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RESUMEN

Se presentaron los resultados de la vigilancia de la hepatitis viral en € periodo 1992-2004. La infeccién por € virus de la hepatitis
A es la més frecuente asociacion que origina cuadros de hepatitis viral aguda entre los pacientes menores de 24 afios y antigeno
de superficie de la hepatitis B (AgsHB) positivo, seguida por €l virus de la hepatitis B. El virus de la hepatitis A solo o con €l virus
de la hepatitis B, aporta 48,88 % de los casos. Solamente 48,71 % en que se sospecha una hepatitis B aguda, se confirman desde
el punto de vista virologico. Estos resultados permiten profundizar en el conocimiento del comportamiento de los virus de las
hepatitis en las condiciones cubanas, lo que hara posible formular mejores estrategias de control o eliminacion de la hepatitis

viral, o ambos.

Palabras clave: Virus de la hepatitis A (VHA), virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC), virus de la hepatitis

E (VHE), vigilancia.

El sistema de vigilancia de las enfermedades
es una herramienta para su control y prevencion.
Puede ser activao pasiva. El objetivodelavigilancia
de la hepatitis viral es proveer informacién
seroldgica, demogréfica 'y epidemioldgica, que
pueda ayudar al establecimiento de prioridades,
movilizacién de recursos, prediccién y deteccion
temprana de epidemias, asi como la formulacién
de estrategias y politicas para la prevenciéon y el
control de estas enfermedades. Una parte
importante de esta vigilancia es suministrar
informacion paradetectar cambiosen laincidencia
y diseminacion delainfecciony laenfermedad en
la poblacién. Las hepatitis virales agudas son
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enfermedades notificables a las autoridades de
salud publica, por ejemplo, enlosEE.UU. lainfor-
macion sobre hepatitis viral se obtiene por 3 sis-
temas de vigilancia.*?

Paraanalizar einterpretar lastendenciasy los
patrones, identificar gruposderiesgoy determinar
los mecanismos de transmision, es importante la
determinacion precisa del agente especifico y la
definicion de caso. Al nivel mundial, 5 agentes
diferentes son responsables de la hepatitis viral:
virus de la hepatitisA, B, C,Dy E (VHA, VHB,
VHC, VHD y VHE) causantes de | as hepatitis de
igual nombre; en Cuba se ha demostrado la
circulacion de estos agentes.t*?
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Lanotificacion obligatoriade lahepatitisviral
se inicio en Cuba en 1960 mediante tarjetas de
enfermedades de declaracién obligatoria, en
las cual es estaban establecidos €l reporteindividual
y detallado delos enfermos agudos con evidencias
clinicasdelaenfermedady el estudio delaenzima
alanino amino transferasa (ALAT) por encimade
losvaloresde 12 Ul. En 1987, seimplant6 € nuevo
Programade Prevenciény Control delashepatitis
virales, con losobjetivosde conocer laparticipacion
delashepatitisA, By NoA No B dentro de estas,
paraprevenir y controlar latransmision delosvirus
Ay B. Se establecio la clasificacion operacional
por tipo a partir de larealizacién del antigeno de
superficiedelahepatitisB (AgsHB) atodo enfermo
agudo diagnosticado, considerando como hepatitis
B los que tuviesen resultados positivos. Los
resultados del AgsHB negativos en los enfermos
se consideraron casos de hepatitis A, sin
antecedentes de exposicion a sangre, productos
hemoderivados o presencia de riesgo parenteral.

A partir de 1987, en que seclasifico 11,8 % de
las hepatitis virales agudas, este indicador se ha
ido elevando hasta alcanzar en 1993, 86,2 % de
los casos diagnosticados. En 1993, por acuerdo
del Ministerio de Salud Publica (MINSAP) y a
sugerencia de la Direccién Naciona de Epide-
miologia, se propone que el Laboratorio de
HepatitisViraesdd Ingtituto de MedicinaTropical
“Pedro Kouri” (IPK) pase a ser Laboratorio de
Referencia Nacional (LRN) para el estudio delas
hepatitisviricas.

Otro hecho importante fue laintroduccion del
diagndstico delahepatitisB por € sissemaSUMA
en 1992, con una red de laboratorios que cubre
todo el pais; y el de hepatitis C en 1995, que
actua mente utiliza sistemas de tercerageneracion.

