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C. A P I 'l' u: L O I 

.OBJETIV01 

El obj~tivo principal de'~ste trabajo es detectar el AgsHB 

en donadores de s~ngre del Centro Nacional de la Transfu-
.. 

si6n Sanguínea_ (CNTS) de·.1a Secretaría .de Saiud, .por un mé-

todó a~ t.amente sensible como· es la técnica ELISA y comparar 
' ·la frecuencia del mismo.en cada uno de los grupos de estu-

dio. 
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C A P I T U L O I! 

I N T R o D u e e I o N 

En el momento actual y des·de un punto de vista eminentemen

te práctico, el tinico recurso (itil para reconocer la pres"e!!. 

cia del v"irus de la hepatitis tipo "B" es la detecci6n del 

nnt.ígeno de!3cubierto por Blumberg en 1965· (1). Llamado an-

- t!geno Au.stralia por haber sido identificado originalmente 

- en el suero de. un aborigen .australiano. A pesar de que ·és-

te antígeno, cuya relaci6n con el virus de la hepatitis "B" . . . 
está.plenamente demostrada, s6lo es detectado en aproximad! 

mente el 50% de los individuos portadores sanos o· enfermos, 

siendo P?sible reducir de manera significativ~ la posibili

dad de tránsmitir el agente pat6geno si se aplican métodos 

satisfactorios para su detecci6n. 

Una de las aplicaciones c11nicas más importante es el estu-· 

dio del AgsHB en la selecci6n de.donadores de· sangre, ya 

que existen amplias evidencias de que la· transfusión de sa~ 

gre que·contiene AgsHB, significa un alto riesgo'de transm!_ 

tir hepatitis viral tipo •B• al receptor (2, B·, 10). 

Con la aplicaci6n de pruebas de labor~torio . cada vez más 

sensibles para la detecci6n del AgsHB en el suero. o plásma 

dd los donador_s de sangre, se ha disminuido. el riesgo· d~ 
transmisi6n en un 85-90.1. 

Existen varias técnicas q1!e han demostrado su ut.:fi.llid'a.cffi em 

los ·bancos de sangre, tal.es como: Contra.i.nmune>el.ecitl!:o•fl!Jra:€

-sis (CIE) ~ il'emaglutinaci&l Jteversa Pasiva '!IRE'} •. Radiii.<Ilúinnlui

noanál.isis (lUA} , y e:U. ilD.sayo InmmiC1enz.fmilticc:J> ©lllliJISA\)) ~ 

'I'odas ell.;u:a cim caxacb!rhticas difere.tllltes: descl'e e.lL ¡mmttc 
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de vista inmunológico, práctico y econ6mico. , A tales t~cni 

cas se les· ha denominado Técnicas de •rercera Generaci6n, 

por ·ser mücho más sensibles y e:specíficas que las que se em 

- plearon en los primeros estudios, y son reconocid.~s por la 

· Organizaci6n Mundial de la Salud (OMS), para los est\ldios · 

-destinados a la prevenci6n de la transrnisi6n de la hepati-

tis "B" (15). 

En nuest:i:o pa!s existen diverso:; reportes en los cuales se 

ha estúdiado. la frecuencia del AgslIB, utilizando suero pro-· 
/ 

veniente de donadores "profesionales" de sangre, pero exis-

ten muy pocos e~tudios en cuanto a la determinaci6n de la 

f::.:-:cu"!ncia del 1\gsHB en . ·. donadores volunt~rios de sancp:e, 

al utilizar t~cnicas sensiblés de Tercera Generaci6n como 

RIA en .fase sóÜ.da o ELISA (3, S,· 21). 
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C A P I T U L O III 

GENERALIDADES. 

HEPATITIS VIRl\L TIPO "B". 

La hepatitis viral ha sido reconocida como una· enfermedad 

- desde la antiguedad. Sin embargo, hasta principios dé 
- la década 1960 a 1970, los dos virus responsables de las 

enfermedades conocidas como hepatitis "A" y hepatitis nB", 

no habían sido caracterizados. Exist!~n evidencias_indire~ 

tas, de la existencia de al menos dos virus: el virus de la 
hepatitis ,.A" y el virus de la hepatitis "B", ·provenientes 

de estudios hechos en voluntarios humanos. 

s. Krugman y J. P. Giles expusieron.a niños al suero de pa
cientes con cada una de estas enfermedades_y _encontraron 
evidenciás de la existencia de dos· tipos de hepatitis viral. 

Con caracter.ís_ticas clínicas, epidemiol6gicas e iiununoldgi
cas diferentes, causadas por dos virus distintos: el virus 
MS-1.causantede la hepatitis viral tipo "A" y_eÍ virus 

- MS-2, responsable.de la hepatitis viral tipo "B" (25). 

El curso típico de la hepatitis vira~ tipo "B" se caracter!_ 

za por un período de incubaci6n de aproximadamente 60 d_!as. 

Los.valores de .la actividad de las transaminasas en el sue

ro, se elevan graduallllentet alcanzando su valor máximo apro
ximadamente a los JO, días. Al. mismo tiempo se puede prese!!_ 
t:ar icterícia. Generalmente se acompaña de los siguientes 

síntomas:: fiebre, anorexia., asténia; v6m.ito, diarrea, dolor . . 

en h:l;pocondrio derecho, hepatomegaUa y-urticaria. I:.os ni-

vel.es de ias transaminasas (TGO, TGP!, pueden pennanecer al 

tara.das durante varios Xlle$es (12, llj:. 
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Algunas pruebas de laboratorio_pueden ser Gtiles para el 

diagn6stico diferencial de las hepatitis, Cuadro 1. 

La hepatitis viral Úpo "B" se conoce como: hepatitis s~ri

ca~ hepatitis de suero horn6logo, ictericia por jeringa, he
patitis· post-vacuna! y hepatitis de la transfusión. 1\ctua!_ 

mente el. término hepatitÚ viral está reservado generalmeh
te para infecciones agudas del hígado, causadas por uno de· 
al menos tres virus diferentes. Adem.ás de las ·hepati t:is v,& 
rales tipo "A" y tipo "B", bien carac.terizadas, se ha podi
do detectar una nueva forma de hepatitis asociada con la 
.transfusión de sangre, con motivo de los avances tecnol6gi
c~::: · desñ't'rollados para identificar y erradicar parcialmente 

la hepatitis "B''.. 

Esta nueva· enfermedad llamada tentativamente hepatitis no· 

"A" .. • no. "B" o hepatitis "C", es una enfermedad mal definida, 
diagnosticada por la exclusión serol6gica de los marcadores 
de la .hepatitis ."A" y la hepatitis "B". (9). 

CLASIFICACION: · La infecci6n por el virus de la hepatitis 
;,~,, puede tener vadas exPresiones dependiendo de las maní-

. festaciones-.clínicas que se pres~ritan durante la enfermedad~ 

Cuadro 2; El periodo de' incubación es en promedio de 75 
días pero puede variar de 40 a 180 días. El cuadro clínico 
pu.::de dividirse en tres etapas: 

l. ETAPA PREICTERICA' O PRODROMICA: 

Su duraci6n media es de una semana pero puede 
variar entre 2 y 15.d!as, representa.el per!2_ 

do de síntomas inespecíficos que preceden a 
la ictericia o coluria. 



Per!od:> de Incubaci6n1 

V!a de transmisión rr.18, cx.mtln: 

ocasional.1 

Curso Cl!nio:¡; 

Clarplic:aciones Graves a· 
'M:>rtalidadi 

Detecci6n del Agsffa: 

Niveles Aoomales de 'lW y 'ltl'~ 

Ti.Po de Ataqoo 1 

~1· 

Niveles de .IgM: 

l"xllcUencia par D:iadcs : 

lndic:adoxes Serol6\Jicos 1 

Im.unidad: 

Vnlor prof:H&ctico de la ga ... 
mMIJl.obul.tM: . 

