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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de la situacion problematica

Siendo la transfusion sanguinea un procedimiento terapéutico necesario
y muy frecuentemente realizado en los ambientes hospitalarios y de
emergencias con la finalidad de salvar vidas humanas, es de muy importante el
mantener como prioridad la seguridad de los procedimientos realizados en la
recoleccion, almacenamiento, tamizaje y uso de la unidad colectada. El conjunto
de todas las medidas antes mencionadas se les denomina “Hemovigilancia”,
siendo su principal meta la seguridad de los donantes y de los receptores de las
unidades (1). Es importante también, indicar que todos estos procesos de mejora
tanto de la seguridad y disponibilidad de dicho recurso se viene dando de manera

lenta y paulatina (2).

Con la finalidad de evitar contagios por agentes patbégenos hemo transmisibles,
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), recomendo el screening serologico
de forma obligatorio de toda la sangre donada en busca del virus y bacterias
capaces de ser transmita por transfusion. Para aquello, recomienda el screening
para las siguientes infecciones: Hepatitis B (VHB), virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), hepatitis C (VHC,) ademas de Treponema Pallidum (Sifilis). Asi
también de otras enfermedades relacionadas a la epidemiologia local segun el

pais (3).

En el Peru; con la finalidad de proporcionar hemocomponentes seguros y de
calidad; el Ministerio de Salud a través de la Direccién General de Donaciones,
Trasplantes y Banco de Sangre (DIGDOT), en 2018, publica una actualizacién
de la “Guia Técnica para la seleccion del donante de sangre humana”, donde
estandariza el tamizaje seroldgico obligatorio de HIV, HVB, HVC y Treponema
Pallidum (Sifilis), agregando los marcadores de tamizaje para la busqueda de
Chagas y HTLV, siendo en total 07 los marcadores nacionales de realizacion
obligatoria en busqueda de 6 diferentes enfermedades y en zonas endémicas la

busqueda de Malaria y Bartonella. (3) (4).

Con relacion a la prevalencia de dichas infecciones en donantes, estas varian

entre paises, siendo marcada la diferencia entre los paises desarrollados
2



comparados con paises en vias de desarrollo (Para VIH: 0,003% vs.1,08%; VHB:
0,03% vs.3,70%; VHC: 0,02% vs 1,03% y Sifilis: 0,05% vs. 0,90%) (5) (6).
Anualmente, de alrededor de 90 millones de unidades provenientes de donantes
de sangre a nivel mundial, 1,6 millones son eliminadas a causa de algun

marcador infeccioso reactivo (6).

A través del conocimiento de las infecciones trasmitidas por transfusion (ITT) y
su epidemiologia, se han adoptado como disposiciones los tamizajes seroldgicos
de HIV, HVB y HVC basados en la deteccion de antigenos y anticuerpos
(pruebas de 4ta y 5ta generacion), asi también con algoritmos de deteccion
(asociacion de marcadores seroldgicos) como en el caso del HVB con la
deteccion del antigeno de superficie (HBsAQ) junto al anticuerpo total o Anticore
(anti-HBc). Actualmente, el riesgo de infeccion debido a la transfusion aun
persiste; muy a pesar de los adelantos tecnoldgicos; esto debido a los periodos

de ventana latentes y las infecciones ocultas como en el caso del VHB y VHC.

En el mundo, con la finalidad de acortar estos periodos de ventana en la
deteccion de estos virus en muestras séricas de donantes, se han desarrollado
técnicas de identificacion de ARN y ADN segun correspondan al virus. Dichas
técnicas mostraron importantes avances en los ultimos afios, consiguiendo
desarrollar tecnologias automatizadas con plataformas mas robustas y por ende

mejores resultados (7).

Las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAT) son tecnologias
basados en biologia molecular para bancos de sangre, en las cuales se detectan
segmentos especificos de material genético de los virus en etapas muy
tempranas de la infeccion (VIH, VHB y VHC) reduciendo el riesgo de ITT,
acortando los periodos de ventana. Tanto las pruebas seroldgicas como las NAT
se complementan, siendo capaces de reducir el periodo de ventana de seis
semanas a 16 dias en el caso de la hepatitis B, aumentando asi la seguridad
transfusional (8).

Las pruebas NAT se pueden realizar tanto como pruebas individuales (ID) 6
como Minipool (MP), estas de caracter obligatorio en algunas partes del primer
mundo. Utilizando triplex MP-6-NAT en comparacion con las pruebas

seroldgicas, el periodo de ventana se reduciria con 29.7 (69.5-39.7) dias, para
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HBV y con triplex ID-NAT comparado con las pruebas serolégicas, reduciria
dicho periodo en 34.0 (69.5- 35.4) dias, siendo las pruebas individuales mas
sensibles y especificas que los Minipool (9). Sin embargo, a pesar de la
implementacion de estas pruebas y protocolos bastante rigurosos, la transmision
de infecciones asociadas a la transfusién (ITT) sigue siendo un problema
nacional y mundial, siendo el riesgo de relacion directa a mayor cantidad de

hemocomponentes transfundidos (10),

A nivel mundial y en Latinoamérica la Hepatitis B es un problema sanitario
pubico. Nuestro pais esta catalogado como endemicidad intermedia; no
obstante; debido a la complejidad de nuestro territorio y su pluriculturalidad hay
una variabilidad en relacién con la seroprevalencia. En la Amazonia y en algunos
lugares de la sierra se describen como zonas hiperendémicas, Lima es

catalogada de zona endémica media debido a la migracién poblacional (11).

A pesar de la identificacion molecular del virus de la Hepatitis B, existe aun el
riesgo aunque muy reducido de ITT debido a esta ventana inmunoldgica,
portadores cronicos asintomaticos a la infeccion con cepas mutantes o a los
errores técnicos. En la actualidad se recomienda el uso complementario de
inmunoensayos enzimaticos de quimioluminiscencia (CLIA) y el Minipool NAT
(Amplificacién de &cidos nucleicos), ambos con ventajas y desventajas, siendo
los marcadores serolégicos por CLIA utilizados para determinar infecciones
pasadas o latentes y los pruebas de NAT para determinar la presencia del

genoma del virus indicando fase activa (10).

