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Analisis clinico, epidemiolédgico e inmunolédgico
de una epidemia de hepatitis viral en Barranquilla
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Se presenta un estudio clinico - epidemioldgico inmunoldgico de una epidemia de hepatitis viral en
Barranquilla, Colombia (octubre de 1983). Se estudiaron 268 casos de hepatitis viral y 344 contac-
tos familiares de los casos. En lo posible s¢ analizaron una serie de pardmetros clinicos, epidemiold-
gicos e inmunoldgicos de cada caso en forma prospectiva, identificando el tipo de hepatitis viral y es-
tableciendo evidencia de una alta circulacidon de ambos virus en la comunidad. Finalmente se estable-
ce una relacidon entre hepatitis viral y problemas de saneamtiento ambiental y se hacen recomendacio-

nes especificas de salud piblica,

Palabras claves: Hepatitis viral, Epidemia, Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis no A, Hepatitis no B.

Abreviaturas:

AuAg Antigeno australiano

HA Hepatitis A

HAV Virus hepatitis A

HAVAc  Anticuerpo contra el virus de la hepa-
titis A

HB Hepatitis B

HBcAc Anticuerpo contra antigeno ‘‘core”
hepatitis B
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HBcAg:  Antigeno “core” de la hepatitis B
HBeAg Antigeno e de la hepatitis B
HBsAg Antigeno de superficie hepatitis B.

HBV Virus hepatitis B
HCA Hepatitis crénica activa
HCP Hepatitis cronica persistente

HNANB  Hepatitis no Ano B
HNANBY Virus hepatitis no A no B

Pl Polipéptido |

Pl Polipéptido [

RIA Radioinmunoandlisis

SIDA Sindrome de inmunodeficencia adqui-
rida.

I. INTRODUCCION

A) ELPROBLEMA
En el mes de octubre de 1983 se inicié en la

ciudad de Barranquilla un brote de hepatitis
viral que inicialmente afectd a los nifios y poste-
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riormente a los adultos. Los primeros casos
procedian de un barrio marginal de la ciudad
denominado El Pueblo, pero seguidamente se
detectaron casos en otro barrio denominado
Rebolo. El brote tomd riapidamente las carac-
teristicas de una epidemia y en pocos meses
afecté prdcticamente a toda la ciudad produ-
ciendo la correspondiente alarma en todos los
estamentos.

Ante un hecho de estas proporciones, decidi-
mos iniciar un estudio de la epidemia que nos
permitiera analizar los aspectos epidemioldgicos
de la génesis y desarrollo de la misma, generando
respuestas tanto para el control rdpido de la
emergencia como para la prevencion de futuros
brotes.

Ilgualmente, nos propusimos averiguar qué
tipos de virus eran los causantes de la epidemia y
las posibles formas de transmisidn, las alteraciones
de laboratorio en estos pacientes y la clinica que
presentaban al iniciarse el proceso infeccioso.

B) JUSTIFICACION

Ante la ausencia de estudios clinicos epidemio-
légicos e inmunolégicos en el pals consideramos
fundamental el andlisis de estos tépicos con el
objeto de conocer el comportamiento de la hepa-
titis en paises como el nuestro y especificamente
en nuestra ciudad.

Por otra parte, los estudios en otras dreas del
mundo han sido verticales y horizontales con
relacién a |a hepatitis B y la deteccion de algunos
casos de HB nos sugirid que estabamos proba-
blemente ante un hecho poco usual que justifi-
caba su estudio exhaustivo.

Il. OBJETIVOS

A) GENERALES

Adquirir un mejor conocimiento sobre el com-
portamiento clinico (sintomas, signos y pruebas
de laboratorio) inmunoldgico y epidemioldgico
de la hepatitis viral en Barranquilla para orientar
mejor su diagndstico precoz, prevencidn y trata-
miento.
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B) ESPECIiFICOS

1. Determinar con mayor precisién la magni-
tud del problema de hepatitis viral en la ciudad
de Barranquilla,

2. ldentificar el tipo de hepatitis viral.

3. Determinar las caracteristicas clinicas (sin-
tomas, signos y parametros de laboratorio) y
evolucién inmunoldgica de la enfermedad.

4, Obtener conocimiento de la distribucion
espacial, temporal y poblacional de la enferme-
dad.

5. Obtener conocimiento sobre portadores,
contactos, grupos de alto riesgo y otros factores
de riesgo que permitan orientar la prevencion y
vigilancia epidemiolégica.

{1I. TIPO DE ESTUDIO
Descriptivo.

IV METODO
A} Universo de estudio.

