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RESUMEN

Introduccién: La prevalencia de infeccién por virus de la hepatitis B (VHB) en donadores de sangre tiene una
distribucion heterogénea; en México el tamizaje de donadores se realiza a través del método inmunoenzimatico
de tercera generacion para la determinaciéon del antigeno de superficie del virus B de hepatitis. Material y méto-
dos: Se analizaron 756 muestras de suero de donadores de sangre repetidamente reactivos a HBsAg mediante
la prueba de neutralizacién de enero de 2003 a diciembre de 2006. Se determiné la frecuencia de reactividad re-
petida en donadores mexicanos para HBsAg de los afios 1999 a 2008 y para el afio 2008 se analiz6 la frecuencia
de reactividad repetida para cada estado del pais. Resultados: De un total de 756 muestras analizadas, 442
(58.40%) resultaron positivas, 30 (4%) tuvieron un resultado indeterminado y 284 (37.60%) fueron negativas. La
frecuencia de VHB a nivel nacional disminuyé de 0.48 en 1999 a 0.19 en 2008. Conclusiones: Aunque la fre-
cuencia de VHB ha disminuido considerablemente, aiin no se ha eliminado el riesgo residual de transmisién de
VHB. Los ensayos empleados en el tamizaje de donadores deben estar validados para uso en banco de sangre
y deben complementarse con la evaluacion clinica del donante.
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ABSTRACT

Introduction: The prevalence of HBV infection in blood donors have a heterogeneous distribution, in Mexico the
donor screening for surface antigen of hepatitis B virus is performed using the third-generation enzyme immu-
noassay. Material and methods: From January 2003 to December 2006; 756 serum samples from blood donors
were screened by the neutralization test. From 1999 to 2008 the frequency of repeatedly reactive samples for
HBsAg in mexican blood donors was analyzed. Results: Of 756 samples tested, 442 (58.40%) were positive, 30
(4%) had an indeterminate result and 284 (37.60%) were negative. The frequency of HBV in Mexico declined from
0.48 in 1999 to 0.19 in 2008. Conclusion: Although the frequency of HBV has decreased significantly, the residual
risk of transmission of HBV is not eliminated; the tests used in screening donors must be validated for their use in
blood bank and must be complemented by the clinical evaluation of the donor.
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INTRODUCCION

La infeccion por virus de la hepatitis B (VHB) es una
causa importante de hepatitis cronica, cirrosis hepati-
ca y carcinoma hepatocelular. En el mundo, aproxi-
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madamente 2 millones de personas estan infectadas
con el VHB y mas de 350 millones son portadores
cronicos del virus.>? La infeccion crénica por VHB se
define por la presencia de antigeno de superficie de
hepatitis B (HBsAg) en el suero, durante al menos
seis meses. Ademas, la presencia de antigeno «e»
de la hepatitis B (HBeAg) indica replicacion viral acti-
va y una mayor probabilidad de transmision del virus.
Se estima que 10% de todas las infecciones de VHB
progresa a la infeccion crénica®.
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La hepatitis por virus B es endémica en todo el
mundo, con pocas variaciones estacionales; de
acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) el VHB es 50 a 100 veces mas infeccioso
gue el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y la
vacuna tiene una eficacia del 95% en la prevencion
de la infeccion; asimismo, aproximadamente el 45%
de la poblacién mundial vive en zonas donde la pre-
valencia del VHB es alta (8% o mas de la poblacion
es HBsAg positivo); el 43% viven en zonas de ende-
micidad intermedia (2-7% es HBsAg-positivo), y el
12% viven en zonas de baja endemicidad (menos del
2% es HBsAg-positivo).* Se estima que entre
500,000 y 700,000 personas con infeccién cronica
por VHB mueren de carcinoma hepatocelular o cirro-
sis cada afio. El VHB es responsable de hasta un
80% de todos los casos de carcinoma hepatocelular
en el mundo.®

El virus es miembro de la familia Hepadnaviridae,
la cual incluye virus recuperados de una gran varie-
dad de especies animales; en el caso de los mami-
feros son capaces de infectar roedores, primates y
seres humanos.® El VHB contiene una doble cadena
parcial de ADN de aproximadamente 3,200 pares de
bases. El VHB replica a través de ARN intermediario
y es potencialmente propenso a errores durante la re-
plicacion. El error de las frecuencias es similar al de
los retrovirus y otros virus de ARN.”

La alta variabilidad genética del VHB esta reflejada
por sus ocho genotipos (A al H), cada uno con una
prevalencia geografica particular. Los genotipos F y
H se consideran endémicos de América Latina. El
grupo de mayor prevalencia genética en América
Central y del Sur, el genotipo F, se subdivide en dos
subtipos y a su vez en cinco grupos relacionados con
areas geograficas definidas. El genotipo H se ha des-

crito en México y Centroamérica. Otros genotipos del
VHB se encuentran en América Latina y reflejan la
migracion desde otras zonas geograficas en la re-
gion; por ejemplo los genotipos A y D son derivados
de la colonizacion europea que se inicié en el siglo
XVIy los genotipos B y C, indican la llegada de po-
bladores del Sudeste de Asia’.

