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Introducción
I.1.-  Antecedentes Históricos

La Hepatitis es conocida desde hace siglos, sin embargo antes de la Segunda Guerra Mundial los médicos no sabían que estaba causada por virus; se suponía que era contagiosa porque las epidemias ocurrían con frecuencia en condiciones de aglomeración e insalubridad, pero cómo se transmitía de una persona a otra fue un misterio por mucho tiempo. La diferenciación de los tipos de Hepatitis, antes del descubrimiento de los virus, sólo era posible por medio de la observación del tiempo de incubación de la enfermedad y de la forma probable de contagio. De esa forma, eran identificados apenas dos tipos de Hepatitis: una de transmisión fecal-oral, por ejemplo por el agua o alimentos contaminados y otra por transmisión sanguínea.

El progreso para resolver el misterio lo realizó en 1940, F. O. MacCallum médico británico, que estaba a cargo de la producción de una vacuna contra la Fiebre Amarilla y quedó impactado al observar que una considerable proporción de soldados a los que se le administró la vacuna elaborada desarrollaron Hepatitis pocos meses después (1, 2, 3). La vacuna contenía suero humano y MacCallum tenía conocimiento de que se había informado en la bibliografía médica de otros casos de Hepatitis tras la inoculación de vacunas que contenían suero humano. También tenía conocimiento de la aparición de algunos casos tras el uso de jeringas y agujas sin esterilizar en el tratamiento de la diabetes o de enfermedades venéreas, instrumentos que podían contener partículas de sangre, por lo que comenzó a sospechar que la Hepatitis podría ser causada por un virus que se transportaba en la sangre humana. Una serie de observaciones en voluntarios realizadas por este investigador durante la guerra y poco después, fortalecieron dicha hipótesis.
MacCallum acuñó el término Hepatitis A para la forma de la enfermedad que se transmite principalmente a través de comida y bebida contaminadas con cantidades mínimas de materia fecal y el término Hepatitis B para la forma que se transmite principalmente por exposición a sangre contaminada (3).

Durante la siguiente década y media, investigadores de muchos laboratorios trataron en vano de aislar los agentes infecciosos que causaban los dos tipos de Hepatitis. Los científicos sospechaban que los organismos culpables eran virus porque eran lo suficientemente pequeños para pasar a través de algunos de los filtros más finos utilizados en experimentos, pero no podían cultivarlos para identificarlos y estudiarlos. A mediados de la década de 1960, la investigación de la Hepatitis había alcanzado un punto muerto desalentador.

En aquella época, se creía que las diferencias en la susceptibilidad de los individuos a las enfermedades eran producto de variaciones en la estructura genética de distintas poblaciones étnicas, llamadas polimorfismos y que se mantenían a través de generaciones, porque otorgaban a aquellos que las tenían una ventaja para la supervivencia, tal como es la resistencia a una determinada enfermedad.

Baruch Blumberg, investigador médico especializado en Medicina Interna y Bioquímica a finales de los años 1950, emprendió una investigación con el objetivo de descubrir nuevos polimorfismos en las proteínas de la sangre. Con ese fin, comenzó a obtener muestras de sangre de poblaciones de todo el mundo; así fue como en la década 1960-1969, investigando las proteínas de la sangre, observó en el suero de un australiano la presencia de un antígeno que denominó "Antígeno Australia", que después fue reconocido como el Antígeno de superficie del virus de la Hepatitis B (AgHBs). Éste investigador, merecedor en 1976 del premio Nóbel de Fisiología y Medicina por este descubrimiento, continuó realizando un seguimiento de las pesquisas que condujeron al descubrimiento de muchos de otros virus que causan las Hepatitis, al análisis de sangre en su búsqueda y a revolucionarias vacunas contra algunos de ellos que no sólo supuso una nueva forma de proteger a las personas frente a las enfermedades infecciosas sino que por ejemplo la vacuna contra la Hepatitis B constituye la primera vacuna eficaz contra el cáncer de hígado (3, 4) .
La rápida evolución de los conocimientos ha posibilitado la detección de diferentes virus capaces de causar Hepatitis en la especie humana; en la década de los años 70 del pasado siglo fueron descritas por Dane las partículas del VHB, del virus de la Hepatitis A por Feinstone, y de la Hepatitis D, por Rizzetto y en la siguiente década, Choo describió el VHC y Balayan el VHE. El VHF es un término que se ha reservado a un virus de transmisión entérica, cuya identificación en la India es todavía controversial (4). Entre 1995 y 1996 se describe utilizando herramientas cada vez más novedosas de biología molecular, el VHG también de transmisión parenteral, que es como el VHC miembro de la familia Flaviviridae (1, 2, 3, 4).

Los estudios de las variantes genéticas de los virus de las Hepatitis circulantes en Sudamérica sugieren que mientras que el VHB podría ser un virus autóctono que se originó en el Nuevo Mundo, el VHC es probablemente un producto de reciente importación. En contraste, uno de los virus más recientemente descubiertos, pero probablemente más antiguo, el VHG, parece haber sido introducido en el continente americano con los primeros pobladores humanos. En estas circunstancias, se presume que debe(n) existir otro(s) virus causante(s) de los casos de Hepatitis no A, no B, no C, no D, no E, no G y ha planteado la interrogante entre algunos investigadores: ¿existirán suficientes letras en el alfabeto para describir los virus de Hepatitis? (2, 3, 5, 6, 7).

En el año 1997 se identifica por técnicas de biología molecular el VTT. Aunque parece estar asociado a Hepatitis post-transfusionales, este virus no parece ser tampoco el responsable de las Hepatitis de etiología no conocida; la infección por éste circovirus humano, no ha podido asociarse significativamente con enfermedad hepática ni con otra patología humana. Además, los datos epidemiológicos indican que se trata de un agente predominantemente de transmisión fecal-oral, cuya infección tiende a suceder durante la infancia sin producir enfermedad. En consecuencia, su denominación como "virus transmitido por transfusión", además de no corresponderse con el significado original de las siglas TT (que no son sino las iniciales del nombre de un paciente), tampoco se corresponde con su vía principal de transmisión, por lo que dicha denominación no es válida a ningún efecto y no debe ser utilizada (6, 7, 8). 

Más recientemente se ha descrito un nuevo agente, el SEN-V: ¿será éste al fin el responsable de la Hepatitis post-transfusionales no A hasta no VTT? (6). Analizando cuántos putativos virus de Hepatitis han sido descubiertos o identificados en esta última década, la frecuencia promedio es de un virus cada dos años, lo cual podría acreditar a este grupo de agentes como un grupo viral emergente (6, 7, 8, 9). 

Todos estos virus tienen estructura, forma y clasificación diferentes. En la medida en que los virus están siendo descubiertos, los exámenes para su identificación se han ido desarrollando, posibilitando entonces su diagnóstico. La clasificación de los virus de las Hepatitis tiene como base, l
a diferencia en morfología, l
a estructura antigénica y la 
composición del ácido nucleico de cada uno de ellos. 
De acuerdo con su forma de transmisión los principales virus causantes de Hepatitis han quedado divididos en dos grupos:

· Virus transmitidos por vía fecal-oral (VHA y VHE): El VHA afecta principalmente a niños y adultos jóvenes. Es de transmisión fecal - oral. La transmisión del VHE ha sido relacionada, desde su descubrimiento, a la propagación por el agua. Sin embargo, la mayor incidencia de la infección por el VHE en adultos jóvenes ha sugerido la posibilidad de su transmisión por vía sexual. El riesgo de la infección por el VHE está limitado a ciertas regiones geográficas como: India, África, Sudoeste asiático y México. Hasta 1994, se pensaba que este virus no estaba presente en Sudamérica, hasta que en ese año se presentan evidencias serológicas de infección en dos países. Dada sus características epidemiológicas y de diagnóstico, los estudios VHE están restringidas a laboratorios internacionales de referencia (1, 2, 6, 7, 8, 9, 10). No existen formas crónicas en las Hepatitis A y E.
· Virus transmitidos por la sangre, fluidos corporales y vía sexual (VHB, VHC y VHD): La forma de transmisión del VHB varía en función del mayor o menor predominio en cada región. Así, en las regiones donde su incidencia es muy elevada, (ej. Amazonas), la transmisión ocurre principalmente por fluidos orgánicos en el contacto interpersonal, cuando hay lesiones en la piel y mucosas. En las regiones donde el VHB es menos frecuente, la transmisión sexual y la sanguínea, son actualmente las principales formas de contaminación  (2, 11) . El VHD se transmite por las mismas vías que el VHB, del cual depende para poder replicarse en forma efectiva, puede ser transmitido junto con el VHB (coinfección), o infectar portadores crónicos del VHB (superinfección). Es responsable de Hepatitis fulminantes en particular en las poblaciones indígenas de la Sierra de Perijá y del Amazonas, donde existe una alta incidencia. Como la infección por el VHD está siempre asociada al VHB, se hace innecesaria su investigación, los estudios de detección del VHD sólo se efectúan en laboratorios internacionales de referencia. (2, 12). La infección por el VHC ocurre principalmente por vía sanguínea afectando, con mayor frecuencia, individuos que comparten el uso de jeringas y los enfermos crónicos, como los enfermos renales y hemofílicos, expuestos constantemente, al riesgo de contaminación en transfusiones y en equipos de uso común durante la diálisis (13, 14, 15, 16, 17, 18).

Actualmente son inmunoprevenibles las Hepatitis A y B. La infección causada por el virus Delta es evitada por la misma vacuna de la Hepatitis B. Aún no ha sido posible la selección de un agente inmunizante para la producción de una vacuna eficaz contra el virus responsable por la Hepatitis C. Los estudios sobre el desarrollo de una vacuna contra la Hepatitis E son más recientes y aún no concluyentes. 

Tras la II Guerra Mundial, época en que se producen grandes avances en relación a la Medicina Transfusional que posibilitaron intervenciones quirúrgicas hasta entonces inconcebibles, surge la industria de los Bancos de Sangre que mueve cada año miles de millones de dólares y se dedica a proporcionar sangre y sus componentes para las transfusiones que los médicos desde esos tiempos comenzaron a aceptar como práctica terapéutica habitual. Sin embargo, no tardó en manifestarse inquietud ante las enfermedades ligadas a este procedimiento, por ejemplo, durante la guerra de Corea contrajo Hepatitis casi un 22 % de los receptores de plasma, proporción que casi triplica la registrada en la II Guerra Mundial. En la década de los años 70 del siglo pasado, el Centro para el Control de la Enfermedad, de Estados Unidos (CDC), calculó que la cantidad de defunciones ocasionadas por Hepatitis contraída mediante transfusiones ascendía a 3.500 por año, si bien hubo quienes aportaron cifras diez veces mayores (2, 3, 5 ,6, 7, 19, 20, 21).  

Estas pandemias vinieron a revolucionar la Medicina Transfusional, promoviéndose mejoras en los sistemas de detección de todos éstos virus, al introducirse pruebas más rigurosas como parte de la rutina de tamizaje en los Bancos de Sangre han ido reduciendo la prevalencia de las Hepatitis y del VIH y por tanto su transmisión a través de transfusiones es cada vez más infrecuente en las naciones desarrolladas (19, 20, 21, 22, 23), pero sigue siendo un problema en los países en vías de desarrollo que no disponen de adecuados sistemas de detección, sin embargo es cierto que hay quienes temen que aparezcan nuevos riesgos y que, cuando se comprendan, sea ya demasiado tarde (2, 5, 6, 7, 24).

Al mejorar los procesos de detección de los virus y la selección de donantes, disminuyó el número de casos de Hepatitis B, pero luego vino la Hepatitis C, una nueva forma del virus muchas veces mortal que ha cobrado buen número de víctimas (1, 15, 25, 26, 27, 28, 29, 30). Se cree que resultaron infectados cuatro millones de estadounidenses, de ellos centenares de miles de casos a través de las transfusiones (4, 13, 19, 20, 30, 31, 32, 33).   

En la década de los ochenta del siglo pasado, al producirse el escándalo de la sangre contaminada con el VIH, el virus que desencadena el SIDA, los administradores de los Bancos de Sangre se resistieron en un principio a admitir la posibilidad de que sus reservas estuvieran contaminadas, muchos de ellos analizaron inicialmente con escepticismo el peligro del VIH (4, 5, 11, 18, 20, 21, 22, 24), sin embargo, en país tras país se han declarado escándalos que denuncian el empleo de sangre contaminada con el VIH y los virus que producen las Hepatitis (28, 29, 30, 34, 35). Por ejemplo, se calcula que en Francia resultaron infectados con estos virus de 6.000 a 8.000 ciudadanos a consecuencia de transfusiones administradas entre 1982 y 1985 (36, 37, 38, 39, 40, 41, 42).

Para reducir los riesgos de transmisión de las Hepatitis por vía transfusional, se han establecidos estrategias mundiales orientadas al establecimiento de un Sistema de Vigilancia activa que implica el obligatorio tamizaje serológico a toda la sangre donada, además como parte de la selección inicial de los donantes de sangre realizarles un tamizaje clínico, que implica responder a un cuestionario acerca de sus actividades sexuales, el consumo de drogas y otros factores de riesgo, orientándose no utilizar las unidades de sangre de aquellos grupos de personas que se consideren de alto riesgo (30, 43, 44, 45, 46). La utilización de pruebas tipo ELISA, más sensibles y especificas (21, 23, 26, 27, 47, 48) para el tamizaje serológico en los Bancos de Sangre asociado al aumento de la cobertura de tamizaje para los diferentes marcadores de infecciones de transmisión por transfusión, está conllevando a que la disminución del riesgo de transmisión transfusional de infecciones sea una tendencia general en todo el mundo. 
En los países desarrollados a diferencia de los subdesarrollados, actualmente es bastante bajo éste riesgo, debido a que cada vez se realizan más estudios y se aplican nuevas tecnologías para tratar de eliminarlo (7, 13, 21, 22, 24, 28, 30, 33, 35, 37, 38, 49, 50, 41). En Japón, por ejemplo la incidencia de Hepatitis C postransfusional oscilaba entre 2 y 4 % hasta 1992, y con la introducción de los ensayos de II y III generación disminuyó drásticamente a menos de 0,9 % (7, 18, 29, 34, 52, 53). A pesar de ello no es posible lograr en la actualidad, la transfusión “cero riesgo”, por lo que paralelo a ello se debe exigir siempre el uso adecuado y racional de la sangre y sus componentes (43, 44). 

Es importante recordar que en la historia natural de las enfermedades causadas por el VHB y el VHC existe un período de ventana, durante el cual no es posible detectar la presencia de la infección por métodos convencionales (1, 5, 14, 17, 27, 49, 54). En EUA en marzo de 1997 se estimó que el riesgo de infectarse con el VHB al recibir una transfusión de sangre era de 1 en 63.000 transfusiones; posteriormente los cambios en la prevalencia dentro de la población de donantes de sangre debido a características individuales de la misma, han venido alterando significativamente este riesgo (19, 20, 30, 31, 32, 33, 55, 56). Estudios realizados en otros países, demuestran que el riesgo de infección por sangre transfundida oscila entre cifras muy similares: en Francia 1 por cada 112.000 transfusiones, en Austria 1,67 por 100.000 transfusiones (22, 28, 32, 35, 45, 49, 57, 58).

I.2.-  Planteamiento del problema

La Hepatitis es una enfermedad debilitadora y en ocasiones mortal, los síntomas varían desde una leve dolencia griposa, que es lo más común, hasta una deficiencia hepática grave. Las Hepatitis han asolado a la humanidad desde el principio de la historia, constituyen un verdadero problema de salud en todo el mundo, representan una de las enfermedades infecciosas más comunes y se calcula provoca 1,5 millones de muertes en todo el mundo cada año (1, 2, 3, 5, 61).
Los virus B y C de las Hepatitis, son encontrados en el mundo entero, con mayor o menor predominio, dependiendo de la región geográfica. La Hepatitis producida por el VHB es una enfermedad mucho más frecuente que el VIH/SIDA y puede ocasionar una forma grave de Hepatitis y evolucionar al cáncer hepático, su transmisión se realiza a través de la exposición a fluidos corporales, entre los que se  incluye la sangre, se estima que cada año mueren de 5 000 a 6 000 personas a causa de la Hepatitis B crónica (1, 3, 11, 20, 60, 62, 63, 64), de entre 1 a 1,25 millones de estadounidenses que actualmente son portadores crónicos del VHB (19, 20, 30, 31, 32, 33, 55, 56). La inflamación del hígado causada por el VHC, inicialmente conocida como "Hepatitis no-A no-B", es una enfermedad menos conocida que las variantes A y B, pero que puede ser mucho más dañina para el hígado y mortal, se caracteriza por ser además de muy frecuente, asintomática y anictérica en su mayoría, lo que muchas veces escapa al diagnóstico, detectándose en estadios muy avanzados y con lesiones hepáticas ya establecidas (14, 17, 36, 49, 52, 58, 65, 66).

Ambas Hepatitis adquieren importancia epidemiológica a nivel de los Bancos de Sangre de todo el mundo, debido al alto riesgo que existe de su transmisión por vía transfusional, lo que ha conllevado a que desde hace unos años se haya establecido que todos los Bancos de Sangre deben investigar obligatoriamente la presencia de infección por el VHB y el VHC en toda la población de donantes de sangre, como parte del proceso de garantizar seguridad y calidad de los productos sanguíneos, con lo que se ha venido produciendo una importante reducción de casos de infecciones de transmisión por transfusión. Hoy día, los Bancos de Sangre disponen de reactivos de buena calidad para detectar los diferentes marcadores de Hepatitis B y C y aunque aún no esté evaluada la eficacia final de las pruebas de tamizaje, se sabe que con la eliminación de las unidades de sangre reactivas disminuye la incidencia de Hepatitis postransfusionales en un 60 a 80 % de los casos (38, 39, 40, 55, 57). Sin embargo las Hepatitis postransfusionales continúan presentándose a pesar de la selección de los donantes y del tamizaje que se hace a la sangre de los donantes (36, 49, 58, 65, 67). 

