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RESUMEN

Se estudiaron 448 muestras seroldgicas con el propésito de conocer la etiologia de un brote
de hepatitis aguda entre jovenes guineanos que estudiaban en Cuba. Se determinaron los
anticuerpos de clase IgM contra el virus de la hepatitis A (anti-VHA IgM), los anticuerpos
contra proteinas del virus de la hepatitis C (anti-VHC), el antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B (AgsHB) y su anticuerpo (anti-AgsHB) y los anticuerpos dirigidos contra el
virus de la hepatitis Delta (anti-VHD). Se encontro positividad para el AgcHB en 124 sueros
(27,67 %). A 86 sueros AgsHB positivos se les determind la presencia del antigeno asociado
con la replicacion viral en la infeccién por virus B (AgeHB) y la deteccién de los anticuerpos
totales (IgG e IgM) contra la proteina central del virus de la hepatitis B (anti-AgcHB total)
se hizo en 50 de esas muestras. Los estudiantes que no tuvieron marcadores de infeccion por
el virus B se vacunaron con la vacuna cubana antihepatitis B, con el empleo de 3 dosis de 20 pg
mediante un esquema de 30 d interdosis. No se encontraron positivos el anti-VHA IgM ni el
anti-VHC. La cuantificacion del AgsHB permiti6 clasificar como agudos con buen pro-
nodstico a 3 de los 14 jovenes que presentaron sintomas de hepatitis y como crénicos a
los 121 restantes. De los sueros de 3 fallecidos con un cuadro de hepatitis fulminante, 2 fue-
ron AgsHB positivos y 1 anti-AgsHB positivo, y el tiempo de vida media estimado para el
antigeno fue de 48 h, a diferencia del obtenido para los agudos con buena evolucién, que
resulté de 7 d aproximadamente; mientras que en los crénicos fue como promedio de 60 d. En
los reservorios cronicos se detect6 unaelevada antigenemia (59 % con cifras de AgsHB entre
10 y 100 pg/mL) en asociacién con la presencia del AgeHB, que fue positivo en 31 % de los
sueros B. Se encontraron anticuerpos anti-VHD en 15 % de los sueros AgsHB positivos
analizados, con 66 % en los fallecidos. La cuantificacion del AgsHB permiti6 establecer
criterios de clasificacion prondstica en los infectados. La asociacién de la presencia del
AgeHB en los reservorios cronicos con altas cifras de AgsHB puso de manifiesto el valor de
la cuantificacion del antigeno de superficie como indicador indirecto de infecciosidad. La
circulacion del virus Delta se consider6 un factor contribuyente para la aparicion del brote y
la mortalidad. Después de la vacunacion masiva de los susceptibles no aparecieron nuevos
casos clinicos, se obtuvo seroproteccion en 98 % de los inmunizados, con medias geométricas
de 1398 UI/L.

Descriptores DeCS: BROTES DE ENFERMEDADES/prevencioén & control; HEPATITIS
VIRAL HUMANA /epidemiologia; HEPATITIS VIRAL HUMANA/sangre; VACUNAS
CONTRA HEPATITIS B; BECAS; GUINEA.



A partir de la aparicién de varios ca-
sos con un cuadro sintomético de hepatitis
viral aguda y fulminante entre jovenes
guineanos que estudiaban en Cuba en el
municipio Isla de la Juventud, el
Viceministerio de Higiene y Epidemiologia
del Ministerio de Salud Publica solicit6
asesoria al Departamento de Inmunologia
del Instituto Superior de Ciencias Médi-
cas de La Habana, para realizar una eva-
luacién etioldgica del brote mediante la
busqueda de marcadores de algunos de los
virus que infectan el higado y tomar medi-
das para su control epidemiolégico.

El propdsito consisti6 entonces en rea-
lizar el estudio de marcadores de los virus
A, B, Cy D en los pacientes con hepatitis
aguda y fulminante, y buscar marcadores
de aquéllos que producen enfermedad cré-
nica del higado en el suero del resto de los
estudiantes, pues estaban en una institu-
cion cerrada.

