24 48
Total 35 100 50 100

X~ =chicuadrado; P=probabilidad;OR=oddsratio;n=numerodepacientes

Las persona con VIH/SIDA corren un mayor riesgo de desarrollar linfoma y
otros tipos de canceres, debido a que este virus debilita el sistema inmunologico,
recientes investigaciones sefialan que existe una relacion entre el VIH y el VEB en
los linfomas ya que se ha encontrado ADN de este virus en biopsia de tejidos

sospechosos (Jaffe et al., 2001).

El malestar general es un sintoma no especifico que se puede presentar con casi
cualquier tipo de trastornos infecciosos, metabdlicos o sistémicos significativos.
Puede desarrollarse lentamente o aparecer de manera rapida dependiendo de la
naturaleza de la enfermedad (Schooley, 2002). La tabla 8 presenta la prevalencia de
anticuerpos contra el VEB segin malestar general, donde se observa que el 80% de
los casos presentaron malestar general contra un 90% de los controles, al aplicar la
prueba de chi cuadrado se encontrd un resultado estadisticamente no significativo. El

malestar general es una sensacion generalizada de molestia, enfermedad o falta de
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bienestar que puede estar asociada con un estado patoldgico y puede estar
acompafada de una sensacion de cansancio o energia insuficiente para cumplir con
las actividades habituales, este sintoma se encuentra en mas de 57% de de los

individuos aparentemente sanos con M1 (Peter, 1999).

TABLA 8 Prevalencia de anticuerpos contra el VEB en pacientes con VIH/SIDA
segun malestar general que asisten al servicio autonomo Hospital Universitario
"Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA). Cumani, estado Sucre. 2007.

Malestar Casos Controles

General (n) % (n) % 2 P OR
Si 28 80 45 90 1,7 0,1925 0,44
No 7 20 5 10
Total 35 100 50 100

X = chi cuadrado;P=probabilidad;OR=o0ddsratio;n=nlimero de pacientes;NS=no significativo

En la tabla 9, se muestra la prevalencia de VEB segun dolor abdominal. Se
encontré que el 51,43% de los casos presentaron dolor abdominal lo cual fue
estadisticamente significativo al aplicar la prueba y*, Ademas se calculé el OR que
indica que la prevalencia de presentar dolor abdominal es 3,35 veces mayor en los
pacientes con VIH/SIDA que en los pacientes sin VIH/SIDA. El dolor abdominal no
es uno de los sintomas mas frecuentes de la MI causada por el VEB, Lo que coincide
con Peter (1999) quien encontré que el dolor abdominal en la MI causada por el VEB
no es frecuente, porque se presenta solo en el 12% de los pacientes con MI, sin
embargo los pacientes con VIH/SIDA son muy propensos a presentar dolor

abdominal.
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TABLA 9. Prevalencia de anticuerpos contra el VEB en pacientes con VIH/SIDA
segun dolor abdominal que asisten al servicio autonomo Hospital Universitario
"Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA). Cumana, estado Sucre. 2007.

Dolor Casos Controles
Abdominal (n) % (n) % 7’ P OR
Si 18 51,43 12 24 6,78 0,009 3,35
No 17 48,57 38 76
Total 35 100 50 100

X"~ = chi cuadrado; P= probabilidad; OR= odds ratio; n= numero de pacientes

En la M1 se puede encontrar en muy bajo porcentaje hepatomegalia, pudiendo
existir dolor a la percusion (Cohen, 2000). La respuesta inmunoldgica es
probablemente la responsable de la mayoria de las manifestaciones clinicas
presentadas en la infeccion aguda por VEB (Rea et al., 2002).

Los sintomas abdominales son algunas de las manifestaciones clinicas que con
mayor frecuencia sufren los pacientes VIH/SIDA positivos. Se ha informado que
durante la evolucion del padecimiento 50% a 90% de los afectados por este virus
presentan algun sintoma abdominal. Los sintomas abdominales mas frecuentes
comprenden diarrea, disfagia, dolor abdominal, nausea, vomito, ictericia y dolor
anorrectal. Los sintomas abdominales y mas especificamente el dolor abdominal
representan un reto diagnostico debido a la amplia variedad de entidades clinicas que
pueden estar asociadas: infecciones oportunistas y no oportunistas, neoplasias

abdominales, visceromegalias o enfermedades inflamatorias (Wilson et al., 1996).