Los primeros estudios de seroprevalencia para los diferentes marcadores infecciosos en donantes de sangre realizados en el mundo estimaban una prevalencia de 3 por cada 1 000 para VIH y entre 8 a 10 por cada 1 000 para los demás marcadores entre ellas las Hepatitis B y C (21, 27, 28, 32, 35, 39, 65, 67, 68, 69). Éstas prevalencias distaban de las observadas en otros países con mejores mecanismos de selección de donantes y procesamiento de los productos sanguíneos como Inglaterra y Estados Unidos (20, 24, 32, 33, 35, 49). En los países latinoamericanos y muy especialmente en Bolivia donde aun persiste una inapropiada selección de donantes y no se ha alcanzado una cobertura total de tamizaje serológico para los distintos marcadores de infecciones de transmisión transfusional, existe la posibilidad de que el riesgo continúe siendo muy alto (43, 44).
Estudios realizados avalan al uso de drogas intravenoso como el principal factor de riesgo tanto para la Hepatitis B como para la Hepatitis C, seguido muy de cerca por las transfusiones de sangre, las relaciones sexuales promiscuas y el trabajo médico-asistencial (11, 13, 24, 30, 34, 35, 38, 39, 42, 55, 62, 67, 68, 70, 71, 72, 73 ). En países como México y Estados Unidos ha quedado bien establecido por ejemplo que el riesgo principal para la infección por el VHC es la transfusión, demostrándose que el riesgo de contraer una infección activa por éste virus está muy relacionado con el número de transfusiones previas recibidas (68, 70, 71, 72, 73). 

Dado que en América Latina y sobre todo en Bolivia, el uso de drogas intravenosas está menos generalizado que en Europa y Norteamérica, es posible entonces que en ésta área, los mecanismos de transmisión tengan un peso diferente, es decir que la frecuencia de transmisión por exposición a drogas intravenosa sea poco importante, el trabajo médico y asistencial, las relaciones sexuales promiscuas y sobre todo las transfusiones de sangre sean en cambio, una fuente de contagio más importante (43, 44). Varios estudios realizados demuestran que la vía de transmisión por transfusión constituye uno de los principales factores de riesgo para las Hepatitis B y C en los países latinoamericanos (21, 39, 49, 67, 72). 
El riesgo de adquirir una Hepatitis por vía transfusional dependerá en cada país, de la prevalencia de Hepatitis B y C en la población general y de la cobertura y calidad del tamizaje para ambos marcadores en los Bancos de Sangre (5, 22 74,). Muchos países han tomado como base a la población de donantes de sangre en la mayoría de los estudios de prevalencia de Hepatitis B y C realizados, tomando en cuenta que es una población aparentemente de “bajo riesgo” o no sintomática a la que se le realiza de manera sistemática el tamizaje serológico para ambos marcadores. 

En Bolivia a pesar de que las Hepatitis están consideras como Enfermedades de Declaración Obligatoria dentro de la Vigilancia Epidemiológica del Sistema de Salud, no se exige en todos los casos precisar el tipo epidemiológico de las mismas, lo cual hace que la información sea muy sesgada. Los Bancos de Sangre del país representan en la actualidad los centros de vigilancia más importantes para ambas enfermedades, ellos están actualmente informando al Programa Nacional de Sangre todos los casos reactivos en el tamizaje serológico y los casos que son confirmados por los Laboratorios de Referencia son notificados al Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica. Sin embargo no se conoce la distribución de los casos reactivos a estos marcadores en cuanto a variables de tiempo, espacio y persona. 

Marco Teórico y Conceptual

El hígado es el órgano interno más voluminoso del cuerpo humano, situado en la parte superior derecha de la cavidad abdominal, debajo del diafragma y por encima del estómago, el riñón derecho y los intestinos. Recibe permanentemente alrededor del 13 % de la sangre total del cuerpo. Es uno de los dos órganos, junto con los pulmones, que recibe aporte de sangre por dos vías, la mayor parte de la sangre (85%) proveniente de la vena porta que drena casi toda la sangre del intestino, el otro 15 % de la sangre lo recibe de las arterias hepáticas.  

Se han identificado más de 500 funciones vitales relacionadas con el hígado, entre las más conocidas se incluyen: regular los niveles sanguíneos de la mayoría de los compuestos químicos y excretar la bilis que ayuda a eliminar los desechos y a descomponer las grasas en el intestino delgado durante la digestión; procesar toda la sangre que sale del estómago y los intestinos, descomponiendo los nutrientes y drogas en formas más fáciles de usar por el resto del cuerpo; producir determinadas proteínas del plasma sanguíneo que participan en la regulación de la coagulación sanguínea; regular los niveles sanguíneos de aminoácidos; procesar la hemoglobina para utilizar su contenido de hierro; producir factores de inmunidad para la resistencia a las infecciones y depurar de la sangre, drogas y otras sustancias tóxicas (102). Por tanto resulta vital para la buena salud que haya un número suficiente de células del hígado funcionando adecuadamente. 
El hígado es vulnerable a varias enfermedades, a menudo se producen diversos procesos inflamatorios agudos o crónicos, causantes de la destrucción de pequeñas zonas de tejido hepático, que son conocidos como Hepatitis, cuyo origen puede ser tóxico (alcohol, algunos medicamentos, etc.), autoinmune o infeccioso. Dentro de éste último, los virus son los principales agentes de las Hepatitis aunque se distinguen otras causas como bacterias y parásitos, cada una de ellas tiene sus particularidades. El estado patológico producido en el hígado es el mismo en todos los tipos de Hepatitis a pesar de que los agentes etiológicos, el modo de transmisión y el curso de la enfermedad varían con cada tipo. Dependiendo del agente etiológico, la enfermedad se distingue en cuanto a las características inmunológicas, patológicas y clínicas, el tratamiento es similar en todas las enfermedades, pero la prevención y el control varían enormemente (75). 

Además de las Hepatitis causadas por los diferentes virus hepatótropos, existen otras provocadas por otros virus que no tiene un tropismo específico para el hígado, sin embargo son capaces de producir esta afección, entre ellos: Citomegalovirus, Virus de Epstein Barr, Virus de la Rubéola, Parotiditis, el de la Fiebre Amarilla, etc. (2, 3, 61). 
Clínicamente, las Hepatitis provocadas por virus pueden presentarse de forma sintomática o asintomática, pero generalmente, ellas se presentan como ésta última. En las Hepatitis virales sintomáticas, las manifestaciones varían desde un malestar generalizado hasta el comprometimiento hepático fulminante. Son síntomas frecuentes: malestar general, falta de apetito, dolor abdominal, náuseas, vómitos, ictericia, orina oscura, heces blanquecinas y fiebre (82). La evolución de los pacientes infectados por los virus de las Hepatitis puede asumir las siguientes formas: a) infección subclínica, sin manifestaciones de enfermedad; b) enfermedad clínica autolimitada, que a su vez puede presentarse de tres formas principales: ictericia clásica o Hepatitis ictérica, Hepatitis anictérica y Hepatitis colestásica; en ésta última predominan las manifestaciones clínicas y morfológicas de colestasia (obstrucción del flujo biliar intra hepático); c) formas evolutivas especiales: Hepatitis fulminante, evolución a Hepatitis crónica o al estado de portador asintomático (61).

Para el diagnóstico de las Hepatitis B y C se cuenta con varias metodologías diagnósticas: clínico-bioquímico, serológico, virológico por biología molecular e histopatológico.

El diagnóstico clínico es bastante inespecífico ya que muy frecuentemente en ambos tipos de Hepatitis no hay síntomas ni signos presentes. La dosificación bioquímica consiste en la cuantificación por medio de pruebas bioquímicas de las aminotransferasas (ALT- alanina aminotransferasa, llamada anteriormente de TGP – transaminasa glutámico pirúvica y AST- aspartato aminotransferasa, denominada anteriormente de TGO – transaminasa glutámico oxalacética). Éstas enzimas hepáticas, son liberadas a la sangre por la muerte celular producida por la inflamación del hígado, por lo que en casos de hepatitis, la proporción de estas sustancias en la sangre es más elevada. Ésta elevación puede ser muy importante en la fase aguda de la enfermedad y es habitualmente leve o moderada en la fase de Hepatitis crónica, aun cuando puede haber muchas diferencias entre unos enfermos y otros, e incluso en un mismo enfermo a lo largo de los años. Por otra parte, no existe una relación directa entre la magnitud de la elevación de las transaminasas y la severidad de la enfermedad. En el caso de la Hepatitis C es usual encontrar elevación fluctuante de las transaminasas por un tiempo superior a los 6 meses (106, 107). 
Los estudios serológicas son pruebas inmunológicos que detectan marcadores específicos en el suero o plasma, permitiendo el diagnóstico etiológico de las Hepatitis y el acompañamiento de la evolución de la infección. La unión específica entre el antígeno (Ag)  y el anticuerpo (Ac), constituye la base de las pruebas inmunológicas. En esas pruebas son investigados Ag virales y/o Ac específicos como las inmunoglobulinas de la clase M (IgM), que son las primeras que aparecen y que caracterizan una infección aguda, y las de la clase G (IgG) que surgen luego, permaneciendo muchas veces, durante toda la vida. Las pruebas serológicas para el diagnóstico de las Hepatitis virales más frecuentemente empleadas son: 
· Hemaglutinación: En ella la reacción Ag-Ac es evidenciada por la aglutinación de hematíes sensibilizados con Ag o Ac. La lectura, en general, es hecha a simple vista. Aunque es una prueba de fácil ejecución y con buena sensibilidad y especificidad, no existen, actualmente, conjuntos de diagnóstico disponibles en el mercado.
· Radioinmunoensayo (RIA): Utiliza una sustancia radioactiva para la detección de la reacción Ag-Ac. El resultado es definido por la medida de la radioactividad y su lectura es realizada con equipamiento específico. Aunque es bastante sensible, no es muy utilizado debido a los riesgos de manipulación, al corto plazo de validez y a las exigencias sanitarias para el descarte del material radioactivo.
· Quimioluminiscencia: Emplea una sustancia luminiscente para la detección de la reacción Ag-Ac. El resultado es definido por emisión de luz que es captada y analizada en equipamiento específico. Aunque es muy sensible y específico, exige equipamientos especiales y por tanto tiene un elevado costo. 
· Inmunoenzimática: En ella la interacción Ag-Ac es evidenciada por la acción de una enzima y el sustrato apropiado y revelada por un cromógeno (sustancia que revela la acción de la enzima sobre el sustrato por medio de cambio de color). Este tipo de pruebas son las más utilizadas en los Laboratorios de Salud Pública y Bancos de Sangre, son de fácil ejecución, bajo costo y posibilitan la automatización. La prueba inmunoenzimática más comúnmente utilizada es el ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) para la detección de los marcadores serológicos AgHBs y/o anti-HBc y anti-VHC. 
Existen varios tipos de ELISA, que se diferencian por las variaciones en sus componentes y por la forma de combinarlos para posibilitar la investigación de Ag-Ac específicos. Los tipos de ELISA más utilizados para el diagnóstico de la infección por los virus de las Hepatitis B y C son: Directo o Sándwich, Indirecto, de captura para IgM y competitivo. Los procedimientos para la ejecución del ELISA, varían según el marcador serológico que se desea detectar y a veces para un mismo marcador, de acuerdo con el fabricante del kit diagnóstico. 
Al emplear la técnica ELISA, las muestras no reactivas para el marcador examinado serán consideradas muestras “negativas” para el mismo. Las muestras que resulten “reactivas” o “indeterminadas” para cualquiera de los marcadores deben ser siempre re-examinadas en duplicado con el mismo conjunto de diagnóstico. En el re-examen en duplicado las muestras no reactivas para el marcador examinado será considerada muestra “negativa” para el mismo. En caso de muestras reactivas en la prueba inicial y no reactivas en el nuevo examen, no se debe liberar ninguno de los resultados obtenidos con las otras muestras examinadas en el mismo protocolo, debido a que es posible que se haya cometido un error en la trascripción, en el protocolo o un cambio de muestras. Si el protocolo está correcto, se debe repetir nuevamente la prueba de todas las muestras (43). El algoritmo recomendado por el PNS en diagnóstico con técnica ELISA en Bancos de Sangre es el siguiente:
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(I) Indeterminado
Los hemocomponentes correspondientes a la muestra reactiva, indeterminada o con resultados discordantes para cualquiera de los marcadores serológicos examinados deben ser descartados para uso clínico. La liberación de los hemocomponentes sólo debe ser realizada cuando todas las pruebas serológicas obligatorias presenten resultados negativos (43). 

Con la técnica ELISA son comunes resultados falsos positivos fundamentalmente en el primer examen, por lo que si el individuo tiene resultados reactivos por primera vez, es conveniente realizar entonces alguna otra prueba establecida como confirmatoria (Ej. RIBA). Las  pruebas falsas positivas se producen con mayor frecuencia en donantes de sangre, por tanto es sumamente importante confirmar cualquier resultado, teniendo en cuenta que la mayoría de las pruebas falsas positivas muy especialmente para Hepatitis C, resultan generalmente negativas en las pruebas adicionales.
También es posible con el ELISA obtener resultados "falsos negativos" más frecuentemente para anti-VHC, debido a que los antígenos empleados en las pruebas son por lo general de origen recombinante o sintético. Las personas con una infección temprana podrían no haber desarrollado todavía niveles altos de Ac que puedan ser medidos por la prueba. Además, algunas personas pueden no tener la respuesta (inmune) necesaria para que la prueba funcione como debe (115).
La técnica ELISA es la recomendada para el tamizaje serológico en Bancos de Sangre, para su desarrollo se debe contar con recursos humanos capacitados y bien entrenados, además de equipo tecnológico de avanzada, que a su vez requiere mantenimiento y energía eléctrica sin interrupción. Esta técnica es de gran utilidad en aquellos centros que procesen gran número de muestras, el diseño mismo de la prueba hace que no sea un buen método para procesar pocos especimenes, ya que en esos casos el costo en relación con la eficacia es demasiado alto. 

La seguridad y la confiabilidad de las pruebas para diagnóstico dependen también, entre otros parámetros, de la Sensibilidad, Especificidad y Reproducibilidad. La Sensibilidad de una prueba es su capacidad de dar un resultado positivo cuando el individuo está verdaderamente infectado. La Especificidad de una prueba es su capacidad de dar un resultado negativo cuando el individuo no está infectado y la Reproducibilidad es la capacidad de obtener repetidamente los mismos resultados en diferentes pruebas realizadas con la misma muestra, empleando la misma metodología y el mismo conjunto de diagnóstico.

El Programa Nacional de Sangre ha establecido por norma que los reactivos que sean empleados para los estudios laboratoriales serológicos en Bancos de Sangre, especialmente para la técnica de ELISA cuenten con alta sensibilidad y especificidad, debiendo cumplir como mínimo con las siguientes sensibilidades: AgHBs ( 99,90 % y Anti-VHC ( 99,50 % (43).
Los métodos de Biología Molecular son ampliamente utilizados en laboratorios de investigación y de referencia, pero aún no están disponibles para la red de laboratorios de salud de Centros Hospitalarios ni en los Bancos de Sangre de Bolivia. Estos métodos detectan el ácido nucleico del agente infeccioso, entre ellos se encuentra la reacción de amplificación de ácido nucleico (secuencia de reacciones que promueve el aumento de copias de una molécula de ADN o ARN) conocida también como Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) que permite la producción de gran cantidad de fragmentos específicos del ADN que se desea detectar en la muestra, a partir de un molde inicial del material genético (ácidos nucleicos). Para la detección de virus ARN, se torna necesario hacer primero la transcripción reversa para ADN, o sea síntesis del ADN, a partir del ARN, realizada por la enzima transcriptasa reversa. 

Los métodos de Biología Molecular, pueden ser cualitativos o cuantitativos. Las pruebas cualitativas de la viremia son útiles para confirmar un diagnóstico y para el seguimiento durante y después del tratamiento. Las pruebas cuantitativas son útiles para determinar la carga viral antes del tratamiento y como pronosticador importante de respuesta al mismo. Existen otras técnicas de Biología Molecular útiles para determinar el genotipo de los virus, que tampoco están disponibles comercialmente.

Los estudios histopatológicos se utilizan para el diagnóstico definitivo, ya que informan con precisión sobre el estado evolutivo de la enfermedad, valora su severidad o grado de inflamación y de fibrosis, que es el principal factor pronóstico para establecer la historia natural de la enfermedad en un paciente; además permite fundamentar mejor la indicación de tratamiento y es su predictor más importante (15, 23, 48, 50, 61, 65). 

Hepatitis B: Características clínico-epidemiológicas y diagnósticas

Se considera que el VHB es un grave problema de salud en la población mundial en la actualidad, ya que a pesar de existir una vacuna preventiva contra esta enfermedad, se reporta un ascenso alarmante en el número de casos portadores del virus; además, constituye una de las principales causas de fallo hepático fulminante, cirrosis hepática y carcinoma hepatocelular. Se considera al VHB como la causa del 80% de los casos de carcinoma hepatocelular en todo el mundo. El VHB ocupa el segundo lugar, después del tabaco, entre los carcinógenos humanos identificados; además, por su alta incidencia y gravedad de la Hepatitis B es considerado en la actualidad la novena causa de muerte en el mundo (41, 51, 62, 63, 64, 76). Se reportan 2 billones de personas infectadas y alrededor de 300-350 millones que evolucionan hacia la cronicidad, estas cifras pudieran considerarse aún más alarmantes si tenemos en cuenta que en los países pobres, estos datos estadísticos son menos fidedignos y de las propias características inherentes al virus, el cual es considerado 100 veces más infectivo que el HIV y se ha detectado que puede sobrevivir en muestras de sangre seca, expuestas durante 1 semana (38, 76).
El VHB se ha identificado en casi todas las secreciones y excreciones corporales, sin embargo, solamente se ha demostrado que son infecciosos la sangre (y los líquidos derivados del suero), la saliva, el semen y los líquidos vaginales. La presencia del antígeno del ADN vírico denota títulos altos del virus y mayor infecciosidad de dichos líquidos. Por tanto la transmisión se produce por exposición percutánea (intravenosa, intramuscular, subcutánea) pudiéndose presentar la infección a través de:

· Transfusiones de sangre (49). 
· Contacto con sangre en escenarios de atención médica (cirujanos, odontólogos, patólogos, personal de quirófanos, de salas de urgencia y trabajadores de laboratorio clínicos y Bancos de Sangre que manipulan sangre) (1, 49).

· Relaciones sexuales sin "precaución" con una persona infectada (11, 27). 

· Compartir agujas cuando se hace uso de drogas (70). 

· Someterse a tatuajes o acupuntura con instrumentos contaminados (49, 70). 

· Transmisión materno-fetal: En el momento de nacer, una madre infectada puede transmitirle el virus al bebé en el momento del parto o inmediatamente después de éste. La transmisión perinatal es común en zonas hiperendémicas de Asia suboriental y el Lejano Oriente, especialmente en los casos en que las madres portadoras de AgHBs son también positivas para AgHBe (73).

El VHB está endémicamente distribuido en todo el mundo, con pocas variaciones estacionales. Según cálculos de la OMS, se han infectado con el VHB más de 2 000 millones de personas, que incluyen a unos 350 millones que padecen la enfermedad crónica. Cada año mueren aproximadamente 1 millón de personas  como resultado de infecciones por el VHB y se producen más de 4 millones de nuevos casos clínicos agudos (38).