En el Perlu y especificamente en el Callao no existe data disponible de
experiencias en el tamizaje seroldégico haciendo uso de la tecnologia NAT
realizado a los donantes. Por lo tanto, se requiere estimar la efectividad de las
pruebas NAT (pruebas individuales y/o Minipool) en comparacion con las
pruebas Inmuno seroldgicas, especificamente en la reduccion de los periodos
de ventana teniendo en cuenta el costo efectividad de la prueba para reducir los
riesgos infecciosos del virus de la Hepatitis B (HBV) asociados a la transfusion

de sangre, basados en los reportes publicados.



1.2 Formulacion del problema

¢ Es efectiva la implementacion de las pruebas por biologia molecular (NAT) de
Hepatitis B para la disminucién del riesgo de infecciones transmisibles por la
transfusion (ITT) en los donantes del banco de sangre del Hospital Nacional
ESSALUD Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2019- 2020?

1.3 Objetivos

1.3.1 General

Evaluar la eficacia de las pruebas por biologia molecular (NAT) de Hepatitis B
para la disminucion del riesgo de infecciones transmisibles por la transfusion
(ITT) en los donantes del Banco de Sangre del Hospital Nacional ESSALUD
Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2019- 2020.

1.3.2 Especificos
e Determinar la sensibilidad y especificidad de las pruebas por biologia

molecular (NAT) en comparacién con las pruebas serol6gicas por
Quimioluminiscencia (CLIA) de Hepatitis B en donantes de sangre del
Hospital Nacional ESSALUD Alberto Sabogal Sologuren en el periodo
2019 - 2020.

e Determinar la validez diagnostica de las pruebas por
Quimioluminiscencia (CLIA) en comparacion con las NAT para la
deteccion de infeccion por el virus de la Hepatitis B en donantes de sangre
del Hospital Nacional ESSALUD Alberto Sabogal Sologuren en el periodo
2019 - 2020.

e Determinar casos positivos de antigeno de superficie y anticuerpos anti-
core Hepatitis B en los donantes del Banco de Sangre Hospital Nacional
ESSALUD Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo 2019 - 2020.

e Determinar la proporcion de falsos positivos y negativos de la metodologia
por Quimioluminiscencia (CLIA) en comparacion con las NAT para la
deteccion de infeccidn por el virus de la Hepatitis B en donantes de sangre



del Hospital Nacional ESSALUD Alberto Sabogal Sologuren en el periodo
2019 - 2020.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

Siendo la transfusion de sangre un acto meédico terapéutico necesario y frecuente
en nuestro medio dirigido a pacientes con distintas patologias y de las diferentes
especialidades, disminuir el riesgo de las infecciones transmitidas por
transfusiones (ITT); sobre todo del virus de la Hepatitis B, a través de la

transfusion de sangre segura; es prioridad.

A medida que nuevas y mejores tecnologias emergen en el mundo es de vital
importancia para nuestro pais ir a la par, reduciendo los riesgos transfusionales
por infecciones no detectadas en periodo de ventana. Sin embargo, dado los
altos costos para la implementacion de técnicas basadas en biologia molecular
(NAT) en busca de secuencias gendémicas especificas y su controversial costo-

efectividad.

Es por todo lo expuesto que este proyecto de investigacion es de relevancia
publica. Hoy en dia carecemos de informacién a través de evidencia cientifica
local que soporte ciertas hipotesis. Asi también; en el aspecto practico; este
proyecto busca compartir las experiencias en el uso de NAT por el Banco de
Sangre del Hospital Alberto Sabogal Sologuren, fortaleciendo las experiencias y
data local para la toma de decisiones en la implementacion de dicha tecnologia.
Asi también, proveera data reciente en relacién con la prevalencia de los
marcadores seroldgicos del virus de Hepatitis B, caracterizando a los donantes
y obteniendo datos que logren tener estandares de seguridad en la transfusion

del hemocomponente.

Finalmente, este proyecto de tesis; para la obtencion del titulo de especialidad
en Patologia Clinica; responde a la linea de investigacion de esta prestigiosa
casa de estudios, proporcionando datos locales recientes de la experiencia de

trabajo con pruebas NAT y pruebas seroldgicas a la par.



1.4.2 Viabilidad

» Viabilidad: El presente estudio es viable de ser realizado, por tener la
posibilidad de llevarse a cabo y de concretarse gracias a Ssus
caracteristicas propias.

» Factibilidad: El presente estudio es factible, debido a que aprueba las
cuatro evaluaciones basicas como son: técnica, financiera,
socioeconémica y ambiental. Cuenta con recurso humano calificado y
capacitado en los procesos de obtencion de data para el estudio,
conocedor de los procesos internos de banco de sangre, desarrollandose
en un tiempo prudente, con data obtenida del sistema informatico de dicho
servicio. Asi también, al tratarse de un estudio retrospectivo ya se cuenta
con la data suficiente para su analisis uy proceso. Los recursos
econdmicos y materiales necesarios no son exorbitantes para la puesta
en marcha y culminacién de la ejecucion del estudio.

= Etica: Dicho trabajo no se interpone con aspectos éticos, ya que se
recolecta informacion de los registros del sistema informético e-Delphyn

del Servicio de Banco de Sangre.

1.5 LIMITACIONES

Escasos estudios relacionados al tema a nivel local por el alto costo de la
implementacion de las examenes basadas en acidos nucleicos (NAT), poca
disponibilidad de la infraestructura de los laboratorios de Banco de Sangre,
instrumentacién inadecuada, asi como el déficit de personal capacitado y
recursos financieros, siendo mas marcado en los establecimientos del Ministerio
de Salud, la mayoria de los Bancos de Sangre en EsSalud y todos los Banco de
Sangre a nivel privado.