En!ez:ne!ad c:r&ica1 

. DI:FERENCIAS PRINCIPAL'ES 'ENTRE LAS HEPATITIS VIRALES 

P.EPATITIS . '"A" 

de 15 a 50 dtas 

oral 

parenteral 

Beni:gna 

rara voz 
cercana a Ot 

Ausente 

l a 3 saiianas 

Usual!rente agudo 

Hepatitis Infecciosa 
Hepatitis~~ 

Usualrrente a\lllelltan ex>n ·te 
ted:cfa o sin ella -

Niños y adultos jóvenes 
linti'T'VHT\ 

. HEPATITIS ·. "D'' 

de 45 a lBO dfas 
parenteral 

=1 Y. ótras (seren·, salival 

~ser Grave 

~ 10\ de loe casos 
:t10\ . " 

. HEPATITIS "No A-No B" 

de 4 días a 22 scmaras 

parenteral 

Ben.tgna 

t 10% de los casoo 

Presente durante la fase de.incubaci6n ,l\USente 
y en fase agucla persi:ste laI90 ti'€!Tll0 · 
en portadores sanos. 

·1aeirescso~s 

Usuallrente insidi-oso 

Hepatitis 'Sé.rica, por· sue:co OC>r.6logo, 
postransfusicnal 

Usual.Jrente nolJMles en casos ani-ct:&i~ 
ces, en casos ictl!ricosa1:11e11tan 

'nldas las edades 

h)SHB y anti-HBS 
11g::1_1B y anti.-llBC 

!btóloga. 

l a 2 ncses 

Usualnente insidioso 

Hepatitis. e 

'lbóa9 las edades 

Exclusi6n scrol6gica de marcado- . 
res de hepatitis A y hepatitis B 

l:lllo · 

'" Nulo 
· . 30.-60\ do los cc.sOs · 

•.; 



CUADRO 2 

EXPRESIONES DE LA INFECCION 

POR HEPATITIS "D". 

HEPA'l'ITIS AGUDA 

HEPATITIS CRONICA 

ENFERMEDADES EXT~ 
HEP.ATICAS 

ESTADO. DE PÓRTAD"OR 

Anictérica 

Ictérica 
Fulminante 

Persistente o agresiva 
Con o sin cirrosis 

Glomerulonefritis 

.Acrodermatitis papular 
ArtriHs 
Vasculitis 

Transplacentario 

Postnatal 

Postransfusional 

. Contacto Familiar 

Exposición Institucional 

Inmunosupresi6n po:r enfermedad 

o medicarnentaci6n 
Drogadicción 
Homosexualidad 
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- 2. ETAPA. ICTERICA O AGUDA: 

Su duración fluctG.a entre 1 a 10 semanas, con 

promedio de 4 semanas. Principia con exager~ 
ción de los síntomas iniciales. Es comG.n el 

- dolor en hipocondrio derecho o epigástrico, en 
el 60% de los casos, es un dolqr de intensi
dad variable. 
Antes de que aparezca la ictericia _puede pre
sentarse coluria en el 20% de los casos. Po~ 

teriormen.te hace su aparici6n la ictericia, 

en el 90% de los casos, que es característic~ 
mente hepatocelular. De principio lento, de 
intensidad variable, sin fluctuaciones, gene

_ralmente· sin hipocolia o acolia, aunque en 

· - los casos severos puede presentarse transit~ 
riamente. En esta etapC) es demostrable en el 
70% de los casos, una hepatornegalia con botde 

palpable liso y poco o no. doloroso. 

- 3. ETAPA DE REMISION O CONVALESCENCIA: 
.se inicia cuando desaparece la ictericia y 
otros síntomas y signos mayores. Puede per-
sistir cierto malestar y fatiga por a! 

gunas semanas y aún meses después. 

El cuadro clínico de las hepatitis causadas por virus "A" y 

- por virus "B" es semejante. Sin embargo, frecuentemente 

se pueden precisar el período de incubación de· la enferme
dad, antecedentes de epidemias de hepatitis en la comunidad, 
contacto con enfermos ictéricos, exposici6n a fuentes pote!}_ 

ciales ch contagio (inyecciones, transfusiones de sangre, v~ 
cunaci6n, hernodiálisis, contactos sexua1es sospechosos, ta
tuajes, atenci6n odonto16gica, etc.) que pueden orientar h~ 
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cia la etiología de la hepatitis viral (12, 14, 25). 

NOMENCLATURA ACTUAL Y SUBTIPOS DEL VIRUS DE LA HEPATITIS "B", 

Actualmente la hepatitis viral es una de las enfermedades 
mSs peculiares, que presenta el riesgo de una contaminaci6n 
accidental, ya que todavía no se cuenta con una vacuna efes 

. ti va y· arin no se ha podido aislar el .agente causal en cult:!:_ 
vo. ·dé. tejidos, ni en animales de Jiaboratorio. 

Aunque se piensa que siempre han existido las formas epid~~ 

mü:a ·y ~nd~mi.ca, su origen viral y su patogenia s61o han s.:f. 
do reconocidas recientemente. 

Al.inicio ·se consider6 que una hepatitis no t6xica era de 

origen infeccioso, y asf se denomi.nll "Hepatitis Infecciosa". 

se.~ensaba que era el resultado de una contaminaci6n fecal 

de aHmentos y ~gua; por lo tanto se le consideraba corno C!!. 
.f~rmedad end~mtca en nifios,· y ocasionalmente llegaba a ocu
.rrir en a~ultos, sobre todo en tiempo de guerra cuando se 
p;reseritaban con má'.s frecuencia epidemias de hepatitis. ·r.a, 

epidemiología.de la enfermedad ll~g6 a conocerse bastante 
'bien, consider8ndose que s6lo era transmitida por la vía d! 
. gesttva, adell\Ss se conocía el período de incubación de la 
. en fe?"T'IPdad. 

··Durante la s~gunda guerra mundial (1938-1943), se reconocí6 

un tipo diferente de hepatitis, que se presentó en muchos 
soldados de los E, U, J\, que habían re·cibido una vacuna con 

. . . -
tra la· t~ebre amarilla, preparada con plasma humano. Se 
constderd diferente porque en ~r.ta ocasi6n el período de i!!_ 

c;:uba.c;t.13n tul! rn~s largo que el reportado en ca:>os de hepat:i-
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tis inf~cciosa. Además, el origen etiol6gic¿ no ~ra el mis 
rno, ya que en ésta ocasi6n se trataba de plasma humano, po
siblemente ictérico. Por lo tanto, se enfocó la atenci6n 
sobre este agente que produc!a una enfermedad similar a la 
hepatitis infecciosa, a la que .llamaron hepatitis por suero.· 
Ya que ésta· era la fuente de transmisi6n, y cmpez6 a recono 

cerse corno una importante en.fermedad (16, 25). 

La terminología relativa a las hepatitis por virus lleg6 a 

ser confusa debido a una exagerada cantidad de sin6nimos. 

·Además al descubrimiento del antígeno de Australia y de 
otros antíg~nos siguió ia in_troducci6n de numerosos términos, 

que se referían a los mismos sistemas antígeno-anticuerpo, 

as! como abreviaturas complicadas. Para reducir la confusa 
terminol~9ía fué necesario elaborar una más sencilla, uni
forme y aceptable. Asf fué como.un gr.upo científico de la 

OMS en hepatitis vírica, revisó la nornencliátura en 1973 y 

en 19.75. Se propuso. que las formas ·más cono"cidas _de. la in

fecci6n se denominaran hepatitis ''A" y "D" respectivamente, 
términos que F. O, McCallum introdujo en 1947. De és.te mo
do, el nombre de hepatitis "A" sustituye sin6nim~s como he
patit~s de incubaci6n corta, hepatitis ~nfecciosa, hepati
tis contagiosa, ictericia epid~ica, ictericia catarral y 

enfermedad de Botkin. Y el de hepatitis "B" se emplea en ' 

lugar de hepatitis sérica-, ictericia por. suero homólogo, i!:_. 

tericia por jeriga y hepatitis de incubación prolongada •m
tre otrQs (9). 

En 1977.el comité de expertos de la OMS ·en hepatitis vírica 

propuso lós siguientes cambios en la terrnir.ología, tomando 
en consideraci6n los datos procedentes de nm;;erosos labora

torios, cuadro 3 (15), 



CUADRO 3 

NOMENCLATURA Y TERMINOLOGIJ\ ASOCIADA 

vHB 

.. AgsHB 

AgcHB 

AgeHB 

~ DNA i?olimerasa 

Anti-HB . ·s 

A LA HEPATITIS "D". 

