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RESUMEN

OBJETIVO: EIl propésito del presente estudio es determinar la prevalencia de la
infeccion del virus de la Hepatitis B en hombres que tienen sexo con hombres y
mujeres transgénero atendidos en Centro de Salud Alberto Barton , Epicentro
utilizando el sistema Ultramicroelisa.

MATERIALES Y METODOS: Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo No
Experimental de corte transversal en una poblacion de 1220 pacientes
seleccionando aleatoriamente una muestra de 341 , se descartaron 30 casos por
no presentar informacion sociodemografica completa siendo la muestra final aptas
311 casos .Los sueros se encontraban conservados en una congeladora a -60° y
fueron descongelados para este estudio alicuotandose en microviales de 100 uL
de suero de cada paciente e identificados mediante codigo de barras por privacidad
.Se utilizé6 el sistema UMELISA® o Microelisa para la determinacion de los
marcadores HBsAg y anti HBc IgM las cuales fueron trabajadas por duplicado.
RESULTADO: De los 311 pacientes evaluados se hallé 85 casos positivos lo que
determino una prevalencia de 27.3%. Se hallé6 34 casos positivos al antigeno de
superficie del virus de la Hepatitis B (HBsAg) dando un prevalencia de 10.9 % para
el caso de Anti- HBc IgM se hallé 55 casos con una prevalencia de 16.1%. El rango
de edad de la poblacion al momento del estudio con resultados positivos fue de 19 a
44 anos resultando la mediana de 28 afios. De los participantes 30 resultaron
positivos, siendo 29 solteros y un separado. Los resultados negativos fueron 262
siendo 8, 4 y 250 para los casados, separados y solteros respectivamente.No se
hall6 asociacidn estadistica significativa (p-value > 0.754). Segun la distribucion del

lugar de residencia se encontraron 185 casos de Lima Metropolitana resultando 19



(10.3%) positivos y 166 (89.7%) negativos para el virus de la Hepatitis B. Para el
resto de residentes de la costa se encontraron 70 casos resultando 7(10%) positivos
y 63(90%) negativos para el virus de la Hepatitis B, para los residentes de la sierra
se encontraron 9 casos, ninguno de ellos positivo siendo el 100% con resultado
negativo para el Virus de la Hepatitis B, para los residentes de la selva se
encontraron 28 casos resultando 4 (14.3%) positivos y 24 (85.7%) negativos para el
virus de la hepatitis B. No se hall6 asociacién estadistica significativa ( p-value>
0.676)

CONCLUSIONES: En la determinacion de los marcadores HBsAg y anti HBc IgM se
concluye que la prevalencia para el HBsAg es de 10.9 %, para el anti HBc IgM la
prevalencia fue de 16.1% cercano a lo reportado en promedio por la literatura. Se
confirma que la edad mayor de infeccion encontrada fue de 44 afos y la edad
menor fue de 19 afios, no existe en funcion al estado civil y lugar de residencia
asociacion estadistica significativa.

PALABRAS CLAVE: Hombres que tienen sexo con hombres; Mujeres transgénero;

Hepatitis B; HBsAg; anti HBc IgM; prevalencia.



ABSTRACT

OBJECTIVE: The purpose of the present study is to determine the prevalence of
Hepatitis B infection in men who have sex with men and transgendered women at
the Albert Barton and Epicenter Health Center using the Ultramicroelisa system.
MATERIALS AND METHODS: A non-descriptive cross-sectional descriptive study
was carried out in a population of 1220 randomly selecting a sample of 341, 30
cases were discarded for not presenting complete sociodemographic information
and 311. The sera were preserved in a freezer at -60 and were thawed for this study
by microbials of 100 uL of serum from each patient and identified by bar code for
privacy. The UMELISA® or Microelisa system was used for the determination of the
HBsAg and anti HBc IgM markers, the samples were worked in duplicate.

RESULTS: Of the 311 patients evaluated, there were 85 positive cases, which
determined a prevalence of 27.3%. We found 34 cases positive to Hepatitis B
surface antigen (HBsAQ) giving a prevalence of 10.9% (34) for the case of Anti-HBc
IgM we found 55 cases with a prevalence of 16.1%. The age range of the population
at the time of the study with positive results was from 19 to 44 years, with a median
of 28 years. Of the participants 30 were positive, being 0, 1 and 29 married,
separated and single, respectively. The negative results were 262 being 8, 4 and
250 for the married, separated and unmarried respectively. No significant differences
were found (p-value>0.754). According to the distribution of the place of residence,
185 cases of Metropolitan Lima were found, resulting in 19 (10.3%) positive and 166
(89.7%) negative for the Hepatitis B virus. For the rest of the coastal residents, 70

cases were found, resulting in 7 (10%) positive and 63 (90%) negative for the



Hepatitis B virus. For the residents of the mountains, 9 cases were found, none of
them positive being 100% negative for Hepatitis B virus. For the residents of the
forest, 28 cases were found to be 4 (14.3%) positive and 24 (85.7%) negative for the
hepatitis B virus. No significant differences were found (p-value >0.676).
CONCLUSIONS: In the determination of the HBsAg and anti HBc IgM markers, it is
concluded that the prevalence for HBsAg was 10.9%; prevalence of anti-HBc IgM
was 16.1% close what found in the literature. It is confirmed that the age of highest
infection found was 44 years and the minor age was 19 years, with respect to the
civil status and place of residence most of them are single and resident in Lima
Metropolitan. No significant differences were found.

KEYWORDS: Men who have sex with men, Female trasgender; Hepatitis B, HBsAg,

anti HBc IgM, Prevalence.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis B es un problema para la salud a nivel
mundial, ya que este es un Virus mucho més infeccioso que el VIH, representando
un importante riesgo tanto para los profesionales de la salud como para la poblacion
en general ‘El riesgo de la infeccion de hepatitis B va a depender de cada pais, de

la prevalencia de infeccién por VHB, y de sus programas de prevencion?.

La infeccidn por hepatitis B en grupos de riesgo como son los hombres que tienen
sexo con hombres (HSH) y mujeres transgénero sigue siendo alta y la prevalencia
de infeccion sigue siendo indeterminado tanto en el Peri como en la mayor parte
del mundo e incluso en muchos paises industrializados. La poblacion de Hombres
gue tiene sexo con hombres es una poblacion dificil de acceder debido a la gran
discriminacion que sufren, esta poblacion tiende a tener una alta prevalencia en el
consumo de drogas, prostitucion, abuso sexual, y debido al tipo de practicas
sexuales que realizan tienden a aumentar el riesgo de adquirir enfermedades de
trasmision sexual como el VIH, sifilis, Herpes, Hepatitis C, Hepatitis B, etc. El
sistema ultramicroanalitico UMELISA® o Microelisa es un sistema confiable y de
gran ayuda tanto para el diagnostico como para la Investigacion ya que utiliza
pequefias cantidades de muestra ademas de poder utilizarse muestras en papel
filtro lo cual ayudaria en la recoleccion de muestras de areas rurales o de extrema
pobreza en donde sea dificil la utilizacion de cadenas de frio .Dada las situaciones
anteriores considero pertinente realizar la presente investigacion con el fin de
aportar conocimientos cientificos que ayuden a comprender acerca de la infeccion

de hepatitis B y su prevalencia en este grupo de riesgo.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.Planteamiento del Problema:

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus ADN hepatotrépico que pertenece a la
familia Hepadnaviridae, género Orthohepadnavirus. Los miembros de esta familia
infectan células hepéticas preferentemente pero pueden encontrarse pequefias
cantidades del virus en rifidn, pancreas y células mononucleares. La infeccion por
el virus de la hepatitis B es un problema para la salud a nivel mundial, ya que este
es un Virus mucho mas infeccioso que el VIH, representando un importante riesgo
tanto para los profesionales de la salud como para la poblacion en general ya que
es una de las principales causas de fallo hepatico fulminante, cirrosis hepatica y
puede llegar hasta carcinoma hepatocelular .El riesgo de la infeccion de hepatitis B
va a depender de cada pais, de la prevalencia de infeccion por VHB, de la calidad
del tamizaje y por supuesto de la cobertura de los programas de vacunacion a nivel
nacional *.

El Peru tiene una endemicidad intermedia como pais, sin embargo posee una gran
diversidad geografica y cultural, por lo que existe una gran variabilidad en la
prevalencia en sus diferentes poblaciones como es el caso de las amazonas y
algunas éareas de la sierra en donde encontramos areas hiperendemicas.Es por eso
gue es de suma importancia dar a conocer cudl es la prevalencia de infeccion y asi
poder implementar nuevos programas que nos a ayuden a controlar la propagacion

de este virus? 3.
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1.2.Formulacién del Problema:

1.2.1. Problema General:

¢,Cuanto es la prevalencia de la infeccion Hepatitis B en hombres que
tienen sexo con hombres y mujeres transgénero atendidos en el
Centro de Salud Alberto Barton y Epicentro utilizando sistema

Ultramicroelisa?