Del mismo modo, no se cuenta con una base de datos en la institucién tan amplia
como para comparar afios precedentes al del estudio. Asi también, evidencia de

costo efectividad escasa y relativa.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Existen diferentes trabajos a nivel mundial en relacién con la frecuencia en la
deteccion de marcadores seroldgicos reactivos en el tamizaje obligatorio tanto
a los donantes de sangre como a las bolsas colectadas de los mismos en los
Bancos de Sangre. En el caso del Virus de la Hepatitis B, con el avance
cientifico en las metodologias diagndsticas y de testeo en el tamizaje
obligatorio seroldgico, cada dia es mas frecuente contar con mas informacion
y experiencias compartidas a través de trabajos de investigacion; sobre todo
en paises desarrollados; sobre el uso de técnicas que emplean amplificacion
de acidos nucleicos en busca de este virus ADN en los periodos de ventana.
Estos estudios nos brindan mas informacion valiosa en experiencias con
dichas metodologias, ya que en nuestro medio; debido a su aun alto costo y
no obligatoriedad por el ente regulador; significan mayor inversion, que ciertas

entidades aln no estan preparadas para realizar.

El Programa Nacional de Hemoterapia y Bancos de Sangre establece el uso
obligatorio del tamizaje serologico para el virus de la Hepatitis B, siendo el del

antigeno de superficie la primera prueba para detectar la infeccion por el virus.

En el 2017, Espinoza-Benavides, J (2017), en un estudio no experimental,
descriptivo y transversal por un periodo de un afio (Enero a Diciembre), publicé
una seroprevalencia de 0.5% en el Hospital Nacional de Iquitos Il EsSalud
realizado en 2,057 donantes voluntarios, siendo las muestras procesadas a
través de Quimioluminiscencia con el analizador Architect de Abbott. Una
segunda prueba para la deteccién de infecciones ocultas y activas es la prueba
con el anticuerpo anticore (anti-HBcAg) cuya prevalencia para ese mismo afo
fue de 6.9%, concluyendo que ambos marcadores para dicho virus son
epidemioldégicamente bajos, pero en aumento, comparado con investigaciones
anteriores. Del mismo modo concluye que la presencia aislada de Anti-HBcAg
(total) 6 Core, puede deberse a las siguientes posibilidades: infecciones
anteriores con recuperacion seroldgica; infecciones en las cuales al momento

del tamizaje los niveles del HBsAg estuvieron muy bajos, no pudiendo ser



detectados (periodo de ventana); infecciones cronicas a titulos bajos; falsos

positivos y probables mutaciones (12).

Kleinman, S; Busch, M; en el 2006 evaluaron el impacto de la tecnologia; de
deteccion a través de acidos nucleicos; NAT en la disminucion del periodo de
ventana y el riesgo residual. Dada la controversia de su implementacion, la
sensibilidad analitica esta siendo evaluada. La reduccion de periodos de
ventana y disminucion del porcentaje de riesgo residual pueden ser calculados
por los estudios en NAT, conociendo la sensibilidad analitica y el tamafio de
dicho pool. Asi también enfatizaron que la cuantificacion del riesgo residual es
mas complicada para el VHB que para el VHC y el VIH, debido a que depende
de una medida precisa de la incidencia en donantes que estan sujetos a
incertidumbres (13).

En 2009, Iudicone, P; Miceli, M; Palange M, y et al; publicaron un trabajo sobre
el screening de la Hepatitis B en sangre y la implementacion en la identificacion
de infeccidn por el virus con la deteccion del HBsAg, durante el periodo de
ventana y las infecciones cronicas, en las cuales a pesar de las mejoras en la
sensibilidad analitica de dicho test, las infecciones post transfusionales por el
virus pudieran ocurrir por lo indetectable de dicho antigeno durante dicho
periodo de ventana, ademas de la existencia de virus mutantes, o en
infecciones cronicas. Durante el periodo de 1 afio 75,063 donantes fueron
evaluados por NAT HBV-DNA con Ultrio Procleix de la plataforma Tigris,
dichas muestras provienen de una region central de Italia. Las muestras
reactivas procesadas fueron examinadas bajo la metodologia NAT vy
marcadores serologicos a la vez. Del total de muestras de los donantes, 33
fueron positivas para HBsAg, 31 de ellas positivas para NAT HVB y 2
negativas, 22 muestras HBsAg negativas pero NAT HBV_DNA positivas con
baja carga viral. 6 de las 22 fueron consistentemente NAT HVB reactivas,
mientras que las otras 16 mostraban resultados inconsistentes al NAT. Solo
una muestra fue confirmada por el seguimiento al donante durante el periodo
de 3 meses después de la primera donacion. Los investigadores concluyen
que en la regidén de Latium lItalia, la metodologia NAT ha revelado un nimero

mayor al esperado de donantes que fueron antigeno se superficie (HBsAg) no



reactivo pero HBV-DNA positivo como Unico marcador. Mejorando asi la
seguridad transfusional de los pacientes de la region, identificando donantes

en periodos de ventana o portadores de infecciones silentes clinicamente (14).

Benitez-Arvizu, G, en 2017, a través de una publicacion de un caso clinico en
México, donde documenta el periodo de ventana del virus de la hepatitis B,
haciendo uso de las pruebas de deteccion de &cidos nucleicos NAT antes de
la seroconversion y realizando seguimiento del donante en el tiempo, concluye
lo beneficioso para el sistema de salud la pronta deteccion de la infecciéon por
el virus. Del mismo modo, resalta la importancia de la implementacion de una
estrategia eficaz para aumentar la seguridad transfusional como lo es el
tamizaje por NAT (ID o en mini pools) (15). Sin embargo, su empleo en los
bancos de sangre estaria sujeto a una evaluacién costo-beneficio segun
localidad, esto mayoritariamente debido a las mejoras en los indices de
cobertura de la vacunacion, como al filtro de la entrevista realizada por

profesionales de la salud.

