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	Resumen

	La hepatitis B es una infección grave causada por un virus de la familia Hepadnaviridae. Se estima que el 57% de los casos de cirrosis hepática y el 78% de cáncer primario de hígado son causados por los virus de la hepatitis B o C. En este estudio se investigan los aspectos demográficos y epidemiológicos asociados con la inmunidad al virus de hepatitis B en estudiantes del área de salud. El diseño de la investigación fue descriptivo, de tipo prospectivo y de corte transversal, con un nivel explicativo. La población de estudio seleccionada por muestreo aleatorio simple. Se determinaron en muestras de suero los anticuerpos anti antígeno de superficie específicos al virus de la hepatitis B por ELISA. Del total analizado, la mayor inmunidad estuvo en el género femenino de 17 a 22 años, de raza mestiza (94%); un 20,82% de los estudiantes resultaron seronegativos. Los resultados sobre los aspectos epidemiológicos relacionados a la inmunidad en la muestra de estudio, evidencian la necesidad de implementar campañas de vacunación en los estudiantes del área de la salud e investigar factores asociados a la falta de respuesta a la vacuna en individuos no respondedores.
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	Abstract

	Hepatitis B is a serious infection caused by a virus from the Hepadnaviridae family. It is estimated that 57% of cases of liver cirrhosis and 78% of primary liver cancer are caused by hepatitis B or C viruses. This study investigates the demographic and epidemiological aspects associated with immunity to the hepatitis B virus in students from the health area. The research design was descriptive, prospective and cross-sectional, with an explanatory level. The study population selected by simple random sampling. Specific anti-surface antigen antibodies to hepatitis B virus were determined in serum samples by ELISA. Of the total analyzed, the highest immunity was in the female gender from 17 to 22 years old, of mixed race (94%); 20.82% of the students were seronegative. The results on the epidemiological aspects related to immunity in the study sample show the need to implement vaccination campaigns in health students and investigate factors associated with the lack of response to the vaccine in non-responders.
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	Introducción

	La hepatitis B es una infección hepática grave causada por el virus de la hepatitis B (VHB) la cual causa un padecimiento severo en nuestro hígado (1). El hígado es el órgano más grande dentro del cuerpo. Ayuda al organismo a digerir los alimentos, almacenar energía y eliminar las toxinas. La hepatitis es una inflamación del hígado (2). Se estima que globalmente más de dos billones de habitantes han sido infectados por el VHB, de los cuales 350 millones son portadores crónicos del antígeno de superficie (HBsAg), estando los portadores del virus en elevado riesgo de fallecer por hepatitis crónica activa, cirrosis o hepatocarcinoma (1).

	La aparición de complicaciones en la cirrosis, es otro factor de riesgo y se ha calculado en un 3,3% anual. Tanto la aparición de ésta como la hepatocarcinoma son determinantes de la mortalidad de la hepatitis crónica B (3). La investigación epidemiológica ha proporcionado una serie de datos útiles que han permitido detectar los grupos de alto riesgo y las posibles medidas para prevenir cada una de las hepatitis (3). Un pequeño porcentaje de personas infectadas no consiguen eliminar el virus y la infección se vuelve crónica. Esas personas corren un mayor riesgo de morir por cirrosis hepática y cáncer de hígado (4). Los síntomas de la hepatitis B suelen aparecer entre las 6 semanas y los 6 meses posteriores al momento de haber contraído el virus. Normalmente, los síntomas duran algunas semanas, aunque, en ocasiones, persisten durante meses (5).

	El mecanismo de transmisión mediante el contacto sexual del VHB abrió un nuevo panorama en la epidemiologia de estas enfermedades, a lo cual se ha sumado que pueden existir otras vías de infección diferentes a las tradicionalmente conocidas para los virus de las hepatitis (2). El virus se puede transmitir por exposición percutánea o de las mucosas a sangre o diferentes líquidos corporales, igualmente por vía sexual (6,7). La infección por el VHB es el factor etiológico más frecuente asociado a cáncer hepático. El riesgo varía en función de factores geográficos, duración de la infección, gravedad de la lesión hepática y niveles del ADN del VHB. Otros factores asociados son la coinfección con virus de la hepatitis C (VHC) y virus de la hepatitis D, el consumo de alcohol y la infección por el genotipo C (6). La tasa de progresión de la infección aguda a crónica por VHB disminuye con la edad en la que se entró en contacto con el virus (7).

	La hepatitis viral, es una de las principales causas de enfermedad aguda, crónica y de mortalidad en todo el mundo. Se han identificado a cinco virus como responsables de hepatitis (A, B, C, D, E) con características epidemiológicas bien definidas en las diversas zonas y poblaciones del mundo, existiendo además evidencias epidemiológicas y virológicas de otros dos virus consignados como F y G (8). Una de las características del ciclo replicativo del VHB es que no produce muerte celular, sino que se replica en el interior de las células infectadas durante mucho tiempo, produciéndose citólisis por la respuesta inmune (6).