1.2.2. Problemas especificos:

e ;Cuanto es la prevalencia de los marcadores seroldgicos del
Virus de la Hepatitis B encontrados en hombres que tienen sexo
con hombres y mujeres transgénero atendidos en el Centro de
Salud Alberto Barton y Epicentro?

e (;Cudl es la asociacion de los factores sociodemograficos con la
prevalencia de Hepatitis B en hombres que tienen sexo con
hombres y mujeres transgénero atendidos en el Centro de Salud

Barton y Epicentro?
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1.3.Objetivos:

1.3.1. Objetivo General:

1.3.2.

Determinar la prevalencia de la infeccion Hepatitis B en hombres que

tienen sexo con hombres y mujeres transgénero atendidos en el

Centro de Salud Barton y Epicentro utilizando el sistema

Ultramicroelisa.

Objetivos Especificos:

e Analizar los marcadores serolégicos HBsAg y Anti-core IgM utilizando
el sistema Ultramicroelisa en hombres que tienen sexo con hombres
y mujeres transgénero atendidos en el Centro de Salud Barton y
Epicentro.

e Determinar la asociacion de los factores sociodemograficos con la
prevalencia de Hepatitis B en hombres que tienen sexo con hombres
y mujeres transgénero atendidos en el Centro de Salud Barton y

Epicentro.

17



1.4. Justificacion:

El virus de la hepatitis B es un virus ADN hepatotrépico que pertenece a la familia
Hepadnaviridae, genero Orthohepadnavirus, la infeccion por este virus es un gran
problema para la salud publica mundial, debido a que este virus es mucho mas
infeccioso que el VIH considerandose de gran riesgo laboral para el personal de
salud como para la poblacion en general .Este virus es el causante del fallo hepatico
fulminante, cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular. El Peru tiene una
endemicidad intermedia como pais, sin embargo posee una diversidad geografica y
cultural por lo que existe una gran variabilidad en la prevalencia en sus diferentes
poblaciones, por ejemplo en los ultimos afios esta infeccion se ha dispersando a la
capital debido a la gran migracion 3.Hasta el afio 2014, se han notificado al sistema
de vigilancia Nacional 1 143 casos, de ellos 889 fueron confirmados, 254 casos son
probables (pendientes de resultados de laboratorio) y 181 descartados.

Las regiones mas afectadas, fueron la selva, sierra central y sierra sur del pais. El
80% de los casos notificados entre el afio 2000 al 2013 proceden de los
departamentos de Lima, Loreto, Cusco, Huanuco, Ayacucho, Junin, Arequipa,

Lambayeque, Pasco, y La Libertad. 2.

Debido a la ignorancia y la homofobia en los centros de salud, incluyendo la
atencion primaria, no han sido suficientes para cubrir las necesidades de salud de
los hombres gay y otros hombres que tienen sexo con hombres (HSH) incluyendo el
Ministerio de Salud y el Seguro Social, los cuales carecen de personal que cumpla
con las necesidades médicas de la poblaciones de hombres gay y otros HSH. Por

otro lado los centros de salud disefiados para atender a diversos HSH, a menudo
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carecen de programas que cubran las necesidades especificas de salud sexual,
muchas de las cuales se pasan por alto en las clinicas y hospitales. Dadas las
elevadas y crecientes tasas de infecciones de transmisién sexual como son la
Hepatitis B, Hepatitis C, Sifilis, Gonorrea, Chlamydia e incluyendo la infeccion por el
VIH, la atencién primaria de este grupo de riesgo es realmente importante para
mitigar el efecto del VIH y otras enfermedades infecciosas 4.

La presente tesis esta dirigida al personal de salud y poblacibn en general
interesada en profundizar mas acerca del VHB teniendo como propésito contribuir
a fortalecer la atencion médica para tratar las necesidades médicas de los hombres
gay y otros HSH dentro de la promocién y la provision de atencion de la salud;
asimismo; servir como base para futuros estudios dado que en nuestro pais existen

muy pocos estudios acerca de este grupo de riesgo.
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CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1.Bases Teodricas:

2.1.1 Virus hepatitis B

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estima que mas de dos billones de
habitantes en el mundo han sido infectados por el virus de la hepatitis B, de los
cuales 350 millones seran portadores cronicos del antigeno de superficie
(HBsAg).La hepatitis viral es una de las principales causas de enfermedad aguda,
cronica y de mortalidad en el mundo identificandose a cinco virus como
responsables de hepatitis (A, B, C, D, E), con caracteristicas epidemiologicas y en
definidas en las diversas zonas y poblaciones del mundo °.

El virus de la Hepatitis B es cien veces mas infeccioso que el VIH y es capaz de
permanecer mas de una semana en sangre seca que queda en la superficie, los
miembros de esta familia infectan células hepaticas preferentemente pero pueden
encontrarse pequefias cantidades de virus en rifidbn, pancreas y células
mononucleares, la infeccion de este virus puede manifestarse como portador
asintomatico, hepatitis crénica, cirrosis o carcinoma hepatocelular en el peor de los
casos. Existen varios factores que aumentan la probabilidad de desarrollar dafio

hepatico y carcinoma hepatocelular en la infeccién crénica por VHB 67,
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2.1.2 Marcadores Serolbgicos
HBsAg Ag: Es el primer marcador en aparecer aproximadamente unas 6 semanas
tras a exposicion al virus .Persiste durante la fase aguda entre 4-14 semanas su
presencia luego de 6 meses es indicador de infeccién crénica 8.
HBe Ag: Es el segundo en aparecer después del HBsAg Ag Yy esta relacionado con
la replicacion, su presencia por mas de 10 semanas es sugestivo de evolucion
crénica 8.
Anti-HBc total: Anticuerpos anti antigeno core del VHB de aparicion precoz durante
la infeccion y detectable de por vida cualquiera que sea el curso de la infeccion 8.
Anti-Hbc IgM: son anticuerpos del tipo IgM anti antigeno core del VHB, es un
marcador de infeccion reciente encontrado en suero hasta las 32 semanas después
de la infeccién y se puede encontrar en la fase crénica °.
Anti HBsAg: Anticuerpos anti HBsAg que nos indican proteccién contra el VHB

Anti HBe: son los anticuerpos que aparecen en contra del antigeno “e” °.

2.2. Patogenia

Recientemente se ha identificado cuales son los mecanismos patogénicos
responsables de la hepatopatia necro inflamatoria crénica aguda vinculada con el
VHB ademas de los factores virales y/o del huésped los cuales determinan la
gravedad de la enfermedad. La respuesta inmunitaria del huésped a los antigenos
del VHB va a determinar la evolucion de la infeccion aguda por VHB. Aquellos
individuos que contraen la infeccidn cronica seran incapaces de sostener una
respuesta inmune contra el VHB sufriendo varios episodios de destruccion.

La evolucién de la infeccion por HVB va a depender de la respuesta inmunitaria
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adquirida, la respuesta de las células T especificas para los virus, la interaccion
huésped-virus y el efecto de los factores del huésped en la progresion de la
enfermedad. La infeccion cronica del HBV puede manifestarse como portador

asintomatico, hepatitis crénicas, cirrosis 1°.

Asi mismos se ha encontrado evidencias de la asociacién etiolégica entre la
infeccion por HBV crdénica y carcinoma hepatocelular .El virus de hepatitis B es la
causa del 60 a 80% de canceres de higado en el mundo, siendo esta una de las
primeras causas de muerte por cAncer en hombres del Este y Sudeste de Asia, la
Cuenca del Amazonas y Africa.El 95% de las infecciones por VHB en adultos sanos
son auto limitadas con eliminacion del VHB de la sangre e inmunidad a largo plazo
contra la reinfeccion. La infeccion cronica sucede en menos del 5% de los pacientes
mayores de 5 afios de edad. Los pacientes inmunosuprimidos tales como los
pacientes con VIH, los que se encuentran en terapia de sustitucion renal y los
diabéticos presentan un mayor riesgo de cronicidad de la infeccion por el VHB.
Aproximadamente 15% de los pacientes con infeccion crénica mayores de 5afios
pueden evolucionar hacia cirrosis y cancerhepético, permaneciendo asintomaticos

hasta la aparicion de las manifestaciones clinicas **.
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Se han identificado 3 fases en la infeccién crénica por el VHB: la fase de tolerancia
inmune, la fase de inmunidad activa, y la fase de hepatitis B inactiva, las cuales se
resumen en:

1. La fase de tolerancia inmune se observa casi exclusivamente en nifios que se
infectan al nacer de madres con el HBeAg positivo y que tienen niveles elevados de
ADN del VHB en plasma. El VHB no es patdgeno en estas condiciones a pesar de
tener el HBeAg positivo. Tienen niveles elevados de ADN del VH por encima de
20 000 Ul/ml, transaminasas normales y en la biopsia hepética una inflamacién
minima o ausente. Esta fase puede durar hasta la edad adulta, aunque la mayoria
de los individuos pasan a la fase de inmunidad activa durante la infancia®?.