METODOS

Se estudiaron 448 muestras
seroldgicas en total, 17 provenientes de
jovenes con cuadros clinicos de hepatitis y
el resto procedentes de aquellos estudian-
tes sin manifestaciones clinicas de
hepatopatia, pero pertenecientes a la po-
blacién escolar del internado. De los agu-
dos, 3 presentaron sintomas y signos de
hepatonecrosis fulminante, 2 de los cuales
fallecieron en el transcurso del estudio.

A los casos agudos se les determiné
la presencia de anti-VHA IgM (Organon
Teknika), anti-VHC (Heber Biotec, CIGB),
AgsHB (ELISA-AgsHB, Giron), AgeHB
(Organon Teknika), anti-AgcHB total
(Organon Teknika), anti-AgsHB (anti-
AgsHB, Girén), anti-VHD (Organon
Teknika), asi como la concentracion del
AgsHB mediante un procedimiento dise-

nado en el laboratorio de inmunologia.!
Una vez establecida la presencia de mar-
cadores del virus B entre los casos con
enfermedad aguda, se procedié a estudiar
el resto de las muestras en busca de
indicadores de infeccidon por este virus
(AgsHB) o de puesta en contacto previa-
mente con él (anti-AgsHB o anti-AgcHB),
en las que resultaron AgsHB negativas. Del
total de sueros positivos para el AgsHB, se
determind la presencia del AgeHB en 86 y
del anti-AgcHB total en 50, por limitacio-
nes en la disponibilidad de reactivos.

Se evaluaron la coinfeccién o
superinfeccion por virus Delta (anti-VHD
Organon Teknika) en los sueros de 15 en-
fermos clasificados clinicamente como
agudos, 2 de ellos que en el transcurso del
estudio fallecieron con un cuadro de hepa-
titis fulminante, 12 con formas en apa-
riencia autolimitadas pero que sélo 3 evo-
lucionaron a la recuperacioén en un perio-
do de 6 meses, 7 que sin haber presentado
sintomas de la enfermedad tuvieron antecedentes
de elevacion de la alaninaminotransferasa
(ALAT) y 28 reservorios asintomaticos pro-
cedentes de los dormitorios escolares de
los casos reportados como agudos.

Se determind el tiempo de vida media
del AgsHB en todos los infectados, me-
diante la expresion t 2 Ln 2/A, donde A es
la velocidad con la cual el antigeno dismi-
nuye su concentracion a la mitad del valor
anterior en un tiempo T, y t % es el tiem-
po requerido para que ocurra ese cambio
en la concentraciéon. Una transformacion
logaritmica de la curva exponencial
[C(t) = Ce-At] se utiliz6 para el ajuste de
la ecuacion lineal (Lopez A, Alerm A,
Gonzédlez Griego A. Usefulness of the
longitudinal study of the markers of the
hepatitis B virus (HbsAg) in cases affected
by the same [Thesis for the obtention of the
degree of Specialist in Internal Medicine].
Institute of Medical Sciences. Havana,
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Cuba, 1994). Para lograr la estimacion del
tiempo de semivida del AgsHB se realiza-
ron extracciones diarias durante 1 sema-
na, después 1 por semana durante 2 meses
y 1 mensual hasta el sexto mes a los casos
clasificados como agudos, con la excep-
cién de los fallecidos. A los reservorios
asintomaticos se les efectud una extraccion
mensual a lo largo de 1 afio.

Los jovenes cuyos sueros fueron
AgsHB negativos y que no tuvieron positi-
vos ni el anti-AgsHB ni el anti-AgcHB to-
tal fueron vacunados con la vacuna cubana
antihepatitis B (Heberbiovac HB) con el
empleo de 3 dosis de 20 ug cada una, es-
paciadas por 1 mes y administradas por
via intramuscular. Después de 1 mes de
administrada la tercera dosis se evalud la
concentracion de anti-AgsHB.?

RESULTADOS

De las 448 muestras analizadas, in-
cluidas las 17 provenientes de enfermos,
ninguna tuvo marcadores de infeccién po-
sitivos presentes por virus A (anti-VHA
IgM) ni virus C, mientras que 124 fueron
AgsHB positivas para un 27,67 % de preva-
lencia de infeccion por virus B y una razén
de disparidades (odds ratio) de 38 con res-
pecto de la poblacion cubana.