Las vertientes de la vigilancia de la hepatitis
viral en Cuba que incluyen al laboratorio de
diagndéstico virol 6gico son:

1. Estudio etioldgico de brotes de hepatitis vira
aguda (HVA).

2. Estudio etiolgico de casos gravesy fallecidos
por fallo hepatico fulminante (FHF).

3. Estudio etiologico de pacientes con HVA,
menores de 24 afos de edad y deteccién del
AgsHB positivo.

4. VigilanciadelaincidenciadelahepatitisB aguda.

5. Estudio de la eficacia de la vacunacion en los
hijos de madres positivas al AgsHB.

Este trabajo pretende mostrar los datos
obtenidos en 12 afios de vigilanciade las hepatitis
virales en Cuba, basandose en los resultados de
|aboratorio obtenidos en las 4 primeras vertientes
expuestas anteriormente, porque el estudio de la
eficacia de la vacunacion en los hijos de madres
positivas al AgsHB ha sido reportado con
anterioridad.®®

METODOS

Muestras:

1 312 muestras de sueros correspondientes a
136 brotes de HVA ocurridos en todo el paisen
un periodo de 12 afios (1992-2004).

- 68 sueros de pacientes con diagnoéstico de FHF
(gravesofallecidos) procedentesdetodo € pais
en un periodo de 8 afios (1997-2004).

- 45 sueros de pacientes con HVA, menores de
24 anos de edad y deteccién del AgsHB
positivo, procedentes de todo el pais en un
periodo de 8 afios (1997-2004).

- 39 suerosde pacientes con diagnostico de HVA,

tipo B, procedentes de 10 provinciasdel paisen

€l periodo 2003-2004.

Procedimientos:

En este estudio se utilizaron los juegos
diagnosticos siguientes:

1. Deteccion de los marcadores del VHA.
Seutilizaronlosreactivosdel ELISA IgM-VHA
producidosy validados en el LRN de hepatitis
virdesdd IPK, paraladetecciéndelalgM anti-
VHA en suero.*

2. Deteccion de los marcadores del VHB.

- UMELISA HBsAg PLUS (SUMA, CIE),
para la deteccion de AgsHB en suero.

- UMELISA HBsAg CONFIRMATORY
TEST (SUMA, CIE), parala confirmacion
de AgsHB en suero.

- UMELISA anti-HBs (SUMA, CIE) parala
deteccion del anticuerpo contra AgsHB en
suero.

- UMELISA anti-HBc (SUMA, CIE) parala
deteccion de los anticuerpos totales al
antigeno del core.



- HEPANOSTIKA HBc IgM (Organon
Teknika) paraladeteccion delalgM contra
€l antigeno del core en suero.

3. Deteccion de los marcadores del VHC.
UMELISA HCV (SUMA, CIE), para la
deteccion de anticuerposcontrael VHC en suero.

4. Deteccion de los marcadores del VHE.
Paraladeteccién delalgM anti-VHE se utilizd
el juego comercial ELISA MBC/AMRAD
HEPATITIS E IgM DIAGNOSTIC KIT,
procedente de Australiay gentilmente donado
por el doctor David Anderson.©

5. Procesamiento estadistico de |os resultados.

Se utilizaron los métodos de estadistica
descriptivaparaanalizar y presentar losresultados
obtenidos.

RESULTADOS

Lavigilanciay los sistemas de respuesta son
criticosparad control efectivo delasenfermedades
transmisibles. La vigilancia en pocas palabras
guiere decir obtener datos para gjercer acciones,
de ahi que €l papel y el fortalecimiento de los
|aboratorios en cuestidn, sean importantes parauna
buena preparacion.

1. Estudio de brotes de HVA.

SeredizO medianted envioy procesamiento de
muestras de paci entes seleccionados en € brote con
sintomas clinicos tipicos y ateraciones serol6gicas
sugestivas de hepatitis viral. El agente que mas
frecuentemente se asocia a estos broteses el VHA.
En e periodo 1998-2003 seintrodujo ladeteccion de
lalgM anti-VHE en su estudio. De 136 epidemias,
126 (92,64 %) fueron causadaspor € VHA, mientras
que 10 (7,35 %) resultaron negativasalalgM anti-
VHA. Etosbrotesfueron andizadosparactrosvirus
de las hepatitis, siendo 2 positivos al AgsHB, 5 d
VHEYyY 3no pudieron clasficarseconlasherramientas
analiticas que estaban disponibles en ese momento
end laboratorio.