Vi.rus de la hepatitis "B". Un virus ele·· 

doble cubierta, de 42 run, conocido origf 
ginalmente con el nombre de partícula de 

Dane • 

Antígeno superficial de la Hepatitis l'B" 

·antes llamado antígeno Australia. Es el 
que se encuentra en la superficie del_vl 
rus y sobre la_s partículas esféricas li
bres, de 22 nm de diámetro, que lo acom

pañan y las partículas tubulares. 

Antíge_no central. de la !lepa ti tis "B". 

Se halla en la parte central del virus. 

Antígeno e, estrechamente asociado a la 
infecci6n. por hepatitis "B". 

Enzima asociada a la replicaci"6n dél vi

rus, indica infecci6n por virus d_e la h~ 

patitis "B". 

Anticuerpo contra el antígeno de superf!_ 

cie de la hepatitis "B". 

Anticuerpo contra el antígeno central de 

la Hepatitis "B". 

Anticuerpo contra el antígeno de la hep.!:_ 

titis "B". 
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La heterogeneidad de la reactividad del antígeno de superf~ 

c.ie del virus de la hepatitis "B", es superior a la comple-
- jidad morfológica que se observa con el microscopio eleE_ 

trónico. Mediante minuciosos ensayos serol6gicos se ha de

terminado, que las partículas portadoras de actividad anti
génica de.superficie de hepatitis "B", comparten un antíge
no ~ específico de grupo y posee por lo menos cuatro subde

terminantes mutuamente exclusivos que pueden ser ~ o l• y !: 
o r • Los subtipos resultan tes son expresiones fenotípicas 
de claras· variaciones· genotípicas del virus "B". Se han re 

conocido cuatro fenotipos principales que· son: ~dw, ~dr, 

!EfW y ~r. 

El conocimiento de los diferentes subtipos del 1).gsHB, . tiene 

un signi~icado de relevancia epiderniol6gica ya que aportan 
un medio de localizar.el púnto de par~ida de una infecci6n, 
y distinguirlo·de otras, pues el ·subtipo AgsHB/gyw se en~. 

- cuentra en Africa, el Mediterráneo y .la India. El sub:ti:po 

AgsHB/!:_dW en Europa, 1\m~rica y Australia, en tanto que los 
subtipos· ~dw y ~dr se encuent~an en Indonesia, Malasia y 

Tailandia (9," 1s, 16}. 

Un punto de interés que aport~ el conocimiento. de.los sUbti 

pos del AgsHB, es en la inmunoprof.tlaxis, ya que se están 

·estudiando posib~es vacunas obtenidas: a partir de cada uno 

de los subdeterminantes. ·Porque ex~ste una inmunidad hom6-

loga debido al antígeno a específico de grupo (31-35}. 
. . - -

Sorprenaentemente se ha encontrado predominancia de1 subti
po .2_ entre los donadores y portadores asintor.i.liticos. En Mé 

xico predomina el subtipo·~ y no existe relacién etio!()gica 
entre éste y el estado cl!nico (26). 
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EPIDEMIOLOGIA Y TRANSMISION DEL ANTIGENO DE LA HEPATITIS 110• 

El AgsllB se ha encontrado en todos los lugares del mundo en 
que se le ha buscado. La proporci6n con que se detecta en 

- la poblaci6n aparentemente sana, es muy variable según el á

.rea 'geográ,fica estudiada. y la· sensibilidad de la técnica e!!!. 
pleada. Los estudios hasta ahora realizados permiten dis~ 

t~nguir de manera precisa dos tipos de poblaciones: una en 

que se identifica el antígeno en proporci6n bája, 1\ ~ aqu~ 

llas en que se eleva a'las proximidades del 10\, a.veces la 
excede· considerablemente. Tabla l. 

Lr. .. mayor. parte de estas investigaciones se han hecho, util! 
zando técnicas relativamente rreoos sensibles como la inmuno-. 
difusi6n.· 

·Entre los países con proporci6n baja de antigenernia figuran 

los Europeos, Norteamérica, México, Sudamérica y algunos de 
Asia domo:Israel y la India. 

Entre los paí~es con elevada antigenemia, figuran algunos 
asiáticos como: ·Taiwan, Vietnam, Filipinas· y las Islas Mar

. shall. Llaman la atenci6n algunos países Africai1os. ·Los 
es~udios efectuados en las Repúblicas de Senegal, Mal!, Gu! 
nea, ·costa de Marfil, Ghana, Nigeria, Uganda, Kenia, Angola 

y ~hodesia, demuestran la alta frecuencia con que se detec-
ta el AgsHB y el anti-HBs (12, 16). 

La explicaci6n de éstas.notables diferencias, entre las di~ 
tiritas poblaciones no se reconoce en la actualidad. Sin em 
bargo, quizá contribuya en resolver éstas inc6gnitas el co

nocimiento que se va adquiriendo acerca del modo de transmf_ 
-. si6n del AgsHB. La forma clásica de infecci6n es por vía 



FRECUENCIA: 

1-5\ 

. 5% 

TJ\.BLA 1 

FRECUENCIA DEL 1\.gsHB 

EN LA POBLACION GENERAL. 

PAIS: 

.Alemania 
.· Austr~lia 

Austria 
Dinamarca 
Estados Unidos 

;Francia 
Inglaterra 
Italia 
México 

Noruega 
Polonia 
Suecia 
Suiza 

Grecia 
India 

·Israel 

Jap6n 
·España 

Singaprir· 
Turquía 
Yugoslavia 

Gahna 
Islas Marshall (USA) 

Per6 

Tai~ian 

Vietnam 
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.parentei·al, transfusiones sanguíneas o por el uso de jerin
gas y·agujas .contaminadas. También es conocida la transmi 

.si6n por derivados de la sangre: plasma, fibrin6geno, trom
bina y factores de coagulación. So lamen te la gammaglobuli- . 

· na y la albumina han sido encontradas como fracciones que 
carecen de ~ste riesgo t la primera por :10 contener el anti'. ... 
geno y ).a segunda porque la pequeña cantidad que contie110 
queda .neutralizada durante su procesamiento. 

Otras vías de infecci6n son: a través del contacto se~ual, 
operaciones dentales, intervenciones quirúrgicas, trabajos 
de manicuristas, pedicuristas, peluqueros, tatuadores y en 
geue"r,. 1, c•rn i.f!uier oportunidad de penetración al organismo 
de cantidades at\n infinitesimales de sangre contaminada, ya 
que el suéro infeccioso diluído hasta un millón es capaz to 
dav!a de p'roducir hepatitis (16). 

~dem4s de estas formas clásicas de transmisión, es. probable 
ql1e la infecci6I) se adquiera por otros medios: uno de ellos 

· de importa~cia en zonas. tropical~s sería la transmisión por 
·insectos hemat6fagos {mosquitos, moscas, chinches y.piojos). . . . . . 

Ya s.e ha demostrado la presencia de AgsHB en mosquitos y en . . 
algunas especies de los dernlls insectos mencionadqs' • . . ,' 

Se ha comprobado que· el contacto interpersonal, ya sea en
t.cé m~~:nbros de una familia o en asilados de diversas insti 
tuciones, 'favorece la diseminación del agente infeccioso. 

- El contagio por vía oral y la ingesti6n de plasma contami..: 
nado, se ve apoyado por el encuentro dé AgsHB e,, la saliva, 
orina y las materias. fecales. 

Tambi~n se ha demostrado la transmisi6n transplacentaria me 
di~te la jdentificaci6n del ?-gsHB en el cord6n Ulllbil.ical, 
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siendo un.factor importante en determinar la presencia de. 

la infecci6n en algunas ·regiones del mundo. El riesgo de 

infección varía de regi6n en regi6n y puede ser tan alta co 

mo 40%. Se hace notar que la sobrevidn del virus est~ ase

gurada .por los portadores que segl1n se calcula, suman entre 
.120 y 175 millones en el mundo (9, 15). 