En la tabla 10, se puede observar la prevalencia de anticuerpos IgG anti-VCA
segun la edad. Se encontrd que los casos cuyas edades oscilaban entre 18-24 afios
presentaron anticuerpos 1gG anti-VCA en un 25,71% y en un 52,17% para los

controles. En los mayores de 25 afios se encontrd que los casos presentaron un
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74,29% contra un 47,82% de los controles, esto resultd ser estadisticamente
significativo y un OR de 0,32. Estos resultados muestran que en los casos los mas
afectados por anticuerpos IgG anti-VCA fueron los mayores de 25 afios sin embargo
los controles presentaron mayor prevalencia en el grupo de 18-24 afios, esto se puede
explicar porque se estudiaron un total de 35 casos de los cuales 26 eran mayores de
25 anos, debido a que los pacientes afectados por el VIH/SIDA generalmente se les
diagnostica la infeccidn después de los 20 afios, porque este virus resulta asintomatico
para casi todo el mundo, desarrollandose los sintomas del SIDA muchos afos después
de ser infectado (Becker et al., 1999).

TABLA 10. Prevalencia de anticuerpos IgG anti-VCA contra el VEB en pacientes
con VIH/SIDA segun edad que asisten al servicio autonomo Hospital Universitario
"Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA). Cumana, estado Sucre. 2007.

Edad Casos Controles

(anos) (n) % (n) % 7’ P OR
18-24 9 25,71 24 52,17 5,76 0,0164 0,32
>25 26 74,29 22 47,82

Total 35 100 46 100

X" = chi cuadrado; P= probabilidad; OR= odds ratio; n= nimero de pacientes

La infeccion por el VEB ocurre en diferentes edades de la vida, la probabilidad
y edad de adquisicion de una infeccion por este virus, esta estrechamente relacionada
con las condiciones socioecondmicas. En los paises en subdesarrollo y en las
comunidades pobres de naciones desarrolladas la mayoria de los individuos se

infectan en la nifiez (Wagner et al., 1998).

Los anticuerpos son adquiridos mas tempranamente en la vida en paises
tropicales que en los industrializados, pero hacia la edad adulta un 90% a 95% de

muchas poblaciones tiene anticuerpos demostrables para VEB (Wagner et al,. 1998).
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En un estudio realizado por Pariente (2007) en Espafia se encontrd que un 95% de los
pacientes aparentemente sanos mayores de 18 afios resultaron positivos para

anticuerpos IgG anti-VCA, lo que coincide con este estudio.

En la tabla 11, se muestra la prevalencia de anticuerpos 1gG-VCA de VEB
segun sexo. Se encontr6 que de los casos, el sexo masculino presento un 62,86% de
anticuerpos 1gG anti-VCA contra el 45,65% de los controles del sexo masculinos, y
en los casos del sexo femenino un 37,14% contra el 54,34% de los controles
femeninos, obteniéndose un resultado estadisticamente no significativo. Estos
resultados se deben a que en este estudio se analizaron un mayor nimero de muestras
VIH/SIDA positivos provenientes de este género, es importante sefialar que
generalmente la seroprevalencia de VIH en hombres es tres veces mayor que en

mujeres.

TABLA 11. Prevalencia de anticuerpos IgG anti-VCA contra el VEB en pacientes
con VIH/SIDA segun sexo que asisten al servicio autobnomo Hospital Universitario
"Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA). Cumana, estado Sucre. 2007.

Sexo Casos Controles
(n) % (n) % Ve P OR

Femeninos 13 37,14 25 54,34 2,36 0,1243 0,50
Masculinos 22 62,86 21 45,65
Total 35 100 50 100

" =chi cuadrado;P=probabilidad;OR=0ddsratio; n=numero de pacientes

En diferentes estudios se han hallado anticuerpos para VEB tanto en el sexo
masculino como en el femenino demostrando que el virus no tiene ninguna
predileccion sexual. En un estudio realizado en México por Martines (2001), en el
que se estudio la prevalencia de anticuerpos anti-VCA en 125 varones y 143 mujeres,
todos aparentemente sanos, se encontré que el sexo femenino presenté un 74,8% de