2. Estudio etioldgico de casos gravesy fallecidos
por FHF.

En el estudio etiol6gico de los casos graves y

fallecidos por FHF recibidos en el laboratorio
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durante el periodo 1997-2004, se observo que de
|os 68 sueros recibidos de todas | as provincias del
pais con este criterio, en 37 (54,41 %) se pudo
conocer la etiologia ddl cuadro, el resto (31) no
pudo ser clasificado con los marcadores dispo-
nibles. Es de destacar que ladetecciéon delosigM
anti-VHE seincorpor6 aeste estudio en €l periodo
1998-2003, en tanto que la IgM anti-HBc se
introdujo en el periodo 2003-2004. Este ultimo
marcador es imprescindible porque es uno de los
indicadores més confiables de la hepatitis B, que
incluso puede ser € Unico en los casos severas; es
marcador diagndstico de certezadeinfeccion aguda
y ademaés, esta presente en momentos en gue €l
AgsHB no es detectable.?

Enlatablal se muestran los resultados en las
37 muestras clasificadas. EI VHB fue € agente
gue mayor positividad obtuvo con 15/37 (40,54 %)
seguidodel VHA con 13/37 (35,13 %), losVHCy
VHE aportan 2,70 y 5,40 %, respectivamente. La
combinacion VHB + VHE fue la méas observada
aunque solo en 2/37 (5,40 %). Laasociacion de 3
agentes solamente se recogio en un caso. Si se
buscalapositividad del VHB solo o0 en combinacion
con otros agentes, se encuentra que este virus
aporta 54,05 % delos casos (20/37), en el caso del
VHA este alcanza 43,24 % (16/37). Es decir, €
VHB y el VHA aportan 91,89 % (34/37) de la
positividad en casos graves o fatales clasificados
como hepatitisviral.

TABLA 1. Clasificacion etiol 6gica de los casos graves y fallecidos
por FHF. Cuba. 1997-2004

Etiologia Positivos No. %

VHA 13 35,13
VHB 15 40,54
VHC 1 2,70
VHE 2 5,40
VHA + VHE 1 2,70
VHA +VHB 1 2,70
VHB + VHE 2 5,40
VHB + VHC 1 2,70
VHA +VHB + VHE 1 2,70
Total 37 100

Fuente: Laboratorio de Hepatitis virales/| PK.

3. Estudio de pacientes con HVA, menores de
24 afios de edad y deteccion de AgsHB positivo.
Como resultado del programa de vacunacion
anti-hepatitis B, actualmente la poblacién cubana
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TABLA 2. Resultados del estudio de los virus de las hepatitisA, B y C en enfermos agudos con AgsHB positivo

y antecedentes de vacunacion. 1997-2004

Positividad (No. y %)

A B C

A/B B/C S/C* Total

1997- 14 10 0
2004 (31,11 %) (22,22 %) (0 %)

8 1 12 45

(1777 %) (222 %) (26,66 %) (100 %)

* Sin clasificar.
Fuente: Laboratorio de Hepatitis Virales/I PK.

menor de 24 afios hasido vacunada, yaseaal nacer
(implantado en el Programa Nacional de
Inmunizaciones apartir del afio 1992) o mediante
las vacunaciones en tercer y noveno grado de la
ensefianzaprimariay secundaria, respectivamente.
Lasvacunaciones serealizan sin pesquisagje previo
de marcadores deinfeccion por el VHB, por tanto,
pueden existir portadores del AgsHB que no han
sido detectados en la poblacion y que no pueden
considerarse fallos de la vacunacion. De ahi la
importancia de estudiar todos los casos de HVA
en menores de 24 afios en los cual es se les detecte
unAgsHB positivo.

Enlatabla2 serecogeel estudio etiol 6gico de
estos casos. De los 45 sueros estudiados, en 33
(73,33 %) se pudo precisar laetiologiadel cuadro
agudo presentado y 12 (26,66 %) no pudieron
clasificarse con los marcadores estudiados. Se
observaquelainfeccion por el VHA esquien méas
cuadros de HVA aporta en este grupo estudiado
(31,11 %), seguido por € VHB (22,22 %). Sin
embargo, erade esperar que la coinfeccion VHA/
/VHB fuera la mas alta encontrada, hallandose
Unicamente 17,77 %. Soloo con e VHB, € VHA
aporta 48,88 % de |os casos (22/45).