Vermeulen, M; Coleman, C, Mitchel, J, Reddy, Ry et al. (2013), en un estudio
comparativo entre plataformas de NAT, buscdé demostrar la sensibilidad
analitica de multiples plataformas NAT para la identificacion del virus del VHB.
Evidenciando diferentes sensibilidades y porcentajes de reproducibilidad
segun la plataforma y pool utilizados, como son: Ultrio Plus (77%) en
comparacion con el Ultrio ID (62%) y el TaqgScreen MP6 (47%),. Concluyendo
que la sensibilidad analitica de los métodos NAT comerciales actualmente
disponibles estan basados en el tamafio del Mini Pool (16).

Martinez Carrera C, en el 2017, a través de un estudio de frecuencias, estimé
la prevalencia de infeccién por el virus de Hepatitis B en unidades colectadas
en un Banco de Sangre de la Seguridad Social Guatemalteco en el periodo
comprendido entre enero de 2015 a septiembre 2017. Para aquello, emplearon
pruebas serologicas tamizadas con la metodologia de quimioluminiscencia de
la casa comercial Abbott Laboratorios, en el analizador Architect i200SR.
Resultando de un total 12,597 donantes de Sangre, de los cuales presentaron
serologia reactiva para marcadores de infeccion de Hepatitis B, una

prevalencia estimada de 1.75 %. Asi también, del total de 220 donadores
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reactivos se encontré que 19 donadores eran reactivos al HBsAg, marcador
de infeccion aguda de hepatitis B; 186 donadores eran reactivos Unicamente
al anti-HBc, marcador que indica una probable infeccién oculta por HBV y 15
donadores reactivos, tanto al HBsAg como al anti-HBc, los cuales son los
marcadores que indican una probable infeccion por HBV en curso (17).

Escobar Montenegro Y, Morillo Mora L, en el 2019 analizaron la
seroprevalencia de VIH, VHB y VHC vy ciertas caracteristicas sociales y
demograficas de donantes que asistieron a un banco de sangre en Colombia.
Teniendo una poblacién de 19622 registros. Se encontrd6 453 (2,31 %)
donantes, resultaron reactivos para las pruebas de tamizaje realizadas. Anti-
CORE Hepatitis B fue detectado en 297 (1,51 %), seguido por antivirus de la
inmunodeficiencia humana con 94 (0,5 %) y Antivirus hepatitis C en 40 (0,2 %).
La menor frecuencia se obtuvo para el HBsAg, detectado en 22 (0,1 %). La
prevalencia en NAT fue de 0,08 % (18).

Alvarez, L; Tejada-Llacsa, P; Melgarejo-Garcia G, y et al. 2017, en un estudio
de casi 14 mil donantes en un periodo de dos afios en un hospital nacional del
callao, Peru, determinaron la seroprevalencia del HBsAg en 0,55% y del Anti-
HBCcAg en 5,15%. Llegando a la conclusion que la tasa de infeccién y la

seroprevalencia se mantienen parecidos a los afos anteriores (19).
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2.2 Bases tedricas

2.2.1 Agentes infecciosos transmitidos por transfusion.

Como consecuencia de la transfusion de los hemocomponentes, se pueden
presentar complicaciones infecciosas, sobre todo por los siguientes 3
mecanismos: La transfusion inadvertida de agentes infecciosos presentes en
la sangre de un donante asintomatico (mayormente virus); contaminacion de
los productos (mayormente bacterias en las plaquetas) y la inmunosupresion
relacionada a la transfusién que predispone a infecciones. Un grupo de
expertos de la AABB en el 2009, han identificado alrededor de 68 agentes
infecciosos con la capacidad de ser transmitidos por transfusiones de sangre.
Estos agentes infecciosos estan relacionados mayormente a la epidemiologia
y endemicidad de la region. Algunos agentes infecciosos con capacidad
probada y otras aun no probadas y poco probable de ser transmitidas por
sangre son: Creutzfeldt-Jakob variante humana (vCJD), virus del dengue
(DENV), especies de Babesia. Asi también riesgos potenciales de contraer
Chikungunya (CHIKV); aunque aun no probado; virus de encefalitis, especies
de Leishmanias; especies de plasmodium; Tripanosoma Cruzi (enfermedad de
Chagas); herpes virus 8; influenza A de tipo H5N1 (poco probable de ser
transmitida por sangre), entre otros. Segun las estadisticas, se cuenta con una
tasa de aparicion de 3 a 5 nuevos agentes cada afio; con probabilidad de

infeccién al ser humano a través de la sangre (20).

Existe en la actualidad una codificacion por colores segun la evaluacion
cientifica/epidemiolégica para agentes infecciosos. Para dicha clasificacién
intervienen también la percepcién publica y la normativa vigente. Esta
clasificacion no incluye patégenos conocidos como el VIH, VHB, VHC y
Treponema para sifilis. La clasificacién por colores va desde el rojo como “alto
riesgo”, naranja los agentes con “potencial riesgo” infecciosos y de mayor
prioridad, amarilla para el “bajo riesgo” o ausente y blanca para la lista de
agentes “en vigilancia epidemiolégica” sujeta a modificaciones (20) (21) (22).
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2.2.2 Pruebas de Tamizaje obligatorio en el Peru.

En un nuestro pais; con la finalidad de normar y proporcionar sangre segura;
en 1995; se crea el “Programa Nacional de Hemoterapia y Bancos de Sangre”
a través de la promulgacion de la ley 26454 donde: “se declara de orden
publico e interés nacional la obtencion, donacién, conservacion,
procesamiento, transfusién y suministro de sangre humana sus componentes
y derivados”. Siendo los Bancos de sangre los establecimientos autorizados a
través de una licencia sanitaria de la extraccion, fraccionamiento, tamizaje y
conservacion de sangre segura para toda situacion médica donde se requiera.
Dichos Bancos de sangre; basados en normas internacionales y vigentes de
la OMS, deben obligatoriamente realizar las pruebas inmunoserolégicas e
inmunohematolégicas que garanticen la calidad del componente vy/o
hemoderivado. Asi mismo, ningun producto sanguineo o derivado de €l podra

ser entregado sin un sello de calidad (23).

En el Perd son de tamizaje seroldgico obligatorio las siguientes pruebas: HIV,
VHC, HBsAg, anti-HBc (core), Sifilis (Treponema Pallidum), Chagas y HTLV.