Debido a que en nuestro pais la prevalencia de in-
feccion por VHB es considerada como elevada, el
proposito de este estudio fue determinar la prevalen-
cia de AgsHB en las muestras de donantes repetida-
mente reactivas, asi como determinar la frecuencia
de AgsHB en los donantes de los estados de la Re-
publica Mexicana.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron 756 muestras de suero de donadores
de sangre repetidamente reactivos a la presencia de
HBsAg mediante la prueba de neutralizacion (Vitros®
Ortho Clinical Diagnostics, Amersham, U.K.). Las
muestras fueron colectadas en los Centros Estatales
de la Transfusién Sanguinea (CETS) y el Centro Na-
cional de la Transfusion Sanguinea (CNTS) durante
el periodo enero de 2003 a diciembre de 2006, perio-
do en el que el laboratorio del CNTS realizaba las
pruebas confirmatorias del VHB. A partir del Informe
Mensual de Ingresos y Egresos de Sangre y sus
Componentes y Enfermedades Transmisibles por
Transfusion, se determind la frecuencia de reactivi-
dad repetida para HBsAg de los afios 1999 a 2008
para las unidades de sangre obtenidas en México,
este periodo fue seleccionado a fin de observar la
disminucion en la frecuencia del AgsHB en los do-
nantes. Para el afio 2008, afio en el que la informa-
cion recabada lleg6 al 95%, se analizo la frecuencia

Cuadro I. Frecuencia de reactividad repetida para VHB en México en el periodo 1999-2008.

Unidades estudiadas

Afio a nivel nacional Unidades RR Frecuencia HBsAg
1999 1,160,663 5,629 0.48
2000 1,185,774 5,375 0.45
2001 1,179,951 4,964 0.42
2002 1,303,759 4,407 0.34
2003 1,249,480 4,586 0.37
2004 1,289,428 3,642 0.28
2005 1,312,231 2,950 0.22
2006 1,363,516 2,790 0.20
2007 1,440,192 2,705 0.19
2008 1,552,792 2,892 0.19
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Cuadro II. Frecuencia de reactividad repetida para VHB en los estados de la Reptiblica Mexicana en el afio 2008.

Estado Unidades estudiadas Unidades RR Frecuencia HBsAg
Aguascalientes 29,077 36 0.12
Baja California 47,329 67 0.14
Baja California Sur 10,360 20 0.19
Campeche 10,453 144 1.38
Coahuila 42,834 65 0.15
Colima 10,723 15 0.14
Chiapas 31,926 74 0.23
Chihuahua 51,595 77 0.15
Distrito Federal 374,032 861 0.23
Durango 25,851 31 0.12
Estado de México 94,020 151 0.16
Guanajuato 51,474 56 0.11
Guerrero 27,168 57 0.21
Hidalgo 24,908 49 0.20
Jalisco 116,321 189 0.16
Michoacan 48,706 57 0.12
Morelos 24,595 54 0.22
Nayarit 15,630 20 0.13
Nuevo Leon 96,557 185 0.19
Oaxaca 24,111 6 0.02
Puebla 66,453 92 0.14
Querétaro 18,925 31 0.16
Quintana Roo 16,080 27 0.17
San Luis Potos{ 23,137 31 0.13
Sinaloa 20,852 24 0.12
Sonora 37,478 84 0.22
Tabasco 38,699 90 0.23
Tamaulipas 28,577 70 0.24
Tlaxcala 12,292 4 0.03
Veracruz 78,340 177 0.23
Yucatan 36,050 41 0.11
Zacatecas 18,239 7 0.04
de reactividad repetida para HBsAg en las unidades DISCUSION

de sangre obtenidas por cada uno de los estados de
la Republica Mexicana.

RESULTADOS

De un total de 756 muestras analizadas para la prueba
de neutralizacion de HBsAg (Vitros® Ortho Clinical
Diagnostics, Amersham, U.K.), se encontré que 442
(58.40%) resultaron positivas, 30 (4%) tuvieron un resul-
tado indeterminado y 284 (37.60%) fueron negativas.

En cuanto a la frecuencia de reactividad repetida
para HBsAg de los afios 1999 a 2008, ésta se mues-
tra en el cuadro I.

El cuadro Il resume la frecuencia de reactividad repeti-
da para HBsAg en las unidades de sangre obtenidas por
cada uno de los estados de la Republica Mexicana.