En los países en los que la Hepatitis B es altamente endémica o sea con una prevalencia del AgHBs mayor o igual a 8 %, como se observa en países de África y Asia, (donde existen zonas endémicas como Taiwán que la prevalencia llega a 18 %) (34, 77) casi todas las infecciones se producen durante la lactancia y primera infancia. En los países de nivel endémico bajo, con una prevalencia del AgHBs menor a 2 %, entre ellos los de América del Norte (Estados Unidos y Canadá, donde la proporción generalmente varía desde 0,2 al 0,9 %) casi todas las infecciones se observan en adultos jóvenes, en particular en personas que pertenecen a grupos de riesgo conocidos. También en estos países se ha encontrado en estudios realizados que los resultados de las pruebas serológicas de infección previa, varían con la edad y el nivel socioeconómico. En general el 5 % de la población adulta estadounidense posee anti-HBs y como promedio el 0.5 % posee el AgHBs. Se ha comprobado también que la exposición al VHB es más frecuente en estos países, entre las personas que se inyectan drogas, heterosexuales con múltiples contactos, hombres homosexuales, internados y personal de instituciones para retrasados mentales, pacientes y empleados de centros hemodiálisis y personal de salud asistencial y seguridad pública. En el pasado, en estos países las personas que recibían transfusiones de sangre potencialmente corrían riesgo, pero desde que hace unos años se exige el tamizaje serológico a toda la sangre donada y el tratamiento antiviral de los hemoderivados, se ha eliminado casi por completo el riesgo de transmisión transfusional de VHB, si bien persiste aun en muchos países en desarrollo (20, 24, 37, 38, 39, 40, 51, 64).

El VHB, es un hepadnavirus de ADN de doble cordón, formado por una molécula de ADN circular, pequeña y de doble cadena parcial. En su genoma se han identificado los siguientes genes: el gen s que codifican para el antígeno de superficie (AgHBs); los genes c y pre-c que codifican el Ag del core (AgHBc), y el Ag e (AgHBe), respectivamente. También el gen p que codifica para la ADN polimerasa, esencial en la replicación viral y el gen x responsable de la expresión del Ag x (AgHBx), este último, a pesar de no existir un conocimiento certero de su implicación biológica y pato-biológica, se conoce que el producto de este gen actúa sobre secuencias regulatorias del VHB y otros agentes virales, además activa la transcripción de secuencias promotoras celulares (20, 27, 51) . 

En términos evolutivos, este virus tiene 2 tendencias opuestas: generar un alto grado de mutaciones por el empleo de la reverso-transcriptasa, que no posee capacidad de edición, y por otra parte, la disposición compacta del genoma que previene la variabilidad genética que pueda ocurrir. Los mecanismos de replicación y transcripción viral cometen errores en la organización nucleotídica, lo cual lleva a la producción de variantes genotípicas que parecen explicar comportamientos clínicos variables a diferentes drogas (51) . 
El  VHB es el único con ADN, en su estructura está formado por una doble capa. La cubierta externa es una bicapa de fosfolípidos, constituida por AgHBs; mientras que la cubierta interna o cápsida nuclear está compuesta por AgHBc que recubre y protege la maquinaria genética del virus. El AgHBe se ha identificado como antígeno soluble y sus secuencias son un subgrupo de las propias del antígeno central, pero sin reactividad cruzada. El virión de la Hepatitis B también contiene una polimerasa ADN dependiente del ADN y actividades de transcriptasa inversa (27, 51). En la práctica común, los Ac de éstos Ag se identifican como anti-HBs, anti-HBc y anti-HBe. 

En combinación con la detección de AgHBs, la identificación del AgHBe denota infecciosidad relativamente grande; por el contrario, la presencia de anti-HBe guarda relación con la falta relativa (pero no absoluta) de infecciosidad. La presencia de antígeno en el momento del parto conlleva un riesgo muy alto de infección para el recién nacido (27).
El ácido nucleico del VHD (Virus de la Hepatitis D) también llamado de virus Delta, está constituido de ARN con un Ag asociado el AgVHD. La envoltura del VHD está constituida por el antígeno de superficie del virus de la Hepatitis B, del cual el Delta depende para penetrar en la célula y multiplicarse. Por eso, la infección por el VHD está siempre asociada a la infección por el VHB (12).

El reservorio del VHB es el hombre, los chimpancés son susceptibles a ser infectados por éste virus, pero no se ha identificado en la naturaleza un reservorio animal. Se ha demostrado que la sangre de voluntarios inoculados experimentalmente con el VHB es infectante muchas semanas antes de que comiencen los primeros síntomas y lo sigue siendo durante todo el curso clínico agudo de la enfermedad y en la fase de portador crónico, que puede persistir por toda la vida. Muchos portadores (si no todos) tienen AgHBs y anti-HBc demostrables (51). 

La antigenemia crónica puede surgir después de infecciones asintomáticas y es común en personas afectadas en la lactancia y en las que padecen inmunodeficiencias, como los pacientes con síndrome de Down, enfermedades linfoproliferativas, infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y en pacientes hemodializados. La infecciosidad de las personas con infección crónica varía desde casos altamente infectantes (AgHBe positivos) hasta los apenas infectantes (anti-HBe positivos); los primeros pueden evolucionar y transformarse en los segundos, pero rara vez se observa lo contrario (77).
Por lo general el período de incubación es de 45 a 180 días, con un promedio de 60 a 90 días. Puede ser tan breve que dure dos semanas hasta la aparición de AgHBs y rara vez llega a durar de 6 a 9 meses; la variación depende en parte del número de virus en el inóculo y el modo de transmisión, así como de factores de huésped. El virus puede encontrarse en la sangre y otros fluidos corporales varias semanas antes de que aparezcan los síntomas y persistir generalmente por varios meses después. Aproximadamente 6 a 10 % de los adultos infectados son portadores del virus a largo plazo; este porcentaje es mucho más alto (70 - 90 %) para los niños infectados a temprana edad. La infección perinatal tiene gran posibilidad de producir antigenemia crónica, que culmine en hepatitis crónica, cirrosis o carcinoma hepatocelular primario (27, 38, 51, 55). 

Cuando se presenta la enfermedad clínica el comienzo suele ser insidioso con anorexia, molestias abdominales vagas, náusea y vómito, a veces artralgias y erupciones, que a menudo culminan en ictericia. La fiebre puede ser leve o no presentarse. La gravedad va desde las formas no manifiestas que se detectan solo mediante pruebas de la función hepática, hasta casos fulminantes y mortales de necrosis hepática aguda. 

La Hepatitis aguda toma de uno a seis meses desde el momento de la infección hasta que la enfermedad se manifiesta. Por lo general los síntomas de enfermedad aguda remiten normalmente al cabo de 2 ó 3 semanas y el hígado vuelve a la normalidad en un período de 16 semanas, aunque algunas personas padecen una forma severa de Hepatitis B que resulta mortal con gran rapidez. Alrededor de un 1 % de los pacientes infectados con Hepatitis B muere debido al daño hepático en esta etapa temprana, más frecuente en personas que tienen más de 40 años de edad. Aproximadamente el 10 % de las personas infectadas con el VHB desarrolla una Hepatitis crónica, habiéndose demostrado que existe una mayor incidencia de carcinoma hepatocelular en aquellos que han tenido infección por el VHB que en la población general (76). Las personas con infección crónica pueden presentar síntomas aunque muchas de ella nunca los desarrollan, a éstos pacientes algunas veces se les denomina “portadores” y pueden transmitir la enfermedad a otros. Si no se le trata de manera oportuna, puede causar “cirrosis” que es una degeneración del hígado. Por lo general muchas personas con Hepatitis crónica no experimentan síntomas agudos, en estos casos la enfermedad continúa dañando el hígado durante un período de 15 años o más, hasta que se produce la muerte prematura por fallo hepático o cáncer de hígado.

Gran cantidad de personas en todo el mundo son "portadoras", lo que significa que sus sistemas inmunológicos toleran el virus y no lo consideran un agente extraño. Por tanto, los portadores no tienen ningún síntoma durante décadas, pero pueden infectar inconscientemente a otras personas. Las madres portadoras transmiten con frecuencia el virus a sus hijos recién nacidos, que se convierten en portadores porque el virus se considera una parte natural de sus cuerpos. El riesgo de llegar a infectarse de manera crónica depende de la edad en el momento de la infección: más del 90 % de los recién nacidos, alrededor del 50 % de los niños y menos del 5 % de los adultos infectados con Hepatitis B desarrollan la Hepatitis crónica. El hecho de tener Hepatitis B crónica aumenta el riesgo de lesión hepática permanente, incluso cirrosis y cáncer de hígado. 

La mayor parte del daño del VHB es causado por la respuesta del cuerpo a la infección. La respuesta inmune del cuerpo contra los hepatocitos infectados daña las células, provocando la inflamación del hígado. Como resultado de esto, las enzimas hepáticas se filtran del hígado a la sangre, haciendo que se eleven sus niveles en sangre. El virus deteriora la capacidad del hígado para producir Protrombina, aumentado el tiempo que requiere la sangre para coagular, se deteriora la capacidad del cuerpo para eliminar la bilirrubina (un producto de degradación de los glóbulos rojos viejos), causando ictericia y coluria.

Los marcadores serológicos de la Hepatitis B aparecen en varios momentos de la infección, siendo que: el AgHBs y el anti-HBc IgM caracterizan la infección aguda; el AgHBe, el anti-HBc IgG, el anti-HBe y el anti-HBs permiten evaluar la evolución clínica de la infección. La demostración del AgHBs, que es el marcador serológico mas frecuentemente empleado en los Bancos de Sangre, suele confirmar el diagnóstico de infección por el VHB. El AgHBs está presente en el suero incluso antes del inicio de las alteraciones de las enzimas hepáticas y de la aparición de los síntomas. Este es, por lo tanto, el primer marcador que aparece y su concentración máxima coincide con los síntomas. La permanencia del AgHBs por más de seis meses caracteriza la forma crónica de la infección, está siempre presente a lo largo del curso serológico de la forma crónica.

Como la proteína interna AgHBc del VHB está en el tejido hepático y no circula en la sangre, no constituye por tanto un marcador serológico, pero sí lo es la detección Ac anti-HBc IgM, que surge en la etapa aguda, pudiendo permanecer pasible de detección hasta ocho meses después del inicio de la infección. El anti-HBc IgG sustituye gradualmente al anti-HBc IgM y en general, persiste durante toda la vida, siendo útil para indicar que hubo, en algún momento, infección por el VHB. El anti-HBc (IgM + IgG) es el único marcador que define la etiología de la enfermedad, siendo posible su detección entre el desaparecimiento de los Ag y la aparición de los Ac. Por eso, el anti-HBc es investigado también en Bancos de Sangre, como en el diagnóstico en laboratorios de salud pública.

En el país está establecido la obligatoriedad de realizar la determinación de los marcadores AgHBs y anti-HBc a todas las unidades de sangre donadas, la obligatoriedad de la determinación de alguno de esos marcadores serológicos visa la protección del receptor de la transfusión y no el diagnóstico de las hepatopatías entre los donantes de sangre (43).

Tanto el AgHBs como el anticuerpo anti-HBc, persisten en forma indefinida en la sangre de los pacientes que se han recuperado de la Hepatitis B.  Se puede determinar la presencia de anti-HBs en el suero, que puede ser detectado después de la desaparición del AgHBs. El anti-HBs está presente varias semanas después del comienzo de los síntomas, hasta días semanas o meses después de aparecidos y persiste en las infecciones crónicas, se encuentra tanto en las personas que han sido vacunadas como en aquellas que se han recuperado de una infección de Hepatitis B, su presencia indica inmunidad con relación a la infección o respuesta a una vacuna. En alrededor del 5 % al 10 % de los casos de infección por el VHB no hay desarrollo de inmunidad, configurando la evolución para la forma crónica (51, 55, 59).
Con menor frecuencia el diagnóstico se confirma por detección de ADN vírico en la sangre por medio de la técnica de hidratación de ácido nucleico, que señala réplica vírica activa, o por la demostración reciente de anticuerpos contra los antígenos central, de superficie de ambos tipos (anti-HBc, anti-HBs, respectivamente) . La presencia del AgHBe señala una forma más grave de infección. El AgHBe surge al inicio de la infección y puede ser detectado durante varias semanas. Este marcador indica intensa multiplicación viral y por lo tanto, un mayor potencial de transmisión. El anti-HBe es indicador de una etapa con disminución de la multiplicación viral, puede ser detectado después de ha desaparecido el AgHBe, lo que indica disminución de la multiplicación viral y probable evolución hacia la cura de la infección. En el curso serológico de la infección crónica puede aún ser detectado el AgHBe o el anti-HBe. 

Actualmente en el mercado se encuentran varios estuches comerciales de ELISA  para todos los marcadores de los tres sistemas Ag-Ac identificados (AgHBs/anti-HBs; AgHBc/anti-HBc y AgHBe/anti-HBe), excepto para el AgHBc. Estos estuches comerciales para los análisis de sangre específicos para Hepatitis B pueden determinar la gravedad de la enfermedad en el paciente, la posibilidad de contagiar a otros (háyanse o no manifestado síntomas), o si se tiene inmunidad (o sea, que no puede contraer VHB) (62). 

Como complemento al diagnóstico se pueden determinar los niveles de las enzimas hepáticas en sangre que pueden estar elevados debido al daño hepático, así como determinar los niveles de albúmina que pueden estar bajos y el Tiempo de Protrombina puede ser prolongado si existe un trastorno hepático severo. Aproximadamente la tercera parte de los portadores de VHB que pudieron tener el antecedente de Hepatitis clínica muestran aumento de la aminotransferasa, los resultados de la biopsia hepática en ellos, van desde los datos normales hasta los de Hepatitis crónica activa, con cirrosis o sin ella. El pronóstico de la enfermedad del hígado en dichas personas es variable. Aproximadamente el 10% de los enfermos con signos histológicos de Hepatitis crónica o cirrosis criptógena muestran el AgHBs. 

El tratamiento dependerá de la gravedad de la enfermedad y el tiempo que el paciente haya estado enfermo con el VHB. El tratamiento más difundido y aprobado para la Hepatitis B es La combinación de Interferón (una sustancia segregada de manera normal en la sangre para deshacerse de los virus en general), administrado por vía parenteral, con Lamivudina y Adefovir dipivoxil (administrados en forma oral); aunque en la actualidad el arsenal terapéutico se ha incrementado con la incorporación de nuevas drogas que se encuentran en diferentes fases de investigación (20, 78).

La Hepatitis aguda no necesita un tratamiento diferente al monitoreo cuidadoso de la función hepática, midiendo las enzimas hepáticas y el tiempo de Protrombina. Sólo en casos muy raros de insuficiencia hepática, se debe monitorear al paciente en una unidad de cuidados intensivos hasta que se recuperen o hasta que parezca necesario un trasplante de hígado, que es la única y definitiva forma de curación en caso de insuficiencia hepática y que se utiliza para tratar la enfermedad Hepatitis B crónica en estado terminal.

El tratamiento para la Hepatitis crónica se orienta hacia la reducción de la inflamación, síntomas e infección. Las opciones de tratamiento abarcan el Interferón, que tienen buena aceptación en la práctica médica, aunque la respuesta de los pacientes a estos fármacos tienda a ser variable. La opción de trasplante de hígado en pacientes portadores de VHB constituyó un gran problema desde sus inicios porque esta variante no elimina el virus, e incluso se plantea que sin una profilaxis adecuada, se sufren recurrencias después del trasplante de órgano en un 80 a un 100 % de los casos, se asocia con una evolución rápida hacia la cronicidad y con tendencia al fallecimiento del paciente durante el primer año (20, 56, 78). 

Como parte de las medidas preventivas se ha prohibido en todo el mundo la administración de sangre, hemocomponentes y hemoderivados no estudiados, que puedan ser peligrosos, a los pacientes que necesiten en forma inmediata y absoluta de esa medida terapéutica. Las plantas productores de hemoderivados del mundo están garantizando la aplicación de procedimientos para destruir los virus, con lo el riesgo se ha eliminado casi por completo, al menos por esta vía. Se recomienda utilizar siempre que sea posible, equipos desechables y esterilizar adecuadamente todas las jeringas y agujas (incluidas las usadas en acupuntura) y estiletes para la punción de dedos. Se aconseja no practicar tatuajes y se imponen medidas sanitarias en los sitios en que se hacen, así como evitar el contacto sexual con una persona que padezca Hepatitis B. El uso consistente y apropiado de condones también puede reducir la transmisión a través del contacto sexual; sin embargo, la inmunización brinda la única y definitiva protección contra el virus. Se ha recomendado la vacunación universal de todos los neonatos y adolescentes antes de la pubertad. Se ha comprobado que la vacunación en las personas de alto riesgo ha tenido sólo un éxito limitado. Los recién nacidos de madres que en el momento tengan Hepatitis B aguda o hayan tenido la infección reciben una serie de inmunizaciones especiales para prevenir la transmisión viral. Como una medida de prevención en varios países está establecido el tamizaje de AgHBs en toda mujer embarazada y si es positivo, se trata al recién nacido.

Se han aprobado dos tipos de vacuna de virus inactivados contra la Hepatitis B y se dispone de ellas en el comercio. En ambas se ha demostrado su inocuidad y gran capacidad de protección contra todos los subtipos del VHB. La primera es una vacuna derivada del plasma y se prepara con plasma obtenido de portadores positivos. No se requieren pruebas antes de la vacunación para excluir la presencia de anti-HBs o anti-HBc, pero sería recomendable desde el punto de vista económico hacerlas en los lugares donde la inmunidad previa tenga un alto nivel. En la producción de estas vacunas derivadas del plasma se aplican tres procesos inactivantes, que los estudios de laboratorio han confirmado que son suficientes para inactivar todos los retrovirus humanos, incluidos VIH-1, VIH-2, HTLV-I y HTLV-II, no obstante éste tipo de vacuna contra la Hepatitis B no ha sido bien recibida por el público. 

El segundo tipo es una vacuna que contiene la subunidad de AgHBs elaborada por la técnica de ADN recombinante (ADN), o sea es completamente artificial, sin ningún producto humano y por lo tanto, no puede transmitir el VHB ni el virus del SIDA, es la más aceptada actualmente. Esta vacuna no sólo es segura, sino efectiva y se requiere administrar tres dosis dentro de un período de seis meses para lograr la inmunidad total. A pesar del gran número de compañías farmacéuticas que producen y suministran estas vacunas, continúan existiendo cifras mundiales preocupantes en cuanto al número de enfermos (20, 21, 35, 60, 64, 78). 