Se estudiardn todos los casos confirmados de
hepatitis viral identificados en las instituciones
participantes entre el 1 de noviembre de 1983 y el
31 de mayo de 1984. Se dardn instrucciones a los
médicos, enfermeras de las consultas externas,
urgencias vy salas de hospitalizados para que
informen los casos sospechosos de hepatitis, éstos
sean valorados v si se seleccionan para el trabajo,
registrar la informacidn, practicar los exdmenes
sefialados, ordenar en el momento oportuno el
estudio de contactos intradomiciliarios asi como
el estudio socioecondmico de la familia.

B) VARIABLES

Se consideraron:

1. Tipo de hepatitis
2. Edad

3. Sexo
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4. Ocupacion

5. Procedencia

6. Nivel socio-econémico

7. Momento de inicio de la sintomatologia
8. Condiciones higiénicas de la vivienda

9. Manifestaciones clinicas vy su evolucion

10. Pardmetros de laboratorio y su evolucidn
como: a} hemoleucograma, b} transaminasas, c)
bilirrubinas, d) fosfatasa alcalina, e} glicemia,
g) marcadores serologicos para hepatitis A, B y
Anti Delta,

11. Encuesta de niveles inmunolégicos sobre
hepatitis A, B v no A no B en los contactos fami-
liares.

Se considerard caso seleccionable para el estudio
aquel que sea identificado en la fase aguda de la
enfermedad,

En esta observacién se ebtendrd toda la infor-
macién clinica epidemiolégica v de laboratorio
del caso. Tendrd nuevas observaciones a las tres
semanas de la primera muestra y otra vez a las
seis semanas de la segunda muestra en las cuales
se observardn Ja evolucién clinica y la seroldgica.

Una vez confirmado el diagnéstico se realizard
el estudio de los contactos familiares obteniendo
lo siguiente: a) Pesquisa de casos recientes de
hepatitis por interrogatorio, sintomatologfa y
pruebas inmunolégicas. b) Casos actuales o sea
personas sintomdticas, ademds de pruebas inmu-
noldgicas. c¢) Encuesta de niveles inmunolégicos
para hepatitis A y B a todas las personas ya sean
nifios o adultos que convivan con el caso en la
vivienda. d) Se hard un estudio de las condiciones
higiénicas y ambientales de la vivienda.

C) RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se hard mediante formularios especificos pre-
codificados, aplicados por personal entrenado
{médicos, trabajadores sociales y enfermeras)
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siendo la fuente de informacién: la madre o per-
sona responsable si es un nifio o el propio pacien-
te si es adulto.

La observacién directa por parte del médico.

Interrogatorio y observacion por  personal
entrenado en estudios familiares. Toma, envio,
procesamiento, informe e interpretacién de
pruebas de laboratorio de cada una de las obser-
vaciones para la cual las instituciones participan-
tes y sus funcionarios recibieron instrucciones,

D) RECURSOS
Se cuenta para este estudio con:

1. Los servicios de atencidn de las institucio-
nes participantes con aprobacién de sus direc-
tores.

2. Personal de trabajo social, enfermeria y
medicina preventiva del Instituto de Seguros
Sociales de Barranquilla.

3. Auxiliares de enfermeria y promotores de
salud de la Unidad Regional del Instituto de
Seguros Sociales y el Servicio Seccional de Salud
dei Atlintico.

4. Laboratorios locales para toma de muestra.

5. ElI Laboratorio Clinico Rey Matiz-Fals
Borda a donde se enviardn, procesaran e informa-
rdn todas las muestras de laboratorio.

E) LIMITACIONES

1. No todos los casos serdn captados, pero el
hecho de ser inter-institucional garantiza la identi-
ficacion de la mayoria de los casos que ameritan
consulta médica.

2. La consulta puede ser muy tardia, perdién-
dose informacion valiosa especialmente clinica.

3. Muchos pacientes serdan observados en
forma ambulatoria y se presentardn pérdidas.

4. El estudio familiar implica desplazamiento
de equipos y personal entrenado.
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5. No existen los elementos para buscar y
confirmar las fuentes de contagio.

6. Impaosibilidad de identificacién por micros-
copia electronica del virus de la hepatitis.

F) PLAN DE ANALISIS

El diagndstico se basé en criterios clinicos
biogquimicos e inmunoldgicos y se analizard cada
caso desde el punto de vista epidemioldgico.

1. Clinico: se analizard la presencia y evolu-
cién de los principales sintomas desde el comien-
70 y sus variaciones a través de los diferentes
momentos de observacién hasta la recuperacion.

2. Laboratorio: Se tomard incialmente (fase
aguda) niveles bdsicos y se hard un seguimiento
de las modificaciones a través de las siguientes
etapas de la enfermedad como ya se definio en
seguimiento.