2. Fase de inmunidad activa: El sistema inmunoldgico reconoce al VHB como un
intruso e intenta erradicar el virus, pero la respuesta citotoxica es débil. Esta fase se
caracteriza por niveles de ALT elevados o fluctuantes, e inflamacion hepatica activa.
Tras unos cuantos afios en esta fase, la mayoria de las personas desarrollan
hepatitis cronica HBeAg-positiva, que puede acompafarse de fibrosis hepética.

3. Fase de portador inactivo. En algin momento, la mayoria de los pacientes
perderan el HBeAg y seroconvertirdn espontdneamente a anti-HBe. Tras esta
seroconversion puede reaparecer una fase de inmunidad activa con inflamacion
hepética persistente, y a veces una situacion de inmunidad activa alternante, con
HBe Ag cambiante?!s.

Co-infecciones: La coinfeccion con el virus C de la hepatitis aumenta el riesgo de
cirrosis y especialmente de Carcinoma Hepatocelular. La coinfeccion con el virus
delta también aumenta el riesgo de cirrosis, aunque no existe suficiente evidencia
en los resultados de diferentes estudios, ya que en algunos se demuestra que en los

pacientes VIH/VHB positivos aumenta las probabilidades de negativizacion del
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HBsAg e incluso de normalizacién de la histologia hepatica. Probablemente el Virus
de la Hepatitis Delta es capaz de inducir inmunolégicamente la eliminacion de las
células infectadas durante la fase replicativa de la infeccion crénica por el VHB. Asi

mismo la coinfeccién con el VIH se asocia con inflamacién mas grave 213,

2.3.Vias trasmisioén

Existen 4 formas de trasmisién fundamentales:

2.3.1La trasmision vertical o perinatal: Se produce de una madre con
infeccion aguda o portadora crénica del VHB, aquellos que presentan el HBsAg y el
HBeAg si la madre presenta estos dos antigenos positivos la probabilidad de
trasmision al neonato es muy alta va del 65 -90%. Mientras que si la madre solo
tiene el HBsAg positivo el riesgo de trasmision seria 5-30% este tipo de trasmision
se produce durante el parto al entrar en contacto con la sangre y/o secreciones
vaginales de la madre contaminadas con el VHB. Esta trasmision es muy
importantes ya que representa el 70-90% de los recién nacidos que se infectan por

este mecanismo, convirtiéndolos en portadores crénicos del VHB 3.

2.3.2 La trasmision horizontal: Es aquella que se produce entre personas

gue conviven en el mismo espacio en donde ocurre un contacto con la sangre o

fluidos organicos contaminados, piel y/o de las mucosas 3.
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2.3.3 La trasmisiéon parenteral: Es aquella que puede darse a través de la
adiccion de drogas por via parenteral, tatuajes, perforaciones para aretes, etc.,

siendo estas una causa frecuente de infeccion del VHB aguda y crénica 3.

2.3.4 La Trasmision sexual: Es una de las mas importantes y se produce por
el contacto sexual, intercambio de fluidos biolégicos de la pareja portador del VHB
hetero u homosexual. Logicamente el nimero de parejas sexuales es decir la
promiscuidad y la coexistencia de otras enfermedades de trasmision sexual facilitan
el riesgo de infeccion 3.
2.4.Grupos de riesgo

Aquel grupo de personas que son mas propensas a contraer un tipo de enfermedad.

e Personal de salud con contacto de sangre frecuente

e Poblacién indigena amazénica (poblacién de areas endémicas)
e Personal de las fuerzas armadas, policiales y bomberos

e Personas que se realizan hemodialisis

e Personas con enfermedades cronicas del higado

e Personas que se inyectan drogas

e Personas con VIH

e Personas privadas de la libertad

e Trabajadoras sexuales

e Hombres que tiene sexo con hombres

e Heterosexuales con parejas sexuales multiples o con enfermedades de

trasmision sexual
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2.5.Diagnostico de laboratorio.

La mayoria de los ensayos serolégicos disponibles comercialmente para la
detecciéon de los antigenos y anticuerpos del VHB son de tipo ELISA , los cuales
transcurren en dos fases :sélida y liquida ;mediante lavados intermedios para la
separacion de inmunocomplejos y biomoléculas no fijadas, utilizan varios principios
(captura, tipo sandwich, entre otros) de acuerdo al marcador que va a detectar .La
deteccion del HBsAg es suficiente para indicar infeccion con el VHB y que este se
encuentre tanto en infecciones agudas como en las cronicas, le confiere una gran
importancia en los programas de tamizaje de la hepatitis B, siendo los ensayos para
la deteccion del HBsAg la prueba méas aplicada para el tamizaje en donantes de

sangre y la vigilancia de grupos de riesgo 4.

El empleo de diferentes materiales y formas como fase sélida es otro de los
recursos utilizados para aumentar la sensibilidad y detectabilidad de estos ensayos,
siendo el poliestireno el mas usado debido a sus excelentes propiedades Opticas,
dureza mecénica y la unidn estable de los reactivos a su superficie. Para los
ensayos colorimétricos se usa el poliestireno transparente y para los fluorimétricos
los blancos o negros. Los formatos en microplacas tienen una gran aplicacion por
permitir el procesamiento simultdneo de un elevado nimero de muestras .Otro de
los aspectos que se toman en cuenta es el empleo de diferentes sustancias
asociadas a los componentes de la reaccion, como el sistema avidina/biotina, que
amplifica el efecto inmunolégico y encuentra una amplia aplicacion en estos

ensayos 1°,
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Una de las interacciones mas usadas en inmunoquimica es la que se establece
entre la biotina, una vitamina soluble en agua y la avidina, una proteina de la clara
del huevo. La avidina puede conjugarse con enzimas, fluorocromatos, ferritinas o
marcadores coloidales y, al tener varios sitios de union para la biotina, actia como
un agente amplificador de la reaccion; incrementando la detectabilidad y sensibilidad
de los ensayos. La molécula de biotina, puede activarse y acoplarse a los antigenos
0 anticuerpos, generalmente con retencion completa de la actividad biolégica de los
mismos. La intensidad de la interaccidén avidina-biotina constituye una herramienta

excepcional para mejorar las caracteristicas de los inmunoensayos 6.

La avidina provoca algunas reacciones inespecificas, por lo que se sustituye por la
estreptavidina obtenida a partir de la bacteria Estreptomyces avidinii, que no
presenta dificultades inherentes a uniones inespecificas y es de mas facil obtencion
.El complejo biotina/estreptavidina tiene gran aplicacion en los ensayos utilizados

para la deteccién de HBsAg 13 1417,

Actualmente se recurre no solo a las pruebas convencionales como las de
inmunoensayos sino también a métodos moleculares, cargas virales y PCR tanto
como para su diagnoéstico y control. Independientemente de las ventajas que
ofrecen las técnicas de deteccion del ADN viral, estas son mas costosas y
laboriosas, por tanto, tienen menos posibilidades de aplicacion en las labores de
tamizaje masivos que se realizan en los sistemas de salud, por lo que los ELISAs

gue detectan el HBsAg siguen siendo las herramientas mas usadas para estas
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tareas. Lo que se trata es de incrementar cada vez mas sus niveles de
detectabilidad y sensibilidad, para lograr la identificacion del HBsAg en aquellas
situaciones en que se encuentra a muy bajas concentraciones, reduciendo asi el
periodo de ventana inicial de la infeccion. Todo lo cual debe ocurrir sin una

afectacion importante de la especificidad del sistema 2.

2.5.1 UMELISA®

El sistema ultramicroanalitico (SUMA) fue desarrollado en el Centro de
Inmunoensayos en Cuba en la década del 80. Las pruebas que utilizan como
soporte esta tecnologia son generalmente de tipo ELISA y se caracterizan por
emplear pequefios volimenes (5-10 pL) de reactivos y muestras, motivo por el cual
se denominan Ultramicroelisa .Su deteccion también se realiza sobre papel filtro y
no es necesario un adiestramiento especial para su obtencién, no se precisa de
jeringas, tubos de ensayo, ni centrifugas; aumenta la capacidad de conservacién de
las muestras, que se mantienen estables durante algunos dias a temperatura
ambiente o por largos periodos de tiempo a 4 °C o -20 °C; el transporte se facilita al
no haber peligro de derrame del material biolégico colectado y las muestras se
pueden enviar por correo 1920,

En el caso especifico de la hepatitis B, la infectividad del VHB disminuye en este
tipo de muestras, respecto a las liquidas y se eliminan los riesgos de adquirir
accidentalmente el agente infeccioso por rotura de la cristaleria. Asimismo, su
obtencion permite una mejor cooperacion de los individuos para la recoleccion de
las mismas, lo cual puede realizarse en condiciones de campo. El empleo de estas

muestras facilita la realizacion de estudios epidemiolégicos en poblaciones que
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habitan regiones poco accesibles, donde se dificulta la obtencién de muestras de
suero o plasma, asi como su transportacion y conservacion.