En las zonas hiperendémicas del mundo, y también en las zonas de endemicidad moderada, cabe esperar que solo la inmunización a gran escala de lactantes y niños produzca un control importante de la enfermedad; por lo que la vacunación de los neonatos se está volviendo rutinaria en muchos países, incluyendo Bolivia. Sin embargo en las zonas poco endémicas y en las que el peligro se limita a unos cuantos grupos de alto riesgo, las estrategias de control difieren debido a el actual alto costo de la vacuna contra la Hepatitis B que impide su empleo a gran escala, practicándose la vacunación sólo para los individuos que tienen una mayor y continuo riesgo de infección (28). 

En EUA a pesar de la introducción desde el 1980 de una vacuna efectiva contra esta enfermedad, se estiman cifras de 300 000 casos nuevos cada año y alrededor de 15 000 a 30 000 nuevos diagnósticos con la forma crónica de la enfermedad y según algunos estadistas, se espera que la cifra de los enfermos crónicos ascienda a 1,7 millones de personas para el 2010 (60, 62). La creación de nuevas técnicas está permitiendo reducir en gran sumo el costo de las vacunas, por lo que algunos países en desarrollo (ej. Cuba) han explorado la posibilidad de producir localmente vacunas efectivas y a bajo costo. Las vacunas aprobadas en diversas zonas del mundo, pueden tener dosis y esquemas de administración variables.

La notificación obligatoria de esta enfermedad en muchos países permite hacer un seguimiento a las personas que han estado expuestas e inmunizar a los contactos que aún no han desarrollado la enfermedad, al permitir mantener bajo vigilancia a todos los casos de Hepatitis postransfusional, y llevar un registro de todas las personas que donaron sangre para cada paciente. 

Hepatitis C: Características clínico-epidemiológicas y diagnósticas
La Hepatitis causada por el VHC cobra muchas vidas en el mundo entero, solamente en los Estados Unidos, casi 4 millones de individuos han sido infectados por el VHC. De los que contraen la enfermedad 85% quedan con infección crónica y tienen latente en el organismo un virus que sigue replicándose durante el resto de la vida del paciente. El VHC es una de las principales causas de enfermedad hepática y da origen a una tercera parte de todos los casos de cirrosis y de hepatomas malignos, a la mitad de todos los transplantes de hígado y a 8 000 a 10 000 defunciones anuales en los Estados Unidos (1, 14, 15, 53, 79, 80, 81) . 

La Hepatitis C se ha identificado en todas las zonas del mundo en las que se ha buscado, se han identificado anticuerpos contra el VHC en muestras de sangre de diversas partes de todo el mundo. La infección VHC es un problema global de salud, que afecta al 3% de la población mundial, se calcula que unos 170 millones de personas son portadores crónicos del VHC, que estaría implicado en 500 000 muertes por año, por ejemplo en Norte América es de 1,1 %, en América Central de 0,4 % y en Sur América de 2,6 a 2,9 % (53). 

Datos preliminares en el Japón vinculan la positividad del Ac anti VHC con la génesis del cáncer de hígado (54, 76). Desde su identificación ha sido extensamente estudiado y se lo ha relacionado con las Hepatitis postransfusionales (cerca del 90% de los casos de Hepatitis provocadas por transfusión de sangre es debida a VHC), cifras que la hacen ser la Hepatitis postransfusional más común y se ha visto que es más frecuente cuando se utilizan donantes remunerados. Se manifiesta sobre todo en sujetos jóvenes (de 15 a 40 años), tanto hombres como mujeres, a menudo esporádicamente y en ocasiones, en forma de epidemia. Representa del 15 al 40 % de los casos de Hepatitis adquirida en la comunidad. En los países en vías de desarrollo, la Hepatitis C representa entre el 50 y el 90 % de las Hepatitis agudas virales esporádicas. Actualmente en EUA de los más de 4 millones de personas infectadas, se calcula que de ellas aproximadamente más 290 000 adquirieron el VHC por transfusión sanguínea antes de 1992 (82). 
Los factores de riesgo para la transmisión del VHC han sido estudiados extensivamente en los países desarrollados evidenciándose que se transmite principalmente por contacto directo con la sangre de otra persona, siendo los usuarios de drogas intravenosas el principal grupo de riesgo, seguidos por los hemofílicos, los hemodializados y todos aquellos otros enfermos que necesitan frecuentemente transfusiones de sangre y/o hemocomponentes, así como las personas expuestas profesionalmente al contacto con sangre humana (personal de laboratorios de salud y Bancos de Sangre). La transmisión sexual entre individuos sexualmente promiscuos, es considerada por muchos una fuente muchos menos importante de infección para el VHC que para el virus de la Hepatitis B (VHB). La transmisión perinatal de la madre infectada al feto o al recién nacido es también posible, aunque la incidencia es relativamente baja (menos del 5%) (36, 38,, 70, 73, 83).

En América Latina entre 1996 y 1998 se efectuaron varios estudios de tipo analítico con el objetivo de buscar factores que explicaran la positividad al VHC. Los factores de riesgo más fuertes encontrados en estos estudios eran los relacionados con exposición parenteral, drogadicción intravenosa y las transfusiones sanguíneas, ésta ultima fue encontrada significativamente asociada con la infección por éste virus en donantes, en tres de los estudios efectuados, especialmente en dos estudios de casos y controles, que son más adecuados para la prueba de hipótesis de asociación que los estudios transversales (45, 55, 57, 68, 73, 83).

Es imposible en la actualidad conocer con certeza los orígenes de la Hepatitis C, ya que no existen muestras de sangre que tengan más de 50 años de antigüedad para hacer pruebas de detección del virus. Sin embargo, teniendo en cuenta la naturaleza de la evolución de todos los virus, es probable que la Hepatitis C haya existido durante cientos de miles de años o más antes de evolucionar hasta las cepas actuales. Los inicios del VHC pueden remontarse a hace 35 millones de años, algunos expertos conjeturan que se originó en primates del Antiguo y Nuevo Mundo, no obstante, esto son sólo especulaciones, y es imposible corroborar estas teorías en el momento presente. Más sólida es la predicción de que los diferentes subtipos del VHC surgieron hace alrededor de 200 años y que los seis genotipos principales del VHC muy probablemente tuvieron un antepasado común hace 400 años aproximadamente. Sin embargo, también se ha señalado que es difícil circunscribir el origen del VHC a un período tan corto de la historia humana, ya que el virus se encuentra en lugares remotos y repartidos por todo el mundo. Además, el virus se transmite principalmente por contacto directo de sangre a sangre, lo cual hace difícil que pueda propagarse y evolucionar con rapidez, ya que las vías de contagio más comunes (transfusiones de productos sanguíneos y uso de drogas intravenosas) existen desde hace poco tiempo (53).  
En las décadas de los años 60 y 70 del pasado siglo, los científicos desarrollaron análisis de sangre para identificar la Hepatitis B (1963) y la Hepatitis A (1973), pero muchas de las muestras de sangre tomadas para detectar enfermedades producidas tras las transfusiones resultaron negativas tanto a la Hepatitis A como a la Hepatitis B. Dado que el modo de transmisión (transfusión de sangre) era el mismo, los científicos clasificaron los casos no identificados como Hepatitis “no A / no B”. En la actualidad, se cree que el 90 – 95 % de los casos que entonces se clasificaron así en realidad eran Hepatitis C (33). En 1989, investigadores de los Centros para el Control de las Enfermedades de los EEUU (US Center for Disease Control and Prevention) dirigidos por Daniel W. Bradley y Michael Houghton describieron el VHC. En 1990, los Bancos de Sangre comenzaron a analizar la sangre de los donantes para detectar la presencia del VHC, pero no fue hasta 1992 cuando se perfeccionó una prueba de sangre que eliminaba con eficacia el suministro de sangre destinado a transfusiones y desde 1996 es que en casi todos los países, se ha establecido como prueba de carácter obligatorio en todos los Bancos de Sangre, por lo que el riesgo de contagio por transfusión ha disminuido notablemente, estimándose por algunos autores en aproximadamente 0,001 % sobre todo para países desarrollados (3, 24, 33, 49, 65).

El VHC pertenece a la familia de los flavivirus que incluyen también a virus del dengue y fiebre amarilla. El VHC es un virus ARN que posee cápside y una envoltura más externa de constitución lipoproteica. Se compone de una región estructural estable y una región hipervariable, que varía entre diferentes enfermos e incluso en el mismo paciente en diferentes momentos. Tiene alto grado de mutagenicidad (capacidad del virus de cambiar), burlando la defensa inmunológica (53). 
El chimpancé es, además de los humanos, el único animal susceptible de infección por VHC lo que hace difícil la investigación en modelo animal. Este hecho, unido a la gran variabilidad genética del virus, supone una gran dificultad para el desarrollo de una vacuna.

El ciclo VHC tiene lugar en el hepatocito, replicándose en su citoplasma. La producción y aclaración diaria de virus es 1012 copias. El virus puede infectar también otras células como los linfocitos B pero no está claro si se replica en su interior. El VHC posiblemente tiene poco efecto directo sobre la célula hepática, siendo los mecanismos inmunitarios los implicados en la inflamación, destrucción de hepatocitos, fibrogénesis, carcinogénesis y vasculitis.

Desde se identificó la Biología Molecular de este virus, se comenzó a notar que existían varios tipos de virus, diferenciables entre sí por su secuencia de nucleótidos, ya en 1990 comenzó a hablarse del concepto de diferentes genotipos (material genético del virus), los cuales son el resultado de las mutaciones del VHC en la naturaleza. En 1993 el Dr. Peter Simmonds, de la Universidad de Edimburgo, presentó la primera y más aceptada clasificación, la cual incluye seis genotipos cuya diferenciación se establece teniendo en cuenta que la homología en la secuencia de nucleótidos es menor de 65 %; cuando la homología es de 75 % - 85 % se habla de los diferentes subtipos. Se describieron ese entonces seis genotipos del virus (1, 2, 3, 4, 5 y 6) y más de 50 subtipos (a,b,c…) llamados así según el orden de su descubrimiento, con distinta distribución geográfica. La diferenciación gramática se establece con números para los genotipos y con letras para los subtipos (53). 
El genotipo de virus que tienen los africanos es distinto de aquel que presentan los europeos, el cual, a su vez, difiere del genotipo norteamericano y sudamericano. Se sabe que el genotipo 1 ocasiona una infección de curso más agresivo y probablemente es el responsable de una mayor incidencia de Cirrosis y Cáncer de hígado y a la vez, es el genotipo que menos responde al tratamiento, incluso con terapia combinada. El más frecuente en el mundo es el 1b, es también el que ha sido identificado en países cercanos como Chile y Brasil y que lamentablemente, es el genotipo más difícil de contrarrestar. La importancia clínica de los genotipos radica entonces en que determinan la historia natural de la infección y la respuesta al tratamiento, por tanto el conocer con exactitud el genotipo o el serotipo (anticuerpos específicos a un genotipo) del VHC es sumamente importante ya que condiciona en parte, el éxito de un tratamiento (53, 57, 84). 

El VHC es un virus muy complejo, que al igual que todos los virus ARN, se replica a través de una polimerasa de ARN imperfecta, de tal forma que durante el proceso de replicación esta enzima es incapaz de corregir los errores que ocurren durante el mismo; de esta manera las personas infectadas con el VHC generan una respuesta de anticuerpos en partes del virus, pero los cambios en el virus durante la infección resultan en cambios que no son reconocidos por los anticuerpos ya existentes. Esta parece ser la forma en la que el virus establece y mantiene la infección a largo plazo. Debido a ésta respuesta inmunológica no efectiva, la infección anterior no protege contra una nueva infección con el mismo genotipo del virus ni con uno diferente. Por la misma razón, no se dispone de una profilaxis efectiva (ej. Inmunoglobulina) para antes o después de la exposición.

Otro concepto importante es el de las cuasiespecies, definidas como mutantes del VHC, que ya no se presentan en la naturaleza sino dentro del individuo infectado. Cuando el VHC infecta a una persona, se establece una respuesta inmunológica que ejerce una presión sobre el virus, de modo que ocurren mutaciones en la región hipervariable, las cuales introducen modificaciones fenotípicas, de tal forma que puede evadir al sistema inmunológico; en consecuencia, el virus se perpetúa y es capaz de producir una infección crónica. El papel de las cuasiespecies desde el punto de vista clínico no es aun tan claro, excepto quizás en la evolución crónica y no tiene implicación clínica por el momento, pero desde el punto de vista vacunal es muy importante, ya que a corto plazo, encontrar una vacuna es muy difícil porque la región hipervariable, que genera las mutaciones y las cuasiespecies inducen la respuesta de Ac neutralizantes, los cuales, no serían capaces de neutralizar al virus de una forma efectiva y sostenida, debido a la alta capacidad de mutación de dicha región (85).

El VHC, sin tener en cuenta el modo de transmisión, invade, se replica y produce deterioro sólo en el hígado. La inflamación y la infiltración celular mononuclear en el parénquima y en los conductos portales, la necrosis celular hepática, la proliferación de las células de Küffer, el colapso celular y la acumulación de detritos necróticos en los lóbulos y en los conductos portales, conlleva como resultado a la alteración en la excreción de bilirrubina. La regeneración celular y la mitosis suelen concurrir con la necrosis hepatocítica: la completa regeneración se produce por lo general en el plazo de 2 a 3 meses. El fracaso de la regeneración de las células hepáticas mientras el proceso necrótico está en curso conduce a una Hepatitis severa, fulminante y con frecuencia mortal. En la Hepatitis crónica activa, el proceso necrótico, la fibrosis y la destrucción estructural continúan en los lóbulos hepáticos y los conductos portales. En la Hepatitis crónica persistente el proceso inflamatorio está limitado a los tractos portales con poca o ninguna evidencia de necrosis hepatocelular (53). 

La Hepatitis C se desarrolla en dos fases: Aguda y Crónica. En la Hepatitis C aguda, el período de incubación es de 5 a 12 semanas. En esta fase, los niveles de virus en el plasma de la sangre, se elevan de forma dramática hasta que el sistema inmunitario del organismo empieza a elaborar una respuesta. En la gran mayoría de los casos no se nota nada o simplemente se tiene la impresión de tener una gripe con mucha fatiga, náuseas y dolor abdominal. Cuando los síntomas son más importantes, generalmente se trata de aparición de coloración ictericia de piel o a veces sólo de las escleróticas, que desaparece en algunas semanas. No obstante, en más del 75% de los casos, el VHC se queda en el organismo y la Hepatitis aguda se transforma en crónica, incluso cuando no hay ningún síntoma aparente. Sin embargo, este riesgo es más elevado cuando estos signos son más importantes. Cuando se padece de Hepatitis aguda, se aconseja someterse a tratamiento para reducir el riesgo de evolucionar hacia una Hepatitis crónica. 
Una Hepatitis C se vuelve crónica cuando el virus se queda en el organismo durante más de seis meses. Se habla de Hepatitis crónica "persistente" cuando los síntomas son moderados y las consecuencias sobre el hígado poco importantes, el mayor riesgo lo constituye la transmisión del virus a otras personas. Se habla de Hepatitis crónica "activa" cuando el virus sigue destruyendo el hígado por su actividad, el riesgo es entonces la evolución hacia la cirrosis del hígado al cabo de veinte a treinta años. 
La Hepatitis C Crónica puede evolucionar hacia una Cirrosis Hepática, que conlleva a la desaparición de un número importante de células del hígado que van siendo sustituidas por células menos eficaces y por tejido fibroso. Cuando la cirrosis avanza, el hígado no puede cumplir correctamente su función y la siguiente fase suele ser la evolución hacia un Cáncer de hígado (en un 30% de los casos, después de una media de 10 años de evolución de la Cirrosis). Mientras más causas originarias de Hepatitis crónica se acumulen (VHC, más VHB, alcohol, medicamentos tóxicos para el hígado, etc.) más rápida será la evolución hacia la Cirrosis Hepática (61).

Debido a las bajas tasas de viremia que el VHC produce y al retraso en la producción de anticuerpos, el diagnóstico de Hepatitis C resulta en ocasiones más problemático y va a depender en muchos casos de la exclusión de los tipos de Hepatitis A, B y D y de otras causas de lesión hepática.

El primer examen serológico para la detección del VHC salió al mercado en 1990 pero no era muy preciso. En 1992 se desarrolló un examen más efectivo en los Bancos de Sangre, con cuya aplicación masiva se estimó que el riesgo de transmisión de Hepatitis C por transfusión se reducía a 1 caso por cada 100.000 transfusiones de sangre y/o hemocomponentes. Desde entonces se recomienda que el diagnóstico en Bancos de Sangre se haga mediante un tamizaje serológico indirecto a través de pruebas de identificación de Ac anti-VHC, empleando técnicas ELISA de II o III generación, que han logrado aumentar considerablemente la sensibilidad y especificidad en el diagnóstico de la Hepatitis C, debido a la detección de un grupo mayor de anticuerpos contra antígenos recombinantes específicos para este virus (17, 47, 65, 74). 
El estudio serológico para detectar Ac anti-VHC es positivo en la mayoría de los individuos con Hepatitis C crónica, en las personas con la enfermedad aguda puede haber un intervalo duradero entre la exposición al virus o el comienzo de la enfermedad y la detección de anti-VHC (período de ventana). Su reactividad no nos dice si la infección es nueva (aguda), crónica (a largo plazo) o si ya no está presente. El Ac anti-VHC puede encontrarse en 7 de cada 10 personas cuando aparecen los síntomas y en 9 de cada 10 personas dentro de los 3 meses después de aparecer los síntomas. Por lo general el Ac anti-HCV es detectado tardíamente, o sea cerca de 3 meses después de la infección, de esa forma, en la línea identificada como umbral de detección, sólo es posible caracterizar la infección por la identificación de ARN a través de métodos de Biología Molecular. 

El RIBA II y III (ensayo recombinante Inmunoblot) es útil para confirmar si la prueba de ELISA es verdadera positiva o no, pero no puede determinar si el paciente está infectado o se curó. Estas pruebas se emplean generalmente para el diagnóstico microbiológico indirecto, ya que el mismo no se efectúa por aislamiento o identificación del VHC, sino a través de la respuesta del huésped o sea permiten la detección anticuerpos frente a diferentes proteínas virales (estructurales y no estructurales) (65).

En la Hepatitis C los niveles de la enzima hepática ALT en el suero son variables a lo largo de la infección. En aquellos individuos con factor de riesgo positivo y/o elevación de las transaminasas hepáticas, un ELISA de II o III generación reactivo para Anti-VHC tiene una sensibilidad y especificidad cercanas a 95 %, por lo que no resulta necesario confirmar con RIBA y se debe proceder a la determinación de la viremia o carga viral si se va a contemplar tratamiento. En los donantes de sangre que no tienen factores de riesgo y los niveles de enzimas hepáticas son normales, un ELISA II o III generación reactivo presenta una especificidad baja, cercana a 50 % para diagnóstico de Hepatitis C. En estos casos sí es necesario realizar un RIBA II o III generación, en la que si reporta un resultado reactivo se considera un verdadero positivo para VHC y se debe realizar a continuación, una viremia mediante PCR cualitativo para determinar si el sujeto se curó de la infección o es un portador del virus. Un RIBA II o III generación negativo descarta la infección por VHC (86). 