2.2.3 Virus de hepatitis B

Es un virus ADN hepatotropico con capacidad de resistir temperaturas y
humedad extremas y que a pesar de los programas de vacunacion, no se ha
llegado a controlar. A nivel mundial, se estima que existen unos 400 millones
de portadores crénicos del virus y un 2% de ellos se reactivan cada afio,

causando el deceso de 1,5 millones entre nifios y adultos cada afio (24).

La endemicidad en nuestro pais es considerada como intermedia ya que se
encuentra distribuido en regiones focalizadas pero a veces de dificil acceso
por nuestra geografia y migracion donde la estrategia de la vacunacion no

tiene altas coberturas (25) (26).

Las formas clinicas de la infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) son:
infeccion aguda auto limitante, hepatitis aguda fulminante, hepatitis cronica
que puede progresar a cirrosis, falla hepatica y hepatocarcinoma, hasta un
estado asintomatico de portador. (24).
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La transmision de dicho virus es por via hematdgena, entre ellas las
transfusiones, pinchazos que atraviesan la piel con agujas contaminadas y por
contacto sexual (formas mas comunes de contagio). Existe también la
transmision vertical (madre a hijo) y por intervenciones quirdrgicas incluidas

las dentales con uso de material contaminado (3)(27).
2.2.4. Interpretacion de los marcadores seroldgicos

- El antigeno de superficie (HBsAQ) es el marcador que aparece en el suero
de la persona infectada de 6-16 semanas después de la primoinfeccion. Sirve
para establecer el diagndstico de infeccion aguda o crénica cuando se obtiene
un resultado positivo. No es de utilidad en el periodo de ventana.

- El anticuerpo al antigeno de superficie (anti-Hbs) positivo indica,
generalmente, recuperacion clinica de infeccién aguda o crénica y ademas la

respuesta inmune exitosa a la vacuna de la hepatitis B (28).

- El anti-HBc total o el antiHBc IgM pueden ser los Unicos marcadores
detectables de una infeccidon reciente de hepatitis B después de la
desaparicion de HBsAg y antes de que aparezca el anti-HBs (periodo de
ventana). El anti-HBc IgM sérico puede ser detectado poco tiempo después
del comienzo de los sistemas y suele hacerse negativo alrededor de los seis
meses. (29). Del mismo modo es importante la clinica y niveles de las enzimas
hepéticas para determinar si se trata de infeccion aguda, cronica o

reagudizada.

- El antigeno e (HBeAg) se correlaciona con: la infectividad de dicho virus, la
replicacion activa, y la presencia de la DNA polimerasa viral en el suero (30).

Para la interpretaciéon de la infeccién por VHB y su estadio se debe considerar
la asociacion de los diferentes marcadores serolégicos, como a continuacion

se detalla:
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HBsAg Anti-HBs  Anti-HBc HBeAg Anti-HBeAg ADN-VHB ALT

Infeccion Aguda + - + IgM + - + +++

Infeccion Cronica + = + it - ++ +/N

Virus Salvaje

Infeccion Crénica + - + - + ++ +/N

Virus Mutante

Portador Inactivo + - + - + +/- N
Contacto Pasado - +/- + s - - N
Inmunizado = + - - - S N

Fuente (31) (10).

2.2.4. Metodologias para el Tamizaje para el VHB

La deteccidn de los antigenos y anticuerpos del VHB se pueden realizar por

las diferentes metodologias como son:

ELISA (Enzima Inmuno Ensayo), tanto directo, indirecto y sandwich.
Esta metodologia conlleva ventajas como sus bajos costos, mayor
cantidad de plataformas para la realizacién de estos, procedimientos
manuales que no requieren a veces de analizadores (manuales) y
desventajas como la alta sensibilidad y especificidad que conllevan a
repetir muestras a fin de confirmar resultados, personal con experiencia
en la realizacion de los ensayos, mayores tiempos de procesamiento y

contaminacién por arrastre en las muestras.

CLIAy ECLIA. (Quimio y Electroquimio luminiscencia). Metodologia que
conlleva accién luminiscente ante reacciones quimicas en el suero o
plasma en busca de un analito. Tanto las metodologias de ELISAy CLIA
no son confirmatorias ya que estan basadas en la deteccion de

antigenos y anticuerpos del virus. La metodologia por quimio
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luminiscencia (CLIA) es mas sensible que las de ELISA, ademas con un
valor predictivo negativo mayor que las primeras. Sin embargo, dichos

resultados requieren de confirmacion (32).

En un estudio realizado en un hospital nacional de la provincia
constitucional del Callao, con 13,887 donantes desde enero 2010 a
diciembre 2012, aproximadamente el 7% resultaron positivos a algun
marcador serologico de VHB y/o VHC, mayoritariamente varones entre
18 a 62 afos, con una media de 37 afos. Estimada la prevalencia
seroldgica para HBsAg fue de 0,55% y para el Anti-HBcAg 5,51%. Con
relacion a las coinfecciones, con sifilis 18 (2,01%), 1,2 (0,78%) con
Chagas y 3 (0,33%) con VIH (33).

= NAT (ensayos basados en la deteccion de &acidos nucleicos).
Metodologia que detectan la presencia o secuencia del virus en las
muestras de suero o plasma. Estas pruebas a diferencia de las de Elisa

y CLIA, acortan los periodos de ventana.

2.2.5. Pruebas NAT
2.2.5.1 Generalidades y antecedentes de NAT

La tecnologia de amplificacion de acido nucleico del virus (NAT) fue promovida
durante la década de los 90. Estas pruebas revolucionaron la industria del
diagndstico, reduciendo los riesgos de ITT al reducir los periodos de ventana
inmunoldgicos. Fueron los centros de transfusiones alemanes los primeros en
iniciar pruebas con NAT. Actualmente, se estima que méas de 60 millones de
donaciones por afio se aprueban con NAT en el mundo, 0 en asociacién con

pruebas serologicas como es el caso de la hepatitis B (34) (35).