En 3 de los casos diagnosticados
clinicamente como agudos, la cuanti-
ficacion evolutiva del AgsHB mostré un
tiempo de semivida para este antigeno de
casi 7 d (fig. 1), mientras que en 11 clasi-
ficados también como portadores de for-
mas autolimitadas se prolong6 hasta mas
de 35 d. En 2 de los que presentaron un
cuadro fulminante el t 2 fue de 48 h
(fig. 2), mientras que en los reservorios cro-
nicos fue de 60 d como promedio (fig. 3).
Uno de los fallecidos no tuvo positivo el
AgsHB, pero si el anti-AgsHB con una
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concentracion de 238 UI/L. Entre los en-
fermos agudos, sélo los 3 que mostraron
tiempos de semivida del AgsHB de 7 d evo-
lucionaron a la recuperacién total con pos-
terior seroconversion al anti-AgsHB antes
del sexto mes; pero aquéllos donde ese tiem-
po se prolongé por mas de 35 d, mantuvie-
ron el AgsHB positivo durante los 6 meses
en que fueron estudiados. Los pacientes diag-
nosticados como crénicos mostraron fluc-
tuaciones de la concentracién del AgsHB,
con tendencia a la disminucién en determi-
nados periodos, seguido de incrementos tam-
bién transitorios; pero sin que se hiciera ne-
gativo en ninglin momento durante el afio en
que se realizd el seguimiento.

La cuantificacién del AgsHB permi-
ti6 clasificar las muestras en 4 grupos de
acuerdo con los rangos de concentracion
y evidencié que 59 % tuvo cifras entre
10 y 100 pg/mL. Le siguieron aquéllas
con concentraciones entre 1y 10 pg/mL
y el menos representado fue el de concen-
traciones inferiores a 1 pg/mL (tabla 1).

TABLA 1. Distribucién de las muestras de acuerdo con la con-
centracidn del antigeno de superficie de la hepatitis B (AgsHB)

Grupos de concentracion

del AgsHB No. %
Menos de 1 ug/mL 12 9,67
Entre 1- 9 ug/mL 25 20,16
Entre 10 -100 wg/mL 74 59,67
Mas de 100 pg/mL 13 10,48
Total 124 100

No se encontr¢ diferencia significati-
va al analizar la prevalencia total por sexos
(24 % en las mujeres y 29 % en los hom-
bres) y los casos sintomaticos se comporta-
ron de forma similar, con 4,14 % en los
hombres y 3,08 % en las mujeres, resultd
destacable que todos los fallecidos perte-
necian al sexo masculino. Por otra parte,



AgsHB (ug/mL)

T
2

Semanas

Valores de alfa (a), tiempo de semivida (t '/2) e intervalos de confianza para alfa y t /2 de las curvas de
del AgsHB en 3 casos agudos que evolucionaron a la curacion

desaparacion

N a T Error Intervalo de Intervalo de R
estandar confianza o confianza T
3 -0,09 7,01 0,01 -0,131 5,29 0,98
-0,057 10,34
N a T Error Intervalo de Intervalo de R
estandar confianza o confianza T
4 -0,08 8,66 0,01 -0,12 6,18 0,979
-0,048 144
N a T Error Intervalo de Intervalo de R
estandar confianza O confianza T
5 -0,127 5,45 0,003 -0,165 4,201 1,0
-0,008 7,88

Fig. 1. Curvas de desaparicion del antigeno de superficie de la hepatitis B (AgsHB) en 3 casos agudos con buena evolucion.

en lo que respecta a la recuperacion y la
seroconversion al anti-AgsHB, no se ob-
servd tendencia en cuanto al sexo. Sin
embargo, al desglosar los grupos de con-
centracion del AgsHB por sexos, se en-
contré que en los de mayores concentracio-

nes predominaron los hombres, mientras que
en los de menores lo hicieron las mujeres
(tabla 2).