CAR11CTERISTICAS ESTRUCTURALES DEL VHS 

Al examinar al microscopio electr6nico fracciones de suero 
- ricas en· 1\gsHB, Bayer y col., ·encontraron principalmente · 

partículas esféricas de 19 a 21 run de diámetro y partículas 
alargadas de longitud variable desde. 50 hasta 200 rJn con un 

diámetro.~émejante al de las partículas esféricas. Poste-
- riarmente Dane y col., descubrieron una tercera partícula 

de 42 nm de di~metro, constituida por un cuerpo centra1 de 

aproximadamente 28 nm de di~etro, una cápsula de 2 nm. y 

una cubierta exterior de 7 nni de grueso. Sugirieron que e!. 
tas partículas de 42 nm de diámetro, denominadas partíC\lllas 

de Dane, representan·el virus de la hepat~tis •e~ y.que las 

partículas de io nm y las formas tubulax:es eran :tñrag,mentQs 

de la cubierta del virus, producidas en exceso pl!lJ::' ].as ~~ 

las infectadas y resultan no infectan tes;. F~'J1i1l:tra. :li. «41~. · . 

- En · 19 71 .l\lmeida y col. 1 descub:rieron ·un s.eg,w.ldb; ::;dls;t:em.:11 illll

t!geno-anticuerpo para la hepatitis ";13!"',, CCl.lmlll> resuüit:adm' de 

la separaci6n da las part.!culas ele Dama e~ dos; ~r.im¡¡rorumtas;:: 
una cubierta exterior y una parte centra;]. d:e "Z.1i. nnn <il'.e düi&~ .. 
tro, los cuales s~ asemejan morfol6g í:came:miti:la! ai ]ms; rlmmwií.

rus por su formacidn icosah~drica, 

La cubierta exterior est~ :zrelacionada ant.'.!iq,bdiccnnenltte! C?:mt11 . 
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- 18 -

las partículas esf6ricas de 20 nm de diámetro: y. las. formas 
filamentosas, sin embargo, el centro de la partícula de Da
ne fué antigénicamente diferente a las demás part!culas •. 
El término Agcnn representa el antígeno central de ·1a hepa
titis "B". Este antígeno está presente en ei ce.ntto de la 
partícula de Dane y en los hepatocitos infectados. · E·l anti 
cuerpo correspondiente se denomina anti-IlBc. 

Como· resultado de algunos.estudios de este nuevo .marcador 
en donadorei:; de sangre, pacientes con hepatitis "B" aguda y 

en portadores cr6nicos del AgsHB se encontró lo siguiente: 

l. El anti-HBc se observa raramente.en donadores negati
vos al AgsHB, en cambio se encontr6 en todos los pacientes 
con infecci6n asociada con el AgsHB y en los portadores cr6 
nicos del AgsHB. .. . 

2. El título de éste anticuerpo desciende depués del· resta 
blecimien to de la infección.· 

J. En portadores de AgsHB aparentemente sanos, el título 
·de anticuerpos contra el AgcBB permanece alto. 

Sugiriendo esto que el anticuerpo contra el AgcHB se produ
c~ en respuesta a la duplicaci6n del ¡yi.rus. El 'patr6n de 
01parici6n y curso del AqsDB, anti-BBsy anti-HBc en un caso 
t!pico de hepatitis viral. tipo •o• ict~rica se muestra,en 
la figura 2 (7, 13, 15). 

Posteriormente en 1973 encontraron una. actividad de DNA po-
. . ' . 

limerasa en preparaciones de AgsHB rieas en part!culas d~ 
. . . 

Dane. De los estudios realizados sobre la ac~vid'ad de: la 
DNA polimerasa durante el curso de la hepatitís •a• S'e de,-
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FIGURA 2: PATRON DE APARICION V CURSO OE LOS MARCADORLS SERCJLOGICOS 

DE LA HEPATITIS B, EN UN CASO TIPICO DE HEPATITIS VIRru.. -

TIPO B ICTERICA. 
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tect6 actividad poco despul:is de la aparici6n de el AgsHB, 

pero . antes de· ia elevaci6n del nivel de las transa~inasas. · . ' . . . 

Figura 2, por lo que se. propuso, que la actividad de la DNA 

polimerasa está relacionada con la viremia y no con el daño 

al hígado producido por el virus. La ausenciia· de DNA poli-·· 

merasa en personas inmunizadas indica que no hay replica- · · 

ci6n del yirus o bien que es mínima: si la DNA polimerasa 

está asoci<;ida con la replicación del virus de.la hepatitis 

"B''.• 

Magnius ~ Espmarck en 1972, identificaron un nuevo antígeno 

en el suero· de alc;:¡unos individuos por'tadores del AgsHB,· y 

sugirie;on que este antígeno al que denominaron antígeno 

'!e", puede ser indicador de infectividad. En 1974 Nielsen 

, y col., .s.ugirieron que el antígeno "en puede -ser un indica

dor con algún valor pron6stico. Concluyeron que· la presen

cia del ª!lt!ge_no "e" en· 1os <;:asas de hep.atitis aguda, indi

ca mayor probabilidad de.desarrollar enfermedad cr6nica del 

hígado, que del restablecimiento completo. Posteriormente 

se comprob6 esta hip6tesis, pues en los casos de hepatitis 

"B" aguda, en los que se detect6 el antígeno "e". mantienen 

antigenemia, durante períodos de tiempo significativamEmte 

mayores que en aquellos casos de hepatitis "B" aguda sin an 

t!geno ·11e" •. 

La infecci6n con el vfrus de la hepatitis "B", puede estar 

asociada en algunos casos con el.desarrollo del estado dé 

portador cr6nico de 1\gsHB en el.suero, con o sin evidencias 

clínicas o bioquímic;:as de enfermedad activa del hígado. 

Tales portadores característicamente tienen· actividad per

sistente de anti-HBc, AgsHB detectable. .y actividad de 

DNA polimerasa. Actividad de anti-llBs ~ no detectable y pr~ 

' s~ncia de ~geUB en ·el suero. 
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La detecci6n del AgeHD en sujetos· con AgsHB ha sugerido' que. 
indica, fu<.?rtementf?, infcctiv.idad en la transfusi6n de sa!!. 
~re y en la. t.ram;misi6n materno fetal. El anticuerpo con

tra el ·antígeno "•"" ha sido asociado con el estado de porta
dor. de AgsHB asintomático, con la pérdida de infec~ividad 

de algunos sueros.con AgsHB y con la protecc16n contra la 
transmisión materno fata~ (7, 9, iS-17). 

La tabla 2, muestra las posibles interpretaciones de las d! 
ferentes combinaciones de los marcadores aerol6gicos en la 
infección por virus de la hepatitis "B". 

RELACION ENTRE ·.EL AgsHB Y EL HUESPED HUMANO 

Epiaemiol6'gicamente, el factor más importante del _virus de 

la .hepatitis "B" ~ es que éste agente es capaz de establece!_ 
se .en reservorios humanos cr6nicamente infectados o·en cua!, 
quier poblaci6n. en la que el virus es introducido. Cons.e
cuentemente puede mantenerse en 'una población ,determinada, 
dÚrante un período muy prolongado de tiempo y esperar el rno 
rn.ento oportuno para desarrollar sus mecanismos infectantes, 
y produci.r enfermedad y daño hepgtico en los miembros de 

una comunidad. 

r.as r~l~ciones entre el AgsHB y ·e1 huésped hwn~no ponen en 

evidencia la multiplicidad de reacciones inmunol6gicas que 
. pueden o~ur~ir frente a éste ágente. infeccioso, que pueden 

agruparse en 3 categor!as: La primera comprende los padeci

mientos cr6nicos del h!gado, la segunda el estado portador· 

del AgsHB, aparentemente sano, y la tercera incl11ye algunas 
._. lesiones extrahep4ticas asociadas al .AgsHB, Cuadro 2. 



TABLA 2 

INTERPRETACION DE LAS POSIBLES COMBINACIONES DE LOS 
. MARCADORES SEROLOGICOS EN LA HEPATITIS "B"·, 

AgsHB AgeHB · Anti-HBe Anti-HBc Anti-P.Bs Interpretaci6n. 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

+. 

+ 

. + + 

+ + 

Período de incubaci6n o 
- fase inicial durante la 

Hepatitiºs "B". 

Hepatitis Agu:1a "B" o 
estroo de portado.r: cr6- . 

• nico. 

Fase tardía durante la· 

Hepatitis Aguda ''B" o 

estado de portador cr6-

niccr. 

