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RESUMEN

Se determinaron los niveles séricos de anticuerpos anti - antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B, al personal médico que labora en el
Departamento de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona,
con el objetivo de determinar su estado de inmunidad contra este virus. El estudio se
llevo a cabo con 43 médicos escogidos al azar, quienes fueron invitados a participar
en el estudio, previo consentimiento informado. Para determinar estos valores se
utilizé la técnica de ELISA, utilizando un kit para pruebas serologicas (DiaSorin Ac —
HBs). Las muestras se procesaron en el laboratorio clinico del Departamento de
Pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona y se considerd
como niveles de seroproteccion las concentraciones séricas de anticuerpos anti-
antigeno de superficie superior a 10UI/L. Los resultados evidencian que el 90,7 % de
la poblacién estudiada estd vacunada, la mayoria se coloco 3 dosis o mas de la vacuna
anti hepatitis B. A su vez se demostré que 95,3 % de la poblacion estudiada esta
inmune a este virus. Adicionalmente, se encontrd6 que 9,3% (n=4) presentd
inmunidad sin vacunacion previa y 4,7% (n=2) no present6 inmunidad a pesar de

estar vacunados.
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CAPITULO |

INTRODUCION

El sistema inmunoldgico es el encargado de distinguir entre lo propio y lo
ajeno, y de desarrollar una respuesta inmune encaminada a eliminar lo extrafio. Es
caracteristica del sistema inmune su especificidad, ya que distingue entre antigenos
diversos y genera respuestas apropiadas para cada uno de ellos, asi como la capacidad
de conservar el recuerdo de un primer contacto con el antigeno, propiedad a la que

llamamos memoria inmunolégica (Tregnaghi y col., 2005).

La inmunidad puede dividirse en: Activa Natural, que es la producida por la
infeccion; Activa Artificial, que es la lograda tras la vacunacién; Pasiva Natural, que
es la obtenida por el paso transplacentario de anticuerpos de la madre al nifio, y la
Pasiva Artificial que seria la producida tras la administracion de gammaglobulinas. El
desarrollo de la inmunizacién ha permitido la erradicacion de enfermedades como la
viruela, uno de los azotes mas grandes de la humanidad y casi ya también de la
poliomielitis, otras han sido casi eliminadas en gran parte del planeta como la fiebre
amarilla, sarampion, rubéola, difteria, tétanos y tos ferina. Las vacunas proporcionan
al individuo un estado de inmunidad adquirida (Tregnaghi y col., 2005; Alerm y col.,
2002).

El campo de la medicina preventiva abarca puntos de vista no solamente
propios y exclusivos del médico, los profesionales de la salud saben que entran en
juego otros factores, o bien grupos humanos, que participan en los objetivos finales
de la promocion de la salud. No por ello deja de reconocerse que el mejoramiento de
la salud de la poblaciéon depende en gran parte del disefio y la aplicacion de

programas intrinsecamente médicos que ademds de abarcar acciones curativas,



comprende los aspectos preventivos de la enfermedad.

Las medidas preventivas casi siempre se apoyan en la conveniencia de ofrecer
a la poblacion actividades médicas en paquetes especificamente disefiados segin
grupo de edad o sexo de los individuos. Asi estas medidas se establecen e integran,
entre otros, para grupos de ancianos, embarazadas, puberes, nifios, para los cuales hay
en particular procedimientos, programas y actividades dentro de la medicina

preventiva (Lavanchy, 2004).

Actualmente, uno de los acontecimientos médicos globales mas importante
comprende la prevencion de ciertas enfermedades infecciosas en todas las edades del
ser humano (Geier y Gier, 2002). Tal situacion se debe en gran parte a la aplicacion
de inmunizaciones en programas a nivel mundial; Vale la pena destacar que todo
programa de vacunacion e inmunizaciones al definir sus metas, aspira alcanzarlas,
obteniendo y manteniendo elevados porcentajes de cobertura, para ello se usan
tacticas y estrategias que tienden a establecer contacto permanente entre el personal

de salud que aplica los procedimientos y el personal que ha de recibirlos.

La mayoria de los trabajadores de la salud, tienen en un momento dado
contacto tanto con pacientes infectados, como con material contaminado de los
mismos, lo cual los coloca en riesgo de exposicion y posible adquisicion por
transmision de una enfermedad (Morales y col., 1993), la cual en la mayoria de los
casos es prevenible por medio de la vacunacion (Diaz y col., 1999), sin embargo la
proteccion hacia los trabajadores de dicho sector se ha mantenido rezagada en
comparacion con el incremento de los riesgos ocupacionales. Las posibles
explicaciones para dicho fenémeno incluyen: menos enfoque hacia la medicina
preventiva que hacia la medicina curativa, el enfoque dirigido al paciente mas que al

trabajador de salud (Macias, 2001).



La hepatitis B (HB), es la principal causa de enfermedad hepatica en el
mundo, se estima que hay 2 mil millones de personas infectadas y el nimero de
portadores del virus de la hepatitis B (VHB) alcanza 300 millones (Tregnaghi y col.,
2005). En América Latina la Organizacion Panamericana de la Salud sefiala que
existen 6.600.000 portadores cronicos (Campos, 2005). Esta enfermedad se considera
la mayor amenaza de infeccion para el personal de salud que estd expuesto al
contacto con sangre (fluidos corporales) y material corto punzante, puesto que la
infeccion se adquiere por esta via con mayor frecuencia debido a que el virus es
relativamente estable en el medio ambiente (puede sobrevivir hasta una semana fuera
del organismo). El riesgo de transmision es alto de 6 a 30 % (Tregnaghi y col., 2005)
por lesion percutanea y los pacientes pueden estar infectados sin que sean evidentes
(Margolis y col.,, 1991). Se estima que existen en el mundo 300 millones de
portadores cronicos del virus de la hepatitis B (VHB), y que 75 a 100 millones de

ellos fallecen por cirrosis ¢ carcinoma hepatocelular (Lieberman y Greenberg, 1996).