Al evaluar la presencia del AgeHB se
encontrd que, de las 86 muestras AgsHB
positivas estudiadas, 27 tuvieron este
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Fig. 2. Curva de desaparicidn del antigeno de superficie de la hepa-
titis B en el caso de 1 fallecido que presentaba un cuadro de
hepatonecrosis aguda.

marcador, para 31,4 %. La presencia del
AgeHB se relacion6 con las concentracio-
nes del AgsHB, y se observo un incremen-
to en la aparicién de positividad en rela-
cion directa con las altas concentraciones
de este ultimo (tabla 3), con una elevada
significacion (X = 27,22;p = 1,23 x 109).
Analizados individualmente, la mitad de
los casos AgeHB positivos (52,63 %)
mostraron valores de AgsHB superiores
a 100 pg/mL; mientras que 91 % de los
AgeHB negativos tuvieron cifras iguales o
inferiores a 30 pug/mL. Por otra parte, el
valor promedio del AgsHB en las mues-
tras AgeHB positivas fue de 93,2 ug/mL y
de 10,16 pmg/mL en las negativas. A pesar
de la amplia diferencia encontrada, no se
obtuvo significacién como consecuencia
de la gran dispersion en las concentra-
ciones del AgsHB en la poblacién estu-
diada.
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Fig. 3. Curvas de desaparicion del
0 : antigeno de superficie de la hepa-
é [I; 9 12 titis B en un caso cronico.
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TABLA 2. Distribucion de las muestras de acuerdo con la con-
centracion del antigeno de superficie de la hepatitis B (AgsHB)
y por sexo

Grupo de concentracion ~ Mujeres ~ Hombres Total
AgsHB No. % No. %

41052 8 93 12
Entre 1-9 pg/mL 10 26,31 15 17,44 25
Entre 10 -100 wrg/mL 21 55,26 53 6122 74
Mas de 100 pg/mL 3 789 10 1162 13

Menos de 1 pg/mL

Total 38 100 86 100 124

TABLA 3. Relacidn entre la concentracion del antigeno de su-
perficie de la hepatitis B (AgsHb) y la presencia del antigeno e
(AgeHb)

No. de No. de %
muestras  muestras AgeHB +
Grupos
de concentracion AgsHB

Menos de 1 g/mL 7 0 0
Entre 1-9 ygimL 19 2 10
Entre 10 -100 wgimL 49 14 28
Mas de 100 pg/mL " " 100
* Total 86 27 31,4
*X2=2722 p=123x10°

De las 50 muestras AgsHB positivas que
fueron estudiadas para determinar la presen-
cia del anti-AgcHB total, 2 resultaron nega-
tivas para este marcador y correspondieron
a reservorios asintomaticos con cifras supe-
riores a 100 pg/mL.

La prevalencia global de virus Delta
fue de 15,2 %, se distribuy6 fundamen-
talmente entre los que tuvieron formas
fulminantes que los llevaron a la muer-
te; asi como en los que durante el brote
tuvieron manifestaciones fenome-
noldgicas de la enfermedad (con clasifi-
cacion clinica de agudos), pero que se
mantuvieron infectados a lo largo del
periodo que durd la evaluacion (tabla 4).

TABLA 4. Distribucidn de la presencia de anti-VHD en las mues-
tras de los reservorios estudiados

Clasificacion No. de casos Anti-VHD %
Fallecidos 3 2 66,6
Enfermos agudos 3 0 0
Enfermos clinicos 9 3 33,33
Asintomaticos con

ALAT elevada 7 3 42,8
Asintomaticos 28 1 3,57

Se encontrd que 156 de las muestras
negativas para el AgsHB tuvieron presen-
cia de anti-AgsHB o anti-AgcHB total, por
lo que se vacunaron 151 jévenes. Después
de la tercera dosis vacunal se detectaron
concentraciones de anticuerpos considera-
das como protectoras (> 10 UI/L) en 149
(98,6 % con seroproteccion) y 143 mos-
traron cifras superiores a 100 UI/L (94,7 %
con hiperrespuesta). La media geométrica
total fue de 1 398 UI/L, con medias de
1 709 UI/L en las mujeres y 1 284 UI/L
en los hombres.