· ConvaleScencfa de la ~ 

patitis ~ "~". 
. . 

Recriferaci6n · de una in-

f~6n de Hepatitis 

"D". 

- + r Inrnuoi zaci6n sin in fec

ci6n, exp:>sici6n repet! 
da al AgsHB sin infec

~6n o recuperacitSn de 

+ 

. Ul1a .infeo::i6n de ~t.!.. 

tis. "B". · 

Rccuperaci6n de una in

fecci6n de Hepatitis 

•e• sin niveles de~ 

bles de anti-HBs o In-· 

fecci6n ·crdnica. 
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En lo~: padecimientos cr6nicos del h.ígado, la importancia de 
la hepatitis "B" puede ser considerada bajo diversos enfo
ques, Su resonancia en todos los campos· de la pr~ctica mé
dica, los servicios de transfusión sanguínea y su probable 
papel en el origen de algunas enfermedades hepáticas de lar 
. . -

ga duraci6n, corno la hepatitis crónica activa, la cirrosis 
hepática y, en. ciertas regiones del mundo e 1 cáncer primi. t:!:_ 
vo. del h!gado. 

La·proporci6n con que ·se identifica el .:\gsHB en los padeci
mientos crónicos vada segt'in la sensibilidad del método em
pleado·. · Actualmente se acepta que se encuentra entre el 20 
-:0~ ~P. los casos. En México se ha encontrado el AgsHB por 
RIA en el 52% de los pacientes. con hepatitis .cr6nica activa·. 
En. la cirrosis, la frecuencia del AgsHB var!a mucho de un 
intorme ~ 'otroc (26). 

En el estado de portador aparentemente sano, este puede· so
brevivir despué~ de un episodio de hepatitis aguda, perp m~ 
chas veces no se encuentra antecedente alguno. de infección. 
previa. .En e.studio.s de pacientes aquejados de hepatitis 
'.'B", se .ha definido como portador al sujeto q"ue conserva el 
AgsHB en la circulaci6n durante mas de tres meses~., 

El ·estado de portador se ha asociado a varios factores de 
i:i,..sgn: es más ·frecuente en el hombre q.ue en la mujer, se
gún. SZmuner y col., (2), los. donadores masculinos de.prime
ra vez fueron 2.5 veces más frecuentes porfadores del AgsHB 

·que los donadores femeninos. Tambien encontraron que los 
niveles detectables del AgsHB fueron nueve veces ~enos fre
cuentes· ent:i;e donadores subsecuentes que entre donadoras de 

.primera vez (0.2 contra l.90 por 1000). Tabor, Hofnagle y 

col. (8), encuentran una frecuencia. del o.o del AgsHB, en-
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trc clonnclorr.":¡ de primera vez. La ('r ·-' 1{ojr.i Americana apoya 

cstne nsavcrnriones y menciona, q1 0 .•\ catado de portador 

es m:ís probable después cfo 1.1"., ; 1 : · • •· ·; -'111 con traida en la in 

fancia, que después de :1<1s a·!11·,:: •iiar; en la edad adulta. 

Asimismo la prevalencia mfir_; d1'°'"1•L1 tlel 1\gsHB se encuentra 

• en j6venes adultos y desciemle e11tre .los individuos de ed~. 

des mayores. El antígeno 11 0 11 se encuentra mé'is frecuenteme!!_ 

·te entre los portadores j6venes que entre los adultos, ·en 

tanto que la prevalencia del anticuerpo "e" parece aumentar 

con la edad (9-11, 22). 

En nuestro país se ha estudiado la frec,uencia del AgsHB uti 

lizando suero provenfonte de donadores "profesionales" de 

sangre. En 1971 Sepalveda y cols., utilizando el método de 

CIE encuentra una incidencia de O. 66% en 4, 196 muestras es

tudiadas üa) . 

Domínguez y cols.· (19), reportan una frecuencia de 0.46% en 

l, 726 muestras. En 197.2 Martin encontr6 1.64 en 2,360 mue~ 

tras de donadores profesionales de sangre y 0-.11% en 842 

muestras de dona.dores familiares (20) • En 1975 Martín Sosa 

Y.cols., en un estudio realizado a donadores voluntarios 

del Hospital Infantil, reporta una frecllencia de 0.47% (3). 

Gutiérrez y cols., en 1976 reportan una. frecuencia de O ;29% 

en 19,249 muestras provenientes de di~ersos estados de la 

Repllblica Mexicana (5). En 1982 Crµz Fierro (21) eri s-u es

tudio realizado a 12,246 donadores altruistas de la Cruz j\~ 

ja Mexicana encontr6 una preválencia del AgsHB de O. 33% por 

RIA. Mtinciona que el 86% de los donadores estudiados fue

ron del sexo masculino y el 5 7% tenían entre 20 y 30 años, . 

datos semejantes a los reportados para la poblaci6n de Est~ 

- dos Unidos. (2,. :a·, 10, 22). 
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Las lesiones extrahepáticas asociadas al 11.gsllB son: poliar
tri tia, gloiuerulonefii tis y artritis. En todas ellas se ha 
demostrado la presencia de AgsHB en los tejidos lesionados, 
lo cual sugiere la probable patogenia d.el ant.ígeno con le
~iones fuera del hígado (12~14) • 

PREVENCION Y CONTROL 

La inmunoterapia profiláctica de la hepatitis viral aguda 
se divide en activa y pasiva. 

L~ inmunoterapia activa ea· la introducci6n de productos an
tigénicos que provocan la formaci6n de anticuerpos específl 
cos, sin prod1,1ci.r la enfermedad (vacunas) • 

La inmunoterapia. pasiva consiste en la administraci6n de an 
· ticuerpos preformados, que pueden prevenir el desarrollo 
del padecimient9 o atenuar sus manifestaciones (gamma glob~ 
nila comercial o hiperinmune). 

Des.de l!l 71, se iniciaron . ensayos de inmunizaciones contra el 
virus de la hepatitis "B". La inmunizaci6n pasiva se llevd 
a cabo con inmunoglobulina específica, aislada de personas 

1 · Con t!tulos eievados .de. anti-HBs. La inmunizaciC:Sn activa· 

· i:;e' prcivoc6. por la inoculacidn de virus MS-2 inactivado por 
ebullici6n durante un minuto. 

El comité de expertos de la OMS ha propuesto las siguientes 
pautas para la inmunizaci6n pasiva contra l~ hepa~itis "B 11

• 

l', La principal ind:Lcaci<Sn de la inmunoglobulina contra la 
hepatitis ''B" os on la profilaxis posterior, a un contacto 
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único y agudo con el virus de la hepatitis "B", que puede 

haber ocui·rido si se ha inyectado inadvertidamente sangre 

en J.a que se confirma o sospecha que hay Agslm (accidente 

por. aguja), O ingesti6n de esta sangre (accidente por· pip!:. 

ta de· Laboratorio) o cuando se han salpicado membranas muco 

sas. 

2. En medios endémicos, como los servicios de hernodiálisis 

en que se sabe, hay transmisi6n del virus de la hepatitis 

"B" y donde no cabe observar medidas higiénicas preventivas, 

pued~ usarse· de manera contínua la in~unoglobulina profilá~ 

tica que contenga el anticuerpo, contra· el AgsHB entre .el 

personal susceptible a infecci6n, hasta que sea posible su~ 

primir la transmisi6n. 

3, Los individuos que poseen un título apreciable de anti

cueq,os contra el AgsHB generalmente SOll resistentes a la 

infección por el virus.y no suelen necesitar la 1nmuniza

ci6n pasiva. 

4. La.inmunizaci6n pasiva con inmunoglobulinas ele la hepa

titis. "B" no parece estar indicada _después de una transfu

si6n sanguínea,. siempre y cuando por un método sensi

ble se haya probado que la sangre empleada no contiene 

AgsHB, puesto que en tal situaci6n ·la' mayor parte de los. c~ 

sos de hepati t:ls postransfusional no· se deben al virus. '.'B", 

sind ~l No ~-Nos· (9, 31, 34). 

Posteriormente se ha estudiado, el des.-urollo. de las vacu'"" 

nas consistentes en concentrados de ·partículas de AgsHB de 

22 nm y en polipéptidos de éstas partículas, La ·Tabla 3, 

muestra las diferentes vacuna's estudiadas y sus caracter!s:.. 

ticas. 