Otras técnicas de Biología Molecular útiles en Hepatitis C son aquellas que determinan el genotipo, que no están disponibles comercialmente pero son importantes como predictores de respuesta al tratamiento para la Hepatitis C. Es posible que la determinación de serotipos llegue a estar disponible comercialmente en el futuro muy próximo (84, 85) .

Después de confirmar que el resultado de las pruebas para diagnóstico de VHC es positivo se debe enviar al individuo a consejería y se le debería facilitar el acceso a nuevas investigaciones, ya que resulta apremiante ponerse en manos de un médico especialista, pues se recomienda el tratamiento temprano ya que algunos pacientes con Hepatitis crónica leve pueden desarrollar Cirrosis (43) La selección de los pacientes a los que se les dará tratamiento, más que por la presencia o ausencia de síntomas, se determina por los hallazgos bioquímicos (enzimas hepáticas elevadas), virológicos (presencia de virus) y sobre todo por los resultados de la biopsia hepática. 

Es común que las personas con Hepatitis C crónica tengan un nivel de ALT que se eleva y desciende, con temporadas periódicas en niveles normales o cerca de los normales. Algunas personas tienen un nivel normal de ésta enzima hepática por más de un año, pero aun así tienen enfermedad crónica del hígado (86). 

Todavía se continúa investigando la mejor alternativa terapéutica, cuándo se debe empezar, por cuánto tiempo continuar con el tratamiento y cómo medir efectivamente la respuesta del paciente al tratamiento, así como si otros medicamentos por sí solos o en combinación con interferón comprobarán ser realmente más efectivos. El tratamiento se considera exitoso cuando los signos de Hepatitis crónica desaparecen durante el tratamiento y no reaparecen durante los seis meses siguientes. No se conoce todavía los efectos a largo plazo, pero los resultados parecen indicar que se va por el buen camino.

El Interferón es considerado como el medicamento de elección con que se cuenta actualmente. Aunque se plantea que entre el 50 – 60 % de los pacientes responden inicialmente al tratamiento con Interferón, solamente el 10 – 20 % eliminan el virus de forma sostenida. El tratamiento puede ser prolongado (6 meses a 3 años) y necesitarse una segunda ronda. Las personas que ya tienen Cirrosis tienen peor respuesta al tratamiento, sólo 1 de cada 10 pacientes presenta una buena respuesta (87).

Actualmente se emplea también terapia combinada con Interferón y Ribavirina, un esquema de tratamiento con tasas de respuesta sostenida entre el 40 % y el 80 %. Muchos terapeutas están actualmente reservando la monoterapia con Interferón para los pacientes en los que Ribavirina no se puede usar; sin embargo se está observando que cuando la Ribavirina se usa sola, no hay tampoco buena respuesta. La investigación en nuevos tratamientos contra el VHC es muy activa y tanto el desarrollo de nuevos medicamentos antivirales, como los inhibidores de las proteasas o los nuevos Interferones, la terapia génica o las distintas formas de inmunoterapia y las vacunas terapéuticas, permiten confiar que en no muchos años se pueda luchar de manera más eficaz contra esta enfermedad (86).
Es evidente que se han logrado grandes avances en cuanto a la comprensión de la enfermedad por el VHC y las terapias utilizadas para tratarlo en un plazo de tiempo relativamente corto. Aunque todavía no estamos cerca de comprender totalmente la Hepatitis C y su tratamiento, gracias al aumento de las investigaciones es seguro que obtendremos muchas más respuestas en los próximos 5 a 10 años y quizás se descubra una medicación que sea eficaz para tratar a todas las personas que tienen Hepatitis C. Hay que tener en cuenta que debido al descubrimiento reciente del VHC, es previsible que en los próximos años asistamos a múltiples cambios y modificaciones en su tratamiento. 

La infección por VHC en Cuba se identificó como un problema de salud desde principios de los años noventa, en 1995 se inició el tamizaje masivo de anticuerpos anti-VHC en los donantes de sangre. La prevalencia de anticuerpos contra VHC observada fue de 0,74 % en los años 2000 y 2001, con ligero descenso a 0,71 % en el año 2002. Aún después del tamizaje y la selección de los donantes, se ha encontrado transmisión del VHC a través de la transfusión de sangre y hemocomponentes sobre todo en pacientes politransfundidos (50, 69, 79, 82). 

En países fronterizos a Bolivia se ha visto que también la Hepatitis C constituye desde hace ya algunos años un problema de salud, en Argentina ya que desde 1999 se calculaba que entre la población general entre 300 000 y 350 000 personas estaban infectadas con el VHC. En Brasil estudios realizados han estimado que el 2,6 % de su población total estaba infectada con el VHC. Otros países del área han logrado hacer en diferentes años estudios de prevalencia en la población general, encontrando diferentes tasas: Colombia 1 %, Venezuela el 0,9 %, Ecuador el 0,7 %, Perú 1,6 %, Paraguay 0,3 % y Chile 0,13 % del total de habitantes (55, 90).  En Perú  estudios en diferentes épocas y áreas de salud han reportado una prevalencia en donantes de sangre de 0,39 % (164) y 0,81 % con predominio del sexo masculino (78 %), así como el grupo de edad de 41 a 50 años (89).

En Colombia donde la prueba de detección de anticuerpos contra el VHC se introdujo desde 1993, ya para ese año se halló una prevalencia de 100 por cada 10 000 unidades en donantes de sangre. Para los años siguientes la prevalencia en donantes de sangre se ha mantenido entre 70 y 100 unidades por cada 10 000 unidades de sangre. Según los reportes oficiales emitidos a OPS la prevalencia en donantes de sangre fue de 0,56 % en los años 2000 y 2001, incrementándose vertiginosamente a 1,10 % en el 2002 y a 2,5 % en el 2003. Recientes estudios realizados en ese país mostraron que 79 % de los casos positivos para Hepatitis C tenían antecedentes de transfusión como principal mecanismo de exposición al virus y de los cuales 38 % habían sido donantes de sangre (83). En Bolivia lamentablemente no se han realizado estudios de prevalencia en la población general, sólo se dispone de los datos de seroprevalencia en la población de donantes, sistematizados desde la implementación del Sistema Nacional de Hemovigilancia en el año 2002.
Los datos epidemiológicos muestran distintas realidades: las publicaciones son de distinta calidad y distintos grados de concordancia, por lo que la información es incompleta. A pesar de que existe un organismo central, como la Organización Panamericana de la Salud (OPS), la información centralizada tampoco es de excelente calidad, y existe la posibilidad de que en los países de la región, en la medida que están avanzando en su desarrollo, paralelo a ellos se estén produciendo cambios epidemiológicos; por lo que se necesita una política de actualización de datos. 

Hemovigilancia

En Bolivia al igual que en otros países ha constituido una prioridad del Sistema Nacional de Salud organizar un Sistema de Vigilancia Epidemiológica de las infecciones de transmisión por transfusión (entre ellas las Hepatitis B y C), como un proceso regular y continuo que abarca todas las actividades realizadas por los Bancos de Sangre para no sólo reducir la transmisión de enfermedades por vía transfusional, sino mejorar la calidad de la sangre y sus componentes (43) a Vigilancia Epidemiológica implica seguimiento, recolección sistemática, análisis e interpretación de datos sobre eventos de salud o condiciones relacionadas, para ser utilizados en la planificación, implementación y evaluación de programas de salud pública, incluyendo como elementos básicos la diseminación de dicha información a los que necesitan conocerla, para lograr una acción de prevención y control más efectiva y dinámica en los diferentes niveles de control (91).

Al crearse en el Ministerio de Salud y Deportes del país el Programa Nacional de Sangre (PNS) uno de sus objetivos, dentro de su componente Garantía de la Calidad y Hemovigilancia ha sido la creación de un Sistema Nacional de Hemovigilancia, como parte de la Vigilancia Epidemiológica del Sistema Nacional de Información en Salud (SNIS). La Hemovigilancia es actualmente un elemento crucial para aumentar la seguridad y la calidad de la transfusión sanguínea, como concepto de seguridad apareció también a inicios de los años 90, el término fue probablemente creado en Francia y tiene origen griego y latino haema (sangre) y vigilans (prestar una particular atención) (43). 

La Hemovigilancia constituye fundamentalmente un sistema de vigilancia pasivo basado en la recolección, análisis continuos y normalizados de datos provenientes del monitoreo del comportamiento epidemiológico de enfermedades transmisibles por transfusión entre donadores de sangre; de la consolidación de una lista de efectos adversos (accidentes y errores) sospechosos o confirmados asociados a la extracción de sangre, tamizaje laboratorial, procesamiento o a la transfusión de sangre y/o hemocomponentes y del registro de la transfusión confirmada de sangre y/o hemocomponentes a los pacientes; que incorpora procedimientos de evaluación, monitoreo, aviso y alerta precoz. Este Sistema de Hemovigilancia tiene también un componente de vigilancia activa al exigir a todos los Bancos de Sangre la implementación y mantenimiento de estrategias, que garanticen el tamizaje serológico del 100% de las unidades de sangre donadas, para las infecciones de transmisión por transfusión establecidas en el marco legal vigente: VIH, VHC, VHB, Sífilis, Chagas y Malaria (ésta última sólo en zonas endémicas), empleando técnicas efectivas y buenas prácticas de laboratorio (43). El Sistema de Hemovigilancia implementado en Bolivia contempla estrategias para reducir el porcentaje de unidades de sangre descartadas por reactividad a los marcadores de las diferentes infecciones de transmisión por transfusión, al exigir la realización de una mejor selección de los donantes a través de las preguntas pertinentes respecto a los factores de riesgo. 

Justificación del estudio
Resulta de vital importancia conocer el comportamiento epidemiológico de las Hepatitis B y C en la población de donantes de sangre de los subsectores Público, Seguridad Social y Privados del país, que incluya los niveles de seroprevalencia y su relación con los diferentes tipos de donantes (de Reposición o Familiares, Remunerados y Voluntarios-Altruistas), su distribución según áreas geográficas, sexo, edad y nivel educacional vencido, lo cual permitirá captar todos los casos con serología reactiva para su posterior investigación y de esta manera predecir la evolución de la historia natural de la enfermedad. 

Se sabe que la sangre captada de una población de donantes de sangre voluntaria, altruista y habitual es la “más segura”. Sin embargo como el desarrollo de los Bancos de Sangre en Bolivia ha sido fundamentalmente dentro de los hospitales, ha llevado a que la donación de sangre se convierta mayoritariamente por reposición o mal llamada familiar y que a pesar de estar prohibida por Ley persista aun la donación de sangre retribuida, haciendo que estas personas donen, en su mayoría solamente una vez. La sangre captada de ésta población y no de una población seleccionada y repetitiva, proviene de individuos con un número mayor de factores de riesgo para la presencia de infecciones de transmisión por transfusión. No se conoce con  exactitud la relación entre la seroprevalencia de los marcadores de infección por VHB y VHC y los tipos de donantes existentes en el país. Tampoco se conoce la magnitud del riesgo de transmisión por vía transfusional de infección por VHB y VHC, a pesar de que se cree que la transmisión transfusional puede constituir en Bolivia uno de los principales factores de riesgo. 

Por lo anteriormente expresado considero existen justificadas razones científicas, económicas y sociales que fundamentan la necesidad de encarar este estudio de prevalencia de marcadores de infección por VHB y VHC en la población de donantes de sangre. Este estudio permitirá también evaluar de manera indirecta la calidad y seguridad del sistema transfusional del país. 
Con seguridad los resultados obtenidos serán de vital importancia para el Programa Nacional de Sangre y el Ministerio de Salud y Deportes en general, pues le permitirán reunir información sobre la cual podrán basar programas de acciones, mejorar y actualizar las normas, auxiliar en la creación de líneas de orientación y rectificar las estrategias de tamizaje y procedimientos de selección de donantes. 

También ameritarán elaborar un programa de seguimiento de esta población y de mejoramiento de su atención para disminuir al máximo el riesgo de infección, para lo que adicionalmente será importante promover un trabajo interdisciplinario y de colaboración entre los clínicos, los salubristas y los epidemiólogos para establecer las medidas de prevención más adecuadas de acuerdo con los riesgos poblacionales encontrados. 

 Formulación de Interrogantes
1. ¿Cómo se ha comportado el tamizaje serológico y la sero-prevalencia para las Hepatitis B y C en los Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados existentes en el país en el año 2004?
2. ¿Cuál ha sido la distribución de los donantes sero-reactivos a Hepatitis B y C en los Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados durante el año 2004 según áreas geográficas, tipo de donante, sexo, edad y nivel educacional vencido?. 

3. ¿Cuál ha sido la probabilidad de transmitir por vía transfusional una infección por VHB y VHC a partir de las unidades de sangre extraídas en los Bancos de Sangre del país durante el año 2004?

OBJETIVOS
Objetivos Generales:

1. Caracterizar la hemovigilancia de las Hepatitis B y C en los Bancos de Sangre de Bolivia durante el año 2004.
Objetivos Específicos:

1. Describir el comportamiento del tamizaje serológico y la seroprevalencia a los marcadores de Hepatitis B y C en la sangre donada en Bancos de Sangre del país durante el año 2004.
2. Caracterizar la distribución de donantes sero-reactivos a los marcadores de Hepatitis B y C en los Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados durante el año 2004 según las variables: área geográfica de procedencia, tipo de donante, sexo, edad y nivel educacional vencido.

3. Identificar la probabilidad de haber transmitido Hepatitis B o Hepatitis C por vía transfusional a partir de las unidades de sangre extraídas y procesadas en los Bancos de Sangre del país durante el año 2004.
Control semántico
· CALIDAD: Totalidad de las características de una entidad que confieren la aptitud para satisfacer necesidades establecidas e implícitas.  

· CONSEJERÍA: Información al donante con serología reactiva a la infección de transmisión por transfusión detectada. Deberá ser de forma confidencial y asegurar la adecuada comprensión de la información ofrecida, encaminada a que el donante se dirija al centro asistencial correspondiente para recibir la necesaria atención médica.

· LIBERACIÓN: Salida de un producto que está en cuarentena o todavía en proceso, para su distribución.

· PRUEBAS DE CONFIRMACIÓN: Pruebas diagnósticas de mayor sensibilidad y especificidad que se le deben realizar a todas las unidades que resulten reactivas en el tamizaje serológico en Bancos de Sangre. Estas pruebas confirmatorias del diagnóstico serológico debe efectuarla el Laboratorio de Referencia Nacional para la infección en cuestión.

· SERVICIOS DE SANGRE: Incluye a los Bancos de Sangre y Servicios de Transfusión.

· TAMIZAJE SEROLÓGICO: Estudios serológicos que se realizan para pesquisar infecciones de transmisión por transfusión. 

Método
1.- Tipo de Estudio
Se realiza un estudio retrospectivo de tipo descriptivo del comportamiento del tamizaje serológico y la seroprevalencia de marcadores de infección por VHB y VHC en la población de donantes de sangre de los Bancos de Sangre de los tres subsectores (Público, Seguridad Social y Privado) y las diferentes áreas geográficas del país (Cochabamba, El Alto, La  Paz, Oruro, Potosí, Santa  Cruz, Sucre, Tarija y Trinidad) durante el año 2004. 

Se realiza además una caracterización de los donantes con marcadores positivos de infección para Hepatitis B y C en este período, en cuanto a variables de espacio (subsector de salud, área geográfica) y persona (tipo de donante, sexo, edad, nivel educacional vencido) y se calculará la probabilidad de haber transmitido Hepatitis B y Hepatitis C por vía transfusional a partir de las unidades de sangre extraídas y procesadas en los Bancos de Sangre del país.  

2.- Universo
Para describir el comportamiento del tamizaje serológico y la sero-reactividad a los marcadores de Hepatitis B y C en la sangre donada, e identificar la probabilidad de haber transmitido por vía transfusional una infección por VHB y VHC a partir de las unidades de sangre extraídas y procesadas en los Bancos de Sangre del país durante el año 2004, el universo estuvo constituido por todos los donantes de sangre del país de los 25 Bancos de Sangre (Públicos, de la Seguridad Social y Privados) que reportaron sus datos estadísticos correspondientes a la gestión 2004 al Sistema Nacional de Hemovigilancia del PNS - MS y D. 

Para caracterizar la distribución de donantes sero-reactivos a los marcadores de Hepatitis B y C en los Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados durante el año 2004 según las variables: área geográfica de procedencia, tipo de donante, sexo, edad y nivel educacional vencido, el universo estuvo constituido por los 253 donantes de sangre con serología reactiva a para Hepatitis B y los 230 donantes de sangre con serología reactiva a para Hepatitis C.
3.- Criterios de Inclusión
Fueron incluidos en este estudio todos aquellos Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados que reportaron sus datos estadísticos correspondientes al año 2004 al Sistema Nacional de Hemovigilancia del PNS del MSD. Fueron igualmente incluidos en este estudio todos los donantes de sangre de éstos centros con resultados doblemente reactivos a las diferentes pruebas de detección de marcadores de infección por VHB y VHC, sólo posterior a haber hecho efectiva la donación de sangre. 

4.- Criterios de Exclusión
Fueron excluidos de este estudio aquellos Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados que no reportaron sus datos estadísticos correspondientes al año 2004 al Sistema Nacional de Hemovigilancia del PNS – MS y D. También fueron excluidos de este estudio todos los donantes de sangre con resultados negativos a las diferentes pruebas de detección de marcadores de infección por VHB y VHC, así como aquellos con resultados reactivos antes de haber hecho efectiva la donación de sangre. 

5.- Consideraciones  éticas
Para la realización del presente trabajo se guardó confidencialidad de los datos personales de los donantes, sólo se tomaron algunas variables de su Historia Clínica que no incluyeron los datos de identificación personal. Para el registro en la base de datos, se tomó el código numérico o alfanumérico que cada Banco de Sangre les dio a  sus donantes.

En las actividades de los Bancos de Sangre, la Bioética, así como los aspectos jurídicos juegan un importante papel, debido a que las unidades de sangre sólo pueden ser obtenidas a partir de un primer paso: la voluntad de los ciudadanos, seguido de un acto médico que decide sobre su elegibilidad según criterios clínicos, nociones de libertad individual, voluntariado y anonimato. Teniendo en cuenta esto el PNS desde su creación ha estandarizado un modelo de Historia Clínica para todos Bancos de Sangre del país, en la que se le da a conocer y firmar un Consentimiento Informado a todo candidato a donar. Este modelo de Historia Clínica constituye el Anexo Nº 1.   