A pesar de sus ventajas, la deteccion del HBsAg en papel de filtro se aplica poco en
los ensayos disponibles a nivel mundial, seguramente debido a la afectacion en la
detectabilidad y sensibilidad que presupone su empleo respecto a las de suero o
plasma, ya que es necesario aplicar una diluciéon a la muestra de sangre seca para
eluir el analito de interés, en tanto las de suero o plasma se emplean por lo general

en forma pura 222,
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2.6.Antecedentes
2.6.1. Antecedentes Internacionales

En China durante el afio 2003 Jiang J, Cao N, Zhang J, Xia Q, Gong X, Xue H,et al
llevaron a cabo una investigacion en 144 hombres que tienen sexo con hombres
entre 18 y 70 afios ,alrededor de la mitad de ellos tenian entre 18 y 29 afios (49.3%)
a los cuales se les realizo un cuestionario, se les tomo muestras sanguineas y
secreciones uretrales para determinar la presencia de enfermedades de trasmision
sexual incluido VIH. El 46% tuvieron relaciones anales sin proteccién en los ultimos
anos, 2.7% gonorrea, 8.0% infeccion por clamidia, 27.7% uretritis no gonocécica no
clamidica, 6.9% sifilis activa, 9.1% Infeccion por el virus de la Hepatitis B, 7.8%
herpes simple virus 2, 13.2% verrugas genitales, no se encontré ninguna infeccién

por el VIH 2,

En un estudio llevado a cabo en el afio 2015 en Alemania por Jansen K, Thamm M,
Thomas —Bock C,Scheufele R et al determinaron la prevalencia e incidencia de
coinfeccién con el virus de la hepatitis B, Hepatitis C, y sifilis en 1,843 hombres que
tiene sexo con hombres VIH positivo entre 25 y mayor a 55 afios ,encontrandose
que el 28% tenian el virus de la Hepatitis B, el 8.2% virus de la Hepatitis C, 39%
sifilis de los cuales el 12.8 % presentaban coinfeccion de sifilis con VHB, 1.4%
presentaban coinfeccion de VHC con VHB ,2.3% presentaban coinfeccion de sifilis
con VHC y el 2.4% presentaba multinfeccion por VHB, VHC , sifilis y el VIH

respectivamente 24,
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En China durante los afios 2010 y 2011 Wang C, Wang Y, Huang X, Li X, Zhang T,
et al llevaron a cabo una investigacién en 1,111 hombres que tienen sexo con
hombres entre 16 y mayores a 40 afios en donde se obtuvo informacion
demografica, factores de riesgo asociados y muestras sanguineas para
enfermedades de trasmision sexual y marcadores de inmunizacion e infeccion por el
virus de la Hepatitis B; en donde la prevalencia de inmunizacién por el virus de la
Hepatitis B fue de 38.9% y para los marcadores de infeccion del virus de la Hepatitis
B fue de 26.5% , encontrandose una mayor prevalencia en aquellos participantes

entre 30-34 afios 2°.

En Taiwan entre los afios 2006 y 2012 Sun H, Cheng C, Lee N, Yang C, Liang S,
Tsai M, et al llevaron a cabo una investigacion para la Seroprevalencia la hepatitis B
en hombres que tiene sexo con hombres entre 15 a 24 afos, se encontré6 que para
el HBsAg en hombres que tienen sexo con hombres presentaron una prevalencia

de 7.8%. Para anti-HBc la prevalencia fue de 30.3 %2,

En Brasil en el aflo 2014 Soares C, Georg |, Lampe E, Lewis L, Morgado M, Nicol
A, et al realizaron un estudio a 585 participantes buscando infeccion de VIH-1, VHB,
VHC, HTLV, VPH-16/18 y treponema pallidium en Hombres que tienen sexo con
hombres entre las edades de 14-63 afos , se encontrd una alta prevalencia de PVH
16 y 18 de 31.9% y 20.3% respectivamente , sifilis fue detectado en 10% , la

prevalencia de HB fue de 11.4% , de HTLV de 1.5% y de VHC 1%.
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En Taiwan en el afio 2011 Tseng Y,Sun H ,Chang S, Wu C,Liu W, Wu P, et al
realizd un estudio para ver la prevalencia de la infeccion del virus de la Hepatitis (A,
B, C) en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) entre los 18-40 afos
comparando entre aquellos que son VIH positivo y los VIH negativo. Durante 18
meses 690 HSH que son VIH negativo y 438 HSH que son VIH positivo fueron
analizados para anti-HAV, HBsAg, anticuerpos anti-HBc. Para HSH que son VIH
positivo la seroprevalencia de HAV, HBsAg, y HCV fue de 15.1%,16.4% y 5.5%
respectivamente, mientras que para los HSH que son VIH negativo fue de 7.4%,
6.2% y 0.4% respectivamente .Se lleg6é a la conclusion que los HSH que son VIH
positivo tienen una mayor prevalencia de VHB y VHC comparado a los HSH que son

VIH negativo 28,

2.6.2. Antecedentes Nacionales

Un estudio realizado entre Octubre del 2002 a Marzo del 2003 por Lama J, Agurto
H, Guanira J, Ganoza C et al. En un estudio de 2,703 Hombres que tienen sexo con
Hombres provenientes de Lima, Piura, Arequipa lquitos y Pucallpa la infeccién por
el virus de la Hepatitis B y su asociacion con otras enfermedades de trasmision
sexual este estudio fue realizado en HSH de al menos 18 afios.

Se encontré una prevalencia de anti-HBC fue de 22.3 % y para el HBsAg de 2.8%,
la prevalencia para HIV fue de 2.8% .La ciudades con mayor prevalencia de
coinfeccion de HIV y anti-HBc fueron Iquitos, Pucallpa y Lima con 55.9%,50% y
47.5% respectivamente, para el HBsAg la ciudades con mayor prevalencia fueron

Arequipa, Piura y Lima con 17.2%, 13.3 y 9.1% respectivamente=°.
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Un estudio realizado por Ramirez M, Huichi M, Aguilar E, Pezo J, en 240
estudiantes universitarios provenientes de 3 universidades diferentes de Abancay
entre Enero y Octubre del 2010 para determinar la presencia de HBsAg, anti-HBc,
anti-HBe, HBeAg e IgM anti-HBc por el método deELISA. La edad promedio fue de
24 ,1 £ 4,1 afios el 91,3% entre 18 a 27 afios la prevalencia fue de 2,5% para el

HBsAg y 28,3% para el anti-HBc, no se encontré la presencia de HBeAg %°.

Un estudio realizado por Bernabe-Ortiz A, Carcamo C, Scott J, Hughes J, Garcia P,
Holmes K en el afio 2010 en donde se investigd el VHB y su relacion con el uso del
condon. Fueron analizados 7,000 muestras sanguineas de participantes entre 18-
29 afos, la prevalencia de anti-Hbc en la costa fue de 3.3%, sierra 5.9% y la
prevalencia méas alta en ciudades de la selva peruana con 16.3%. La positividad del
anti-Hbc esté asociado con la region geografica, la edad del inicio de la vida sexual
comparado con los de la region costa. El uso consistente de condoén en el 40% de

los participantes estd asociado a la baja prevalencia de positividad del anti-Hbc 2.
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2.7.Definicién de términos.

1. Virus de la Hepatitis B (VHB): El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus ADN
hepatotrépico que pertenece a la familia Hepadnaviridae, género
Orthohepadnavirus, infectan células hepaticas preferentemente pero pueden
encontrarse pequefias cantidades del virus en rifion, pancreas y células

mononucleares?

N

. Antigeno de Superficie (HBsAg): El primer antigeno en aparecer, antes de los
sintomas, su persistencia por mas de 6 meses establece la existencia de
hepatitis crénica® 1314,

3. Anti-Core IgM (Anti HBc IgM): Primeros en detectarse al tiempo en que

aparecen los sintomas, el principal indicador de infeccion reciente 814,

4. HSH: Hombres que tienen sexo con Hombres 4.

5. UMELISA: ElI sistema ultramicroanalitico (SUMA) es un analisis

Inmunoenzimético el cual se caracterizan por emplear pequefios voliumenes (5-

10 pL) de reactivos y muestras, motivo por el cual se denominan Ultramicroelisa.
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CAPITULO lll: METODOLOGIA

3.1.Disefio del Estudio:

Disefio no Experimental, transversal descriptivo.

3.2.Poblacion:
Todos los hombres que tienen sexo con hombres y mujeres transgénero
mayores de 18 afios que acudieron al Centro de Salud Barton en el distrito del
Callao, y Centro de Salud para la comunidad LGTBI Epicentro en el Distrito
de Barranco, de Lima, Perq; durante el afio 2013.
La poblacion final de elegibles fueron 1220 casos provenientes de ambos
Centros de reclutamiento siendo el 70% (854) los casos provenientes del
Centro de Salud Barton y 30% (366) de Epicentro.