En el 2002, La FDA americana aprobd la utilizacién de dichas basadas en
pools para los 3 virus en Estados Unidos (HIV, VHB, VHC). En el Reino Unido
solo se recomienda su uso para el tamizaje de los virus VIH y VHC, en Espafa

para el tamizaje de VHB, VHC y VIH mientras que en Brasil proponen utilizar
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NAT para el tamizaje de VIHy VHC, y para la deteccion de VHB se recomienda

usar anticuerpo anti Core viral y el antigeno de superficie (36).

La reduccién de periodos de ventana para VHB pasaron de 60 con marcadores
serolégicos a 25 dias con el uso del NAT. Dicha disminucién de periodos de
ventana es aun mayor con el uso de pruebas individuales comparadas con los

mini pools.(37).

Siendo los modelos y experiencias; en el uso de pruebas basadas en acidos
nucleicos (NAT); norteamericanos y europeos mayoritariamente, se hace
complejo la estimacion local del riesgo de transmision de infecciones por
transfusion por los mismos periodos de ventana y la epidemiologia propia de
cada pais y/o regién. Por ello, se han implementado férmulas que aproximan

dicho riesgo siendo ajustadas a la endemia de cada region.
2.2.5.2 NAT en Virus de la Hepatitis B

Los examenes basados en las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos
(NAT) son mas sensibles y especificas que las realizadas por quimio
luminiscencia (CLIA) en la deteccion de la Hepatitis B. Estas detectan tanto el
virus en periodo de ventana como las infecciones ocultas del VHB. Por
consiguiente contribuyen a transfusiones mas seguras Yy altamente
beneficiosas (38). Sin embargo, muchos otros estudios concluyen que a pesar
sus beneficios, las pruebas de screening por NAT (DNA-VHB) no sustituyen al

cribado serologico como el de HBsAg.

A nivel mundial se estima que el riesgo residual de VHB por transfusién, previa
a la aparicion del NAT, era entre 1 por cada 58,000 o 269,000. Con la aparicion
del NAT esto se redujo a menos de 1 en millon de unidades tamizadas. Los
periodos de ventana se acortan de 60 dias para el VHB a 25-30 dias. Segun
algunos estudios, el NAT reduce en un 91% con pruebas individuales NAT ID
y de 17 a 87% con pruebas basadas en Minipool (grupos de 16) (39) (40).

A pesar de la introduccion de pruebas NAT para el VHB en el mundo, existen
estudios en los cuales estas pruebas solo ofrecen un incremento muy pequefo
en la seguridad transfusional en comparacién con pruebas serologicas con
estrategias de uso combinado 6 solo de HBsAg y anti-HBc. Esto es debido al
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modesto incremento en la deteccién del virus en pacientes con marcadores
serolégicos negativos (periodos de ventana), en comparacion con un costo

efectividad muy bajo (41).

2.3 Definicion de términos

Incidencia: Son los casos nuevos de infecciones sobre el total de la poblacion

de estudio en un tiempo determinado.

Prevalencia: Son todos los casos de infeccidon evidenciados en un periodo de

tiempo determinado.

Periodo de ventana: Rango de tiempo entre la infeccion o contagio y la
deteccion de dicha infeccion, mayormente con anticuerpos formados ante
algun antigeno infeccioso. En este periodo de tiempo la persona puede ser

infectante sin saberlo y sin sintomas (portador asintomatico).

Donantes seroconvertidos: donacién con resultado reactivo y confirmado

luego de haber donado con resultado no reactivo en la donacion previa.

Riesgo residual: Posibilidad de transfusion con un hemocomponente
procedente de un donante seroconvertido (al cual no se le detectd

seropositividad durante el tamizaje, por encontrarse en periodo de ventana).

Hemovigilancia: Comprende todo el proceso de vigilancia de la cadena
transfusional, desde la donacién hasta el acto transfusional, incluyendo los
eventos adversos de la misma. Del mismo modo, a través de notificacion,
seguimiento e investigacion, sugiere medidas a fin de evitar la recurrencia o

presentacion de dichos eventos (1).

HBsAQg: Deteccidon cuantitativa del antigeno de superficie del VHB mediante

técnicas de quimioluminiscencia o ELISA.

Anti-HBc total: Deteccion cuantitativa de anticuerpo totales dirigidos contra
el antigeno core del VHB mediante las técnicas de quimioluminiscencia 0
ELISA.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Fo

Hi

Ho:

rmulacién de la hipotesis

3.1.1. Hipotesis general.

: Existe una relacion directa entre costo — efectividad en la implementacién
de pruebas basadas en la amplificacion de acidos nucleicos (NAT) en
donantes que acudieron al Banco de Sangre tipo Il del hospital Alberto

Sabogal Sologuren - EsSalud entre los aflos 2019-2020.

No existe una relacion directa entre costo — efectividad en la
implementacion de pruebas basadas en la amplificacion de acidos
nucleicos (NAT) en donantes que acudieron al Banco de Sangre tipo |l
del hospital Alberto Sabogal Sologuren - EsSalud entre los afios 2019-
2020.

3.2.2. Hipotesis especificas.

Existe una diferencia estadisticamente significativa entre la sensibilidad y
especificidad de las pruebas por biologia molecular (NAT) en
comparacion con las pruebas seroldgicas por Quimioluminiscencia (CLIA)
de Hepatitis B en donantes de sangre del Hospital Nacional ESSALUD
Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2019 - 2020.

Existe validez diagnéstica en las pruebas por Quimioluminiscencia (CLIA)
en comparacion con las NAT para la deteccién de infeccién por el virus de
la Hepatitis B en donantes de sangre del Hospital Nacional ESSALUD
Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2019 - 2020.

Existe una alta frecuencia de casos positivos de antigeno de superficie y
anticuerpos anti-Core Hepatitis B en los donantes del Banco de Sangre
Hospital Nacional ESSALUD Alberto Sabogal Sologuren durante el
periodo 2019 - 2020.

Existe una alta frecuencia de casos falsos positivos y negativos en la
metodologia por Quimioluminiscencia (CLIA) en comparacion con las NAT

para la deteccion de infeccion por el virus de la Hepatitis B en donantes
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de sangre del Hospital Nacional ESSALUD Alberto Sabogal Sologuren en
el periodo 2019 - 2020.