La prevalencia de la infeccion varia en distintas partes del mundo y en varios
grupos poblacionales (Cabezas y col., 1994). En Estados Unidos los casos nuevos de
hepatitis B son 300.000 al afio. En otros paises la infeccion cronica varia: 20% en
Taiwan, 15% en Corea de sur, 8% en China, 9.5% en Hong Kong. En estudios
realizados en México en poblaciones de alto riesgo (profesionales de la salud) y en
mujeres embarazadas la prevalencia del antigeno de superficie de la Hepatitis B (Ag

sHB) fue de 1,2% y 0,26% respectivamente (Gamboa y Valencia, 2000).

En un estudio realizado en el Hospital “Santos Anibal Dominicci” en el estado
Sucre en el afio 2.004, la hepatitis B fue la infeccion que mas prevalecid en el grupo
de trabajadores de la salud del banco de sangre y el factor predisponente mas
importante en los casos positivos fue el contacto con personas infectadas por el VHB

(Gomez, 2004).
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La hepatitis viral es una infeccion sistémica caracterizada principalmente por
inflamacion y disfuncion del higado. Se ha descrito como “ictericia” desde los
tiempos de Hipdcrates y en la literatura China desde hace 100 afios antes de Cristo.
Hasta la segunda Guerra Mundial se demostré que la hepatitis viral se debia a
diversos agentes infecciosos con diversas caracteristicas clinicas, tiempos de
incubacién y vias de contagio. En 1965, Blumberg detectd un antigeno en el suero de
un paciente aborigen australiano con hepatitis y lo denomind antigeno de Australia;
mas tarde se demostré que este correspondia al antigeno de superficie de la HB

(Blumberg y col., 1965).

La hepatitis B es causada por el Hepadnavirus tipo 1. Este virus mide 43
milimicras y es el unico de su clase que afecta a seres humanos. Se compone de un
nucleo o core y una cubierta o superficie. El nicleo contiene un genoma pequefio
formado por una cadena principal de dcido desoxirribonucleico (ADN) doble, el cual
tiene espacios con cadena sencilla (ADN HB), contiene 3.200 nucleétidos y posee un
ADN polimerasa. Ademas, hay una proteina que cubre el ntcleo y se conoce como
antigeno core (Ag cHB); otra proteina es parte integral de la anterior, tiene un peso
molecular de 30.000 Dalton y se denomina antigeno E (Ag eHB), la cubierta exterior
es el antigeno de superficie (Ag sHB); es la proteina con mayor poder antigénico y
tiene mas de 2 millones de Dalton como peso molecular. El ser humano produce
anticuerpos en reaccion a los diversos antigenos del VHB. Estos anticuerpos son: el
anticuerpo contra el antigeno E (anti eHB), el anticuerpo contra el antigeno de
superficie (anti sHB). Estos se miden en el suero durante diferentes estadios de la

enfermedad y su presencia tiene diferentes significados (Gamboa y Valencia, 2000).

La infeccién por VHB produce una variedad de cuadros clinicos que abarcan
desde el estado asintomatico hasta la hepatitis fulminante. La infeccidon asintomatica

es mas frecuente en neonatos y niflos pequefios, y se observan mas sintomas y
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anormalidades en el examen fisico de nifios mayores y adultos (Hyams, 1995). La
hepatitis B tiene un periodo de incubacion de 30 a 180 dias, aunque por lo general es
de 60 a 90 dias. La presentacion clinica de la HB es indistinguible de otros tipos. Se
ha descrito que, después de la incubacidn, el paciente presenta sintomas prodromicos
de malestar, fiebre, cansancio, nausea, vomito, etc., una a dos semanas mas tarde,
aparece ictericia y luego los sintomas disminuyen o desaparecen conforme progresa
el padecimiento. En general, antes de notar ictericia, el paciente tiene un aumento en
la coloracién de la orina a un tono oscuro como té o refresco de cola y también

aclaramiento de las heces (Gamboa y Valencia, 2000).

La mortalidad es muy alta y ocurre en 75 a 80 % de los casos. Las sefiales de
mal prondstico incluyen entre otras: Rapida disminucion de las transaminasas
(AST/ALT), edema cerebral, sangrado de vias digestivas, coagulopatia y disfuncién

organica multiple (Macias, 2001).

El diagndstico de HB se elabora con base en el cuadro clinico y los estudios
de laboratorio. Estos ultimos comprenden principalmente las alteraciones en pruebas
de funcionalismo hepético, asi como en pruebas serologicas que identifican distintos
antigenos y anticuerpos denominados marcadores hepaticos (Gamboa y Valencia,

2000).