DISCUSION

La aparicién de un brote epidémico
de hepatitis B en una poblacién cerrada no
habia sido descrita antes en Cuba, por lo
que el hallazgo de marcadores de este vi-
rus en el suero de 17 jévenes con un cua-
dro sintomético de esta enfermedad cons-
tituy6 un dato epidemiolégico importante;
sobre todo porque se trataba de un grupo
de estudiantes que provenia de una regién
con alta prevalencia de infeccién crdnica
por el agente causal de la hepatitis B.>* La
prevalencia de AgsHB encontrada en la
poblaciéon que se estudié confirmé este
hecho, al ser 38 veces superior a la repor-
tada en Cuba, y quedd dentro del rango
reportado en algunos paises considerados
de prevalencia elevada.
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La cuantificacion evolutiva del AgsHB
en los casos con cuadros agudos corrobo-
16 los resultados obtenidos por este colec-
tivo de autores en trabajos anteriores,
pues los que tuvieron tiempos de
semivida del antigeno entre 5 y 7 d evolu-
cionaron hacia la curacién con se-
roconversion para el anti-AgsHB. El com-
portamiento de la desaparicion del AgsHB
con una curva de primer orden y un tiempo
de semivida de casi 7 d en 3 de los 14 casos
con cuadros sintomaticos de hepatitis viral
permitid pronosticar una evolucion favora-
ble, pues en las formas autolimitadas de
hepatitis B la respuesta inmune frena la
replicacion viral y lleva a la erradicacion
de la infeccidn. Este comportamiento se
ha asociado con la activaciéon de células
Thl que segregan citocinas relacionadas
con los mecanismos que contribuyen a una
respuesta inmune apropiada, incremento de
la actividad antiviral de los macréfagos me-
diante la produccién de 6xido nitrico, in-
duccién de resistencia a la infeccién en
las células vecinas, incremento de la ex-
presion de moléculas HLA en las mem-
branas de las células infectadas y expan-
sién de clonos de linfocitos T citotoxicos
especificos.®

Los que tuvieron tiempos muy supe-
riores a 7 d mantuvieron indicadores de
infeccion crénica, al ser positivos para el
AgsHB durante el afio que dur6 el segui-
miento. En los enfermos donde esta varia-
ble estuvo en un rango de horas, se inter-
pret6 el rapido aclaramiento viral como
manifestacién de respuesta inmune facili-
tada, neutralizacién incrementada del
antigeno y posible destruccién masiva del
parénquima hepético; con la consiguiente
limitacion de los sitios de replicacion para
el virus.” Estudios recientes vinculan el
desarrollo de formas fulminantes de hepa-
titis B con mutantes del virus en la regién
pre-core (pre-c) y plantean que los niveles
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elevados de sobrexpresion del AgcHB en
las células hepaticas podria desencadenar
una vigorosa respuesta inmune celular, la
cual, si no es citopatica per se, resultaria
sensibilizadora de los hepatocitos infecta-
dos a mediadores solubles capaces de des-
truirlos.®* Considerando que 68,6 % de
los reservorios crénicos fueron AgeHB
negativos podria inferirse la probabilidad
de que en la poblacién estuviesen circu-
lando esas mutantes capaces de provocar
hepatitis fulminante, evento que no pudo
demostrarse ante la imposibilidad de estu-
diar la presencia o ausencia de AgeHb,
anti-AgeHB o anti-AgcHB en el suero de
los fallecidos. De hecho, la cuantificacion
del AgsHB con caricter prospectivo per-
mitird predecir la aparicién de un cuadro
de hepatonecrosis aguda masiva y realizar
intervenciones con el propdsito de reducir
la mortalidad por esta forma de
hepatopatia.

Teniendo en cuenta el elevado porcen-
taje (59 %) de estudiantes AgsHB positi-
vos con antigenemias superiores a 10 ug/mL
se puede suponer que existié en la pobla-
cién una elevada circulacion viral, de acuer-
do con resultados recientes obtenidos por
el colectivo de este trabajo donde se ob-
servaron que cifras de AgsHB supe-
riores a 10 pg/mL correspondian a més
de 7 000 x 10° Eq/mL de material
genético viral. En términos moleculares,
cada microgramo de AgsHB corresponde
a 2,2 x 103 moléculas (PM 27 x 10%, ni-
mero de avogadro) y cada particula esta
constituida casi por 100 moléculas de
AgsHB (2,2 x 10" particulas). Si 1 de cada
1 000 constituye un virién completo,
2,2 x 10® seria el numero de particulas
infectantes por cada microgramo de AgsHB
detectado en el suero.!

La tendencia en los estudiantes del
sexo masculino a presentar cifras mas ele-
vadas de antigenemia con respecto de las



del sexo femenino, podria interpretarse
como que en las mujeres la respuesta in-
mune es superior, si se tiene en cuenta que
la magnitud de la masa antigénica circu-
lante estd en parte relacionada con el con-
trol que esta respuesta ejerce sobre la
replicacion viral y la circulacion del virus
en la periferia.