3.2.1. Criterios de Inclusion:

e Aquellos que hayan participado de manera voluntaria al estudio

¢ Agquellos que hayan tenido vida sexual activa mayor de 5 afios

e Aquellos que hayan tenido méas de 5 parejas sexuales en los ultimos 3
meses

e Aquellos que hayan tenido en mas de 5 ocasiones sexo anal sin
proteccion en los ultimos 6 meses

¢ Agquellos que hayan sido diagnosticado con alguna ITS en los ultimos 6
meses

e Aquellos que hayan tenido una muestra positiva para sifilis

e Aquellos que estén infectados con el VIH.
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3.2.2.

Criterios de Exclusion:

Aquellos que hayan tenido relaciones sexuales con proteccion

Aquellos que hayan sido vacunados contra el HVB.

Aquellos que no hayan llenado el consentimiento de manera adecuada.
Aquellos que no desearon se les realice una toma de muestra

sanguinea.
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3.3.Muestra:

La unidad de analisis son todos los hombres que tuvieron sexo con hombres y
mujeres transgénero mayores de 18 afios que acudieron al Centro de Salud Barton
en el distrito del Callao y Epicentro en el Distrito Barranco, durante el afio 2013.

La unidad de muestreo fueron aquellas unidades de andlisis que cumplieron los
criterios de inclusién y exclusion. Para conocer el tamafio de muestra se aplico la
estimacion de una proporcion con un nivel de confianza de 95% y un margen de
error de 4,5% junto a la prevalencia esperada que se utilizo fue de 50% con estos

datos se aplic6 la siguiente formula.

N-Z*-p-(1-p)
(N—1)-e2+Z2-p-(1—p)

n=

Donde:

N: tamafio de la poblacion elegible

n: tamafo de la muestra final

Z 2 valor de la curva normal al 95% de confianza: 1,96

p: proporcion esperada de casos en la poblacion: 50% (este valor asegurara el
mayor tamafio de muestra necesario)

e: Limite aceptable de error muestral 4.5%

Con estos parametros el tamafio de muestra total resultd 341
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3.4.0Operacionalizacion de Variables:

Definicion Definicion Escala De Forma De
Variable Conceptual Operativa Medicion Registro
Antigenos vy
anticuerpos o
Reactividad
o presentes en
Principal: _ a la prueba
) el organismo .
Antigenos y seroldgica
_ durante la )
anticuerpos del | y Presencia N
_ infeccion  del N o e Positivo
virus de la | positivo Binaria
. virus B e Negativo
Hepatitis B _ para
| pudiendo
(HBsAg vy Anti- HBsAg vy
encontrase .
HBc IgM Anti-HBc
durante la fase
IgM
aguda o]
cronica.
Secundarias
Tiempo de
_ . Documento ;
vida en afos _ NUmeros
Nacional de .
Edad del HSH vy _ Discreta naturales
) Identidad
mujeres enteros
, (DNI)
transgénero
Tecnologia de
tipo ELISA que
emplea
pequenos
_ . Documento o e Lecturade
Sistema volimenes de ) Cuantitativa
. N _ Nacional de la
Ultramicroanalitico | reactivos y _ con dos
Identidad ) fluorescen
muestras, decimales _
(DNI) cia

motivo por el
cual se
denominan

Ultramicroelisa
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3.5.Procedimientos y Técnicas:

Previa coordinacién con el encargado del estudio se obtuvo muestras
aleatorias de suero de 341 pacientes los cuales cumplian con los criterios de
inclusion y exclusién para esta investigacion. Este procedimiento consistio en
colocar en una lista el cédigo de todos los pacientes en una hoja de Excel
debidamente numeradas de 1 al 1220, seguidamente se utilizé la funcién del
Excel: ALEATORIO.ENTRE para seleccionar a las 341 muestras. Los sueros
se encontraban conservados en una  congeladora a -60° y fueron
descongelados para este estudio alicuotando en microviales de 100 uL de
suero de cada paciente; estos estan identificados mediante codigo de barras
para su privacidad.

UMELISA HBsAg PLUS

Es un analisis inmunoenzimético heterogéneo tipo "sandwich" que emplea las
ventajas de la reaccion de alta afinidad entre la Estreptavidina y la Biotina. En
este ensayo se utilizan como fase sélida tiras con ocho pocillos revestidos con
anticuerpos monoclonales murinos de alta afinidad dirigidos contra el HBSAGg.
Las muestras se incuban en los pocillos de las tiras y los anticuerpos en su
superficie capturan el HBsAg si éste se encuentra presente. A continuacion,
previo lavado que elimina los componentes de la muestra no fijados, se
afladen anticuerpos monoclonales biotinilados especificos al HBSAg
(Anticuerpos Biotinilados), que se uniran al complejo formado sobre la fase
sélida. Una vez eliminados los Anticuerpos Biotinilados en exceso, se afiade el
conjugado Estreptavidina / Fosfatasa Alcalina (F.A.) y luego de un paso de

incubacion y lavado, se adiciona el sustrato fluorigénico (4-Metilumbeliferil
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fosfato), que sera hidrolizado y la intensidad de la fluorescencia emitida
permitira detectar la presencia de HBsAg en la muestra.

PROCEDIMIENTO TECNICO

Preparacion de las soluciones de trabajo:

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

R2: Listo para el uso.

R3: Listo para el uso.

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

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

R6: Diluir 1:10 con R7. Cantidad necesaria por tira: 0,5 mL (0,05 mL de R6 +
0,45 mL de R7). Prepare inmediatamente antes de usar y solamente lo
necesario para el ensayo.

Los controles se presentan en el estuche listo para usar.

Adicion de las muestras y controles a las tiras de reaccion.

Se coloca 10 uL de las muestras y de los controles sobre los pocillos de
reaccion. Se utiliza 2 controles positivos y 2 controles negativos. ElI Control
Positivo (P) y el Control Negativo (N) deben afadirse de forma manual con una
pipeta de precision y puntas independientes. Las muestras se trabajan por
duplicado.

Incubacion de las muestras y controles.

Incubamos las tiras de reaccion una hora a 37 °C en camara hiumeda.
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Lavado.

Utilizando el lavador de tecnologia SUMA. Se lava las tiras de reaccion seis
veces verificando el llenado total del pocillo con la solucién R1 de trabajo (25-
28 uL). La solucion debe permanecer como minimo 30 segundos en los
pocillos en cada lavado. Después de la ultima aspiracion se secan las tiras
sobre papel absorbente.

Adicién de los Anticuerpos Biotinilados.

Con una punta nueva se extrae del frasco de Anticuerpos Biotinilados la
cantidad necesaria a emplear segun el numero de tiras de reaccion utilizadas y
lo depositamos en un recipiente limpio. Afiadimos 10 uL de Anticuerpos
Biotinilados en cada pocillo de la tira reaccion.

Incubacion de los Anticuerpos Biotinilados.

Incubamos las tiras de reaccion 30 minutos a 37 °C en camara humeda.
Lavado.

Adicion del conjugado.

Con una punta nueva extraemos del frasco de conjugado la cantidad
necesaria a emplear segun el nimero de tiras de reaccion utilizadas y lo
depositamos en un recipiente limpio. Afladimos 10 uL del conjugado en cada
pocillo de la tira reaccion.

Incubacion del conjugado.

Incubamos las tiras de reaccién 30 minutos a 37 °C en camara humeda.
Lavado.

Adicion del sustrato.

Colocamos 10 uL de sustrato convenientemente diluido en cada pocillo.
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Incubacion del sustrato.

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

Tiempo de incubacién éptimo.

Lectura.

Realizamos la lectura de la fluorescencia utilizando un lector de la serie SUMA.
La validacion, interpretacion de los resultados y su impresion, se realizaran
automaticamente por el programa UMELISA HBsAg PLUS o pueden
calcularse manualmente de acuerdo a las instrucciones que se describen a
continuacion.

Las muestras de suero, plasma y sangre seca sobre papel de filtro se
consideran positivas cuando:

(Fi-NN) / (P-NN) 0,03.

Siendo: P = Duplicado del Control Positivo con menor fluorescencia, que se
encuentre dentro de los limites de calidad.

NN = Mediana de los Controles Negativos que se encuentren dentro de los
limites de calidad.

Fi = Fluorescencia de la muestra.