El primer marcador detectable es el antigeno de superficie (Ag sHB), el cual
se encuentra en el suero de personas infectadas desde una semana hasta dos meses
previos a la aparicion de manifestaciones clinicas 6 el aumento de las enzimas
hepaticas (AST/ALT). Casi al mismo tiempo, se identifica el antigeno E, asi como el
acido desoxirribonucleico del virus y su ADN polimerasa. Esto denota replicacion
viral activa. El ADN HB es el marcador mas sensible de la replicacion viral; dicho
acido y su polimerasa disminuye al inicio de las manifestaciones clinicas y a veces en

ese momento ya no se detectan.
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El primer anticuerpo factible de identificar es el Anti cHB en clases de
inmunoglobulinas M y G (IgM e IgG) y aparece aproximadamente una semana
después del comienzo de la inflamacion hepatica. Al principio se produce
principalmente IgM y ésta disminuye durante el transcurso de la enfermedad y varios
meses mas tarde; en cambio, el Anti cHB IgG se encuentra positivo varios anos

después de resuelta la enfermedad.

El anticuerpo contra el antigeno E (Anti eHB) se detecta al suspenderse la
replicacion viral que por lo general ocurre conforme se reducen las manifestaciones
clinicas y las enzimas hepaticas, asi mismo aumenta durante un par de meses y de
modo subsecuente disminuye a valores mas bajos en el transcurso de casi un afo. El
anticuerpo contra el antigeno de superficie (Anti sHB) se detecta tardiamente, cuando
las manifestaciones clinicas han finalizado y por lo general cuando el Ag sHB ha
desaparecido. Los diferentes antigenos y anticuerpos aparecen en diferentes etapas de
la enfermedad y por ello su presencia o ausencia es util para definir el estado de
hepatitis de un paciente en particular asi como su estado de inmunidad. Ver cuadro I

(Gamboa y Valencia, 2000; Rojas, 2006)
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CUADRO 1 Marcadores para la deteccion de infeccion por VHB e inmunidad
(Tregnaghi y col., 2005)

Deteccion de
Antigeno de ' _
HBs Ag . portadores o infeccion
superficie
aguda
Identificacion de
Anticuerpo contra el | personas que
Anti-HBs _ o )
Antigeno de superficie han tenido infeccion
y personas Vacunadas
Identificacion de
ABeAg Antigeno E portadores con  riesgo
elevado de transmision.
) Identificacion de
) Anticuerpo contra el .
Anti-HBe ) portadores HbsAg con bajo
Antigeno E ) o
riesgo de Infecciosidad.
' Identificacion de
) Anticuerpo contra el ‘
Anti-HBc personas que han tenido

Antigeno del nucleo

contacto con el VHB

Anti-HBclgM

Anticuerpo IgM
contra
Un antigeno del

nucleo

Identificacion de
infecciones  agudas o
recientes.
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Actualmente, hay métodos activos y pasivos para proteger contra el VHB. El
uso de gammaglobulina con altas concentraciones de anticuerpos contra el VHB
(HBIG) se indica en pacientes con exposicion significativa a dicho virus. A menudo
se utiliza en los recién nacidos de madres con infeccién aguda o portadoras cronicas o
en los lactantes expuestos a algin miembro del hogar que padece infeccion aguda;
también se aplica a personas que tienen contacto sexual con algin portador de Ag
sHB, asi como a los profesionales de la salud que se lesionan con instrumentos
contaminados 6 exponen sus mucosas a material contaminado (sangre, suero). La
administracion de HBIG es muy eficaz para proteger personas expuestas; debe
efectuarse antes del transcurso de 7 dias a partir del contacto con el virus, aunque de
preferencia durante las primeras 24 horas y su efecto protector persiste por 2 a 6

meses, la dosis recomendada es de 0,06 ml/Kg (Gamboa y Valencia, 2000).

En la década de los 80 aparecen las vacunas contra el VHB derivadas del
plasma, llamadas luego vacunas de primera generacion. Las vacunas de primera
generacion o vacunas plasmaticas, se preparaban a partir del plasma de portadores
asintomaticos de HBsAg, con escaso o nulo contenido de viriones completos y por lo
tanto, sin riesgo de infecciosidad. Las vacunas plasmaticas demostraron su eficacia en
distintos grupos de poblacion y en el personal sanitario, estas vacunas dieron

excelente resultado (Tregnaghi y col., 2005; Lemons y Thomas, 1997).

Las vacunas contra el VHB de segunda generacién se han obtenido a través
de las técnicas de biologia molecular y de recombinacion genética, lo cual ha
permitido modificar muchos aspectos de la produccion y calidad de las vacunas
actuales. La vacuna de la HB actualmente disponible ha sido sin duda la primera gran
vacuna obtenida de este modo. Las técnicas de recombinacion genética del ADN han
permitido expresar el BHsAg del VHB en diversos tipos de células entre las que cabe
destacar la levadura comun (Saccharomyces cerevisiae). La recombinacion del gen,

que codifica HBsAg en éstas células, permite obtener particulas de HBsAg casi
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idénticas a las encontradas en el plasma de los individuos infectados. Las vacunas
recombinantes se obtienen por recombinacion de la levadura comun; a las ventajas
estrictamente tecnologicas, se suman las de tratarse de un microorganismo
diariamente ingerido como componente del pan o de la cerveza, es decir, al que esta
expuesto casi toda la poblacion, lo cual hace muy remota la posibilidad de reaccion

de tipo anafilactoide tras la administracion de la vacuna (Tregnaghi y col., 2005).