La asociacion encontrada entre la pre-
sencia del AgeHB y elevadas cifras de
AgsHB pone en evidencia el valor de la
cuantificaciéon del AgsHB como criterio
indirecto de infecciosidad, tal y como se
ha reportado antes,! pues los enfermos
AgsHB positivos tienen en general mas de
10° viriones/mL y trasmiten el VHB con
mas frecuencia que los AgeHB negativos.!2
Se ha reportado que en infectados croni-
cos con mutaciones en la region pre-c que
no expresan el AgeHB, la deteccion del
ADN viral coincide con altos niveles del
AgsHB durante los periodos de exacerba-
cion de la enfermedad hepatica.! Si tene-
mos en cuenta ademas, el criterio de que
los reservorios crénicos del virus pueden
clasificarse en infectados por virus salvaje
con AgeHB presente en el suero, o por
mutantes pre-c con ausencia del AgeHB, %14
la cuantificacién del AgsHB permitiria aso-
ciar las cifras de este antigeno con la per-
tenencia a uno u otro grupo, y orientar los
procederes terapéuticos de acuerdo con los
reportes que afirman que los infectados
donde predominan las mutantes pre-c res-
ponden de manera diferente al interferén,
comparados con aquellos provocados por
virus salvaje.’’

La ausencia de positividad del
anti-AgcHB total en el suero de 2 de los
enfermos hace pensar en la posibilidad de
que estuviesen circulando formas defectivas
del virus reportadas en Africa, capaces de
modificar el patrén seroldgico de la enfer-
medad y su desarrollo;'® a pesar de que
actualmente se interpreta la ausencia del

anti-AgcHB como la incapacidad de algu-
nos individuos para producir el anticuerpo
y no como consecuencia de un serotipo
diferente del VHB.!*

Con respecto al VHD, la distribucién
encontrada estd en relacion con lo reporta-
do sobre factores de riesgo para la trasmi-
sién parenteral inaparente del virus, don-
de se afirma que el mas importante es el
contacto préximo o intimo con individuos
infectados por este virus.!”-!® Por otra par-
te, el comportamiento evolutivo de los fa-
llecidos con un cuadro de hepatonecrosis
se corresponde con algunos resultados que
demuestran que la replicacion persistente
del VHB en casos cronicamente infecta-
dos por el VHD, se asocia con una peor
evolucién y mayor gravedad de la enfer-
medad hepética, comparado con infecta-
dos por el VHD pero sin replicacion acti-
va del VHB. Se sugiere que esta replicacion
favorece la patogénesis del virus Delta, y
lleva a un fallo hepatico agudo con necrosis
hepatica masiva.!® Durante la evolucién
fulminante en pacientes con injertos primarios,
fueron detectados inmunohistoquimicamente,
abundantes AgsHB, AgcHB y Ag-VHD; re-
sultaron positivas las serologias para el
ADN del VHB con titulos elevados del
ARN del VHD. Esto confirmaria la hi-
potesis de que la replicacién viral ac-
tiva del VHB durante las recurrencias
puede asociarse con la evolucidn ha-
cia formas fatales.?

Sin embargo, en otros estudios se en-
contré que la superinfeccion por el VHD
con recuperacion de la infeccion aguda por
este virus, provocO la desaparicion del
AgsHB y regresion del dafo hepatico cro-
nico; quizds por un incremento del aclara-
miento de las células infectadas durante la
fase replicativa de la infeccion créonica por
VHB, como consecuencia de la activacion
de mecanismos inmunolégicos relaciona-
dos con la citotoxicidad.?> Quedaria por
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demostrar si la evolucioén hacia el aclara-
miento con patrones autolimitados o hacia
formas letales se relaciona con elementos
dependientes del huésped, del hospedero o
de ambos, pues en estos estudios no se se-
fiala la existencia de mutantes virales o de
fenotipos HLA que pudiesen explicar la
dicotomia en el comportamiento clinico.
Los niveles de anti-AgsHB alcanzados
en los individuos vacunados tuvieron un
comportamiento similar al observado en
otros grupos estudiados durante las fases
de evaluacion de la vacuna,?>? se pudo
considerar como elevado el porcentaje con
seroproteccion, lo cual reafirmé la
inmunogenicidad del producto vacunal con
la novedad de ser la primera vez que esta
vacuna es utilizada en africanos. Por la
homogeneidad de la muestra en cuanto a
edades no se considerd esta variable al
analizar los resultados de la inmunizacion.
La ausencia de nuevos casos una vez cul-
minada la intervencion, es indicador de que