positividad y un 72% para los varones, lo que no fue estadisticamente significativo.
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En la tabla 12, se muestra la prevalencia de anticuerpos IgG anti-VCA segln
procedencia. Se encontrd que el 65,71% de los casos con anticuerpos IgG anti VCA
procedian del municipio Sucre, un 20% del municipio Cruz Salmerén Acosta, un
11,4% del municipio Bolivar y 2,9% del municipio Andrés Eloy Blanco, siendo
estadisticamente significativo, resultando ser para los controles. Esto se explica
porque la gran mayoria de los pacientes VIH/SIDA positivos provenian de otros
municipios a diferencia de los controles que tan solo el 4,34% pertenecian a otros
municipios. Es importante sefialar que la gran mayoria de los pacientes estudiados
pertenecian a nivel socioecondémico bajo o medio bajo. EI VEB afecta tanto a paises
desarrollados como a los subdesarrollados pero estos Gltimos son méas afectados y
tienden a presentarse un mayor nimero de casos afectados por este virus porque se
infectan a temprana edad sin embargo en los paises desarrollados la primoinfeccion

ocurre en la adolescencia (Gonzalez, 2002).

TABLA 12. Prevalencia de anticuerpos IgG anti-VCA contra el VEB en pacientes
con VIH/SIDA segun procedencia que asisten al servicio auténomo Hospital
Universitario "Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA). Cumana, estado Sucre.
2007.

Municipios Casos Controles

(n) % (n) % 7’ P OR
Sucre 23 65,71 44 95,65 12,46 0,00042 0,09
Otros 12 34,29 2 4,34
Total 35 100 46 100

X" = chi cuadrado; P= probabilidad; OR= odds ratio; n= numero de pacientes

En un estudio realizado en México (2001) en el que se determind la prevalencia
de anticuerpos IgG anti-VCA en pacientes aparentemente sanos segun el medio en el
que vivian, se encontré que 84 personas positivas (65,6%) habitaban en el medio

urbano y 113 (80,7%) en el rural, lo que fue estadisticamente significativo.
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La epidemia del VIH/SIDA también se asocia con desigualdades de clase social
debido a que la prevalencia del VIH vy la incidencia del SIDA son mayores en areas
donde la poblacién pertenece a estratos socioecondmicos inferiores (Gonzalez et al.,
1999).

En la tabla 13, se muestra la prevalencia de anticuerpos 1gG anti-VCA segln
ocupacion. Los anticuerpos 1gG anti-VCA en los casos fue mayor en obreros
(42,86%), seguido por amas de casas y profesionales con un 25,71% y 17,14%
respectivamente, los estudiantes fueron los que presentaron el mas bajo porcentaje
con un 14,29%, sin embargo en los controles lo estudiantes presentaron un 67,39%, al
aplicar la prueba x> se obtuvo que fue estadisticamente significativo. El alto
porcentaje de anticuerpos IgG anti-VCA en obreros VIH/SIDA positivos se puede
explicar porque se estudiaron un mayor numero de obreros lo que indica que los
pacientes afectados por el VIH tienden a tener un bajo nivel educativo y
socioecondmico, al comparar esto con los controles se puede notar que los estudiantes
son los mas afectados. No se encontraron estudios con los cuales se puedan comparar

estos resultados.

TABLA 13. Prevalencia de anticuerpos IgG anti-VCA contra el VEB en pacientes
con VIH/SIDA segun ocupacion que asisten al servicio auténomo Hospital
Universitario "Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA). Cumana, estado Sucre.
2007.

Ocupacion Casos Controles
(n) % (n) % 7’ P
Estudiantes 5 14,29 31 67,39 23,96 0,000025
Profesionales 6 17,14 5 10,86
Amas de casa 9 25,71 5 10,86
Obreros 15 42,86 5 10,86
Total 35 100 46 100

X" = chi cuadrado; P= probabilidad; n= namero de pacientes;
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CONCLUSIONES

La prevalencia de anticuerpos IgM anti-VCA contra el VEB en pacientes
VIH/SIDA positivos fue de 20% y en los no infectados de un 14%.

La prevalencia de anticuerpos 1gG anti-VCA contra el VEB en pacientes
VIH/SIDA positivos fue del 100% y de un 92% en los controles.

Los titulos de anticuerpos IgG anti-VCA contra el VEB fueron >1,397 en el
28,6% de los pacientes con VIH/SIDA mientras que en los pacientes sin VIH/SIDA
fue de un 14%.

Los sintomas mas comunes manifestados por los pacientes VIH/SIDA con
presunta clinica sugestiva de M.I fueron fiebre, dolor de garganta, malestar general y

dolor abdominal.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios aumentando el nimero de pacientes VIH/SIDA positivos,

para determinar si se mantiene la misma tendencia encontrada en el presente estudio.