Las vacunas de tercera generacion contra el VHB, se basan en el conocimiento
preciso de la secuencia de aminoacidos del principal polipéptido estructural de la
cubierta del VHB. En la practica este tipo de vacunas apenas ha avanzado. Las
vacunas contra el VHB disponibles en Latinoamérica son las obtenidas por
recombinacion genética. Existen comercialmente varios tipos de vacunas y todas
contienen AgsHB obtenido y purificado por tecnologia de ADN recombinante en
levaduras (Saccharomyces cerevisiae) en las que se inserta el gen responsable del
AgsHB. Contienen como adyuvante hidroxido de aluminio y como conservante
timesoral. Deben conservarse entre +2 y +8 C°, sin congelar, pues en este caso
pierden su poder inmunogeno y deben desecharse; la validez es de tres afios bajo

estas condiciones de conservacion (Tregnaghi y col., 2005).

La inmunogenicidad de las vacunas recombinantes genéticas y las derivadas
del plasma pueden considerarse similar. Tres dosis de vacuna inducen una respuesta
protectora de anticuerpos en el 95 — 98% de los individuos vacunados. Los titulos
protectores se empiezan a alcanzar a las dos semanas de la segunda dosis y se
consideran titulos protectores los iguales o superiores a 10 UI/L de anti sHB. La
respuesta inmunitaria es mayor en nifios y adolescentes que en los adultos de mas de

40 afios ( Tregnaghi y col., 2005).

El esquema de inmunizacion incluye 3 dosis en todos los casos, las dos

primeras dosis tendran una diferencia de un mes entre una y otra aplicacion y la
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tercera dosis a los 5 meses de la segunda dosis. En caso de requerir una inmunizacion
rapida (post exposicion) se puede realizar un esquema de 4 dosis (0-1-2 y 12 meses).
Es preciso insistir en que la pauta habitualmente recomendada (0-1-6 meses) es solo
una pauta de referencia, alteraciones en su cumplimiento influyen poco en el
resultado final. En general se recomienda proseguir las pautas interrumpidas por
cualquier motivo, sin que sea necesario volver a empezar. No obstante, se recomienda
que el intervalo entre la primera y la segunda dosis (primo vacunacién) no sea muy
prolongado, mientras que por el contrario existe un amplio margen para la

administracion de la tercera dosis (Tregnaghi y col., 2005).

Cabe destacar que existen variables como el sexo, la edad, el nimero de dosis
de la vacuna que se hayan aplicado, entre otras que influyen en el grado de
seroproteccion. Tolosa y col. Reporta una tasa de seroproteccion de 95,9 % para las
mujeres y 87,8 % para los hombres, asi mismo reporta que el sexo masculino presenta
un riesgo 4 veces mayor de no responder a la vacuna (Tolosa y col., 1998) La mayor
respuesta de la vacuna contra el virus de la hepatitis B en el sexo femenino se deberia
al perfil hormonal estrogénico. Se ha demostrado que los estrogenos incrementan el
desarrollo de subpoblaciones de linfocitos T y B a través de la produccion de

interleucina 1 (Rojas, 2006).

En vista de lo anteriormente expuesto ;El personal médico que labora en el
area de pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona estara

inmune al virus de la hepatitis B?

El presente estudio pretende determinar, si el personal médico vacunado o no,
del Departamento Pediatrico del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti presenta

proteccion contra el virus de hepatitis B
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1.1. Justificacion

La hepatitis B es la infeccion que se adquiere con mayor frecuencia a través
de los fluidos corporales y manipulacion de materiales quirurgicos debido a que el

virus es relativamente estable en el medio ambiente.

El riesgo de transmision es alto (6 a 30%) por lesién percutdnea y los
pacientes pueden estar infectados sin que sea evidente. Se considera que 5 a 10% del

personal infectado puede desarrollar una infeccion crénica. (Tregnaghi y col., 2005).

En estudios realizados, en diversas instituciones, al personal médico se ha
demostrado un considerable indice de infeccion con el virus de la hepatitis B,
adquirida en su medio de trabajo, por tal motivo se realizo un estudio seroldgico para
la determinacion de anticuerpos contra el antigeno de superficie de este virus, al
personal médico que labora en el Departamento de Pediatria del Hospital
Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona, con el fin de conocer si se encuentran
inmune o no al virus de la hepatitis B. Aquellos médicos que resulten con titulos de
anticuerpos no protectores, seran notificados de inmediato para la aplicacion de la
vacuna contra este virus, ya que los titulos de anticuerpos y la posibilidad de

infeccion son inversamente proporcionales.
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1.2. Objetivos
Objetivo General:
Determinar la inmunidad contra el virus de hepatitis B en el personal médico
del Departamento de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de
Barcelona estado Anzoategui.

Objetivos Especificos:

Establecer el nimero de médicos que han recibido en forma parcial o total la

vacuna contra el virus de la hepatitis B.

Sefialar el nimero de médicos que no han recibido la vacuna contra el virus de

la hepatitis B.

Cuantificar los titulos de anticuerpos protectores contra el virus de la hepatitis B

en el personal médico vacunado o no vacunado.



CAPITULO 11

METODOLOGIA

2.1. Tipo de Investigacion.

Este trabajo fue de tipo prospectivo y el tipo de investigacion empleado, es la

investigacion experimental y exploratoria de campo (Nieves, 2006)

2.2. Poblacion:

El universo o poblacion esta dado por 77 médicos de ambos sexos que laboran
en el Departamento de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de

Barcelona en el ano 2008.