TABLA ·3 

CARACTERISTICAS DE LAS VACUNAS ACTUALES. 

INVESTIGl\OOR SUBTIPO AgsllB FORMA DE VJ\CUNA CON: •. PKYI' ./llN:JJ ME'lUOO DE nmcT!vA-
NI'. IXBIS (ug/mlf CICN DEL VIRUS 

Hillernan adw . submitaria. (part. 20-40 Formalina 1 :4000 ·. 
22 nm) (37°C por 72 hl;s.) 

Purcell y Gerin adw subunitaria (part. 20-50 Formalina 1:2000 
22 mn) (37°C por 96 hri:;.) 

Maupas ad+ay subunitaria (for- · 2-10 Fo:onalina 1:2500 
nas rezcladas) (37°C por 48 hrs.; 

4 ºC .por 7 d!as) 

lbllinger adw+ayw p:>lipept!dica (P. 40 
M 22,000 y 25,000) 

Reesink:. ad _sub~taria (part:. 25 Ebullici6n (lOlºC 
22 mn)· por 90 min.; 65°C 

por 10 hl:s.) 

Shikata adr - subunitaria (part. 20 E3Jullici6n (GOºC por 
22 ran) . 10 hrs.) y Forrralina 

1:2000 (37ºC por 96 
hrs.) 

N::> especificada subunitaria (~ lt> especificada Formalina 1:1000 
ñas partículas es-= (cx:mdiciones no espe 
féricas) cificadas) . . -

cabasso aw+ayw subunitaria Cpart:. N:i especificada Ebullici6n C6oºc por 
esféricas de 22 ran 10 hrs. ) y Formalina 
y algunas fi~- (o:md. no especifica 
tosa$) das) . -
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Todnvia no se ha aclarado si las vacunas contra la hepati• 

tis "B", deben contener varios subtipos de AgsHB para pro

porcionar máxima protecci6n, o si la vac.una preparada a pa,;: 

tir de un s6lo subtipo podría bastar para proteger.en modo 
uniforme contra todos los subtipos del virus de la 'hepati
tis "B". La mayor parte de los datos epidemiol6gicos, obte 
nidos de experimentos cruzados en chimpancés, sugieren que 
la· reacci6n causada por un subtipo brinda por lo menos,· pr2_ 
tecci6n parcial contra otros subtipos. 

- El control, · .. de la hepatitis vira1 .dependerá de los métodos 
tradicionales como son: higiene persona¡,· medidas de salud 
ptiblica, uso de inmunoglubilinas y la utilizaci6n de sangre 

de donadores voluntarios negativos al AgsHB. Pues no exis·· 

ten aan resultados confiables de las vacunas contra la hep~ 
titis "B". 

PREVENCION DE LA HEPATITIS POSTRANSFUSIONAL TIPO "B" 

A pesar del avance tecnol6gico que se tiene respe~to a los · 

métodos para la detecci6n.del AgsHJ3 en los donadores de sa!!. 
gre, es claro qué aGn, la proporci6n de hepatitis postrans

fusional no puede ser· disminuida, debido a. la exis~encia 
·- del 70 al 90% de hepatitis ·N.o A, No B, con respecto al· to

tal de casos da hepatitis post_ransfusional. Estél enferme

dad es causada por agentes aGn desconocidos, distint~s al 

virus A y B, citomegalovirus y el virus de Epstein-Barr por. 
lo que todavía no es posible su prevención. 

En E.U.A., los estudios han demostr.ado que los medios más 

efectivos para la prevenci6n de la hepatitis postransfusio

nal son: la eliminación de los donadores subsecuentes y la 
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· aplicaci6n de los métodos m~s sensibles (RIA, ELISA,· HRP) 

para la detecci6n del AgsHB en la selecci6n de los donado
._ res (10, 11) •. 

Otros recursos adicionales bajo investigaci6n son: la incl}!_ 
·. si6n de pruebas para investigar anti-HBs y anti-HBc~ sin e!!!. 
.bargo a pesar de que ex;i.sten posibi.lidades, de. que la.s ·san
gres que contie.nen estos marcadores serol6gicos de la hepa
titis "B", pueden resultar irifectantes •. se necesitan estu
dios más amplios para ~oder .evalurar la infectividad de las 
sangres. con anti-HBs y/o anti-HBc sin·AgsHB. Es decir, ha~ 
ta el presente no hay una justificaci6n clara para la f¡lxclg 
s{~n de sangres con las caracter!sticas antes mencionadas 
(22) •· 

·Existe disminuci6n de la incidencia de hepatitis postransf!:!_ 
.sional con el uso de sangre congelada. Al parecer el. proc~ 
·so de lavado. (desglicerolizaci6n) elimina una cantidad im-
· portante de virus que pueden producir ·1a enfermedad, en for· . . -
ma subcl!nica; Sin enibargo~ el alto .costo del procedimien
to de congelaci6n es el principal factor limitante para.es
ta medida preventiva (16), 

HEPATITIS POSTRANSFUSIONAL NO "A", NO "B" 

Con la disponibilidad de pr.uebas serol6gicas sensibles 1 pa
ra los ant!genos y anticuerpos asociados a las hepatitis 
"A'.' .Y "B" ha sido posible exaniinar más de cerca, el suero 
.sanguíneo de' los enfermos, revelando la existencia de una 
enférmedad no relacionada a ninguno de estos agentes, lla~ 
da hepati ti~ no "A", no "B". 
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La ev~dencia .epidemiológica, el lapso de incubación, com

prendido entre ·las hepatitis ... A" y "B", .Y la d.emostraci6n 

serol6gica de no intervenci6n de virus A, B, citomegalovi• 

rus o.de Epstein-Barr, indican claramente ~ue existe otro 

- a,gente, ·que causa hepatitis capaz de transmitirs·e por la . . . 
sangre (9, 16, 24). 

, Aqtualmente la· hepatitis Nº "A", No ."a"· es responsable .del 

• 80-90i de las hepatitis postransfusionale~ En general, la 
. enfermedad es benigna y la mayoría de los enfermos sori asi!!. 

tomáticos y anict~ricos. Sin embargo, existen evidencias de 

que la infección puede o_casicnar una virem!a prolongada y 

por lo tanto aesarrollar un estado de· portador cr6nico (15}. 

La etiología de 1a infecci6n ha sido ampliamente asociada a. 
la transfusi6n de sangre, de plasma y sus derivados. .Aun

que una v!a de transmisi6n no parenteral no na .podido ser 

demostrada, exi_sten evidencias de qúe pueda · ocurrir, debi

do a 1a elevada prevalencia de ésta enfermedad entre.los do . . 
nadores de sangre. 

A1ln no existe una posici6n claramente definida· sobre la efi · 

cacia de preparaciones de gammaglobulinas. · Actualmente e1 
-· mt!todo más efecti.vo de prevenir la hepatitis No "A",. No' "B.•. 

es el uso de sangre de donadores voiut1tar1.os y el. rechazo· 
de donadores con historia sugestiva de hepatitis (.liO ·~: 

DETERMINACION DEii AgsHB POR ENSAYO INMONOENZJ!MAmÉc=OJ (IJmlíSA\)) 

La· detecci6n del antígeno de superficie de' lla hepat-.ii.tfs; . 

B(AgsHB) en d?nadores de ·sangre es, en lla ac:.tuaJiidadJ~ un n!;. 

qui si to rutinario en los bancos de s-ang:re: •. 
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1975 la Organizaci6n Mundial de la Salud (OMS) recomend6 el 

u::;•l de l;:is técnicas denominadas de "tercera generaci<Sn": he 

1rn·~l11 ... i naci6n reversa-pasiva, Radioinmunoanálisis (RIA) y 

T>nznyoinnnmoenzimát.ico (ELISA), éstas son las que vienen 

;;j c..ndo 0101p.lcadas en la actualidad. Entre estas es induda

ble quu el radioinmunoanálisis es más sensible que la hema-. ' 

!Jl ul:in.-1ci6n reversa pasiva, pero la necesidad de lic1¡mcia 

para el manejo de is6topos, el corto· tiempo de vida de los 

mismos, el manejo de desechos radioactivos y el alto costo 
del radioinrnunoanálisis limita su aplicaci<Sn. 