Determinar la presencia de anticuerpos contra el VEB en pacientes infectados

con VIH/SIDA que presenten linfomas.
Realizar estudios mas extensos como cultivos celulares y pruebas moleculares

como la de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) con la finalidad de obtener un

diagnostico mas preciso del virus Epstein Barr.
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ANEXO 1

Consentimiento Valido
Bajo la coordinacion de la Lic. Daxi Caraballo asesora académica del
Departamento de Bioanalisis, Universidad de Oriente, se realizara el proyecto
de investigacion titulado: “Determinacion Del Virus Epstein Barr (VEB) En
Pacientes Con HIV/SIDA positivos Que Asisten Al Servicio Auténomo
Hospital Universitario “Antonio Patricio De Alcala” (SAHUAPA). Cumana-

Estado Sucre”.

Yo:
C.l.: Nacionalidad:
Estado Civil: Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que
medie coaccién ni violencia alguna, en completo conocimiento de la
naturaleza, forma, duracion, propdsito, inconvenientes y riesgos relacionados
con el estudio indicado, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado (a) de manera clara y sencilla por parte del
grupo de investigadores de este proyecto, de todos los aspectos
relacionados con el proyecto de investigacion titulado: Prevalencia Del
Virus Epstein Barr (VEB) En Pacientes Con HIV/SIDA Que Asisten Al
Servicio Autdbnomo Hospital Universitario “Antonio Patricio De Alcal@”
(SAHUAPA). Cumana- Estado Sucre”.

2. Tener conocimiento claro del objetivo del trabajo.

3. Conocer bien el protocolo experimental expuesta por el investigador,
en el cual se establece que mi participacion en el trabajo consiste en:

Donar de manera voluntaria una muestra de sangre de 5cc, la cual se me

extraerd mediante puncién venosa, previa asepsia y antisepsia de la
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region anterior del antebrazo por una persona capacitada y autorizada por

la coordinadora del proyecto.

4. Que la muestra sanguinea que acepto donar sera utilizada Unica y
exclusivamente para determinar las proteinas totales y lactato
deshidrogenasa.

5. Que el equipo de personas que realiza esta investigacion me ha
garantizado confidencialidad relacionada tanto a mi identidad como a
cualquier otra informacion relativa a mi persona a la que tengo acceso
por concepto de mi participacién en el proyecto antes mencionado.

6. Que bajo ningun concepto podré restringir el uso para fines
académicos de los resultados obtenidos en el presente estudio.

7. Que mi participacion de dicho estudio no implica riesgo e
inconveniente alguno para mi salud

8. Que cualquier pregunta que tenga en relacién con este estudio me
sera respondido oportunamente por parte del equipo de personas
antes mencionadas.

9. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendido recibir
ningun beneficio de tipo econémico producto de los hallazgos que

puedan producirse en el referido proyecto de investigacion.
DECLARACION VOLUNTARIA

Luego de haber leido, comprendido y aclaradas mis interrogantes con
respecto a este formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion en
este estudio es totalmente voluntaria acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al
equipo de investigadores a realizar el referido estudio en las muestras
de sangre que acepto donar para los fines indicados anteriormente.
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2. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacién en

cualquier momento sin que ello conlleve algun tipo de consecuencia

negativa para mi persona:

Firma de voluntario:
Nombre y Apellido:
C.l:
Lugar:
Fecha:
Firma del testigo:
Nombre y Apellido:
C.l.
Lugar:
Fecha:

Firma del testigo:
Nombre y Apellido:
C.l:

Lugar:

Fecha:

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del

protocolo antes mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal

saber, el sujeto que firma este formulario de consentimiento comprende la

naturaleza, requerimientos, riesgos y beneficios de la participacién en este

estudio. Ningun problema de indole médica, de idioma o de instruccion ha

impedido al sujeto tener una clara comprension de compromiso con este

estudio.

Por el proyecto,

Nombre:

Lugar y Fecha:
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ANEXO 2
Encuesta Clinica y Epidemiologica

Identificacion:

Nombre y Apellido:

Sexo: F: M: Edad: Estado Civil:

Ocupacion:

Procedencia:

Datos clinicos:

Fiebre: Dias de Fiebre:

Ganglios Inflamados: Dolor de Garganta:

Malestar General:

Dolor Abdominal:

Sufre de Alergias:

¢ Ha sido transfundido?

¢ Ha sufrido de mononucleosis infecciosa anteriormente?

¢,Hace cuanto tiempo?
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¢,Cuanto tiempo tiene con HIV/SIDA positivo?

Sufre otras Enfermedades:
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