3. Epidemiolégicos: Se establecerdn las carac-
teristicas de las personas: edad, tiempo y ubica-
cién espacial, para tratar de determinar grupos
de mayor riesgo de ataque, lugares y variacion
temporal de la enfermedad y la relacion con
condiciones socic-econdmicas e higiénicas. Se
utilizard la clasificacion de las EE.PP.MM,, que
tiene a Barranquilla dividida en zonas por servi-
cios plblicos que presenten.

4. Por medio del estudio familiar se analizara:
a) El ndmero de contactos por caso.

b} Los casos posiblemente anictéricos, leves
y/o asintomdticos.

¢} La prevalencia de personas que han sufrido
infeccidn reciente o antigua con los dos tipos de
virus.

d) La magnitud de la poblacién portadora y

potencialmente transmisora entre la comunidad
estudiada.

V. MATERIAL Y METODOS

Para realizar el andlisis del material obtenido
disefiamos un estudio computarizado, utilizando
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un microcomputador de 64 K, marca Radio
Shack modelo 11, en el cual se corrié un programa
compilado para obtener 907 respuestas.

Se disefid un formulario especial para recopilar
las siguientes variables: a) Poblacion de referen-
cia: barrios marginales de Barranquilla (de donde
se conocen provienen la gran mayoria de los
casos). b) Edad ¢) Sexo d) Ocupaci6én e) Condi-
ciones higiénicas ambientales de la vivienda. f)
Manifestaciones clinicas y su evolucién, g) El
comportamiento inmunolégico de acuerdo con
la aparicion de los diferentes marcadores en
cuanto a lo relacionado con el HAV y el HBV v
h} Contactos.

Se establecieron tres grupos de estudios, asi:

El grupo |, a quienes se les completard el
estudio epidemioldgico, clinico, quimica sangui-
nea y todos los marcadores serolégicos para el
HAV y para la HBV. A este grupo se le tomaran
dos nuevas muestras a cada uno de los pacientes
con un intervalo de 2 a 3 semanas para segui-
miento.

El grupo |l serian casos remitidos por los
diferentes médicos de la ciudad, con diagndstico
de hepatitis, a los cuales no se les completaron
todas las variables clinicas, obteniéndose (nica-
mente las pruebas bioguimicas, marcadores
serologicos y los aspectos epidemioldgicos ini-
ciales. No existird seguimiento.

El grupo |Il compuesto por todos los con-
tactos.

TECNICAS DE LABORATORIO

Desde el punto de vista inmunoldgico utiliza-
mos una metodologia sensible y especifica como
es el Inmunoensayo Enzimdtico (EIA) de los
seis marcadores del HBV 1) HBsAg, 2} HBeAg,
3) HBcAc IGM 4) HBcAc IgG, 5) HBeAc, 6)
HBsAc, los dos del HAV, HAVAc IgM y HAVAc
(IgG) y marcadores Anti-Delta. A todos los
pacientes y contactos se les determinardn todos
los marcadores serolégicos. Durante la evolucién
clinica tendremos la oportunidad de analizar
la aparicidn de cada uno de estos marcadores y
lograr establecer el tiempo de replicacién viral
(aparicién de HBsAg, HBeAg y el HBcAc) y
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analizar la capacidad de respuesta inmunoldgica
de los pacientes y contactos durante la fase de
convalescencia de los casos infectados.

Para catalogarlo como HB aguda utilizamos
los marcadores ademds de la historia clinica.

Hepatitis Aguda Tipo B:

a) Periudo de replicacidn viral: HBsAg, HBeAg,
HBcAcigM pasitivos.

b) Ventana: HBcAclgG pos., HBcAclgM con
HBsAg previamente.

¢) Infectante: HBeAg, HBsAg con o sin eleva-
cién de transaminasas.

d] Inmunizados de HB: HBsAc positivo.

Para la HA se confirmé con la historia clinica
y la presencia de la HAVAcIgM circulante. No
se buscd presencia de este marcador en materia
fecal en la fase de replicacién viral.

Hepatitis aguda tipo “A": HAVAcIgM posi-
tivo. HAV AclgM pos. mds HAV AclgM o HAVA-
clgG.

Infeccién previade hepatitis “A": HAVAclgG
{(memoria).

El EJA es una técnica sencilla, cuya reaccion se
resume de la siguiente manera con el HBsAg,
siendo el principio el mismo para todas las otras
pruebas inmunoldgicas:

1. HBsAc + HBsAg {en suero}:
reaccion Ag-Ac.

2. HBsAc - HBsAg + (HBsAc + HRPO):
complejo de color.

3. HBsAc - HBsAg - HBsAc - HRPO:
oxidacién - color.

4, Lectura de espectofotdmetro:
color depende de concentracién en suero.