Para definir de una forma rapida el nivel de corte cuando no se dispone del
programa automatico, se calcula el valor de fluorescencia de la siguiente

forma: 0,03 * (P-NN) + NN.
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UMELISA ANTI-Hbc IgM

Es un ensayo inmunoenzimatico heterogéneo en su variante de captura, en el
cual la fase solida esta constituida por tiras de Ultramicroelisa (10uL por
pocillo) revestidas con anti-lgM humana. Las muestras se incuban en los
pocillos y si éstas contienen anticuerpos IgM especificos se fijaran a la anti-lgM
humana del recubrimiento. A continuacién, previo lavado que elimina los
componentes no fijados, se afiade el antigeno (HBcAg) obtenido por via
recombinante seguido nuevamente de incubacién y lavado. Posteriormente se
afade un anticuerpo policlonal obtenido en conejo contra el antigeno core del
virus de la hepatitis B conjugado con Fosfatasa Alcalina (F.A.). En caso de
reaccion positiva este anticuerpo marcado se unira al complejo formado
previamente sobre la fase soélida. Un nuevo lavado eliminara entonces el
conjugado en exceso.

Al afadir un sustrato fluorigénico (4-Metilumbeliferil fosfato), este sera
hidrolizado y la intensidad de la fluorescencia emitida permitira detectar la
presencia de anticuerpos IgM especificos contra el antigeno core del virus de
la hepatitis B en la muestra.

PROCEDIMIENTO TECNICO

Preparacion de las soluciones de trabajo:

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

R2: Diluya 1:10 con solucién de trabajo R1. Cantidad necesaria por tira: 7mL
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(0,7 mL de R2 + 6,3 mL de R1). Prepare sélo lo necesario para el ensayo.

R3: Listo para el uso.

R4: Diluya 1:101 con la solucion de trabajo R2. Cantidad necesaria por ira 0,5
mL (5 L de R4 + 0,5 mL de R2). Prepare solo lo necesario para el ensayo.

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

R6: Listo para el uso. Cantidad necesaria por tira: 0,2 mL.

R7: Diluya 1:10 con R8. Cantidad necesaria por tira: 0,5 mL (0,05 mL de R7 +
0,45 mL de R8).Prepare inmediatamente antes de usar y soélo lo necesario
para el ensayo.

Preparacion de las muestras y controles.

El control negativo se presenta en el estuche listo para usar.

El control positivo necesita de una previa dilucion 1: 101 antes de su uso en el
ensayo. No utilice la dilucién 1:101 del Control Positivo después de 12 horas
de ser preparada.

Diluya las muestras a analizar 1:5151 en 2 pasos:

Dilucion 1: 5 pL de muestra 500 pL de la solucién de trabajo R2

Dilucion 2: 5 pL de la dilucién 1 + 250 uL de la solucion de trabajo R2.
Adicion de las muestras y controles a las tiras de reaccion.

Colocamos 10 pL de las muestras previamente diluidas (dilucion 2) y de los
controles sobre los pocillos de reaccion, de acuerdo con el siguiente esquema
de distribucion: EI Control Positivo (P) (dilucion 1:101) y el Control Negativo (N)
deben afiadirse de forma manual con una pipeta de precision. Como Blanco
(B) utilice la solucién R2 de trabajo.

Incubacion de las muestras y controles.

Incubamos las tiras durante 1 hora a 37 °C en camara humeda.
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Lavado.

Utilizamos un lavador de la tecnologia SUMA. Lave las tiras de reaccién cuatro
veces. Verifique el llenado total del pocillo con la solucion R1 de trabajo. La
solucion debe permanecer como minimo 30 segundos en los pocillos en cada
lavado. Después de la ultima aspiracion secamos las tiras sobre papel
absorbente.

Adicion de la solucion HBcAg.

Anradimos 10 L de la solucién en cada pocillo de reaccién empleando una
punta preferiblemente nueva o sélo destinada para este uso.

Incubacion de la solucion HBcAg.

Incubamos las tiras de reaccion 2 horas a 37 °C en camara humeda.

Lavado.

Adicién del conjugado.

Con una punta nueva extraemos del frasco de conjugado la cantidad necesaria
a emplear segun el nimero de tiras del ensayo y depositelo en un recipiente
limpio. Afada 10 pL del conjugado en cada pocillo de reaccion.

Incubacion del conjugado.

Incubamos las tiras de reaccion 1 hora a 37 °C en camara

Lavado.

Adicion del sustrato.

Colocamos 10 uL de sustrato convenientemente diluido en cada pocillo de las
tiras de reaccion.

Incubacion del sustrato.

Incubamos 30 minutos en camara humeda a temperatura ambiente (20 - 25
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°C). En estas condiciones se garantiza una sefal de fluorescencia del Control
Positivo entre 90 y 180 unidades. Sin embargo, debido a las variaciones de
temperatura se recomienda que cada laboratorio establezca su propio tiempo
de incubacion 6ptimo.

Lectura.

Realizamos la lectura de la intensidad de la fluorescencia emitida en cada
determinacion utilizando un lector de la serie SUMA.

La validacion, interpretacion de resultados y su impresién, son efectuadas
automaticamente por el lector SUMA con el programa UMELISA ANTI-Hbc IgM
0 pueden hacerse manualmente por el operador siguiendo las instrucciones
que se describen a continuacion.

Al menos uno de los duplicados del Blanco (B1 o B2) debe tener un valor de
fluorescencia menor de 10 unidades.

Al menos uno de los duplicados del Control Negativo (N1 o N2) debe presentar
una fluorescencia que no supere en mas de 10 unidades a la media del
Blanco.

Al menos uno de los duplicados del Control Positivo (P1 o P2) debe tener un
valor de fluorescencia entre 90 y 180 unidades.

(NN - BB)/ (P - BB) 0,1 Donde:

NN: Valor promedio del Control Negativo.

BB: Valor promedio del Blanco.

P: Si ambos duplicados estan dentro del rango de aceptacion y la diferencia de
los duplicados entre su valor promedio (CD) es menor del 20 %, P se
corresponde con la media de los valores de fluorescencia del control positivo.

Si CD es mayor del 20 %, P se corresponde con el menor valor de
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fluorescencia.

NIVEL DE CORTE

Las muestras de suero o plasma se consideran positivas cuando:

(Fi-BB)/ (P-BB) 0,5

Fi = Fluorescencia de la muestra.

Para definir de una forma rapida el nivel de corte y nivel de BL cuando no se
dispone del programa automatico, se calcula de la siguiente forma:

0,500 (P-BB) + BB

0,450 (P-BB) + BB

3.6. Plan de Andlisis de Datos:

Los datos fueron analizados mediante el programa estadistico SPSS version
21.0. Se realizara un andlisis descriptivo y se determiné la asociacion
estadistica entre variables a través de la prueba Chi-Cuadrado considerando
estadisticamente significativo los valores de p<0,05, se utilizé tablas

descriptivas y graficos de resumen para mejor presentacion de los datos.
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CAPITULO IV RESULTADOS:

El nimero total de muestras tomadas fue de 341 de las cuales se
excluyeron 30 casos por no presentar la informaciéon sociodemogréafica
completa y por obtenerse resultados de laboratorio dudoso quedando aptas
para el analisis 311 muestras, de la siguiente investigacion se obtuvieron los

siguientes resultados :

TABLA 1: PREVALENCIA DE INFECCION DEL VIRUS HEPATITIS B EN
HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES Y MUJERES
TRANSGENERO ATENDIDOS EN LOS CENTROS DE SALUD BARTON Y

EPICENTRO UTILIZANDO EL SISTEMA ULTRAMICROELISA.

Prevalencia

Negativo

Positivo

TABLA 1: De los 311 pacientes evaluados se hallé 85 casos positivos 1o que
determino una prevalencia de 27.3% y 72.7% (226) presentaron resultado
negativo para el virus de la Hepatitis B en hombres que tienen sexo con
hombres y mujeres transgénero atendidos en los Centros de Salud Bartony
Epicentro.
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GRAFICO 1: PREVALENCIA DE INFECCION DEL VIRUS HEPATITIS B
EN HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES Y MUJERES
TRANSGENERO ATENDIDOS EN LOS CENTROS DE SALUD BARTON

Y EPICENTRO UTILIZANDO EL SISTEMA ULTRAMICROELISA.
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TABLA 2: PREVALENCIA DEL ANTIGENO DE SUPERFICIE DEL VIRUS
DE LA HEPATITIS B (HBSAG) EN HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON
HOMBRES Y MUJERES TRANSGENERO ATENDIDOS EN LOS
CENTROS DE SALUD BARTON Y EPICENTRO UTILIZANDO EL

SISTEMA ULTRAMICROELISA.