2.3. Muestra:

La muestra se seleccion6 al azar y esta representada por 43 médicos, lo cual
sobrepasa lo minimo establecido, que correspondia a 17 participantes segin la
formula para una poblacion finita:

n=_ (2)2 .p.q.N

N.(e)2+(Z)2.p.q
En donde:
n= tamafo de la muestra.
Z=nivel de confianza (95 %) .
N= poblacion.
p= probabilidad a favor. ( O , 5 )
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g= probabilidad en contra. (0,5).

e= error de estimacion. ( 10 %) .

2.4. Criterios de inclusion:

Personal médico que labora en el Departamento de Pediatria del Hospital
Universitario Dr. Luis Razetti durante el afio 2008 y que mediante consentimiento

informado aceptd formar parte del estudio.

2.5. Criterios de exclusion:

Ninguno.

2.6. Técnicas e Instrumentos:

El instrumento utilizado fue un cuestionario con preguntas para respuestas
concretas.

Se elabord el formato estandar incluyendo variables epidemiologicas y de
laboratorio; adicionalmente, el formato incluyd identificacion del paciente, sexo,
edad, estado de vacunacion, numero de dosis, fecha de vacunacion y resultados de la

determinacion de anticuerpos.
2.7. Materiales y métodos:
Para la realizacion de este estudio se utilizd materiales como: Hojas de

recoleccion de datos, Jeringas, torniquete, guantes, algodon, alcohol, tubos de ensayo,

kit para estudios serologicos (ELISA DiaSorin AC ANTI AGS HBV), equipos de



21

laboratorio y recursos humanos

2.8. Tomay procesamiento de las muestras:

Se tom6 muestras de sangre venosa (5 ml) a cada participante, para la
determinacion seroldgicas de anticuerpos anti-antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B, dicha muestra se proceso en el laboratorio del Departamento de Pediatria
del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”, utilizandose un kit anticuerpos anti
antigeno de superficie (ELISA DiaSorin AC ANTI AGS HBV). La toma de muestras
se realizo durante 5 dias en los cuales se recolectaron las 43 muestras, se llevaron al
laboratorio, diariamente, donde fueron centrifugadas y congeladas hasta obtener el
nimero completo de las muestras para iniciar el procesamiento de las mismas,

mediante la técnica de ELISA, por medio del ensayo cuantitativo (ver anexos).
2.9. Andlisis epidemiologico:

Se estudiaron las variables de sexo, edad, fecha de vacunacion, nimero de
dosis recibidas y titulos de anticuerpos (de acuerdo a los resultados de los titulos de
anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B, se interpretd
como positivos aquellos que tuvieron titulos de anticuerpos mayor de 10 UI/ L).

2.10. Anélisis estadisticos:

Los resultados obtenidos fueron representados en tablas y graficos de barras

mostrando sus cifras absolutas y relativas respectivamente



CAPITULO IlI

RESULTADOS

En la grafica 1 se representa la distribucion por sexo del personal médico
del Departamento de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de
Barcelona, que participé en la determinacion de la inmunidad contra el virus de la
hepatitis B. Su distribucion fue 36 participantes de sexo femenino (83,7 %) y 7 de

sexo masculino (16.3 %).

La tabla 1 representa la distribucion del personal médico participante segun su
grupo etario. Seis personas se ubicaron en el grupo etario de 20 a 29 afos, 20 en el de
30 a 39 afios, 11 sujetos estaban en el correspondiente de 40 a 49 afios y 6 en mas de

50.

La tabla 2 representa la distribucion del personal médico segin su estado de
vacunacion, el grupo de los vacunados representd el 90,7 % (n=39) y 4 de los

participantes estuvieron en el grupo de los no vacunados (9,3 %).

En la tabla 3 se presenta la distribucion segin el nimero de dosis recibidas:
5,1 % de los participantes recibié 1 dosis de la vacuna contra el virus de la hepatitis

B, 30,8 % recibi6 2 dosis y 64,1 % recibid 3 dosis o mas.

La tabla 4 representa la distribucion segiin los titulos de anticuerpos del
personal médico, del Departamento de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis
Razetti de Barcelona. Los resultados indican que 2 participantes obtuvieron titulos
menores de 10 UI/L, 18 participante entre 10-100 UI/L, 11 entre 100 y 1000 UI/L y
12 participantes obtuvieron titulos > 1000 UI/L.
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La tabla 5 muestra la distribucion de la inmunidad contra el virus de la
hepatitis B en el personal médico vacunado y no vacunado que labora en el
Departamento de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona
durante el afio 2008. El 86% (n=37) del personal vacunado result6 inmune (titulos de
anticuerpos anti- antigeno de superficie > 10 UI/L) y el 9,3% (n=4) del personal no
vacunado también resulto inmune, mientras 4,7% (n=2) del personal vacunado no

presentd inmunidad.

La tabla 6 relaciona el sexo con el estado de inmunidad contra el virus de la
hepatitis B. Se determind que 34 de las 36 mujeres presentan inmunidad contra virus
de la hepatitis B, mientras que 2 de ellas no presentaron titulos de anticuerpos

protectores. Con respecto al sexo masculino, todos (7 médicos) estaban inmunes.

La tabla 7 muestra la relaciéon del grupo etario con estado de inmunidad
contra el virus de la hepatitis B. Se encontraron mas personas inmunes dentro del
grupo etario de los 30 a 39 afnos (n=20 personas), seguido del grupo de los 40 a 49
anos (n=9), los grupos restantes con 6 personas cada uno. Las dos personas no

inmunes se ubicaron en el grupo etario de los 40 a 49 afios.