D•>sdn 1971 han _venido realizándose experiencias con un nue

•:· · m•:; ( o.J::i r':':.r:-- determinar sis temas ant.!geno-anticuerpo que 

.. •·:? conoce como ensayo inmunoenzimá.tico (ELISA) descrito por 

p:· in:cra v~z por Engvall y Perlmann. Hasta .el momento, el 

ir·:' Lodo de ELISA ha sido empleado satisfactoriamente en va"".' 

rias dcterminaci·ones: análisis hormonales, factores de coa-

- gulaci6n~ alfa-fetoprote!nas, anticuerpos contra rubeola, 

a~! como par3 e.l diagn6stico de diversas enfermedades infe~ 

ciosas: sifi~is, brucelosis, salmonei6sis, c61era, y tam

bien pará.el estudio de enfe.rmedades tropicales: paludismo, 

esquis tosomias is,.· enfermedad de Cha gas (29) • 

Se ha· reportado que ei' RIA es .superior a las otras técnicas, 

en. cuanto a s~nsibilidad y capacidad para detectar personas 

porti:.!-:::ras de AgsHB. Sin embargo, recientemente se ha re

portado que ~l m6todo de ELISA tiene una-sensibilidad y es~ 
pecificidad comparables con RIA (27-30). Wolters y col., 

han reportado que el nivel de detecci<Sn del AgsHB en el mé

todo de ELISA es por lo menos.10.5 ng/ml para el ~ubtipo ad 

y 2. 4 ng/ml para el subtipo ay. ·En tanto que para RIA es 

de 3-4 ng/ml para el'subtipo ad y 5-10 ng/ml para el subti

po ay. Esto implica diferencias muy ligeras entre éste mé-
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todo y el RIA, cuyas causas se atribuyen posiblemente a los 

reactivos inmunes utilizados más que ·el procedimiento expe
rimental en sí (27). 

A diferencia del RIA, la sensibilidad del rnGtodo ELISA de

pende de las condiciones de interacci6n de la enzima-sustr!!_ 
to. Por ejemplo: la.velocidad de consumo del sustrato, ac
tividad en~imática del conjugado y por Gltimo ·1a temperatu
ra. Por otro lado una vez que se ha comprobado que -el o 
los anticuerpos seleccionados presenten la máxima uni6n~ el 
factor que más influye en la sensibilidad es la actividad 

enzimática del conjugado. 

Teóricamente cualquier prueba inmunol6gica es altamente es-

- pecíficarsin embar~o. en la práctica existen factores de 

reacci6n cruzada, por ejemplo: reacciones falsas positivas 
que pueden ser atribuidas a una excesiva contaminaci6n en
tre las muestras y a un lavado insuficiente. 

Es de esperar que en pocos años, las técnicas enzimoinmuno-
. . 
16gicas sutituyan al radioirununoanálisis, sobre ~odo para 
exámenes de grandes ndcleos de poblaci6n. 

·. 
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C A P I T U L O IV 

MATERIAL y ME TO D O S. 

I . - MATERIAL • 

La determinación del AgsHB se realiz6 en el suero o plasma 

de 18, 70.7 ·t;lonadores de ·sangre del Centro Nacional de la 

•rransfusi6n sanguínea (CNTS). Divididos en tres categod.ass 

:Donador remunerado, Donador altruista y Donador familiar. 

De éstos, 904 correspo~dieron a Donadores remunerados.; ·;~;·370 
Dcn:..dores altruistas y 14,433 Donadores familiares. 

II.- · METÓDO • 

. Se· utiliz6 el método· de EJ;.ISA AUSZYME II (Abbott laborato

~ios) ,. que inc_luye el 'siguiente material; 

l·. Esferas. recubiertas de anticuerpos (cobayo) contra el 

. : anÜ.geno. de superficie de la hepatitis B. 

·2. Anti~uerpos (cabra) ~ontra ei AgsHB, conjugado de pe-
roxidasa (rAJ>ano picante). Concentraci6n nltnima: 0.2 ng/ml 

.. en amortiguador Tris. con estabilizadores de prote1na. Me-.. - . 
dios de conservaci6n: Timerosal y gentamicina. 

J. Control positivo· AUSZYME XI (6± 2 nq/ml de AgsHB hUJI:! 
no en ·amortiguador Tris con estabilizadores de'proteJna) • 

Medio de conservaci6n Azida.s6dica al 0.11. 

4. Control negativo· AOSZDIE XI (planla bU111aJ10 recalcifi-
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co.do, no reactivo para AgsHB y anti-HBs). 
vaci6n Azida s6dica al 0.1% 

Medio de conser 

5. Tabletas de OPD (orto-fenilendiamina 2HC1) • OPD/ta-
bleta: .12. a. mg. 

6, Diluyente. para OPD en amortiguador de citratos y fos-

fatos que contiene 0.02% de per6xido de hidr6geno. 

- . 
Material no suministrado· en el equipo. 

7. Acido sulfCirico 1N o ácido clorh!drico lN. 

B. Pipetas de precisi6n para suministrar: 200 ul, 300 ul 

y 1 ml. 

9. Plac~s de reacci6~ de 20 a 60 cavidades por placa. 

10. ·Tubos de ~ns~yo de ~lástico (13 X 150). 

11. .Puntas de pipeta desechables. 

12. ~a de distrihuci6n Gortman-Rupº para la soluci6n 
del lavado •. 

r: 
13. Sist:eaa de aspiraci6n para el layado de ia.. es~eras 
Penta-vash. 

14. Bmba. de vado c1e Gast. 

15. 'frCIJIPil ~le para :ret'elmer los aspiraa1os y Jl!lillDltt::ener ell.: 

vacto adecuado. · 

16. 
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1'7. Espectrofot6metro. 

Metodolog!a. · . 

Principio: El princip~o de la prueba se describe esquemáti
camente en la fi.gura l. 

l. El anticuerpo anti-HBs (cobayo) se encuentra adherido 
a una fase s6lida (esfera) • La muestra (suero o plasma, . · · 
controles positivo y negativo) se incuba con una de f!stas es
f~~~s recubiertas de anticuerpo1 si el AgsHB se encuentra en 
la muestra., . ~ste reaccionará con el anticuerpo (cobayo) adhe 
rido a la '.fase sólida. 

·2.. Se lava ia esfera para eliminar el material no unido, 
se agrega una soluci6n con anticuerpos anti-HBs (cábra) .. con
jugado con una enzima (peroxidasa de rábano anti-HBs: HRPO) • 

. Se incuban durante un tiempo en el cu~l los anticuerpos mar
cados se unirán al AgsHB adherido a la esfera, formando com
plejos en ·forma de "sandwich". 

·3. Se lava.nuevamente la esfera para eliminar el· conjug~ 
do enzimático no unido, se incuba· con el sustrato especifico 
dia la enzima· (orto-fenilendiamina) • 

r.n enzima presente en el "sandwicli" hidroliza al sustrato 
for~ando un producto final colorido de color amarillo que es 
proporcional a la cantidad de AgsHB unido a la esfera •. 

4, Se suspende la reacci6n enzimática agregando ácido. 
La absorción de los controles ·y de las muestras se mide con 
un espectrofot6metro a la long!tud de onda de 492 nm. 



FIGURA l. ESQUEMl\ DEL ENSAYO INMUNOENZIM1\TICO• (ELISA) 

PARA' IA DETERMINACION DE AgsHB. 