Se incuba el suerc en presencia de perlas de
polietilenc que en su cubierta externa presentan
HBsAc, paso 1. Si el HBsAg se encuentra presente
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en el suero ocurre una reaccién antigeno anti-
cuerpo en la fase sélida. Se lava el complejo anti-
geno anticuerpo, desechando el excedente de
antigenos vy anticuerpos dejandc reaccionar
posteriormente con un anticuerpo al HBsAg
unido a una peroxidasa de ribano, HBsAc-HRPO
(paso 2). Posteriormente a este gran complejo o
“sandwich", se le afiade una solucién de orto-
phenildiamina (OPD}, que contiene perdxido de
hidrégeno, sufriendo un cambio de color amarillo
naranja que es proporcional a la cantidad de
HBsAg presente en el suero, {paso 3). Finalmente,
la coloracién se analiza en un espectrofotémetro
a una longitud de onda de 492 nm (paso 4).

Siempre que corriamos los diferentes lotes
de marcadores utilizamos un control negativo
estandarizado a 0.120 de absorbancia y un
control positivo de 0.655 de absorbancia.

Para la determinacion de bilirrubina total se
utilizé el método de Jendrassik-Grof modificado
(13). Empleamos la metodologia de Wroblewski-
Ladue para las valores de las aminostransferasas
(14).

En la cuantificacién de la gamaglutamiltrans-
peptidasa {GGPT} el método de Szasz (15) y en
la determinacidn de la fosfatasa alcalina el méto-
do de Bessey-Lowry-Brok modificado (16). E!
hemoleucograma completo se procesé por méto-
do automatizado Coulter y el diferencial por
personal capacitado del Laboratorio Clinico
Rey Matiz-Fals Borda. Para la glicemia, se utiliz
el método de glucosa hexoguinasa.

VI. RESULTADOS
GRUPOS DE ESTUDIOS:

Se estudiaron un total de 268 pacientes con
hepatitis viral. Al grupo |, correspondieron 100
pacientes, y el grupo 1l 168 pacientes. Al grupo
Il 344 contactos. Se procesaron un total de
1000 sueros de fos tres grupos de pacientes.
Cada uno de los sueros se congelé a menos
20 grados centigrados por 24 a 48 horas y des-
pués de este tiempo, se procesaban estudiando
en forma simultdnea los marcadores serologicos y
las pruebas bioquimicas. El anticuerpo antidelta
se determind solamente en 47 pacientes y 38
contactos debide a dificuitad de conseguir los
reactivos.
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De los 100 pacientes correspondientes al grupo
| el 55%0 fueron hombres y el 45%0 mujeres.

EDAD:

La distribucion segun la edad se muestra en
la tabla 1 donde el 67%o fueron nifos y el 33%
adultos. De acuerdo con edades, los grupos mas
afectados fueron los de 2 a 5 afos con un 38%o,
6 a 12 afos con 23% y 20 a 29 anos con 16%.

En cuanto a la ocupacion, se destaca el alto
nimero de estudiantes con 41% vy el de desem-
pleados con 19%.

ESTRATO SOCIAL:

El 73% de los pacientes procedian del estrato
social bajo, el 19% de estrato social medio y el
5% de capas altas. (tabla 2). En cuanto a zona
geografica, 132 de los ninos con hepatitis se
localizaron en el estrato medio-bajo y bajo-bajo
y en adultos el 75% tenran similar distribucién.
La figura 1 muestra la distribucion de los grupos
identificados segin su procedencia Yy status
socioeconomico. En la figura 2, los circulos
concéntricos indican los lugares (barrios El Pueblo
y Rebolo) donde se identificaron los primeros
casos de hepatitis y podemos ver también los
casos infantiles como puntos blancos y los adultos
como puntos negros.

DISTRIBUCION EN TIEMPO:

Los primeros casos de la epidemia se empeza-
ron a detectar a finales del mes de octubre y la

Estratificacion socioeconémica por barrios

Bapol=balt S O e e s 1
Bale . o e 2
Medio=Balo ) 1L s e ) 3
Lo T S M v ol O o) I ey B0 4
Medio=alte. - S i a Lk — st v o 5
Alto 6

Figura 1. Estratificacion socioeconémica de los barrios
en Barranquilla.

TABLA 1. Distribucion de la hepatitis infecciosa aguda en 100 pacientes (grupo |) segiin edad.
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13-19 Afios 20-29 Afios 30-39 Afios 40 o0 mas
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