Grafica 1.Determinacion de la inmunidad contra el virus de la hepatitis B, en el
personal médico del Departamento de Pediatria del hospital universitario Dr. Luis

Razetti - Barcelona 2008. Distribucion de participantes de acuerdo al sexo.
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100 -
90 A 83,7
80 -
70
60 -

30 -
16,3

Femenino Masculino

20 A
10 A

€X0

Fuente: Formato estandar de recoleccion de datos.

Tabla 1. Determinacion de la inmunidad contra el virus de la hepatitis B, en el



personal médico del Departamento de Pediatria, Hospital Universitario Dr. Luis

Razetti - Barcelona 2008. Distribucion del personal por grupos etarios.

20-29 6 14

30-39 20 46,5

40-49 11 25,5
>50 6 14

Fuente: Formato estandar de recoleccion de datos.

Tabla 2. Distribucion segun su estado de vacunacion contra el virus de la

hepatitis B. del personal médico del Departamento de Pediatria del Hospital

Universitario Dr. Luis Razetti - Barcelona 2008.

Vacunado 39 90,7

No vacunado 4 9,3

Fuente: Formato estandar de recoleccion de datos.

Tabla 3. Distribucion segun el numero de dosis recibidas en el personal médico



vacunado contra el virus de la hepatitis B, del Departamento de Pediatria del Hospital

Universitario Dr. Luis Razetti Barcelona — 2008.

2 12 30,8
>3 25 64,1

Fuente: Formato estandar de recoleccidon de datos.

Tabla 4. Distribucion, segun los titulos de anticuerpos anti antigeno de
superficie para la hepatitis B, en el personal médico, vacunado o no, del
Departamento de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona

2008.

<10 2 4,6

10 -100 18 41,9
100 — 1000 11 25,6
> 1000 12 27,9

Fuente: Formato estandar de recoleccidon de datos.

Tabla 5. Distribucién de la inmunidad contra el virus de la hepatitis B en el
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personal médico vacunado y no vacunado que del Departamento de Pediatria del

Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona 2008.

Inmu 37 86 4 9, 41 95,
ne 3 3

No 2 4,7 0 0 2 4,7
inmune

Fuente: Formato estandar de recoleccion de datos.
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Tabla 6. Relaacion sexo - estado de inmunidad contra el virus de la hepatitis B,

en el personal médico del Departamento de Pediatria del Hospital Universitario Dr.

Luis Razetti de Barcelona 2008.

Inmu 34 79 7 16 41 95
ne 3 3

No 2 4, 0 0 2 4,
Inmune 7 7

Fuente: Formato estandar de recoleccion de datos.
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Tabla 7. Relacion de grupo etario - estado de inmunidad contra el virus de la

hepatitis B, en el personal médico del Departamento de Pediatria del Hospital

Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona 2008.

20-29 6 14 0 0 6 14
30-39 20 46,5 0 0 20 46,5
40-49 9 20,8 2 4,7 11 25,5
>50 6 14 0 0 6 14

Fuente: Formato estandar de recoleccion de datos.



CAPITULO IV

DISCUSION

Con respecto al estado de vacunacion y nimero de dosis recibidas, un alto
porcentaje del personal médico estaba vacunado y cumplieron su esquema completo;
al contrario de lo resaltado en el estudio de Campos (2005), donde el personal médico
del Hospital Nacional Case-Essalud de Arequipa - Peri, no ocupo un lugar
preponderante en el programa de vacunacion contra la hepatitis B. Esto indica que el
personal médico del Departamento de Pediatria del hospital Universitario Dr. Luis
Razetti de Barcelona, ha recibido suficiente informacion sobre la manera de prevenir
la hepatitis B, ha tenido preocupacion sobre esta enfermedad y ha tenido acceso facil
a esta vacuna ya que se encuentra disponible en el area de inmunizaciones de la
institucidon. Sin embargo, existe un porcentaje que no se coloco las dosis completas,
inclusive algunos no se han vacunado (quizas por falta de tiempo, temor, creerse
exentos de contraer este virus o tal vez por la conviccion de que con solo 1 dosis o 2

es suficiente para desarrollar inmunidad).

De acuerdo a los titulos de anticuerpos resultantes, aquellas personas no
vacunadas, presentaron titulos de anticuerpos muy bajos, entre 10 y 100 UI/L, lo que
indicaria que deben vacunarse pasados los proximos 3 a 6 meses, los que se colocaron
1, 2 y 3 dosis en un lapso de tiempo mayor de 6 meses, se ubicaron grupo con titulos
de anticuerpos entre 10 a 1000 UI/L y los que presentaron titulos de anticuerpos
mayor de mil fueron aquellas personas que se colocaron las 3 dosis de la vacuna anti
hepatitis B como lo establece el esquema, y algunos tenian 1 6 2 refuerzos, esto

indica una mayor efectividad de la vacuna, si se coloca de la manera establecida.

existen participantes que a pesar de haberse colocado las dosis completas o
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incluso mas, no lo hicieron en el tiempo establecido (lapso 6 meses para 3
dosis), a pesar de esto, este estudio, que incluyd personal médico vacunado o no,
demostré que puede desarrollarse inmunidad con 1, 2 6 3 dosis e inclusive sin
vacunarse, claro estd que esto no aplica para todas las personas, en relacion al
personal de salud se encuentra en constante contacto con personas infectada con el
virus de la hepatitis B, lo que le confiere mayor riesgo para contagiarse de la
enfermedad la cual puede ser asintomatica pero también le concede la posibilidad de
inmunizarse. En este estudio se evidencido que 9, 3 % (4 persona) del personal
médico que no se habia vacunado resultdé inmune, es posible que estas personas en
algin momento hayan tenido contacto con pequefias concentraciones del virus o
hayan tenido la enfermedad de manera sub clinica ya que ninguno manifest6 haber

sufrido hepatitis B.