Prevalencia HBsAg (N)

Negativo

Positivo

TABLA 2: Se hallé6 34 casos positivos al antigeno de superficie del virus de la
Hepatitis B (HBsAQ) lo que determino una prevalencia de 10.9 % (34) y siendo el
89.1 % (277) casos negativos en hombres que tienen sexo con hombres y mujeres
transgenero atendidos en los Centros de Salud Barton y Epicentro utilizando el

Sistema Ultramicroelisa.
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GRAFICO 2: PREVALENCIA DEL ANTIGENO DE SUPERFICIE DEL VIRUS
DE LA HEPATITIS B (HBSAG EN HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON
HOMBRES Y MUJERES TRANSGENERO ATENDIDOS EN LOS
CENTROS DE SALUD BARTON Y EPICENTRO UTILIZANDO EL

SISTEMA ULTRAMICROELISA.
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TABLA 3: PREVALENCIA DE ANTI- CORE IgM (ANTI HBC IGM) EN
HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES Y MUJERES
TRANSGENERO ATENDIDOS EN LOS CENTROS DE SALUD BARTON

Y EPICENTRO UTILIZANDO EL SISTEMA ULTRAMICROELISA.

Prevalencia Anti-HBc  (N)

Negativo

Positivo

TABLA 3: Se hall6 51 casos positivos para Anti-Core IgM (Anti HBc IgM) lo que
determind una prevalencia de 16.4% y 260 casos negativos dando un 83.6% en
hombres que tienen sexo con hombres y mujeres transgénero atendidos en los

Centros de Salud Barton y Epicentro utilizando el Sistema Ultramicroelisa.

52



GRAFICO 3: PREVALENCIA DE ANTI-HBc IgM (CORE) EN HOMBRES
QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES Y MUJERES TRANSGENERO
ATENDIDOS EN LOS CENTROS DE SALUD BARTON Y EPICENTRO

UTILIZANDO EL SISTEMA MICROELISA.

Positivo
16.13%

Negativo
83.87%
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TABLA 4: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA EDAD SEGUN RESULTADO

DE LA PRUEBA DE HEPATITIS B.

TABLA 4: Se obtuvieron solo 292 datos validos, 19 casos fueron considerados no

validos debido a que no contaban con informacion sociodemogréafica completa.

El rango de edad de la poblacion al momento del estudio con resultados positivos
fue de 19 a 44 afos resultando la mediana de 28 afios. El rango de edad de la
poblacién estudiada al momento del estudio con resultados negativos fue de 18 a 45

anos resultando la mediana de 31 afios.
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TABLA 5: DISTRIBUCION DEL ESTADO CIVIL SEGUN RESULTADO DE

LA PRUEBA DE HEPATITIS B.

8
100.0% 0.0%
4 1 5
80.0% 20.0%
250 29 279
89.6% 10.4%
262 30 292

TABLA 5: No existe asociacion estadistica. Prueba Chi-Cuadrado: p-value > 0.754.
De los 292 participantes 30 resultaron positivos, siendo 0,1 y 29 los casados,
separados Yy solteros respectivamente. Los resultados negativos fueron 262 siendo

8,4y 250 para los casados, separados y solteros respectivamente.
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TABLA 6: DISTRIBUCION DEL LUGAR DE RESIDENCIA SEGUN RESULTADO

DE LA PRUEBA DE HEPATITIS B.

166
89.7% 10.3%

63 7 70
90.0% 10.0%

9 0 9
100.0% 0.0%

24 4 28
85.7% 14.3%

262 30 292

TABLA 6: No existe asociacion estadistica. Prueba Chi-Cuadrado: p-value > 0.676.

Segun la distribucion del lugar de residencia se encontraron 185 casos de Lima
Metropolitana resultando 19 (10.3%) positivos y 166 (89.7%) negativos para el virus
de la Hepatitis B.Para el resto de residentes de la costa se encontraron 70 casos
resultando 7(10%) positivos y 63(90%) negativos para el virus de la Hepatitis B.Para
los residentes de la sierra se encontraron 9 casos, ninguno de ellos positivo siendo
el 100% con resultado negativo para el Virus de la Hepatitis B.Para los residentes
de la selva se encontraron 28 casos resultando 4 (14.3%) positivos y 24 (85.7%)

negativos para el virus de la hepatitis B.
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CONTROL DE CALIDAD

Este sistema diagndstico que utilizan Tecnologia SUMA permite supervisar las
condiciones del ensayo, mantener dentro de control las posibles fluctuaciones del
instrumento de medicion Los resultados son ofrecidos en un formato de facil
comprension que permite la rapida interpretacion por parte del analista, entre las
ventajas del sistema podemos mencionar la flexibilidad y comodidad para su uso e
instalacién, la automatizacion del proceso de validacion, andlisis, célculo e
interpretacion de resultados, se realiza el control de la calidad del ensayo,
ofreciendo al usuario informacién respecto a la aceptacién o el rechazo del mismo,
almacena los calculos realizados y los resultados para cada ensayo, dandole al
usuario la posibilidad de obtener informacion sobre los mismos, elimina los errores
de calculo e interpretacion de resultados que pudieran introducir los usuarios si lo

realizaran manualmente.

El resultado se expresa en forma cualitativa (positivo, negativo). Utilizan controles
de tipo N (Negativo), P(Positivo) y B (Blanco). Se ubican dos blancos (B1,B2)
seguidos de dos controles positivos(P1,P2) y de dos controles negativos(N1,N2).

Se procede con la evaluacion de los controles y si es satisfactoria se analizan las
muestras para ofrecer el resultado correspondiente a cada una de ellas. Concluida
satisfactoriamente la evaluacién de los controles del ensayo se procede al célculo
del nivel de corte a partir del cual se determinara las positividad de las muestras. El
nivel de corte en unidades de fluorescencia (NC) para las muestras de suero o
sangre en papel de filtro se expresa como:

NC = 0.300 x (P-BB) + BB
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BL = 0.255 x (P-BB) + BB

El sistema lleva a cabo la eliminaciéon de los controles con valores aberrantes de
fluorescencia. Los controles no validos son excluidos. Son validos los controles que
cumplan que:

a) Al menos uno de los blancos debe tener un valor de fluorescencia menor de 10
unidades.

b) Al menos uno de los negativos debe tener un valor de fluorescencia que no
supere en mas de 10 unidades a la media del blanco.

¢) Al menos un control positivo debe tener un valor de fluorescencia entre 60 y 180
unidades.

d) Siendo P el suero control positivo valido con menor fluorescencia, NN la media de
los sueros negativos validos y BB la media de los blancos, debe cumplirse que: (NN-
BB)/(P-BB) < 0,1

Si estas condiciones no se cumplen se rechaza el ensayo y no se ofrece resultado

para las muestras.

Para la ejecucién de esta investigacién, las técnicas analiticas y la preparacion de
soluciones se utilizd instrumentos aptos para el uso con mantenimiento y
calibracion vigente, la validacion del kit fue siguiendo las indicaciones del inserto

utilizando controles y calibradores incluidos en el kit.
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TABLA 7: RANGO DE ABSORBANCIA DE LOS CONTROLES PARA EL HBsAg

HBSAG RANGOS

CONTROL NEGATIVO 1-7

RANGOS

CONTROLES POSITIVOS| 70 -180

GRAFICO 4: CONTROL DE CALIDAD DEL CONTROL POSITIVO PARA EL

HBsAg
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GRAFICO 5: CONTROL DE CALIDAD DEL CONTROL NEGATIVO PARA EL

HBsAg
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TABLA 8. RANGO DE ABSORBANCIA DE LOS CONTROLES PARA EL Anti

HBc IgM
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GRAFICO 6: CONTROL DE CALIDAD DEL CONTROL POSITIVO PARA EL Anti
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CAPITULO V DISCUSION

La infeccion por el Virus de la Hepatitis B ha sido objeto de mudltiples estudios,
debido a su gran potencial para desarrollar carcinoma Hepatocelular. El avance del
VHB en muchos paises amerita un mayor esfuerzo tanto a nivel distrital,
departamental como a nivel nacional enfocandose principalmente en la prevencion,
el disefio de programas apropiados, monitoreo, vigilancia, evolucién y la efectividad
de los programas representando una contribucion importante y necesaria para la
respuesta y avance nacional al VHB.

Nuestro pais presenta diferentes patrones de endemicidad para el virus de la
Hepatitis B presentando una prevalencia dependiente del area geografica. En las
investigaciones publicadas por el Ministerio de Salud se calcula que en la Costa la
prevalencia de hepatitis B oscila entre 1y 3.5%; pero, la acentuada migracion en las
ultimas dos décadas por problemas sociales, econdmicos y sociopoliticos, de zonas
hiperendémicas a zonas de baja endemicidad, agrega focos de transmision en estas
areas que debe de tenerse en cuenta.

Por ejemplo, en una poblacién residente en una localidad periurbana de Lima, luego
de 7 afios de convivencia con migrantes de areas hiperendémicas, la prevalencia de
portadores cronicos de HBsAg ascendié de 2% a 3.5%, indicando un importante

cambio que muestra la dispersion de la infeccion 8.