diada hizo que pudiera catalogarse como
de prevalencia elevada y se evidencié un
riesgo relativo de 27 veces con respecto
de la poblacién cubana. La cuanti-
ficacion del AgsHB demostré su utili-
dad en la clasificacién y el prondstico
de los reservorios del virus, y resultd
destacable la corta vida media de este
marcador en los fallecidos por hepato-
necrosis masiva. Las elevadas cifras de
antigenemia encontradas en un alto por-
centaje de los reservorios cronicos, asi
como su asociacién con la presencia del
AgeHB, puso de manifiesto el nivel de
infecciosidad que prevaleci6 en este brote y
el valor de la cuantificacion del AgsHB como
método indirecto para predecirla. La circu-
lacion del virus Delta posiblemente influyd
en el comportamiento clinico de la enfer-
medad, y estuvo relacionada la evolucion a
la hepatonecrosis con una coinfeccién o
superinfeccion por este virus defectivo. La

vacunacion de los no reservorios fren6 la
aparicion de nuevos casos clinicos y con-
firié seroprotecciéon a un elevado por-
centaje de estudiantes.

se logro frenar el brote epidémico mediante
el uso de esta vacuna.

Se concluye que la presencia del
AgsHB en 27,67 % de la poblacion estu-

SUMMARY

Four hundred and forty eight serological samples were analyzed to find out the etiology of an acute hepatitis
ourbreak among Guinean students who studied in Cuba. IgM antibodies to hepatitis A(anti-HAV IgM), antibodies
to main protein of hepatitis C virus (antiHCV), hepatitis B surface antigen (HbsAg) and its antibody (anti-HbsAg)
and antibodies to hepatitis Delta (anti-HDV) were all determined. One hundred and twenty four sera (27.67 %)
were found to be positive to HbsAg. The presence of antigen linked to viral replication in virus B infection
(HbsAg) was determined in 86 HbsAg positive sera whereas total antibodies (IgG and IgM) to central hepatitis B
virus protein (total anti HbcAg) was detected in 50 of these samples. Those students who did not have virus B
infection markers were immunized with Cuban anti-hepatitis B vaccine using three 20 pg doses through a schedu-
le of 30 d interdosage. There was positivity neither to anti-HAV IgM nor to anti-HCV. The quantification of
HbsAg allows to classify 3 of the 14 students showing hepatitis symptoms as acute hepatic patients with good
prognosis and the remaining 121 young people as chronic patients. Of the sera of 3 deceased peoplle from
fulminant hepatitis, 2 were HbsAg positive and 1 anti-HbsAg positive and the average lifetime estimated for the
antigen was 48h in these cases whereas the average antigen lifetime for those acute patients with good evolution
was nearly 7d and that of the chronic was 60 d. In chronic hosts, high antigenemia was detected (59%, with
HbsAg from 10 to 100 pug/mL) associated with HbcAg positive in 31% of sera B. Anti-HDV antibodies were
found in 15% of HbsAg positive sera and in 66% of the dead people. The quantification of HbsAg allowed to
establish predictive classification criteria of the infested people. The relationship of the presence of HbsAg in
chronic hosts with high levels of HbsAg showed the value of the quantification of surface antigen as an indirect

66



indicator of infectivity. The circulation of Delta virus was deemed to be a contibuting factor to the emergence of
the hepatitis outbreak and mortality. After mass vaccination of sensitive students, no new clinical case occured,
seroprotection reached 98 % of the immunized people; with geometric means of 1 398UI/L.

Subject headings: DISEASE OUTBREAKS/prevention and control; HEPATITIS, VIRAL, HUMAN/epidemiology;
HEPATITIS, VIRAL, HUMAN/blood; HEPATITIS B VACCINES; FELLOWSHIPS AND SCHOLARSHIPS;
GUINEA.
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