ºº +o o o Incubaci6n 

oº 3B ... 41°C, 2 hrs. 
Esfera Anti-HBs AsgHB Esfera anti-HBs-1\gs-HB 

.X',(~ .. 
-·- ~r\ 

33-41 ºe, 1 ru:. 
siindwich 

anti-ÉBs-AgsBB-Anti-HBs'"!J&O . 
xidasa de Rbano picante -

Esfera Anti-HBs 
AgsHB 

1\nti.-HBs 
pe:roxidasa de 
rfilJano picante. · 
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CAPI.TULO v· 

RESULTAD OS • 

Este estudio se llev6 a cabo en 18, 707 donadores de sangre 
'kstudiado's por el· Centro Nacional de la Transfusi6n Sangu!nea 

· (~NTS} de la Secretaría de Salud, de Enero a Mayo de 1984, 

los cuales se dividieron en tres grupos de donadores: Remun~ 

J;ado, Al.-tr.uista y Familiar, a los que se les reali z6 la 
determinaci6n del Antígeno de superficie de .la hepatitis "B" 
(AgsHB} por.un método de tercera generaci6n corno es el méto

do inrnuno.enzimático ELISA (Enzyrne Linl<ied Sandwich Assay} • 

. Del total de muestras estudiadas, 904 (4.83%) correspondien

rón a donadores remunerados, 3,370 (18.0%) a altruistas y 

14,433 (77.1%) familiares. Se encont~aron 71 (0.37%} mues
.tras ·positivas al AgsHB, las cuales 8 (,88%) correspondieron 

a donadores remunerados, 4 (0,11%) a donadores altruistas y 

59 (0.40%) a familiares. El cuadro 1 nos muestra la distri

buci6n porcentual de la frecuencia del AgsHB encontrada en 

cada uno.de los tipos de donador. 

Desglosando cada una de las poblaciones estudiadas segGn el 

sexo, se encontraron los siguientes resultados: para los do

nadores remunerados (904), €stos se d±stribuyeron en: 770 
(85.l?ti hn~~~es y 134 (14.8%) mujeres. Encontrándose B ca
sos positivos (1.03%) al·ÁgsHR exclusivamente entre el .sexo 

masculino. Estos resultados se muestran en el cuadro 2 y 

las gráficas 2 y 3. 

Entre los donadores alt.J:!uistas (3,370), 2,555 (75.8\) corre~ 

pondie~n al sexo masculino y 815 (24.1%) al sexo femenino. 
· Bl .ntbaezo total de casos positivos al ~gsHB encontrados fufi 
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de 4 (0.11%) correspondiendo 3 (0.11%) al sexo masculino y 
1 (0.12%) al sexo femenino. Estos resLtltados se .muestran 
en el cuadro 3 y las gráficas 2 y 3, 

En cuando a los donadores familiares éstos no pudieron ser 
estudiados segan el sexo, debido a la.nula información pro
veniente de los centros hospitalarios que manejan éste tipo 
de donador. Se incluyen en.el estudio para comparar de una 
manex:a qeneral la frecuencia del AgsHB entro los-tres tipos 
de donadores de sangre m4s frecuentes en nuestxo pa!s• 
Gráfica 1. 



C U A D R O 1 

FRECUENCIA DEL AgsHB EN DONADORES 

DE SANGRE DEL C.N.T.S. POR ELISA 

% AgsHB Frecuencia 
'l'ipo ric-~ador Ntimero Poblaci6n·T. Positivo· .. ,, 

. . 

. . 
Remunerado 904 4.83 8 0.88 

.. 

Altruista 3740 18.01 4 0.11 

Familiar 14433 77.15 59 0.40 
. . . . . . . ... 

Total 18707 71 0.47 



CU A.D RO 2 

DISTRIBUCION DE LA E'RECUENCIA J;lEL AgsHD EN. . 

DONADVlf'"".~ IUliMUNEru\DOS DE~ c.N.T.s. SEGUN EL SEXO 

% AgsHB Frecuenc·ia 
Sexo Ntímero Poblaci6n T. Positivos: % . . 

Masculino 770 85.17 8 1.0 

}?emenino 134 14.B o . o.o 

Total 904 8 o.se 

-· 



e ·u A D R o 3 

DISTRIDUCION DE lA FRECUENCIA DEL AgsIID EN DONADORES. 

ALTRUISTAS DEL C.N.T.S. SEGUN EL SEXO. 

' % AgsHB Frecuencia 
Sexo NG.mero Poblaci6n T.· Positivos % 

Masculino 2555 75.8 3 0.11 

' 
Femenino 815 24.1 1 0.12 

'l'otal 3370 4 0.11 
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C A P I T. U L O VI 

C O .M E N T A R I O S • 

La determinaci6n del AgsHB en los donadores de sangre es en 
la:actualidad un requisito primordial en todos los bancos 
de sangre del mundo, gracias a los adelantos en las técnicas 
empleadas ha sido posible reducir el riesgo de transmisión 
de Hepatitis "B" durante la transfusi6n de sangre o alguno 
de sus derivados. 

El AgsHB se ha encontrado en todos. los lugares del mÚndo en 
que se le ha buscado. La ·proporci6n con que se detecta en 
la población ~eneral a¡?arentemente sana, es muy variable se 
gGn el .área geog"ráfica estudiada y la sensibilidad de· la 

·t~cnica empleada. En México existen diversos reportes en 
los cuales se ha encontrado una incidencia menor a 1% em

pleando técnicas · ire_nos sensibles y . e5pec1'.ficas cono. son -:con trá:l.nU'itmó 

Electroforesis (CIEF) y Hemaglutinac~6n reversa pasiva (3, 
21.). 

La frecuencia global del AgsHB encontrada en nuestro estu
dio fué de 0.37%, muy semejante a la mayoría de los diver
sos reportes que existen _en la literatura. 

Por otro lado, la frecuencia encontrada para cada w10 de 
los tipos de· donadores de sa~gre estudiados, nos revela que 

. exis.te una clara diferencia en cada uno de los grupos, ya 
qúe para los donadore~ remunerados se encontir6 una_ inciden
cia de 0.88%, para los donadores familiares 0.40% y para 

los donadores altruistas 0,11%. Esta variación apoya de m~ 
nera .contundente que la utilización de sangre comercial pu~ 
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ele aumen tnr el riesgo de transmisi6n de la hepatitis . "B", y 

que con snngre obtenida por donación altruista nu disminuye 
potencialmente el riesgo, siempre existe la posibilidad de 
una transmisi<5nde hepatitis "B" debido a divérsos factores 

que predisponen al receptor en un momento dcterminádo a co~ 
traer dicha. infección de una manera subcl.ínica y por. otro 

lado, a la.posibilidad de transmisi6n de la hepatitis no 
1111. 11 no "B". 

En cuanto a la incidencia por sexo, en donadores remunerados, 
se encontr6 el 1% en el masculino, mientras que en donad~ 

·res familiares y altruisbas fué de o.ili para el masculino . . 
y O .12% para el femenino. La diferenc:la encontrada en dona· 
dores remunerados probablemente se debe a la relaci6n H:M 
en· la don~ci6n (5:1) y tipo de hábitos. 

La técnica utilizada para la detecci6n del AgsHB es una té~ 

nica de tercera generación que presenta, tal y como-lo 
mencionan algunos autores (27-30), una sensibilidad·y espe
cidad comparable al m~todo más exacto hasta este momento 

que es.el .lUA (Radioinmunoanálisis). 

cabe hacer m:mcwn de _que i:!sta técnica además de las ventajas 

de confiabilidad, las tiene en aplicabilidad Crápidez, cor
ta disponibilidad de reactivos, etc.); lo cual la hace una 
prueba que se puede realizar en la.mayoría de los laborato

rios. 



- 47 -

e ¡~ p I T u r. o VII 

e o N e L u s I o N E s . 

l·. ·La sangre obtenida a partir de donadores remunerados 
presenta una mayor probabilidad de transmitir la hep~ 

ti t.is ".B". 

2. I;a sangre obtenida a partir de donadores altruistas y 

familiares, presenta una menor probabilidad de trans
m_itir hepatitis "B". 

3. El sexo Masculino, dentro del grupo de donadores rem~ 
nerados, presenta una mayor incidencia de AgsHB, pro

. bablemente debida:·a ·. factol;es de tipo .socioc,l;ll tural. 

· 4~ Tanto el hombre como la mujer en el grupo de donado
res altruistas, presentan la misma probabilidad de 
_transmitir la hepatitis "B". 

5. El hombre presenta un mayor porcenta)e en cuanto a do 
naci6n de sangre, 3i1 en donadores altruistas y 5: 1 
en donadores remunerados, 

·6. -La incidencia del AgsHB en los grupos estudiados es 
h;.1;a y e-tiste· un? diferencia significativa en cuanto 
a porcentaje de incidencia entre donadores remupera4· 

·aos y altruis~as. 

1.. El método de ELISA re11ne los criterios de aplicabili
dad y confiabilidad para ser utilizada en los Labora

. torios para el estudio del donador. 
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