El Peru a su vez concentra uno 0 mas grupos de poblacion de mayor vulnerabilidad,
entre los cuales estan los HSH, en el presente estudio fue posible alcanzar por
medio de encuestas comunes informacion de una poblacién tan dificil de acceder

como son los HSH.
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Para comenzar vale resaltar que se trata de uno de los pocos estudios que aporta
informacion de esta naturaleza sobre la poblacibn HSH, a partir de los hallazgos en
este estudio encontramos una prevalencia de 27.3% para la infeccién del Virus de la
Hepatitis B un porcentaje muy parecido al encontrado en Alemania por Jansen K,
los cuales encontraron una prevalencia de 28% y en China entre los afios 2010 y
2011 en el estudio de Wang C encontraron una prevalencia muy parecida de 26.5%.
En cuanto a la prevalencia de portadores del HBsAg en nuestro estudio fue de
10,9% mas baja a la encontrada por el grupo de Jiang J en china la cual fue de
16.4% esto podria ser debido a su poblacion VIH positivo y también sugiere que
las conductas de riesgo para la trasmision del VIH sigue incrementando el riego de
contagio por el VHB en aquellas personas que no recibieron las vacunas o no
recibieron las suficientes dosis de vacunas para el VHB.

Por otra parte nuestro resultado no coincide con los de Tseng Y et al realizado en
Taiwan en donde encontraron en su estudio una prevalencia de 6.2 % mucho
menor al encontrado en nuestro estudio esto podria darse debido al cumplimiento

del rol de vacunacién en paises asiaticos. 2.

En otros estudios también realizados en nuestro pais como el de Lama J, realizado
en Lima, Piura, Arequipa lquitos y Pucallpa durante el afio 2002 - 2003 donde la
ciudades con mayor prevalencia para HBsAg fueron Arequipa, Piura y Lima con
17.2%, 13.3 y 9.1% respectivamente esto puede deberse a que las ciudades que
no son selva tienden a tener una prevalencia del VHB mayor a comparacion con la
poblacion en general esto basado en los estudios de mujeres jovenes embarazadas

y donantes de sangre 1589,
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Huichi M, Encontraron una prevalencia de 2,5% para el HBsAg esta diferencia
podria deberse a que ellos trabajaron con una poblacion de estudiantes
heterosexuales, la edad también es responsable de encontrar variaciones ya que el
grupo de Lama trabajo grupo etario fue de 18 a 27 afos mientras que en nuestro
estudio fue de 18 a 45 afos en donde se comprueba al igual que el estudio del
grupo de Wang C que existe una prevalencia aumentada con la edad 2524,

En el caso del anti-Hc la prevalencia encontrada fue de 16.1% a diferencia de la
encontrada en Taiwan por Sun H, y col quienes encontraron una prevalencia de
30.3% la diferencia puede deberse a que ellos tiene una poblacion comprendida por
heterosexuales, HSH VIH negativo y HSH VIH y no solo HSH como en nuestro
estudio, Asi mismo en los estudios realizados en nuestro pais por el grupo de Lama
encontraron una prevalencia de 22.3% la diferencia en comparacion con nuestro

estudio podria deberse a la mayor cantidad de participantes que fueron 2,703 .

En otro estudio en Peru realizado por el grupo de Ramirez su prevalencia para
anti-HBc fue de 25.5% la diferencia con nuestro estudios es que su poblacion
fueron jovenes de 18-27 afios provenientes de 3 universidades provenientes de
Abancay. En un estudio realizado por Bernabe-Ortiz A y col, la prevalencia de anti-
HBc se clasifico de acuerdo al lugar de procedencia en la costa fue de 3.3% , sierra
5.9% y la prevalencia mas alta en ciudades de la selva peruana con 16.3% a
diferencia de lo encontrado por nosotros en donde la mayor prevalencia se
encuentra en la zona costa principalmente en Lima metropolitana con un 10.3%
probablemente esto es debido a la gran cantidad de migracion a la capital por el

resto de la poblacion en el estudio de Bernabe participaron hombres incluidos HSH
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y mujeres siendo la prevalencia para anti-HBc exclusiva para los HSH de 10.1%.

De acuerdo al estado civil nuestro estudio nos dio una prevalencia de 0%,1% y 29%
los casados, separados y solteros respectivamente los cuales difieren en los
estudios realizados el grupo de Jiang J ; Wang C, y Tsen Y en donde la prevalencia
de HSH casados es mucho mayor a la encontrada en nuestro estudio esto puede
ser debido a los valores tradicionales acerca de la familia y el matrimonio en los
paises asiaticos en donde muchos de los HSH se casan , tienen hijos y mantienen

su homosexualidad bajo reserva ante la sociedad.
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CONCLUSIONES

Con respecto al objetivo general y discusion de resultados obtenidos se puede

concluir que:

Los Hombres que tiene sexo con hombres son una poblacion altamente
afectada por el del virus de la Hepatitis B con una prevalencia elevada

de 27.3% de la poblacién al momento del estudio.

En la determinacion de los marcadores se concluye que la prevalencia
para el HBsAg es de 10.9 %, y para el marcador Anti HBc IgM la

prevalencia fue de 16.1% al momento del estudio.

Se demostré que la edad mayor de infeccion encontrada fue de 44 afios
y la edad menor de infeccion fue de 19 afios, en lo que respecta al estado
civil y lugar de residencia se demostré que la mayor proporciéon de la
poblacién son solteros y residentes en Lima Metropolitana al momento del

estudio.
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RECOMENDACIONES

implementar de programas de educacion sexual, evaluacién y seguimiento de
los hombres que tienen sexo con hombres que incluyan la inmunizacion,
estudios de rutina para la ITS, evaluacion del uso de drogas, estudios

psicolégicos y consejeria.

Disefiar estrategias para eliminar el estigma, la discriminacion, la homofobia,
adecuando el uso de mensajes e imagenes usadas en los programas de
prevencion que no solo contengan identidad heterosexual exclusivamente si

no que incluya a la poblacion homosexual y transgénero.

Las autoridades sanitarias deben promover la realizaciéon de nuevos estudios
de prevalencia y coinfeccion con VIH, Sifilis, Hepatitis C, que permitan
ampliar el conocimiento sobre las relaciones entre estas enfermedades y la

poblacion de hombres que tienen sexo con hombres y mujeres transgénero.
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ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA DE OBJETIVOS DE LA VARIABLE | DIMENSIONES | INSTRUMENTO METODOLOGIA
INVESTIGACION INVESTIGACION SDE E DE MEDICION
ESTUDIO [ INDICADORES

Problema General: Objetivo General: Variable Disefio del Estudio:
¢Cuanto es la prevalencia de la | Determinar la prevalencia | Principal: Positivo
infeccién Hepatitis B en hombres | de la infeccibn Hepatitis B Negativo Disefio no Experimental, transversal
que tienen sexo con hombres y [ en hombres que tienen | Antigenos y Lector del descriptivo.
mujeres transgénero utilizando | sexo con hombres y | anticuerpos Sistema
el sistema Ultramicroanalitico | mujeres transgénero | del virus de Ultramicroanaliti
atendidos en el Centro de Salud | utilizando el sistema | la Hepatitis co
Alberto Barton y Epicentro? Ultramicroanalitico B (HBsAg y

atendidos en Centro de | Anti-HBc

Salud  Alberto Barton y | IgM

Epicentro.
Problema especifico: Objetivos Especificos: Variables Poblacién:
¢Cuédles son los marcadores | Analizar los marcadores | Secundaria Documento Todos los hombres que tienen sexo con
serolégicos del Virus de la | serolégicos HBsSAg y anti|s: Mayores de 18 Nacional de hombres y transgénero mayores de 18 afios
Hepatitis B encontrados en|HBc IgM utilizando el afios Identidad gue acudieron al Centro de Salud Barton en el
hombres que tienen sexo con | sistema Ultramicroanalitico | Edad distrito del Callao, provincia Callao vy
hombres y mujeres transgénero | en hombres que tienen Epicentro en el Distrito Cercado, de Lima,
atendidos en el Centro de Salud | sexo con hombres vy Per; durante el afio 2013.
Barton y Epicentro? mujeres transgénero

atendidos en el Centro de

Salud Barton y Epicentro.

Muestra:

Sistema La unidad de andlisis son todos los hombres
¢Cual es la asociacion de los | Determinar la asociacion de | Ultramicroa gue tuvieron sexo con hombres y transgénero
factores sociodemograficos con | los factores | nalitico para mayores de 18 afios que acudieron al Centro
la prevalencia de Hepatitis B en | sociodemograficos con la | HBsAg y | Lecturade la Lector del de Salud Barton en el distrito del Callao y
hombres que tienen sexo con | prevalencia de Hepatitis B | ANTI-Hbc fluorescencia Sistema Epicentro en el Distrito Cercado, durante el
hombres y mujeres transgénero | en hombres que tienen | IgM Ultramicroanaliti | afio 2013 que cumplieron los criterios de
atendidos en el Centro de Salud | sexo con hombres vy co inclusion y exclusion. Se empleara el muestreo
Barton y Epicentro? mujeres transgénero SUMA no probabilistico por conveniencia.

atendidos en el Centro de
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