	En el 2015 las hepatitis víricas causaron 1,34 millones de muertes, una cifra similar a la atribuible a la tuberculosis y la infección por el VIH (9). Se han considerado que un tercio de la población mundial tiene una evidencia serológica de infección pasada, y que el virus causa más de un millón de muerte al año. La endemia de la infección varía enormemente en todo el mundo (7). Las tasas de prevalencia del VHB a nivel global, varían dependiendo de la zona geográfica (10). La existencia de un amplio grupo constituido por 300 millones de personas, favorece el mantenimiento endémico de la infección y de las enfermedades con ella relacionadas en zonas geográficas amplias como el sudeste asiático y África tropical, donde la población portadora crónica de VHB es de no menos del 10% (11). Las principales causas de muerte relacionas a la hepatitis son las complicaciones como la cirrosis y el carcinoma hepatocelular (12). En el mundo hay 400 millones de personas con una infección crónica por virus de la Hepatitis B, una cifra más de 10 veces superior a los infectados por el VIH. En la actualidad, una de cada 20 personas que han sido contagiados con una hepatitis vírica sabe de su infección, y sólo se trata a una de cada 100 personas que la padecen (13).

	En el 2017, según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) la máxima prevalencia de la hepatitis B se registra en las regiones del Pacífico Occidental y de África, en las que el 6,2% y el 6,1% de la población adulta, respectivamente, están infectada. En la región de las Américas, el porcentaje de personas con hepatitis B es del 0,7 (12). La hepatitis B puede prevenirse a través de la vacunación. La OMS recomienda vacunar a los recién nacidos en las 24 primeras horas. Esta vacuna protege durante al menos 20 años, e incluso toda la vida (14). Las diferentes rutas de infección que se conocen en la actualidad para cada uno de los virus comprometidos en la hepatitis hacen que las posibilidades de infección aumenten en la medida que los seres humanos avanzan en su edad cronológica (15). El diagnóstico de laboratorio de la hepatitis B se centra en la detección del HBsAg (12). El personal de salud está en riesgo biológico permanente e incrementado en relación a la población general, siendo los estudiantes del área de la salud una población susceptible y de poca experticia, por lo que aumenta el riesgo de exposición y además por ser la población joven podría no estar totalmente consciente del riesgo esta enfermedad como infección de transmisión sexual, razón por la cual es importante evidenciar el nivel de protección en esta población. En este estudio se pretende investigar los aspectos demográficos y epidemiológicos asociados con la inmunidad al virus de Hepatitis B en estudiantes universitarios del área de salud.

	Métodos

	Tipo y diseño de la investigación:  esta investigación tuvo un diseño descriptivo, de tipo prospectivo, analítico y de corte transversal, que permiten relacionar los aspectos demográficos y epidemiológicos de la hepatitis B entre el estado de salud y otras variables.

	Población y muestra: la población del estudio estuvo constituida por 745 estudiantes matriculados en el periodo académico que abarcó el estudio. La muestra se calculó aplicando la fórmula para poblaciones finitas por muestreo estratificado de acuerdo al ciclo estudiantil en básico y profesional, que correspondió a un mínimo de 235 estudiantes universitarios del área de la salud, con un error máximo permisible de 5%, una probabilidad de 50% y 95% de confianza. Estos resultados preliminares se valoraron con 183 estudiantes de la Facultad de Ciencias de la Salud de una universidad ecuatoriana seleccionados por azar simple.

	Metodología:  se empleó el método de ELISA para la detección de anticuerpos contra el HBsAg en suero o plasma de los participantes, muestras que fueron tomadas siguiendo las normas de asepsia y de bioseguridad por punción venosa en tubos sin aditivos químicos. Se utilizaron reactivos de la casa comercial Human Diagnostic Worldwide, siguiendo las instrucciones de validación de la casa comercial.

	Análisis estadístico: la base de datos y el análisis estadístico fue realizado en el programa Graph Pad Prism 8.0 relacionando las variables entre los aspectos demográficos y epidemiológicos asociados al estado de inmunidad.

	Aspectos Bioéticos: Los participantes aceptaron firmar de forma voluntaria el consentimiento informado, una vez que se les dio a conocer los objetivos y beneficios y riesgos implicados en la investigación, aclarando en todo momento que podían retirarse del estudio en el momento que desearan y que su identificación, así como sus resultados serían confidenciales y utilizados solo con fines académicos y de investigación, cumpliendo con los principios éticos contemplados en la declaración de Helsinki para investigación en seres humanos de la Asociación Médica Mundial (17).