En esta investigacion se pudo conocer de un caso, cuyo participante, que aun
estando vacunado, con mas dosis de lo establecido, no obtuvo inmunidad. Debe
estudiarse mas a fondo este caso, sus antecedentes, centro de salud donde se coloco la
vacuna, ya que estas pueden haber estado vencidas, lo que es poco probable ya que es
norma que previa vacunacion debe verificarse la fecha, o quizas se rompio la cadena

de frio.

Un participante, ubicado en el grupo etario entre 40 a 49 afios, que result6é no
inmune, habiendo recibido 3 dosis (pero con un esquema de 1 dosis por ano). Existen
variables como la edad de los participantes, que influyen en la adquisiciéon o no de
inmunidad, (Tolosa y col., 1998). De igual manera existen otros participantes que se

aplicaron sus dosis de manera parecida a la anterior pero si desarrollaron inmunidad.

En la relacion sexo- inmunidad, la mayoria de los participantes en el estudio
fueron mujeres porque este sexo es el que predomina en la poblacion total del

personal médico del Departamento de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis
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Razetti de Barcelona durante el afio 2008, y la mayoria de estas mujeres presentaron
seroproteccion lo que concuerda con el trabajo de presentado por Tolosa y col.
(1998), donde encontrd alto porcentaje de seroproteccion para las mujeres, y con el
aporte de Rojas (2001), donde expone que los estrogenos aumentan el desarrollo de

sub unidades de linfocitos T y B, a través de la produccion del interleucina 1.



CAPITULO V

CONCLUSION

De 43 médicos evaluados en el Departamento de Pediatria del Hospital
Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona en el afio 2008, 41 presentd inmunidad
contra el virus de la hepatitis B, la mayoria de ellos con titulos de anticuerpos anti
antigeno de superficie para la hepatitis B que superan las 100 UI/L. 39 estaban

vacunados contra este virus.

Solo 2 médicos no presentaron titulos de anticuerpos anti antigeno de

superficie contra la hepatitis B, protectores, aun estando vacunados.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda a los médicos vacunados que presentaron titulos de anticuerpo
anti antigeno de superficie, inferiores a 10UI/L que se apliquen de inmediato un

refuerzo de la vacuna anti hepatitis B.

Recomendamos a los organismos competentes continuar promoviendo la
vacunacion contra el virus de la hepatitis B a los trabajadores de salud, ya que se trata
de un personal en riesgo, y como observamos en este trabajo, la vacunacion es

efectiva para generar anticuerpos protectores contra esta enfermedad.

En vista que se reportaron 4 personas no vacunadas que desarrollaron
inmunidad, se recomienda la realizacion de trabajos de investigacion para determinar
la inmunidad contra el virus de la hepatitis B en personas no vacunadas. Ademas se
recomienda a estas personas que se realicen la serologia para la hepatitis B previo a

colocarse la vacuna.
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ANEXO

Anexo N° 1
FORMATO ESTANDAR
No.

SEXO EDAD

VACUNADO: SI NO CUANTAS
DOSIS:

FECHA PRIMERA DOSIS:
FECHA SEGUNDA DOSIS:
FECHA TERCERA DOSIS:
FECHA DE TOMA DE MUESTRA DE ml DE SANGRE PARA LA

DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTI ANTIGENO DE SUPERFICIE
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B.

RESULTADO DE LOS ANTICUERPOS ANTI ANTIGENO DE
SUPERFICIE DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B

INTERPRETACION:
INMUNIZADO SI NO
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Anexo N° 2

Para el calculo de los resultados en el ensayo cuantitativo se utilizd6 un
fotometro para determinar los valores de absorbancia a una longitud de onda de
450/630 nm. Los valores obtenidos se ordenaron en un grafico log-log, en el eje de
las Y, en funcion de la concentracion de anticuerpos anti-HBs, expresada en UI/L, en

el eje de las X. De esta manera se obtuvo la curva de calibracion siguiente:

La concentracion de 10 UI/L se considera generalmente como valor de cut-off

Y (ABS) R .
y =-0,00000072 28260 + 0,002181636556x + 0,002683718301
16 R =0, 885951305740

L:4 . /"‘

# ¥ [ABS)

= Rolinomica (Y (ABS))

Para determinar los resultados en el intervalo de la curva (0-1000 UI/L), se
utilizd el método matematico de cuatro parametros. Directamente en la curva de
calibracion se leyeron las concentraciones de anti-HBs expresadas en UI/L. para las

muestras diluidas, la concentracion encontrada se multiplico por el factor de dilucion.
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VALIDACION
MUESTRA ABSORBAMNCIA COMCEMTRACION (LI/L)
BLANCO 0.0242
CONTROL MEGATING 0,0372 a

CALIBRADOR 1 0,0551 id
CALIBRADDR 2 1,2 100
CALIBRADOR 3 0.9455 500
CALIBRADORY 1492 1000

CRITERIOS DE VALIDACION:

El valor de absorbancia del pocillo del blanco debe variar entre 0,000 y 0,150.

La absorbancia del control negativo (calibrador cero) debe ser menor que 0,100.