Operacionalización de las variables según objetivos
· Objetivo Nº 1: Describir el comportamiento del tamizaje serológico y la seroprevalencia a los marcadores de Hepatitis B y C en la sangre donada en Bancos de Sangre del país durante el año 2004.
Para dar salida a este objetivo se consideraron las siguientes variables:

1. Unidades de sangre extraídas

2. Cobertura de tamizaje serológico para Hepatitis B
3. Cobertura de tamizaje serológico para Hepatitis C

4. Unidades de sangre sero-reactivas a Hepatitis B

5. Unidades de sangre sero-reactivas a Hepatitis C
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· Objetivo Nº 2: Caracterizar la distribución de donantes sero-reactivos a los marcadores de Hepatitis B y C en los Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados durante el año 2004 según las variables: área geográfica de procedencia, tipo de donante, sexo, edad y nivel educacional vencido.

Para dar salida a este objetivo se consideraron las siguientes variables:

1. Área geográfica de procedencia.

2. Tipo de donante de sangre 

3. Cobertura de tamizaje serológico para Hepatitis C

4. Unidades de sangre sero-reactivas a Hepatitis B

5. Unidades de sangre sero-reactivas a Hepatitis C
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Objetivo Nº 3: Identificar la probabilidad de haber transmitido por vía transfusional una infección por VHB y VHC a partir de las unidades de sangre extraídas en los Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados el año 2004.
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Técnicas y Procedimientos
Obtención de la Información:

Para describir el comportamiento del tamizaje serológico y la sero-reactividad a los marcadores de Hepatitis B y C en la sangre donada en Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados del país durante el año 2004, los datos se obtuvieron del Informe de Actividades de la Gestión 2004 que abarca las memorias estadísticas recopiladas por el SNH-PNS y que fueron generadas de las actividades de los Bancos de Sangre del país.

Para caracterizar la distribución de donantes sero-reactivos a los marcadores de Hepatitis B y C en los Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados durante el año 2004 según las variables: área geográfica de procedencia, tipo de donante, sexo, edad y nivel educacional vencido, se revisaron las Historias Clínicas de todos los donantes con serología reactiva para ambos marcadores en cada uno de los Bancos de Sangre. 

Para identificar la probabilidad de haber transmitido por vía transfusional una infección por VHB y VHC a partir de las unidades de sangre extraídas en los Bancos de Sangre del país durante el año 2004, se consideraron los valores de cobertura de tamizaje serológico, la frecuencia de sero-reactividad a los marcadores de infección por VHB y VHC, la sensibilidad de las pruebas diagnósticas, el índice de producción de hemocomponentes a partir de las unidades de sangre total extraídas y el índice de infectividad para ambas enfermedades.

Se obtuvo además información de revisiones bibliográficas y documentales
Procesamiento de la Información:

Para los objetivos 1 y 2 los datos obtenidos fueron trasladados a tablas de vaciamiento previamente elaboradas (Anexo 2) que facilitaron la posterior creación de la base de datos, a partir de la cual se procedió al análisis estadístico en el software de aplicación de procesamiento de datos estadísticos SPSS versión 11.5 para Windows (en español) que permitió ejecutar los procedimientos estadísticos vinculados a los objetivos planteados y facilitó su posterior representación a través de tablas y gráficos.

Para efectos prácticos en el objetivo 3 se asumieron algunas consideraciones técnicas, debido a que la sensibilidad de los reactivos usados en los diferentes Bancos de Sangre pudo haber diferido por emplear diferentes métodos serológicos, generaciones de pruebas y casas comerciales, la comparación de estos aspectos de acuerdo con la información de los insertos no representan mayores variaciones ya que los datos corresponden a resultados de pruebas de tamizaje y no de confirmación con pruebas de alta especificidad, por lo tanto se asumió para los Bancos de Sangren en los que se desconocía el dato que la sensibilidad de las pruebas para detección de AgHBs fue igual a 99,90 % y para Anti-VHC igual a 99,50 %, tomando en cuenta que éstos son los valores mínimos establecidos en los Estándares de Trabajo para Servicios de Sangre implementados por el PNS (92). 
Se asumió igualmente que los resultados del tamizaje serológico en los Bancos de Sangre del país son “ciertos”, considerando que están influenciados por la existencia de un sistema organizado de control interno de la calidad y por los resultados satisfactorios obtenidos en las últimas Evaluaciones Externas al desempeño en Serología, realizadas por el Instituto Nacional de Laboratorios de Salud (INLASA) en coordinación con el PNS durante el año 2004 (92). Igualmente se asumió que la frecuencia de sero-reactividad a los marcadores de infección por VHB y VHC de la sangre no tamizada serológicamente es la misma que la frecuencia que se observó  en las unidades tamizadas. 

Se consideró además el índice de producción de hemocomponentes a partir de las unidades de Sangre Total reflejado en el Informe de Actividades de la Gestión 2004 y un índice de infectividad de 75 % para Hepatitis B infiriendo que una parte de la población boliviana está actualmente inmunizada para esta enfermedad y de 90 % para Hepatitis C. También se asumió que la frecuencia de sero-reactividad a los marcadores de infección por VHB y VHC de la sangre no tamizada serológicamente es la misma que la frecuencia que se observó en las unidades tamizadas.
Se emplearon medidas de frecuencia relativas (razones, tasas y proporciones). Las variables fueron interrelacionadas para una mejor descripción epidemiológica del fenómeno. Para las variables cuantitativas se determinó la media aritmética y la desviación estándar. Los resultados se organizaron en tablas de frecuencias y las variables se expresaron en números y porcentajes, acompañadas de la discusión de los resultados, de manera que facilitó la forma de arribar a conclusiones. 

Discusión y síntesis de la Información:

A partir de los resultados obtenidos se desarrolló la discusión dirigida por los objetivos. Se analizaron los resultados y se contrastaron con los obtenidos por otros autores. Fueron explicados los resultados obtenidos considerando el desarrollos científico Técnico actual. Se realizó una síntesis de la discusión de manera que facilitó la forma de arribar a conclusiones, a partir de las cuales se emiten recomendaciones.

Análisis y discusión de los resultados 
En Bolivia durante el año 2004 se identificaron un total de 38 Bancos de Sangre funcionando en los tres subsectores en los que está dividido el Sistema Nacional de Salud (Público, Seguridad Social y Privado) (92). En los meses de Noviembre y Diciembre de ese año el PNS del MS y D efectúa el primer proceso de Habilitación de Bancos de Sangre del país, otorgando Licencia de Funcionamiento a sólo 20 centros, lo que conllevó a un decremento del 47,3 % del número de Bancos de Sangre existentes.  
Al concluir la gestión 2004 el SNH-PNS del MS y D sólo pudo recopilar la información estadística generada de las actividades desarrolladas, de sólo 25 de los 38 Bancos de Sangre identificados, que incluye a los 20 centros habilitados legalmente para seguir funcionando, por lo que la cifra total de 40 910 unidades de sangre reportadas como extraídas en el país representan un subregistro. De este total de unidades de sangre extraídas, 22 581 (55,2 %) corresponden a los Bancos de Sangre Públicos de referencia departamentales, que por lo general se trata de centros de reciente creación a partir de la implementación del PNS, pero colectan más de la mitad de las unidades del país, lo que evidencia el posicionamiento que han alcanzado estos centros. 

Le siguieron en cuanto al volumen de unidades extraídas los Bancos de Sangre de la Seguridad Social con el 31,68 % (12 961 unidades) y los Bancos de Sangre Privados con el 13,12 % (5 368 unidades) (Gráfico 1).
Considerando 260 días hábiles en el año y sólo a los 25 Bancos de Sangre que reportan sus datos, el total de 40 910 unidades de sangre extraídas durante el año 2004, representan como promedio 1 636 donaciones por Banco de Sangre y de 6,29 donaciones de sangre por día y por Banco de Sangre, cifras que traducen poco volumen de trabajo y por tanto poca eficiencia de los Bancos de Sangre del país. Al analizar este comportamiento en los 8 Bancos de Sangre Públicos encontramos que logran como promedio 2 823 donaciones por centro y 10,85 donaciones por día y por Banco de Sangre, cifras que indican mayor productividad que la media nacional. En los Bancos de Sangre de la Seguridad Social se obtiene 1 440 donaciones como promedio en cada uno de los 9 centros que reportan sus datos, que representan 5,53 donaciones de sangre por día y por Banco de Sangre. Del subsector Público reportan también sus datos 8 Bancos de Sangre que promedian 671 donaciones cada uno y 2,5 donaciones por día y por Banco de Sangre.
Gráfico 1: Total de Unidades de Sangre extraídas. 
Bancos de Sangre de Bolivia Año 2004
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Fuente: Tabla 1

 Tabla 1:
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La distribución por áreas geográficas de las 40 910 unidades de sangre extraídas se aprecia en la Tabla 2, en la que se evidencia que las tres ciudades del llamado eje central del país (La Paz, Santa Cruz y Cochabamba) colectan 34 255 unidades que representan el 83,73 % del total reportado en el país en el año 2004. 
Las ciudades de La Paz y Santa Cruz extraen cada una más de un tercio del total del país (34,97 % y 33,85 % respectivamente); el restante tercio de unidades se distribuye entre las colectadas en Cochabamba (14,92 %), Sucre (6,72 %), Potosí (4,57 %), El Alto (1,99 %), Oruro (1,41 %), Tarija (0,89 %) y Trinidad (0,68 %). 
Tabla 2: Distribución de unidades de sangre extraídas Año 2004, 

según áreas geográficas del país. 
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Fuente: Informe de Actividades. Gestión 2004 PNS – MSD Bolivia

La cantidad de unidades de sangre colectadas en el país son históricamente bajas en relación a la población de habitantes (8,3 millones de habitantes). En el año 2004 sólo se alcanza 4,9 donaciones de sangre por cada 1 000 habitantes, cuando por criterios de la OMS se considera como óptimo para garantizar una adecuado abastecimiento de unidades de sangre y hemocomponentes una relación de 20 donaciones por cada 1 000 habitantes en un año (2 % de la población total), lo que representaría para Bolivia tener que realizar aproximadamente 166 000 donaciones de sangre en un año. Sin embargo al analizar los datos de que dispone el SNH-PNS se observa una tendencia ascendente del número de unidades de sangre colectadas en los últimos años (Gráfico 2). La suma de todas las unidades de sangre extraídas en el quinquenio 2000-2004 (Tabla 3)  ni siquiera alcanza lo que correspondería al país en un año, según metas de OPS/OMS. Esto puede estar en relación al poco desarrollo de la Medicina en el país, al no existir un amplio programa de transplantes (corazón, hígado, etc.) y de tratamientos oncohematológicos que son por lo general los mayores consumidores de unidades de sangre y hemocomponentes. 
El mayor incremento del número de unidades de sangre donadas observado en los últimos años coincide precisamente con la implementación del SNH-PNS como parte de la Política Nacional de Sangre, que está contribuyendo a un mejor conocimiento de la verdadera situación de la Medicina Transfusional en el país. 

Gráfico 2: Comportamiento de las unidades de sangre donadas en el país
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Fuente: Tabla 3
                                      Tabla 3:
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Fuente: Informe de Actividades. Gestión 2004 PNS – MSD Bolivia

Al analizar el comportamiento de las unidades extraídas en el país en el año 2004 según tipo de donaciones de sangre se observa que sólo el 23,16 % (9 475 unidades) provinieron de donantes voluntarios altruistas, siendo considerada este tipo de donación como uno de los pilares básicos para garantizar seguridad sanguínea en cualquier país; no obstante éstas cifras representan un 26 % aproximadamente de incremento en relación al año 2003, en el que se obtuvieron sólo 6 808 donaciones de sangre voluntarias altruistas (92). El 73,74 % de las donaciones de sangre correspondieron a las de reposición o familiares y 3,10 % a las remuneradas, las que aun persistieron a pesar de estar prohibidas por Ley desde el año 1996, sin embargo ésta cifra simboliza un 57 % aproximadamente de decremento en relación al año precedente. 

Gráfico 3: Tasa de donantes de sangre según tipo de donaciones Bolivia. Años 2003-2004
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Fuente: Tabla 3 

           Tabla 3:
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Fuente: Informe de Actividades. Gestión 2004 PNS – MSD Bolivia

Al analizar el comportamiento del tipo de donaciones de sangre efectuadas según subsectores de salud (Tabla 4) se observó que los Bancos de Sangre Públicos logran el mayor número de donaciones voluntarias altruistas del país (7 818), que representan más de la tercera parte del total de unidades extraídas en estos centros y más del 80 % de las unidades provenientes de este tipo de donantes en todo el país. Le continúa en orden de frecuencia los Bancos de Sangre Privados que obtienen 1 131 donaciones voluntarias altruistas (21,07 %) y por último los Bancos de Sangre de la Seguridad Social con 526 donaciones de este tipo, que representan sólo el 4,06 % del total de las colectada en el país. 

En relación a las donaciones de sangre de reposición o familiares la mayor proporción se encuentra en los Bancos de Sangre de la Seg. Social (87,58 %), seguidos de los Privados con el 73,70 % y los Públicos con el 65,31 %. La donaciones remuneradas sólo se reportan en los  Bancos de Sangre de la Seguridad Social y en los Privados con un 8,02 % y 4,27 % respectivamente. 
Tabla 4: Tipo de donaciones realizadas en el país según subsectores de salud. Año2004
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Fuente: Informe de Actividades. Gestión 2004 PNS – MSD Bolivia

Al analizar el comportamiento de los tipos de donación de sangre realizadas en el país durante el año 2004, según las diferentes áreas geográficas, se observa que el Banco de Sangre de la ciudad de El Alto obtiene la mayor proporción de donantes voluntarios altruistas del país, donde más de la mitad de las donaciones (53,32 %) provinieron de este tipo de donante, seguido de los Bancos de Sucre con 41,55 %, los de Cochabamba con 33,55 %, el Banco de Sangre de Tarija con el 32,88 %, los de La Paz con 20,30 %, Oruro 18,20 %, Santa Cruz 16,73 % y por último Potosí con 10,06 %. Las donaciones de sangre remuneradas sólo son reportadas en La Paz y en Sucre.

 Tabla 5: Tipo de donaciones realizadas en el país según subsectores de salud. Año2004
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Al evaluar el comportamiento del tamizaje serológico para Hepatitis B y C en los Bancos de Sangre del país (Gráfico 4) se observa que durante el año 2004 se alcanzó niveles muy superiores a los años precedentes, al reportarse 98,85 % para Hepatitis B y 93,16 % para Hepatitis C. En el caso de la Hepatitis B la media de tamizaje en los últimos 4 años alcanza el 91,98 %, mientras que para Hepatitis C la media de tamizaje en igual período es de sólo 68,67 %. 
La cobertura de tamizaje alcanzada para Hepatitis C en los últimos años es mucho menor que la de Hepatitis B y ello puede responder al alto costo de los reactivos para la determinación de Ac anti VHC en el mercado actualmente.
Se observa sin embargo un incremento progresivo de la cobertura de tamizaje serológico para ambas Hepatitis, lo que coincide con la creación del PNS en el MS y D como el ente rector y centralizador de las actividades de Medicina Transfusional en el país, que ha sido el encargado de elaborar políticas, estandarizar criterios, dictar normas, monitorear y sobre todo controlar las actividades de los Servicios de Sangre, para lo que ha iniciado el desarrollo de una política y un plan nacional de acción, de financiamiento y evaluación de las operaciones de todos los Servicios de Sangre con lo cual se está consolidando un Sistema Nacional de Medicina Transfusional eficaz. 

Gráfico 4: Comportamiento Cobertura de tamizaje serológico para Hepatitis B y C. 

Bancos de Sangre Bolivia. Años 2001-2004
[image: image21.emf]

82,22%



49,03%



89,70%



71,0%



92,48%



81,88%



98,85%



93,16%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Año 2001 Año 2002 Año 2003 Año 2004
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Fuente: Informe de Actividades. Gestión 2004 PNS – MSD Bolivia

Gráfico 5: Comportamiento de la cobertura de tamizaje serológico para Hepatitis B.

Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados de Bolivia. Años 2002-2004
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Gráfico 5: Comportamiento del tamizaje serológico para Hepatitis B en Bancos de 

Sangre según subsectores de salud. Bolivia 2002-2004
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Fuente: Tabla 6
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Fuente: Informe de Actividades. Gestión 2004 PNS – MSD Bolivia

Al analizar el comportamiento en los últimos 3 años (2002-2004) del tamizaje serológico para las Hepatitis B y C en Bancos de Sangre según subsectores de salud (Gráfico 5 y 6) se observó que también son los Bancos de Sangre Públicos los que reportan una elevada y mantenida cobertura, no obstante en los tres subsectores de salud se observa un incremento progresivo de la cobertura del tamizaje serológico para ambas Hepatitis. En la Seguridad Social y en el subsector Privado se hace más evidente a partir del 2003, coincidiendo con la conformación por el PNS de la Red Nacional de Servicios de Sangre que incluye las capacidades institucionales de los tres subsectores. 
Gráfico 6: Comportamiento de la cobertura de tamizaje serológico para Hepatitis C.

Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados de Bolivia. Años 2002-2004
[image: image25.emf]94,0%

70,2%

48,8%

97,0%

77,8%

70,8%

99,1%

98,0%

96,2%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Año 2002

Año 2003

Año 2004

Gráfico 6: Comportamiento del tamizaje serológico para Hepatitis C en 
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Fuente: Tabla 7
     Tabla 7:
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Fuente: Informe de Actividades. Gestión 2004 PNS – MSD Bolivia

Para ambas Hepatitis la media de cobertura de tamizaje en el período 2002-2004 es siempre menor en los Bancos de Sangre Privados, con una diferencia marcada de la reportada por los Bancos de Sangre de la Seguridad Social y aun mayor al compararla con los Bancos de Sangre Públicos. Esta diferencia se atribuye a que en estos últimos años el PNS ha desplegado sus esfuerzos iniciales dirigidos a fortalecer fundamentalmente a los Bancos de Sangre de referencia departamentales del subsector Público a través de apoyo para el acceso fácil a reactivos e insumos de calidad reconocida, dotación de equipamientos, infraestructura, capacitación en Medicina Transfusional y en la promoción de la donación de sangre. Paralelamente se ha tratado de ir integrando primero a los Servicios de Sangre de la Seguridad Social y luego a los Privados, no obstante a todos se les ha exigido siempre cumplir con todas las normativas emanadas del MS y D a través del PNS y han sido además objeto de visitas de inspección y evaluación para el proceso de Habilitación, en las que el tamizaje serológico a las distintas ITT ha sido uno de los principales aspectos evaluados. La política del PNS de trabajar por desarrollo de los Bancos de Sangre Públicos con eficiencia, eficacia y calidad, es la que inevitablemente ha conllevado a que muchos Bancos de Sangre de los sectores Privados y de la Seguridad Social hayan desaparecido, resultando en una marcada disminución de los Bancos de Sangre existentes en el país.