4. VigilanciadelaincidenciadelahepatitisB aguda.

El objetivo de este estudio fue conocer el
comportamiento de la incidencia de la hepatitis B
aguda, dato sumamenteimportante paraevaluar las
estrategias de vacunacion seguidas en el pais,
conocer € impacto delavacunaciony estimar metas
de eliminacion de la enfermedad en Cuba. De los
casos AgsHB positivos estudiados, 19 (48,71 %)
poseen efectivamente el marcador de caso agudo
de hepatitis B, es decir, la IgM anti-HBc. No
obstante ser pocos casos, |0s resultados permiten
sugerir que solo lamitad reportados como hepatitis
B aguda, se confirman virol égicamente como tal,

reafirmando la necesidad de mejorar el criterio
clinico eincorporar a estudio un mayor nimero de
Casos.

DISCUSION

Muchas clases de patdgenos excretados en
heces son capaces de provocar epidemias, como
losVHA y VHE, deforma separada o combinada,
fundamental mente en | os paises tropicales.***2 En
Cuba, lahepatitisviral tipo A secomportadeforma
endémica, con ciclos epidémicos cada4 o 5 afios.
En 2004 sereportaron 10 182 casos de hepatitisA,
lo cual se corresponde con 96,4 % del total de las
hepatitisvirales.

Cuba se considera un pais de elevada
prevalencia de la hepatitis A, un estudio previo
realizado en el municipioLalisaen CiudaddelLa
Habana, mostr6 una prevalenciade hepatitisA de
71,3 %, aumentando significativamente con la
edad.®

El estudio etioldgico de los brotes de HVA
permite confirmar la sospecha clinica y
epidemioldgica. Las medidas para controlar esta
enfermedad se basan en el mejoramiento de las
condiciones higiénico-sanitarias del pais, el
cumplimiento delas medidas de higiene personal y
laadministracién de gammaglobulinaestandar. La
vacunaci én no se haimplantado alin como medida
preventiva.

Una de las vertientes de la vigilancia de las
hepatitisvirales sebasaen el estudio etiol 6gico de
los casos graves y fatales. El FHF es causado por
diferentes agentes, ya sean infecciosos, téxicos o
medicamentosos. Todos los virus hepatotropos
pueden causar FHF, pero varia entre paises
desarrolladosy subdesarrollados, siendo un evento
raro, apesar delaexposicién comun en grupos de



ato riesgo. Al nivel mundial, la etiologiaindeter-
minada (No A no E), compite con |la hepatitis B,
como la causa presumida mas comun. La
asociacion delosvirus delas hepatitisincrementa
laletalidad.>

El diagnostico de la hepatitis fulminante de
etiologiaviral requiere un alto indice de suspicacia
y habilidadesalahoradeinterpretar losresultados
de los ensayos diagndsticos en una situacion
emergente.?

La mortalidad por hepatitis viral ha sido
estudiada y reportada por numerosos autores,
incorporando nuevas herramientas diagnosticas
clasicas 0 moleculares segun la disponibilidad de
los laboratorios. No obstante, en muchos alin no
se puede precisar la etiologia del cuadro. Por
ejemplo, Poddar y otros encontraron marcadores
viralesen 94 % delos nifios con FHF,* otro estudio
ha reportado 13,1 % de negatividad alos agentes
estudiados,'® mientras que otros investigadores
refieren no precisar etiologiaen 37,9 0 61,1 % de
los casos.'”'® Los virus hepatotropos que mas
frecuentemente han sido encontrados son losVHA
y € VHB. En 2002, investigadores en la India
encontraron lamayor positividad al VHA, seguido
del VHE y de la combinacion VHA + VHE,
encontrandose el VHB en 8 % de los casos.®®
También en ese pais, en 1999, seencontré a VHA
solo 0 en combinacion con e VHE, y el VHB €
responsable de hasta 50 % de los casos
estudiados.’® Deigual maneraen Brasil y Per se
encontré al VHA como €l responsable de 82,6 y
44,4 % de los casos, respectivamente.’®” Otros
reportes en Japon y en Shanghai apuntan a VHB
o a VHA y a VHB, respectivamente, como los
responsables de los casos graves y fallecidos por
hepatitis viral.?*2° Teniendo en cuenta las
asociaciones virales encontradas, se refuerza la
necesidad de vacunar contra la hepatitisA 'y B a
personas con enfermedad hepética cronica,
recomendado por otros autores al nivel
internacional .24