La absorbancia del calibrador 1 debe estar comprendida entre 0,035 y 0,300.

La relacion entre la absorbancia del calibrador 1 y la absorbancia del control
negativo debe ser > 2,0.

La relacion entre la absorbancia del calibrador 4 y la absorbancia del calibrador

3 debeser > al,2.
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Anexo N° 3

UNIVERSIDAD DE ORIENTE

NUCLEO DE ANZOATEGUI

ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD
TRABAJO DE GRADO
CONSENTIMINETO INFORMADO

Cumpliendo con lo establecido en la Ley Organica de Salud, Articulo 69; Ley
del Ejercicio de La Medicina, Articulo 108 y Codigo de Deontologia Médica,
Articulo 69, se realiza este formulario de consentimiento informado dirigido al
personal médico, de ambos sexos que laboran en el departamento de pediatria del

Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona estado Anzoategui.

Introduccidn:

Nosotras, Serrano Lenina y Solano Elsi, estudiantes de medicina de Ia
Universidad de Oriente, estamos realizando nuestro trabajo de grado que se titula:
“Determinacion de la inmunidad contra el virus de la Hepatitis B, del personal
médico que labora en el departamento de pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis
Razetti de Barcelona estado Anzoategui, 2008.” En vista de que usted forma parte
del personal médico que alli labora, le invitamos a participar en este trabajo de
investigacion, el cual se trata de un estudio clinico donde solo participaran las
personas que por libre voluntad deseen hacerlo. Contestaremos sus preguntas y

aclararemos sus dudas antes de dar su consentimiento para participar en el estudio.

El propésito de este estudio es conocer el estado de inmunidad contra el virus
de la Hepatitis B del personal médico que labora en el departamento de pediatria del
hospital antes mencionado, puesto que se trata de una poblacién de alto riesgo a

contagiarse con este virus.
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La seleccion de las personas ha sido al azar, y su participacion en esta actividad
es totalmente voluntaria, usted puede elegir participar o no hacerlo, asi como también
puede dejar de participar en el estudio cuando desee y sin dar explicaciones, aun
cuando haya aceptado antes. El retirarse no le representara ninguna penalidad o

pérdida de beneficios a los que tiene derecho.

En este estudio participaran aproximadamente 35 personas y a quienes elijan
participar se le realizaran los procedimientos necesarios. Si usted decide participar

tendra que someterse al siguiente procedimiento:

Extraccion de 5 cc de sangre, de una vena periférica, este es un procedimiento
muy frecuente, sencillo, de corta duracioén y con escasas complicaciones.

Riesgos y molestias:

El realizar este procedimiento puede ocasionar dolor en el sitio de venopuncion,
algunas complicaciones que pueden ocurrir son: Hematomas, infiltraciones, flebitis,

celulitis.
Beneficios:
Si usted participa en esta actividad podra conocer de manera gratuita si se

encuentra inmune o no al virus de la hepatitis B. Debemos aclarar que no recibira

ninguna remuneracién monetaria por participar.
Confidencialidad:
No compartiremos la identidad de los que participen en este estudio, se hara lo

posible por mantener confidencial su informacién personal, no garantizamos

confidencialidad absoluta, sin embargo nadie tendra acceso a su informacion personal
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y sus resultados solo se compartiran con usted.
Si tiene alguna pregunta puede hacerla ahora o luego, incluso después de
haberse iniciado el estudio, puede contactar a Lenina Serrano teléf.: 04148400834 o

Elsi Solano teléf.: 0416 9807555.

Yo: C.L

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando desee sin ser penalizado o

perder beneficios.

Consiento voluntariamente participar en este trabajo de investigacion.

Firma:

Nombre:

Fecha y hora:

Le hemos explicado este proyecto al participante y hemos contestado todas sus
preguntas, creemos que comprende la informacion descrita en este documento y
accede a participar en forma voluntaria.

Firma: Firma:

Nombre: Nombre:

Fecha y hora:
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METADATOS PARA TRABAJOS DE GRADO, TESIS Y

ASCENSO

Determinaciéon de la inmunidad contra el virus de la

TITULO hepatitis B, en el personal médico del Departamento de

Pediatria, Hospital Universitario Dr. Luis Razetti — Barcelona
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RESUMEN (ABSTRACT):

Se determinaron los niveles séricos de anticuerpos anti - antigeno de superficie
del virus de la hepatitis B, al personal médico que labora en el Departamento de
Pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona, con el objetivo de
determinar su estado de inmunidad contra este virus. El estudio se llevd a cabo con
43 médicos escogidos al azar, quienes fueron invitados a participar en el estudio,
previo consentimiento informado. Para determinar estos valores se utilizo la técnica
de ELISA, utilizando un kit para pruebas seroldgicas (DiaSorin Ac — HBs). Las
muestras se procesaron en el laboratorio clinico del Departamento de Pediatria del
Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona y se consideré como niveles de
seroproteccion las concentraciones séricas de anticuerpos anti- antigeno de superficie
superior a 10UI/L. Los resultados evidencian que el 90,7 % de la poblacion estudiada
estd vacunada, la mayoria se colocd 3 dosis 0 mas de la vacuna anti hepatitis B. A su
vez se demostrd que 95,5 % de la poblacion estudiada estd inmune a este virus.
Adicionalmente, se encontré que 9,3% (n=4) presentd inmunidad sin vacunacion

previay 4,7% (n=2) no presentd inmunidad a pesar de estar vacunados.
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