3.2 Variables y su operacionalizacion.

3.2.1.

3.2.2.

Marcadores serologicos (Variable dependiente)
Unidades de Sangre obtenidas. (Variable dependiente)
Edad

Sexo

Tipo de donacion

Tipo de Sangre (GS y Factor Rh).

Correlacion de resultados entre CLIA y NAT para VHB.

Definicion conceptual de variables.

Deteccion de marcadores seroldgicos para Hepatitis B (Core y HBSAQ)
por metodologia CLIA: Marcadores serologicos analizados por la
metodologia de quimioluminiscencia 6 emision de luz (CLIA); durante
el tamizaje de la unidad extraida al donante de sangre.

Deteccién de marcadores por Acidos Nucleicos (NAT) para VHB:
Presencia de material gendmico viral ampliado, presente en el Plasma
del donante tamizado por esta metodologia.

Definicién operacional.

Correlacién de resultados serolégicos de VHB por CLIA y NAT:
Existencia de correlacion de resultados Positivos o Negativos para el
virus de Hepatitis B (VHB) por 2 metodologias serolégicas como son
CLIA y NAT.
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3.2.3. Operacionalizacion de variables.

MEDIO
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DIMENSION TIPO INDICADOR VERIFICACION
TECNICA (INSTRUMENTO)
Deteccidn del HBcAb Marcadores serologicos Cualitati
- ualitativa,
(Core) por CLIA para analizados por CLIA React Registros,
Hepatitis B durante el tamizaje de la eactivo, Dicotomica | prevalencia | Observacion de d
. . unidad extraida al donante | NO Reactivo Nominal Base de datos.
(Variable dependiente) de sangre omina
Deteccion del HBsAg Marcadores serologicos c -
por CLIA para analizados por CLIA Reactivo, ategorica, | Frecuencia Registros,
Hepatitis B dgrante el tzlslmlzaje de la No Reactivo Dicotémica, Absoluta, Observacion e
_ _ unidad extraida al donante Nominal Frecuencia Base de datos
(Variable dependiente) de sangre omina Relativa %
Marcadores
Infecciosos de Presencia de material 5ri
i Categorica, : .
Hepatitis B por genémico viral, presente en Positivo o Indicadores | ' ci6n Registros,
deteccion de Acidos | el Plasma del donante . Dicotomica, de Validez Base de datos
- - Negativo. . Diagndstica '
Nucleicos (NAT) tamizado por esta Nominal g .
. , metodologia.
(Variable dependiente)
18-30
: : Frecuencia :
Edad Tiempo de vida de una 31-42 Cuantitativa Absoluta 5 Registros,
_ o persona desde su di F ! Observacion Base de d
(Variable Interviniente) | nacimiento 43-65 Iscreta Rr(SI(;ltJi(\e/gif ase de datos.

21




Frecuencia

Sexo Conjunto de Registros,
- , : . Absoluta, i
_ o caracteristicas que definen Masculino Cualitativa Erecuencia Observacion Base de d
Femenino Relativa %
Marca alguna
Tipo de donacion. Motivacion para donar Voluntaria alternativa Registros,
_ _ o sangre de acuerdo con el o Cualitativa segun su Observacion | o de d
(Variable interviniente) tipo de donante Reposicion motivacion ase de datos.
de donacion
ABO: Presencia o
ausencia de Antigenos A/B .
Tipo de Sangre ABO y | en superficie del Glébulo Frecuencia Registros
Rh Rojo, ABO+/- Cualitativa Absoluta, Observacién
_ _ . _ Frecuencia Base de datos
(Variable interviniente) Rh: relacionado con la Relativa %
presencia o ausencia de
antigeno D en GR.
Correlacion de . g
resultados serolégicos | Presencia de correlacion _ L Frecuencia _
de VHB por CLIA y de resultados Positivos o Si Cualativa, Absoluta, Observacion Registros,
NAT Negativos para VHB por 2 NO. dicotomica Frecuencia Base de datos
metodologias seroldgicas Relativa %

(Variable dependiente)
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoloégico

El presente consta de un disefio retrospectivo, descriptivo, observacional y
transversal. Del mismo modo, no interviene sobre las variables de estudio
haciéndolo no experimental pero analitico y cuantitativo, sin manipulacion en las

variables.

4.2 Disefio muestral

4.2.1. Universo

Todas las unidades y sus registros recolectados provenientes de donantes
aceptados para donar sangre en el Banco de Sangre del Hospital Alberto

Sabogal Sologuren durante el periodo 2019- 2020.

4.2.2. Poblacion

La poblacion de estudio estard integrada por los donantes efectivos de
sangre, con tamizaje reactivo para HBcAb (core) y/o HBsAg (Antigeno de
superficie para Hepatitis B), en edades oscilaran entre 18 y 65 afios, que
acudieron al Banco de Sangre del Hospital Alberto Sabogal Sologuren
durante los afios 2019 y 2020.

4.2.3. Muestra
Conocido el dato de la poblacion de estudio de donantes que acudieron al
Banco de Sangre de la Clinica Javier Prado desde el 1° de junio 2020 al 30

mayo 2021; durante tiempos de pandemia; equivalente a 1986 donantes.

Para el célculo de dicha muestra se utilizd la férmula para calcular el
tamafio muestral con un nivel de confianza del 95%; y un error de precision
del 5%.
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La férmula de aplicacion fue la siguiente:

Donde:

Tamaifio de Poblacion: M = 19,682

Nivel de Confianza (95%): Za=1,96

Error admisible para este estudio: p=0,05
Proporcion 1-p: g=0,95

Error de precision: d=0,05 (5%).
Tamafio de la Muestra:

n= 378

Teniendo asi una muestra de 378 (muestra minima necesaria).

Por lo tanto, la muestra estar4 conformada por 378 donantes con tamizaje
reactivo para Hepatitis B, atendidos en el Banco de Sangre del Hospital

Alberto Sabogal Sologuren en los afios 2019-2020.