Enlaexperienciadelosautoresde estetrabajo,
la incorporacion de la deteccion de la IgM anti-
HBc en este estudio, permitio clasificar un mayor
numero de casos como hepatitisB. Enlaliteratura
se reporta que una prueba AgsHB negativa no
excluye a la hepatitis B, porque este marcador
aclara rgpidamente en la hepatitis B fulminante,
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por el contrario, su persistencia, especialmente a
altos titulos, puede indicar un estado de portador
con una etiologia adiciona parael FHF. También
esimportante sefidlar que lalgM anti-HBc puede
resultar falsamente negativa, si existe coinfeccion
con e VHD.2

Lavigilancia de los casos de hepatitis aguda
en personas menores de 24 afos, permite conocer
la circulacién de las cepas y asi iniciar estudios
gue permitan detectar posibles mutantes en la
poblacién que sugieran un cambio en la vacuna,
ademés de monitorear laeficaciapodicenciamiento
de la vacuna antihepatitis B. El hecho de que €
VHA aporta 47,72 % de los casos muestra que al
menos en estos no se tratan de fallos vacunales o
existencia de cepas mutantes. Este estudio se
realiza solo en Cuba.

Desdelaimplantaci én delavacunacion universa
antihepatitis B en 1992 y las numerosas estrategias
del programa de vacunacion llevadas a cabo, la
incidenciade lahepatitis B aguda ha sido reducida
hasta el 2004 a 97,2 %, manteniéndose en cero la
incidenciadelahepatitis B agudaen nifiosmenores
de 5 afios desde € 2000. También en los EE.UU.
las tasas de incidencia de la hepatitis B aguda han
declinado en todoslosgrupos etéreos, siendo € mas
dramético entre los 15 y 30 afios de edad.!

CONSIDERACIONESGENERALES

Lahepatitisviral constituyelaquintacausade
morbilidad por enfermedades transmisibles en el
pais, de ahi que sea de interés prioritario paralas
autoridades de salud. La vigilancia con base de
laboratorio de las hepatitis virales ha aportado
conocimientos insustituibles al control de esta
entidad. Si bien se deben incorporar nuevas
herramientas de diagndstico, estos resultados han
permitido:

1. Un mgjor conocimiento de la enfermedad en
Cuba.

2. El estudio de los brotes de HVA permitié
confirmar a VHA como €l agente etioldgico
mayormente responsable, ademas, sugerir que
otro agente viral hepatotropo, en este caso €l
VHE, cocirculaba junto con € VHA, hallazgo
gue posteriormente fue confirmado.
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3. Los resultados de la mortalidad han permitido
confirmar virol 6gicamente el papel de cadauno
delosvirusdelas hepatitis estudiadosy conocer
gue e VHB y e VHA aportan 91,89 % de la
positividad en casosgraves o fatalesclasificados
como hepatitisviral.

4. Afirmar que la infeccién por el VHA es la
responsable de casi la mitad de los casos
reportados como hepatitis B en individuos
menores de 24 afios de edad, aunque posean un
antecedente de AgsHB positivo.

5. Plantear que solo 48,71 % de los casos
reportados como hepatitis B aguda se confirman
virol Ggicamente.

6. Confirmar losresultados exitososdel Programa
de vacunacion antihepatitis B cubano, aspecto
crucia en laeliminacion de laenfermedad.
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Surveillance of viral hepatitis: laboratory results. Cuba,
1992-2004

SUMMARY

The results of the surveillance of the viral hepatitis in the period
1992-2004 are presented. The HAV infection is the most
frequent association that originates pictures of acute viral
hepatitis among the patients under 24 years old with positive
HBsAg, followed by the hepatitis B virus. The hepatitis A virus
alone or co-infected with the hepatitis B virus accounts for
48.88% of the cases. Only 48.71% of the cases among whom
acute hepatitis B is suspected, are confirmed from the virological
point of view. These results allow to go deep into the knowledge
of the behaviour of hepatitis viruses under the Cuban conditions,
making possible to establish better strategies for the control or
elimination of viral hepatitis, or both.

Key words: Hepatitis A virus (HAV), hepatitis B virus (HBV),
hepatitis C virus (HCV), hepatitis E virus (HEV), surveillance.
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