	Resultados

	De los 183 estudiantes del área de salud en el estudio, 37 universitarios no presentaron inmunidad contra el virus de la Hepatitis B, entre ellos el 73% del género femenino y el 27% del género masculino. Mientras que 146 estudiantes si presentaron inmunidad contra el virus de la Hepatitis B, el 73% estuvo representado por el género femenino y el 27% por el género masculino del total de los universitarios del área de salud, no obstante, no arrojaron diferencias estadísticas por género (Tabla 1). En cuanto al estado civil, en su mayoría fueron solteros (89%), de raza mestiza en el 94% y con alojamientos en buenas condiciones sanitarias en el 48% de los casos (datos no tabulados).

	Tabla 1. Distribución porcentual entre estado de inmunidad contra el virus de Hepatitis B en estudiantes del área de la salud por género
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				146

				79,8

				37

				20,82

				183

				100

		

	

	 

	 

	p= 0,9999 No significativo (NS) entre los grupos por género.

	Entre las edades donde se encontró mayor inmunidad contra el VHB, fue en edades de 17 a 22 años (p= 0,0060) con el 90% de frecuencia comparada con las edades de 22-27 años, donde se encontró inmunidad del 8%, de 27-32 años con el 2% y solo el 1% estuvo presente en edades superiores. De los 127 estudiantes que presentaron inmunidad contra el VHB, hallazgo que resulto significativamente mayor (p= 0,0031) con relación al grupo que resultó seronegativo (Tabla 2).

	Tabla 2. Distribución porcentual entre estado de inmunidad contra el virus de Hepatitis B en estudiantes del área de la salud por edad
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				Total

				127**

				80,9

				30

				19,1

				157

				100

		

	

	*p= 0,0060 con respecto al resto de los grupos etarios. **p= 0,0031 en relación a los individuos seronegativos

	En relación entre los antecedentes familiares presentes en los adultos seropositivos a VHB, es decir con inmunidad contra el virus de hepatitis B, se pudo evidenciar que el 26% presentó antecedes de hipertensión arterial, el 18% diabetes tipo I, el 16% diabetes tipo II, el 7% infarto al miocardio, el 6% cáncer, el 7% obesidad, el 5% alergia, el 4% de la población en estudio presento neumonía.  el 3% asma bronquial y parásitos intestinales, y solo el 1% se vio entre los antecedentes de escabiosis, EPOC y otros (Tabla 3).

	Tabla 3. Relación entre los antecedentes familiares y el estado de inmunidad contra el VHB
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				Parasitosis intestinal

				5

				3

				6
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				Total

				146

				79,8
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				20,2

				183

				100

		

	

	 

	 

	Discusión

	La infección hepática grave causada por el VHB, se transmite por la exposición a la sangre y los líquidos corporales, incluidos los perinatales, percutáneos y sexuales. En países de ingresos bajos y medios, las infecciones por el virus hepatotropos y específicamente el VHB se producen en su mayoría por transmisión perinatal (de la madre al niño) o en la primera infancia. El riesgo de hepatitis aguda aumenta con la edad. La infección en la edad adulta conduce a hepatitis crónica en menos del 5% de los casos (16).

	De acuerdo con la presente investigación la totalidad de los individuos con mayor inmunidad pertenecían al género femenino con el 73% con una incidencia menor en el género masculino, estos datos son similares al de Bautista y col. (17), el cual se realizó en un grupo de estudiantes de varias universidades de Colombia, en donde el 52,3% del género femenino presentaba inmunidad ante el VHB mientras que el género masculino obtuvo inmunidad en el 47,7% del total de 1.298 estudiantes, proporcional a cada una de las universidades.

	Diversos estudios informan que los niveles mantenidos de anti-VHB están en relación con el pico de respuesta inicial de anticuerpos a la vacunación y las concentraciones de anticuerpos decrecen más rápidamente en los primeros años después de la vacunación que en un tiempo posterior. No obstante, el mantenimiento de niveles de anti-VHB por encima de 10 UI/L parece no ser esencial para la protección contra la infección clínica. Tras la exposición primaria al HBsAg la proliferación clonal posterior proporciona una elevación de los linfocitos B de memoria, que pueden diferenciarse y producir anticuerpos anti-VHB en pocos días (18,19).

	El 90% entre las edades de 17 a 22 años, estuvo presente la mayor inmunidad contra el VHB. Según la OMS señala que la eficacia protectora de la vacunación contra la hepatitis B está directamente relacionada con la inducción de anticuerpos anti-HBsAg. Se considera que una concentración de anticuerpos ≥10 U/L, medida entre uno y tres meses después de la administración de la última dosis de la serie primaria de vacunación, es un indicador fiable de protección inmediata y a largo plazo contra la infección, la vacuna induce concentraciones de anticuerpos protectoras en más del 95% de los lactantes, niños y adultos jóvenes. Después de los 40 años de edad, la protección tras la serie primaria de vacunación disminuye hasta menos del 90%; a los 60 años de edad, sólo el 65 al 75% de los vacunados presenta concentraciones de anticuerpos protectoras (20).