4.2.4. Tipo y Técnica de Muestreo

Se decidi6 trabajar con todos los resultados reactivos a Hepatitis B por
serologia y registros positivos y negativos con NAT (siempre teniendo en
mente el nimero de la muestra minima de 378) sin incluir una técnica de

muestreo a fin de evitar potenciales sesgos de seleccion.
Criterios de inclusion:

Personas de 18 a 65 afios que donaron sangre como donantes voluntarios o
de reposicion al Banco de Sangre del Hospital Alberto Sabogal Sologuren
durante los afios 2019 - 2020, con prueba positiva 0 negativa al virus de la

Hepatitis B por NAT, que resultaron positivos en la prueba de screening por
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CLIA para HBc y/o HBsAg. Del mismo modo, donantes con fichas de

recoleccion de datos completas.
Criterios de exclusion:

Se excluyen todos los registros de donantes que no cuenten con resultados
para la deteccion del virus de la Hepatitis B por NAT y CLIA (inmunoandlisis
quimio luminiscente). Asi también, marcadores serologicos reactivos para
otros virus y/o agentes distintos al del presente estudio. Del mismo modo

todos los registros con data faltante.

4.3 Procedimiento de recoleccién de datos

4.3.1 Técnicas.
Para la recoleccion de los datos se solicitara autorizacion institucional
utilizando la carta modelo del area de docencia del hospital Alberto
Sabogal Sologuren. Se deberan obtener los resultados de la prueba de
tamizaje por Quimio luminiscencia (CLIA) para HBsAg y Core del virus de
Hepatitis B de los donantes que acudieron al Banco de sangre del Hospital
Alberto Sabogal Sologuren durante los afios 2019 y 2020, a su vez se
solicitaran los resultados de las pruebas de deteccion de acidos nucleicos
para Hepatitis B (NAT) realizadas a dichas muestras serologicas cuyos
resultados sean positivos 0 negativos. Luego de obtener los datos de
todos los donantes tamizados seroldégicamente para hepatitis B se
procedera a realizar la seleccion de los datos en funcién de los criterios

de inclusién y exclusién, segun corresponda.

4.3.2 Instrumentos.
Ficha disefiada para los fines de recoleccion de datos para este estudio,
validada por Patélogos Clinicos del Servicio de Banco de Sangre de dicho

nosocomio.

4.4 Procesamiento y analisis de datos
Luego de la aplicacion de la ficha de recoleccion de datos, se procedera a la

seleccion de datos en funcion de los criterios de inclusion y exclusion, creando
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una primera base de datos limpios, elaborada en Excel, para luego utilizar la
prueba de chi cuadrado para las variables de asociacion. Luego se analizaran
estadisticos a través de tablas, cuadros, graficas, porcentajes y las medidas
estadisticas utilizando ademas el programa estadistico SPSS 27 version en

espafiol con el andlisis descriptivo e inferencial detallado lineas abajo.

El procesamiento de los datos se realizara de la siguiente manera:

» Se usaran porcentajes y frecuencias para el calculo de medidas descriptivas
de variables sociales y demogréficas.

» Se utilizardn calculos de: media, desviacion estandar y coeficiente de
variacion para el calculo de medidas descriptivas y de variables a relacionar.
Asimismo, se considera la estimacion de intervalos de confianza al 95% para
cada medida descriptiva a calcular.

= Para el andlisis descriptivo se consideraran las variables cualitativas y
cuantitativas de nuestro estudio. Luego, con las tablas y el analisis de la data
se procedera al andlisis inferencial para la evaluacion de eficacia de dichas
pruebas basadas en NAT

4.5 Aspectos éticos

Esta investigacion, no presenta riesgo contra los derechos de los participantes
por tratarse de una recopilacién de datos. Ademas, este proyecto no plantea
situaciones en la que se vulnere el adecuado trato y/o manejo de la informacién
personal de los donantes. Asi también, nadie ajeno al estudio tendra acceso a la
identidad de los donantes, ni a los resultados individuales de dichos marcadores
serologicos.

Sin embargo, el presente proyecto de investigacion debera ser registrado y
aprobada la exoneracion o declaracion jurada del manejo de datos sensibles
tanto por el comité institucional de ética del hospital Alberto Sabogal Sologuren
como de la USMP — FMH posgrado, antes de poder ser ejecutada.
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CAPITULO V: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

5.1 Recursos humanos

Investigador de proyecto y tesis (1)
Asesor de tesis (1)

Metoddlogo (1)

Estadistico (1)

Redactor (1)

Colaborador (1)

Revisor de informe final (1)

0.2Recursos fisicos

Participantes donantes de sangre con tamizajes reactivos al virus
Hepatitis B.

PC, impresora, USB, libro de registro, material de escritorio, servicio de
internet, papel bond, software SPSS 27 y Excel 2020.

Equipo totalmente automatizado de tamizaje serolégico LIAISON® XL,
de la marca DiaSorin, es un analizador de ensayos inmunométricos por
guimioluminiscencia.

Procleix Ultrio Elite Assay para el tamizaje por detecciéon de &cidos
nucleicos (NAT).



CRONOGRAMA

Tiempo 2022 2023
Actividades
MES NOV DIC ENE FEB MAR ABR
SEMANA

Elaboracion del
Proyecto

Presentacion

Investigacion
bibliografica y
preparacion de
instrumentos

Reproduccion de
instrumentos

Recoleccién de
informacion

Procedimiento de
control de calidad y
tabulacion de datos
obtenidos

Codificacion y
preparacion de datos
para el analisis

Andlisis de la
informacion

Revision de
resultados

Elaboraciéon y
redaccién del informe
final
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ANEXOS.
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2. Anexo 2. Instrumentos de recoleccion de datos

NO
Muestra

Género

Edad

18- 29

30-40

41 -55

56 - 65

Procedencia

Tipo de Donacién

Voluntario

Reposicion

Grupo y
Factor
Rh.

Pruebas Hepatitis B

HBsAg

anti-HBc

NAT-VHB

* Fuente Propia