En la Tabla 7 se representa el comportamiento del tamizaje serológico y la sero-reactividad a Hepatitis B y C en los Bancos de Sangre durante el año 2004 y su distribución según subsectores de salud, en la que se corrobora que para ambos tipos de Hepatitis son los Bancos de Sangre Públicos los que logran la mayor cobertura de tamizaje y también los que mayor número de casos sero-reactivos reportan. 

Tabla 8: Comportamiento del tamizaje serológico y la seroprevalencia de Hepatitis B y C        en Bancos de Sangre de Bolivia según subsectores de salud. Año 2004
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Fuente: Informe de Actividades. Gestión 2004 PNS – MSD Bolivia

Sin embargo son los Bancos de Sangre Privados son los que ofrecen la más alta seroprevalencia para Hepatitis B (1,08 %), casi el doble de la observada a nivel nacional (0,63 %) y en el sector Público y más del triple de la reportada en los Bancos de Sangre de la Seguridad Social. Para Hepatitis C son los Bancos de Sangre Públicos son los que reportan la mayor seroprevalencia (0,90 %), muy superior a la reportada en el país (0,60 %), el doble de la reportada en el sector Privado y casi 13 veces la encontrada en la Seguridad Social. Esta elevada prevalencia de Hepatitis C en los Bancos de Sangre Públicos puede responder a que además de lograr la mayor cobertura de tamizaje serológico, fueron los únicos centros del país que durante al año 2004 dispusieron de reactivos de alta calidad para detección de Ac anti VHC.
En los Bancos de Sangre de la Seguridad Social presentan tanto para Hepatitis B como la C, los más bajos niveles de sero-reactividad en la población donante de sangre. Ello puede estar dado a que gran parte de estos centros realizan como parte de la selección inicial de los candidatos a donar sangre el tamizaje serológico con pruebas rápidas, con lo cual los sero-reactivos no llegan a ser efectiva su donación de sangre y por tanto no forman parte de éste estudio.

De forma general en el país durante el año 2004 se reportan 253 unidades de sangre sero-reactivas a Hepatitis B y 230 para Hepatitis C, para una relación de 1 unidad de sangre reactiva a Hepatitis C por 1,1 unidades de sangre reactiva a Hepatitis B. Todas éstas unidades reactivas corresponden a igual número de donantes de sangre, no se encontró en éste estudio donantes con serología reactiva a ambas infecciones. Considerando las unidades de sangre extraídas y las tamizadas se encontró 1 unidad de sangre reactiva a Hepatitis B por cada 159 unidades estudiadas y 1 unidad de sangre reactiva a Hepatitis C por cada 165 unidades estudiadas.

Al analizar el comportamiento de la cobertura de tamizaje para Hepatitis B y C según las áreas geográficas se observa que 
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Se considera que los resultados reactivos reportados al SNH-PNS debieron ser estudiados por duplicado empleando la misma muestra estudio y otra muestra obtenida de la tubuladura de la unidad de sangre extraída y al menos en alguna de éstas debió ser igualmente reactiva, tal como establecen los Estándares de Trabajo para Servicios de Sangre elaborados e implementados por el PNS, que indican también que toda muestra doblemente reactiva en los Bancos de Sangre debe ser confirmada por el Laboratorio de Referencia a través de pruebas de confirmación y son éstos centros los encargados de notificar por las vías correspondientes los casos al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud. No obstante está establecido que los Bancos de Sangre como parte del SNH-PNS deben remitir la información de todas sus actividades incluyendo los resultados del tamizaje.
El mecanismo establecido en el SNH-PNS de que toda muestra reactiva por duplicado en el tamizaje serológico en los Bancos de Sangre sea confirmada por el Laboratorio de Referencia, lamentablemente no se está cumpliendo, debido fundamentalmente a dificultades económicas de los Bancos de Sangre que les impide costear el envío y procesamiento de las muestras, que por ser estudios de última generación tienen un costo elevado, a esto se suma la no disponibilidad de suficientes reactivos y técnicas para verdaderas pruebas de confirmación en el Laboratorio de Referencia del país, conllevando a que en la actualidad sea imposible conocer los casos realmente “positivos” de Hepatitis B y C en la población de donantes de sangre y que por tanto en el país sean considerados como tal a todos los casos “sospechosos”. 

Esto representa una grave falencia del SNH-PNS, pero tratándose de un sistema de vigilancia incipiente, el PNS ha preferido al menos disponer de la información de cados “sospechosos”, que aunque no constituya un verdadero reflejo de la realidad, al menos representa una importante herramienta de trabajo que es utilizada para la planificación, implementación y evaluación para poder desarrollar acciones de prevención y control más efectivas y dinámicas en lo que a Seguridad Sanguínea se refiere. 

Mientras se solucionen estas dificultades que impiden la confirmación de todos los casos sero-reactivos a los marcadores de infección por VHB y VHC en la población de donantes de sangre, el PNS para paliar la situación, exige y vela porque todos los Bancos de Sangre empleen reactivos con alta sensibilidad y especificidad, lo cual sin embargo no es suficiente. Esto deberá constituir en lo adelante una imprescindible línea de trabajo del Ministerio de Salud, para lograr que el SNH-PNS sea realmente efectivo.

Para dar cumplimento a los objetivos propuestos con éste estudio se han considerado los 253 y los 230 casos reportados como sero-reactivos a Hepatitis B y C respectivamente en los Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados del país durante el año 2004.

HEPATITIS B:

De las 40910 unidades de sangre extraídas, sólo 40 439 unidades (98,85 %) fueron tamizadas para Hepatitis B. En el 100 % de los casos el marcador serológico estudiado fue el HBsAg (Antígeno de Superficie del VHB). Resultaron reactivas 253 unidades de sangre, de las cuales la mayor parte (150) para un 59,3 % corresponden a los Bancos de Sangre Públicos (Tabla 2), que tal como se observa en la Tabla 1 son precisamente éstos centros lo que efectúan más de la mitad (55,2 %) de las donaciones de sangre del país unidades y los que realizan al 100 % de las unidades extraídas el tamizaje para Hepatitis B (Tabla 7).

Según esta distribución por subsectores de salud se encontró que en los Bancos de Sangre Públicos se reporta 1 unidad de sangre sero-reactiva a Hepatitis B por cada 150 estudiadas, mientras que en los Bancos de Sangre Privados ésta relación es de 1 unidad de sangre sero-reactiva por cada 93 unidades estudiadas y en los de la Seguridad Social la relación se amplía a 1 unidad sero-reactiva por cada 286 estudiadas. Estas cifras entonces llevan a pensar que el riesgo es mucho mayor en los Bancos de Sangre Privados. En ello pueden influir varios factores entre los que se pueden considerar, las características socioeconómicas de la población donante que acude a los Bancos de Sangre Privados, frecuentemente personas de más bajo nivel socioeconómico y cultural, alentadas por la remuneración económica que aun persiste de forma ilegal en algunos de éstos centros, como también el empleo generalizado por parte de éstos centros, de pruebas rápidas como técnica para el tamizaje serológico, que son por general de menor calidad que la técnica ELISA y por tanto más propensas a dar resultados tanto falsos positivos como falsos negativos, tal como se ha evidenciado en las evaluaciones externas al desempeño realizadas por el PNS en coordinación con el INLASA (98). 

La distribución según áreas geográficas de procedencia de los 253 casos reactivos a Hepatitis B (Mapa 1-Tabla 3), muestra que la mayor parte de los casos (151) para un 59,7 % corresponden a Santa Cruz, seguido de La Paz con 60 (23,7 %) y Cochabamba 22 (8,7 %), coincidiendo con las ciudades más pobladas del país y también donde se procesó el mayor número de unidades de sangre. El resto de los casos se presentan en Sucre, Tarija y Potosí. La ciudad de Santa Cruz reporta 1,67 casos sero-reactivos a Hepatitis B por cada 1 caso del resto del país. La Paz que es la segunda en frecuencia en casos de Hepatitis B tiene 1 donante sero-reactivo a Hepatitis B por cada 4,2 casos en el país y 1 caso sero-reactivo por cada 2,5 donantes en Santa Cruz. Cochabamba que es la tercera en frecuencia de casos sero-reactivos a Hepatitis B, reporta 1 caso por cada 11,5 en el país y 1 caso por cada 6,8 casos reportados en Santa Cruz.
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Sin embargo al analizar los casos sero-reactivos en relación al número de unidades de sangre extraídas y tamizadas en cada una de éstas áreas geográficas (Tabla 9) se encontró que es Tarija la que reporta la mayor seroprevalencia de casos de Hepatitis B en el país (1,92 %), seguido de Santa Cruz (1,18 %) y el tercer lugar lo ocupa Sucre con 0,44 %. La Paz a pesar de presentar el segundo lugar en cuanto a números de casos sero-reactivos, presenta una de las tasas de seroprevalencia más bajas del país, mientras que Tarija y Santa Cruz reportan niveles muy superiores a la media de seroprevalencia de Hepatitis B en la población de donantes del país.
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Tabla 9: Seroprevalencia de Hepatitis B según áreas geográficas de procedencia
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Fuente: Informe de Actividades. Gestión 2004 PNS – MSD Bolivia
Gráfico 7: Distribución de casos reactivos a Hepatitis B según 

área geográfica de procedencia y subsector de salud. Año 2004
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Fuente: Tabla 10 

Tabla 10: 
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Fuente: Informe de Actividades. Gestión 2004 PNS – MSD Bolivia

Al relacionar los casos reactivos a Hepatitis B reportados según los diferentes subsectores de salud y las áreas geográficas donde fueron diagnosticados (Gráfico 7), se observa que prácticamente en todas las regiones del país son los Bancos de Sangre Públicos los que diagnostican la mayor parte de los casos, con excepción de Sucre, que el 75,0 % de los casos corresponden a los Bancos de Sangre de la Seguridad Social. En La Paz existe un número similar de casos en los subsectores Público y Seguridad Social, aunque el volumen de unidades procesadas difiere ampliamente. 

Gráfico 8: Distribución de casos reactivos a Hepatitis B según tipo de donantes
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Tabla 11:
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Fuente: Historias clínicas donantes de sangre. Bancos de Sangre Bolivia. Año 2004

Al analizar la distribución de los casos sero-reactivos a Hepatitis B según tipo de donante, se encontró que la mayor proporción de donantes corresponden a los de reposición o familiares (89,3 %), seguidos de los remunerados (7,9 %) y en menor cuantía los donantes voluntarios altruistas (2,8 %).  Sin embargo al analizar este comportamiento según la cantidad de unidades de sangre donadas por cada uno de estos tipos de donantes (Tabla 12) se encontró que la tasa de seroprevalencia de Hepatitis B es mucho mayor en los donantes remunerados (1,58 %), seguida de la de los donantes de reposición o familiares (0,75 %) y la de los donantes voluntarios altruistas (0,07 %), que constituye la más baja del país.
Tabla 12: Seroprevalencia de Hepatitis B según tipo de donantes de sangre
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Este comportamiento confirma una vez más que los donantes voluntarios altruistas sobre todo los habituales y fidelizados son los de menor incidencia de marcadores serológicos de infecciones de transmisión transfusional y por tanto los que mayor seguridad aportan y que por el contrario la donación de sangre remunerada y la de reposición o familiar son más propensas a presentar mayor índice de sero-reactividad en los estudios serológicos, debido a que éstos donantes por intereses económicos o por la presión del familiar enfermo pueden ocultar durante el proceso de selección clínica, antecedentes patológicos, conductas o factores de riesgo e incluso como es habitual en los donantes remunerados pueden donar más frecuentemente de lo admitido violando los períodos de tiempo recomendados entre una u otra donación.

La distribución de casos reactivos a Hepatitis B según tipo de donante y subsectores de salud (Gráfico 9) muestra que en todos los Bancos de Sangre tanto Públicos, como de la Seguridad Social y Privados del país, el mayor número de donantes sero-reactivos a Hepatitis B corresponde a los de reposición o familiares. Los donantes remunerados sero-reactivos a Hepatitis B sólo son reportados en los Bancos de Sangre Privados y de la Seguridad Social, que son los centros del país que durante el año 2004 aun mantuvieron este tipo de donantes. Los pocos donantes voluntarios altruistas sero-reactivos a Hepatitis B corresponden a los Bancos de Sangre Públicos, que son los que presentan una alta tasa de donaciones de este tipo. Esta distribución por tanto está en relación al perfil del tipo de donantes de cada uno de éstos centros.

Gráfico 9: Distribución de casos reactivos a Hepatitis B según tipo de donantes y subsector de salud
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Fuente: Tabla 13

Tabla 13:
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Los Bancos de Sangre Públicos del país durante el año 2004 colectaron un total de 7 818 donaciones de sangre provenientes de donantes voluntarios altruistas y 14 747 provenientes  de donantes de reposición o familiares, no se reportan donaciones de sangre remuneradas en estos centros, por lo que considerando estos datos, se observa que la tasa de sero-reactividad a Hepatitis B en donantes voluntarios altruistas de los Bancos de Sangre Públicos es de 0,08 % y la de donantes de reposición o familiares de es 0,96 %.  Los Bancos de Sangre de la Seguridad Social en el período de estudio realizan 526 unidades de sangre 

 De las unidades extraídas en el país en el año 2004 sólo el 23,16 % (9 475 unidades) provinieron de donantes voluntarios altruistas, consideradas como uno de los pilares básicos para garantizar seguridad sanguínea en cualquier país; no obstante éstas cifras representan un 26 % aproximadamente de incremento en relación al año 2003, en el que se obtuvieron sólo 6 808 donaciones de sangre de este tipo (92). El 73,74 % de las donaciones correspondieron a las de reposición o familiares y 3,10 % a las remuneradas, las que aun persistieron a pesar de estar prohibidas por Ley desde el año 1996, sin embargo ésta cifra simboliza un 57 % aproximadamente de decremento en relación al año precedente. 
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Del total de 253 casos sero-reactivos a Hepatitis B, el 87,7 % (222) corresponden al sexo Masculino (♂) y sólo el 12,3 % (31) corresponden al sexo Femenino (♀) (Gráfico 10), o sea que por cada 7 donantes masculinos que resultan reactivos a Hepatitis B existe 1 donante femenino con esta característica, lo que puede estar en relación con el comportamiento por género de la donación de sangre en el país, ya que en muchas regiones del país son mayoritariamente los hombres los que más donan sangre.

Al relacionar los casos reactivos a Hepatitis B según sexo y subsector de salud (Gráfico 11) observamos que en los Bancos de Sangre de la Seguridad Social es donde se produce la mayor proporción de casos del sexo femenino ya que por cada 3,5 hombres sero-reactivos se detecta 1 mujer con igual característica. Esta relación es de 
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en los Bancos de Sangre Públicos y de 1 ♀ por cada 7,2 ♂ en los Bancos de Sangre Privados. 

Gráfico 11: Distribución de casos reactivos a Hepatitis B según sexo y subsector de salud
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Gráfico 11: Ditribución de casos reactivos a 

Hepatitis B según sexo y subsectores de salud
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Fuente: Tabla 15
                         Tabla 15:
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Fuente: Historias clínicas donantes de sangre. Bancos de Sangre Bolivia. Año 2004

Gráfico 12: Distribución de casos reactivos a Hepatitis B según grupos de edades
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Fuente: Tabla 16
                              Tabla 16:
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  Fuente: Historias clínicas donantes de sangre. 
Bancos de Sangre Bolivia. Año 2004

La edad media de los donantes sero-reactivos a Hepatitis B fue de 35,6 con una DS de 9,769; la mediana fue de 35 años. En el grupo de edad de 18 a 31 años se ubica el 38,2 % de los donantes, en el de 32 a 45 está comprendido más de la mitad de los donantes sero-reactivos a Hepatitis B (129) para un 51,0 % y en el grupo de 46 años y más, sólo se sitúa el 16,2 % de los casos (Gráfico 12) .
Al relacionar la distribución de casos reactivos a Hepatitis B según grupos de edades y subsectores de salud (Gráfico 13), observamos que en todos los Bancos de Sangre de los diferentes subsectores un patrón de comportamiento similar, caracterizado por predominio de los donantes entre 32 a 45 años, seguidos de los 
comprendidos entre 18 a 31 años y en menor proporción los de 46 años y más. 

Gráfico 13: Distribución de casos reactivos a Hepatitis B según grupos de edades
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Gráfico 13: Distribución de casos reactivos a Hepatitis B 

según grupos de edades y subsectores de salud
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Fuente: Tabla 17
               Tabla 17:
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Fuente: Historias clínicas donantes de sangre. Bancos de Sangre Bolivia. Año 2004

Esta distribución responde a que son precisamente las personas comprendidas entre la cuarta y quinta décadas de la vida los que históricamente más donan sangre en el país, fundamentalmente como donantes de reposición o familiares donde se concentra el mayor número de los donantes con resultados reactivos en el tamizaje serológico, el trabajo en cuanto a promoción de la donación voluntaria de sangre que viene realizando el PNS en los últimos años está conllevando a un incremento del número de donantes jóvenes (96).
Al evaluar el nivel educacional vencido de éstos donantes (Gráfico 14) encontramos que el 64,0 % de los casos tienen nivel Alto, el 19,0 % un nivel Intermedio y un 17,0 % un nivel Bajo, cifras que nos evidencian que con mayor frecuencia son reportados como sero-reactivos a Hepatitis B personas con alto nivel educacional y esto consideramos que se debe a que son precisamente las personas de mayor nivel cultural los que son más propensos a la donación de sangre, la población de más bajo nivel educacional de nuestro país es mucho más reticente a donar sangre. 
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Gráfico 15: Distribución de casos reactivos a Hepatitis B según nivel educacional Vencido
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Gráfico 15: Distribución de casos reactivos a Hepatitis B 

según nivel educacional vencido y subsectores de salud


Fuente: Tabla 19
Tabla 19
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Fuente: Historias clínicas donantes de sangre. Bancos de Sangre Bolivia. Año 2004
Al relacionar éstos datos con el subsector de salud al que pertenecen los Bancos de Sangre (Gráfico 15) encontramos que los donantes sero-reactivos de Bajo nivel educacional predominan en los Bancos de Sangre de la Seguridad Social y en los Privados, por el contrario los donantes sero-reactivos a Hepatitis B de Alto nivel educacional son más frecuentes en los Bancos de Sangre Públicos. Estos resultados pueden responder a que son precisamente en los Bancos de Sangre de la Seguridad Social y Privados donde aun persiste la donación remunerada la que es más frecuente entre la población de más bajo nivel socioeconómico y educacional.