	El 79,8% de los estudiantes que presentó inmunidad contra el VHB tenían antecedentes familiares de hipertensión arterial, el 18% diabetes tipo I, el 16% diabetes tipo II, el 7% infarto al miocardio, el 6% cáncer, el 7% obesidad, el 5% alergia y el 4% de la población en estudio presentó antecedente de neumonía, el 3% asma bronquial y parasitosis intestinal, y solo el 1% se vio entre los antecedentes de escabiosis y EPOC. Varios estudios señalan que, en la población general, se reconoce como factores que influyen en la producción de niveles protectores de anticuerpos contra VHB después de la inmunización estándar, la edad, la obesidad, el tabaquismo, la drogadicción, el alcoholismo, las infecciones, la supresión inmune, y la ruta de la vacunación y varios estudios han reportado una respuesta inadecuada a la vacuna para VHB en pacientes afectados por la enfermedad celíaca (EC) que muchas veces no conocen de su estado, sin embargo en este estudio no se identificaron individuos con EC dentro del 20,2% de los individuos que no arrojaron inmunidad al virus aun con historia de vacunación (21,22).

	La relación realizada sugiere que la cirrosis establece un factor de riesgo en un 3,3% anual. Tanto la aparición de ésta como la hepatocarcinoma son determinantes de la mortalidad de la hepatitis B crónica, así como un riesgo en el personal de salud. Según la OMS el ADN del virus contiene una secuencia que siente especial predilección por los receptores de andrógenos, la hormona típicamente masculina (23). Entre los estudiantes y trabajadores del área de la salud, la incidencia de infección por el VHB puede variar entre el 4,8 y 11,1% y puede ser hasta tres veces mayor que en la población general (1,14,23). Tal situación se puede justificarse por el alto riesgo de exposición ocupacional, alcanzando hasta el 40% en casos de exposición percutánea y en el caso de paciente-fuente con serología HBsAg reactiva (24).

	Una explicación factible a este hecho es el uso de inyectables, relaciones sexuales, cirugías y transfusiones; en Estados Unidos, país de baja endemicidad para el VHB, reporta que entre 30 a 40% de la población no describe factor de riesgo alguno para la adquisición de la infección por el VHB mediante estudios por centros centinelas.

	La prevalencia de la hepatitis B es más alta en la Región del Pacífico Occidental 6,2% y en África, (6,1%). Mientras que en la Región de las Américas es del 0,7% aproximadamente 325 millones de personas en todo el mundo que vivían con hepatitis crónica a fines de 2015: por el VHB unos 257 millones de personas y 71 millones por el virus de la hepatitis C (25). La profilaxis de la hepatitis viral, se efectúa mediante la aplicación de la vacuna contra el VHB. El desarrollo de la seroprotección inducida por la vacuna se realizó mediante la determinación del anticuerpo HBsAg. Sin embargo, se ha demostrado que del 100% de personas vacunadas contra el VHB, un 4 al 10% presentan una baja o nula de respuesta inmunitaria a la vacuna anti Hepatitis B (1). Se estima que las razones que no permiten generar dicha respuesta varían entre factores no genéticos como la edad, la obesidad, la drogadicción, el tabaquismo, el alcoholismo, las infecciones, la supresión inmune y la ruta de vacunación, además de factores genéticos como el padecimiento de la enfermedad celiaca y la presencia de Antígenos Leucocitarios Humanos en sus haplotipos HLA DR3, HLA DR7, HLA DQ2 y HLA B8 están asociados con una pobre o nula respuesta a la vacuna anti hepatitis B (>10 mlU/ml), en el 30-40% de la población vacunada (4). Al estudiar las características demográficas de edad y sexo, fue evidente un predominio significativo de 17-22 años y en cuanto al sexo se determinó que el femenino tuvo una frecuencia considerable en relación al masculino. En relación a la etnia, el grupo de los mestizos fue mayoritario en comparación con los otros grupos; no obstante, no se observaron diferencias estadísticas. Este estudio permitió evidenciar que sigue existiendo riesgo en la población de jóvenes estudiantes del área de la salud, a pesar de que la mayoría esta inmunizado contra un agente que representa un riesgo biológico en este grupo poblacional vulnerable, por lo que la primera recomendación es implementar jornadas de vacunación en estos jóvenes y en los que no evidenciaron desarrollo de la inmunidad investigar en ellos otros factores de riesgo asociados a la falta de respuesta a la vacuna anti VHB.

	Conflicto de Relaciones y Actividades

	Los autores declaran que la investigación se realizó en ausencia de relaciones comerciales o financieras que pudieran interpretarse como un posible conflicto de relaciones y actividades.
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