La prevalencia de infeccion por VHB en donadores de
sangre tiene una distribuciéon heterogénea, esto debido
a la propia prevalencia mundial, siendo mayor en pai-
ses asiaticos y africanos.* En México, el método in-
munoenzimatico de tercera generacion se emplea ac-
tualmente en la mayoria de los bancos de sangre para
la determinacion de HBsAg;2 sin embargo, el riesgo re-
sidual de transmision de VHB no es totalmente elimi-
nado, ya que pueden obtenerse resultados negativos
durante la primera fase de la enfermedad, en donde se
tienen niveles muy bajos de HBsAg. En este caso, el
riesgo residual estimado para VHB es de 1:3,185, con
una sensibilidad y especificidad promedio para las
pruebas inmunoenzimaticas empleadas para el tami-
zaje de 90.9 y 99.99%, respectivamente.®
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Se observa que el nimero de resultados falsos po-
sitivos es alto, ya que de las 756 muestras analiza-
das, 284 (37.60%) fueron negativas, lo que represen-
ta el injustificado desecho de mas de la tercera parte
de las unidades de sangre, lo cual repercute en pér-
didas econ6micas para las instituciones de salud y
hace evidente la necesidad de llevar a cabo acciones
de capacitacion del personal responsable de la reali-
zacion de las pruebas de tamizaje, asi como contar
con reactivos y técnicas estandarizados y validados
para uso en bancos de sangre.

La existencia de variantes del HBsAg, debidas a
mutaciones en uno o varios sitios del determinante
«a», causa dificultades durante la realizacion de la
prueba de tamizaje.1° Es importante recordar que al-
gunas pruebas para determinar la presencia de
HBsAg dan resultados falsos negativos debido a que
no pueden detectar mutaciones en la regién inmu-
nodominante del determinante «a», un ejemplo de ello
es cuando ocurre la sustitucion de treonina a leucina,
en la posicion 143 o 145. Se ha observado también
gue existen resultados falsos negativos, en donde
existen multiples sustituciones de aminoacidos entre
las posiciones 105 y 164.'! En el Gltimo envio del
control de calidad externo en serologia de la Red Na-
cional de Laboratorios de Banco de Sangre, se obtu-
vieron 42 resultados falsos negativos, los cuales re-
presentan un 11% del total de resultados recibidos.?

La deteccion de mutantes de HBsAg esté influen-
ciada por el formato de las pruebas de tamizaje y
por los sitios de unidn de los anticuerpos monoclo-
nales. Las pruebas con combinaciones de diferen-
tes anticuerpos, monoclonales y/o policlonales son
menos susceptibles a los cambios en los aminoaci-
dos en el determinante «a»,! por lo que pueden ser
de mayor utilidad en el tamizaje de donadores de
sangre. Por lo anterior, algunos paises como Esta-
dos Unidos y Japon, han implementado como politi-
ca las pruebas de deteccion anti-core del virus de la
hepatitis B (anti-HBc). La asociacion entre HBsAg
negativos, anti-HBc positivo y transmision del VHB
por transfusion, se ha sefialado en varios informes
de casos; sin embargo, un efecto secundario inde-
seable en la implementacion de la deteccién de
anti-HBc, ha sido diferir de manera indefinida a los
donadores con anti-HBc falso positivo, esto deriva-
do de la baja especificidad de los ensayos y la falta
de una prueba confirmatoria.!?

Cuando existe un resultado HBsAg positivo y
anti-HBc positivo en el donador, esto es una indica-
cion de infeccion por VHB.12 Cuando sélo el resulta-
do anti-HBc es positivo, se trata de un individuo que
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fue infectado por el VHB en el pasado y ha resuelto
la infeccidn o puede tratarse en todo caso de un pe-
riodo de ventana, por lo que son necesarios estu-
dios adicionales para aclarar con precision la situa-
cion exacta del donador.13

En México se puede observar una disminucion
de casi el 50% en la prevalencia de unidades repeti-
damente reactivas a HBsAg, del afio 1999 al afio
2008; lo anterior posiblemente debido a mejores cri-
terios de seleccién del donador por parte de los mé-
dicos en los bancos de sangre y, por otro lado, a la
actual cobertura que tiene el Sistema Nacional de
Salud en la vacunacion contra el VHB.

En relacién a la prevalencia de HBsAg en los es-
tados, es claro que Campeche enfrenté en 2008 la
situacién mas critica con una cifra de 1.38; dicha
prevalencia fue 69 veces la reportada en el estado
de Oaxaca, que tuvo la cifra mas baja (0.02) y casi
seis veces la de la entidad que le sigui6 en magni-
tud (Tamaulipas con 0.024); en tanto que el resto de
los estados se encentraron por debajo de 1.0, no
obstante lo anterior, México, con una frecuencia de
HBsAg promedio de 0.19, se encuentra muy por de-
bajo de paises como Brasil, Honduras, Paraguay y
Perd, que tienen prevalencias de 0.48, 0.43,0.49y
0.49, respectivamente.4

Recientemente, los ensayos de deteccion de
VHB mediante amplificacién de acidos nucleicos,
ya sea analizando muestras de forma individual o
en mini-mezclas, ofrecen la posibilidad de disminuir
el tiempo en que la infeccién puede ser detectada
(periodo de ventana); sin embargo, la limitante en la
implementacién de esta técnica es su elevado costo
y la necesidad de contar con personal altamente ca-
lificado y equipo e instalaciones especializadas,®
por lo que su empleo en los bancos de sangre en
México para el tamizaje de VHB requiere de un ana-
lisis costo-beneficio, ya que la cobertura en vacuna-
cion y el filtro clinico de evaluacion de los donado-
res en cada banco de sangre ha demostrado ser efi-
ciente hasta hoy dia.®
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