HEPATITIS C

La distribución geográfica de los 230 casos sero-reactivos a Hepatitis C (Mapa 2-Tabla 4), muestra que al igual que en la Hepatitis B la mayor parte de los casos (166) para un 72,2 % corresponden a Santa Cruz. Le sigue en frecuencia La Paz con 52 (22,5 %); Cochabamba y El Alto reportan 5 casos cada uno (2,2 %), y Tarija y Potosí 1 caso cada una. En la ciudad de Santa Cruz se reportan 1,3 casos por cada 1 que es reportado en el resto de las áreas del país.
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Al analizar los casos sero-reactivos a Hepatitis C en relación al número de unidades de sangre extraídas y tamizadas en cada una de las áreas geográficas (Tabla 21) encontramos que Santa Cruz reporta la mayor seroprevalencia de casos en el país (1,30 %), mucho más del doble de la reportada nacionalmente, seguida de El Alto (0,65 %) y La Paz (0,34 %). 
Tabla 21: Seroprevalencia de Hepatitis C  según áreas geográficas de procedencia
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Fuente: Informe de Actividades. Gestión 2004 PNS – MSD Bolivia

Para la alta prevalencia de Hepatitis C en la población de donantes de sangre de Santa Cruz no tenemos una explicación pero atribuimos que puede estar debido a que como el VHC pertenece a la familia de los flavivirus que incluyen también a virus del dengue y fiebre amarilla y ésta área geográfica es endémica de estas dos enfermedades pudiera estos resultados coincidir con  reacciones cruzadas en las pruebas serológicas y lamentablemente no se cuenta actualmente en el país con la posibilidad de realizar estudios confirmatorios a todos estos casos “sospechosos” de Hepatitis C.

Esto fue uno de los principales tropiezos enfrentados cuando salieron al mercado los primeros reactivos de Ac anti VHC, hoy día se dispone de reactivos de alta calidad con determinantes antigénicos bien definidos. El  Banco de Sangre de referencia departamental (sector Público) de Santa  Cruz que reporta el 87,3 % (145) de los casos de Hepatitis C de esta área geográfica (Gráfico 16) ha venido realizando el tamizaje serológico para Hepatitis C con técnica ELISA y con el empleo de reactivos de alta sensibilidad y especificidad que le han sido dotados por el PNS y que fueron adquiridos en el país después de pasar por los procesos de validación y certificación por el Laboratorio de referencia Nacional. Sería recomendable en este caso realizar un estudio complementario como la antigenemia de Hepatitis C. 
Al relacionar los casos reactivos a Hepatitis C reportados en los diferentes subsectores de salud y las áreas geográficas donde fueron diagnosticados los casos (Gráfico 16), se observa que en El Alto, Tarija y Potosí el 100% de los casos provienen de los Bancos de Sangre Públicos, en La Paz y en Santa Cruz la mayor parte de los casos son también del subsector público. Cochabamba es la única área del país en la que se reporta mayor porcentaje de donantes sero-reactivos provenientes del subsector Privado. El que la mayoría de los casos sero-reactivos a Hepatitis C provengan de los Bancos de Sangre Públicos de referencia Departamentales lo asociamos a que son precisamente éstos centros del país los que durante el año 2004, logran la mayor cobertura de tamizaje al alcanzar casi el 100 % (Tabla 21). 

Gráfico 16: Distribución de casos reactivos a Hepatitis C según área geográfica de procedencia y subsector de salud
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Gráfico 16: Distribución de casos reactivos a Hepatitis C según área 

geográfica de procedencia y subsector de salud
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Fuente: Tabla 22
          Tabla 22: 
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Fuente: Informe de Actividades. Gestión 2004 PNS – MSD Bolivia

También en esta casuística se observa que la mayor proporción de donantes con serología reactiva a Hepatitis C son donantes de reposición o familiares (Gráfico 17), sin embargo Al compararlo con la Hepatitis B se observa un mayor porcentaje de donantes voluntarios altruistas y menor de los remunerados. 
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Tabla 24: Seroprevalencia de Hepatitis C según tipo de donantes de sangre
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Sin embargo al analizar este comportamiento según la cantidad de unidades de sangre donadas por cada uno de estos tipos de donantes (Tabla 24), encontramos que la tasa de seroprevalencia de Hepatitis C en el país es también mucho mayor en los donantes remunerados (2,76 %), seguida de la de los donantes de reposición o familiares (0,61 %) y es menor en los donantes voluntarios altruistas (0,12 %). Este comportamiento ratifica por tanto que los donantes voluntarios altruistas sean los de menor incidencia de marcadores serológicos de infecciones de transmisión transfusional y por tanto los que mayor seguridad aportan y que por el contrario la donación de sangre remunerada y la de reposición o familiar son más propensas a presentar mayor índice de sero-reactividad en los estudios serológicos.

Gráfico 18: Distribución de casos reactivos a Hepatitis C según tipo de donante 

y subsector de salud
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Gráfico 18: Distribución de casos reactivos a Hepatitis C 

según tipo de donante y subsector de salud
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Fuente: Tabla 25
         Tabla 25: 
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Fuente: Historias clínicas donantes de sangre. Bancos de Sangre Bolivia. Año 2004

La distribución de casos reactivos a Hepatitis C según tipo de donante y subsectores de salud (Gráfico 18) muestra al igual que en Hepatitis B que en todos los Bancos de Sangre el mayor número de donantes reactivos corresponde a los de reposición o familiares, los donantes remunerados sero-reactivos sólo corresponden a los Bancos de Sangre Privados y de la Seguridad Social y los Voluntarios Altruistas a los Bancos de Sangre Públicos. 

De los 230 casos sero-reactivos a Hepatitis C el 68,3 % (157 casos) corresponden al sexo Masculino (♂) y el 31,7 % (73 casos) corresponden al sexo Femenino (♀) (Gráfico19), o sea que por cada 2,1 donantes masculinos que resultan reactivos a Hepatitis C existe 1 donante femenino con esta característica, relación mucho más baja que la encontrada en Hepatitis B, lo que evidencia que hay muchas más mujeres donantes infectadas por el VHC que por el VHB.
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Gráfico 20: Distribución de casos reactivos a Hepatitis C según sexo y subsector de salud
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Gráfico 20: Distribución de casos reactivos a Hepatitis C 

según sexo y subsector de salud
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Fuente: Tabla 27
                          Tabla 27: 
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Fuente: Historias clínicas donantes de sangre. Bancos de Sangre Bolivia. Año 2004

Al relacionar los casos reactivos a Hepatitis C según sexo y subsector de salud (Gráfico 20) observamos que en los Bancos de Sangre de la Seguridad Social a diferencia de los que ocurre con Hepatitis B no se producen casos reactivos del sexo femenino, al ser el 100 % de ellos del sexo masculino. En el subsector Público encontramos 1 ♀ sero-reactiva por cada 1,8 ♂ y en el Privado esta relación es de 1 ♀ por cada 5,6 ♂. 

La edad media de los donantes sero-reactivos a Hepatitis C fue de 34,2 con una DS de 10,817; la mediana fue de 33 años, cifras inferiores a la observada en Hepatitis B. En el grupo de edad de 18 a 31 años se ubica casi la mitad de los donantes (46,1 %), en el de 32 a 45 está comprendido algo más de la tercera parte (37,8 %) y en el grupo de 46 años y más, se ubica el 16,1 % de los casos (Gráfico 21). Estas cifras evidencian que los donantes reactivos a Hepatitis C son más jóvenes que los donantes reactivos a Hepatitis B.

Gráfico 21: Distribución de casos reactivos a Hepatitis C según grupos de edades
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Fuente: Tabla 28
 Tabla 28:
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Fuente: HC donantes de sangre. Bancos de Sangre Bolivia. Año 2004    

Al relacionar los casos reactivos a Hepatitis C según subsector de salud y grupos de edades (Gráfico 22), observamos que en todos los Bancos de Sangre de los diferentes subsectores predominan los donantes jóvenes comprendidos en el grupo de 18 a 31 años, seguidos de los de 32 a 45 años y en menor proporción los de 46 años y más. 

Gráfico 22: Distribución de casos reactivos a Hepatitis C según grupos de edades

 y subsector de salud 
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Gráfico 22: Distribución de casos reactivos a Hepatitis C 

según grupos de edades y subsector de salud
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Fuente: Tabla 29
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Tabla 29:
[image: image65.png]46 aiios y
Subsector de 182 31aiios 32 245 aiios més TOTAL
Salud N% N % N % N
BSPablicos 85 421 80 396 37 183 202
BSSeg.Social 7 875 1 123 - - 5
BSPrivados 14 70 6 30 - - 2
TOTAL 106 461 &7 378 I 161 230




Fuente: Historias clínicas donantes de sangre. Bancos de Sangre Bolivia. Año 2004

En los Bancos de Sangre de la Seguridad Social es donde se observa la mayor proporción de donantes jóvenes seguidos de los Privados y después los Públicos. Esta distribución difiere de la encontrada para Hepatitis B.

Al analizar el nivel cultural vencido de los donantes sero-reactivos a Hepatitis C (Gráfico 23) encontramos un comportamiento similar al de Hepatitis B, ya la mayor parte del total de casos presentan también los nivel educacional Alto (55,7 %), seguidos en orden de frecuencia de los de nivel intermedio (26,5 %) y los de nivel Bajo (17,8 %). Al relacionar éstos datos con el subsector de salud al que pertenecen los Bancos de Sangre (Gráfico 24) encontramos que los donantes sero-reactivos de Alto nivel educacional predominan en los Bancos de Sangre de los tres subsectores de salud. La mayor proporción de donantes sero-reactivos a Hepatitis C con bajo nivel educacional (37, %) se concentra  en los Bancos de Sangre de la Seguridad Social, donde destaca también que ninguno de éstos donantes tenía nivel Intermedio.
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Gráfico 24: Distribución de casos reactivos a Hepatitis C según nivel educacional vencido

 y subsectores de salud
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Gráfico 24: Distribución de casos reactivos a Hepatitis C 

según nivel educacional vencido y subsectores de salud
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Fuente: Tabla 27

              Tabla 27: 
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Fuente: Historias clínicas donantes de sangre. Bancos de Sangre Bolivia. Año 2004

Riesgo de transmisión transfusional de hepatitis B y C

HEPATITIS B

Considerando que la cobertura de tamizaje para Hepatitis B en Bolivia durante el año 2004 alcanzó el 98,85 % de las 40 910 unidades de sangre extraídas en el país y se reportaron 253 unidades sero-reactivas a AgHBs y que se dejaron de tamizar serológicamente 471 unidades de sangre, en las que considerando que entre ellas la prevalencia pudo ser igual a la observada (0,63 %), se puede estimar que al menos 3 de éstas unidades de sangre no tamizadas pudieron ser igualmente sero-reactivas. 

En el supuesto que todos los Bancos de Sangre del país cumplieron con la disposición de emplear reactivos con 99,90 % como valor mínimo de sensibilidad en el tamizaje serológico para Hepatitis B (43, 92), es posible que entre las 40 439 unidades estudiadas se hayan podido obtener al menos 40 resultados falsos negativos, las que sumadas a las 3 unidades anteriores hacen una cifra de 43 unidades de Sangre total potencialmente infectadas que pudieron ser utilizadas para uso clínico. Al considerar el índice de producción de hemocomponentes reportado como promedio en el país (1,70) (92) o sea que como promedio se obtuvo 1,7 hemocomponentes por cada unidad de sangre total extraída, podemos calcular que ese total de 43 unidades de “potencialmente infectadas con el VHB” pudieron haberse convertido en 73 unidades de hemocomponentes, las que de haber sido todas transfundidas a igual número de personas y tomando un 75 % como índice de infectividad (ya que gran parte de la población puede estar inmunizada contra la Hepatitis B) (92), es probable que 55 de ellas hayan podido adquirir una Hepatitis B por vía transfusional. 

La probabilidad de que al menos 55 personas en el país durante el año 2004 pudieron haber adquirido Hepatitis B por vía transfusional nos evidencia que en Bolivia aun se mantiene un alto riesgo de transmisión transfusional de ésta enfermedad, riesgo que puede ser estimado en 8 por cada 10 000 unidades transfundidas, si consideráramos que todas las unidades de hemocomponentes producidas hubiesen sido transfundidas. Estos datos son sólo un estimado ya que no se toman en cuenta, las unidades que realmente fueron transfundidas sólo las producidas por los Bancos de Sangre y no considera el índice de descarte de unidades.

HEPATITIS C
Al realizar igual análisis para Hepatitis C hay que tener en cuenta que de las 40 910 unidades de sangre extraídas en el país durante el año 2004, sólo 38 113 para un 93,16 % fueron tamizadas para detección de Ac anti VHC como marcador serológico de infección por Hepatitis C y que la seroprevalencia observada fue de 0,60 % (al detectarse 230 casos reactivos), prevalencia que podemos inferir pudo encontrarse también en las 2 797 unidades de sangre que no fueron tamizadas serológicamente para este marcador por lo que calculamos que al menos 17 unidades pudieron ser igualmente sero-reactivas.

En el país está establecido que los Bancos de Sangre deben emplear para este tamizaje serológico técnicas y reactivos con sensibilidad mínima de 99,5 %, (43, 92) suponiendo que todos los Bancos de Sangre hayan cumplido con este requisito, se puede estimar que entre las unidades estudiadas 191 pudieron dar resultados falsos negativos, lo que nos da una cifra de 208 unidades de sangre total “potencialmente infectadas con Hepatitis C”, las que pudieron a su vez convertirse en 354 unidades de hemocomponentes al tomar en consideración el índice de producción de hemocomponentes. 

Infiriendo igualmente que éstas 354 unidades de hemocomponentes hayan sido transfundidas a igual número de personas, tomando como índice de infectividad el 90 % (92) se puede calcular que al menos 319 de ellas pudieron adquirir Hepatitis C por vía transfusional. Estas cifras al igual que en el caso de la Hepatitis B nos sugieren que en Bolivia aun se mantiene un elevado riesgo de transmisión transfusional de Hepatitis C, que se puede considerar en 45 por cada 10 000 unidades de hemocomponentes producidos o sea es 6 casi veces mayor la probabilidad de transmisión transfusional de Hepatitis C que de Hepatitis B. 
Conclusiones
1. En el año 2004 los Bancos de Sangre Públicos, de la Seg. Social y Privados del país no logran una cobertura total en el tamizaje serológico a las unidades de sangre donadas para Hepatitis B y C. Los más bajos niveles son reportados en el subsector Privado y los Bancos de Sangre Públicos reportan la mayor cobertura. La sero-reactividad observada en el país para Hepatitis B fue ligeramente superior a la de Hepatitis C. Los Bancos de Sangre Privados reportan la sero-reactividad más elevada de donantes de sangre para Hepatitis B y los Bancos de Sangre Públicos la más alta para Hepatitis C.

2. La tasa de seroprevalencia de Hepatitis B más elevada corresponde a Tarija y para Hepatitis C a Santa Cruz, que es el área geográfica donde se concentra más de la mitad de los donantes sero-reactivos tanto de Hepatitis B como de C. Los Bancos de Sangre del país que mayor cantidad de casos sero-reactivos reportan son los del subsector Público. Los donantes remunerados presentan la tasas de seroprevalencia más altas  para ambas Hepatitis, seguidos de los de reposición o familiares. Los donantes del  sexo masculino representan la mayor parte de los donantes sero-reactivos a ambas Hepatitis. El mayor número de casos sero-reactivos a Hepatitis B tanto en el país como en los Bancos de Sangre Públicos, de la Seguridad Social y Privados corresponde al grupo de edad de 32 a 45 años y para Hepatitis C corresponden al grupo de 18 a 31 años. Más de la mitad de los casos reportados sero-reactivos a Hepatitis B y C corresponden a donantes con alto nivel educacional. 

3. En Bolivia aun persiste, un alto riesgo de transmisión de Hepatitis B y C por vía transfusional. La probabilidad de transmitir VHC por vía transfusional a partir de las unidades de sangre procesadas en los Bancos de Sangre del país, es 6 veces mayor que la de transmisión de VHB.
Recomendaciones
· El Ministerio de Salud y Deportes deberá exigir y velar porque se cumplan las Normas Técnicas y Estándares de Trabajo para Servicios de Sangre vigentes a fin de garantizar en el país “seguridad sanguínea y transfusional”.

· El Sistema Nacional de Hemovigilancia deberá garantizar que a todos los casos sero-reactivos para Hepatitis B y C en los Bancos de Sangre del país se les efectúe estudios de confirmación.

· Deberá establecerse en el Ministerio de Salud y Deportes un Programa de Control y Prevención de las Hepatitis B y C, que a su vez establezca mecanismos para la evaluación y seguimiento de los donantes de sangre con serología reactiva a los marcadores de estas enfermedades.
· La alta sero-prevalencia de Hepatitis C en la población de donantes de sangre de Santa Cruz debería ser motivo de investigación. Por lo pronto recomendamos que se emplee en el tamizaje serológico además de la determinación de Ac anti VHC, el pesquizaje de Antígenos de éste virus.
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Anexos 
Anexo Nº 1:

Historia Clínica del Donante de Sangre.

	La sociedad reconoce y agradece su noble gesto de donar sangre. Es nuestro deber proteger su salud, para lo cual disponemos de un personal técnico calificado que le realizará las pruebas necesarias para decidir si usted puede donar sangre sin que esto pueda causar perjuicios a su salud. No obstante, debemos informarle que existe un riesgo mínimo de que se produzcan situaciones indeseables asociadas al procedimiento de la donación, entre ellas hematomas, desvanecimientos, sudoración, mareos y náuseas. Nuestro centro cuenta con el personal y medios necesarios para brindar la atención requerida en estos casos.

Además le informamos que a su sangre se le realizarán todos los estudios e investigaciones necesarias para garantizar su seguridad, entre ellas las pruebas para detectar la presencia de indicadores de enfermedades infecciosas transmisibles por la sangre. En caso de resultar positiva alguna de las pruebas, el resultado le será notificado y en su caso remitido a la especialidad médica correspondiente para su tratamiento. 

Antes de efectuar la donación se le realizará una entrevistas, mediante la cual usted puede ayudarnos a determinar si su sangre es segura o si hay factores de riesgo que aconsejen no utilizarla para transfusión. 

Luego de explicación, si está de acuerdo con efectuar la donación de sangre destinada en forma voluntaria para su uso terapéutico; por favor, firme este documento como constancia de su consentimiento. 

Firma del donante -- -- -- -- -- -- --
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