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INTRODUCCTION

La hepatitis viral es definida como una infeccibn en
la cual la necrosis hepdtica celular es responsable de los sin-
tomas mis frecuentes, prominentes y caracteristicos de la en- -
fermedad; es causada primordialmente por 3 agentes virales dife
rentes entre sf por sus caracterfsticas inmunolégicas y epide-~

miol6gicas: Virus A, B y noA-noB.

La hepatitis B se ha estudiado bien por la disponibi-

lidad de marcadores serolfgicos sensitivos.

Existen diversas formas de transmisién de HB:

1) Contacto personal

2) Contacto sexual

3) Ruta parenteral

4) Transmisibn horizontal

5) Transmisifn vertical

Desde 1975 se mencion8 en base a los avances obteni~--
dos hasta esa fecha que la infeccibn persistente conHVB adquiri

da desde el nacimiento podi& jugar un papel importante en todas
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las formas crbénicas de la hepatitis.

En la poblacibn infantil, la transnisifn puede ocu-~
rrir de la madre al hijo (afin no estd bien dilucidado este me-
canismo) 6, hipoté&ticamente in Gtero, aungue se considera que

el HVB no es susceptible de transmisi8n transplacentaria.

Después del nacimiento, el reci€n nacido estd expues
to al HVB por los mismos mecanismos vigentes para el resto de

la poblacién.

El fenfmeno de transmisién vertical ha sido objeto =~

de interés pues conlleva dos posibilidades:

1} Ser tolerado.

2) Despertar inmunogenicidad.,

La magnitud e la inmunogenicidad traerla como riesgos

potenciales:
1) La presencia de marcadores del HVB,
2) El desarrollo de alteraciones bioguimicas (hepati-
tis subclinica).

3) La aparicibn de manifestaciones clfnicas.
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a.~ Agudas

b.~ Cr8nicas y sus secuelas

En nuestro medio la prevalencia de marcadores en la -
poblacifn general es baja y se desconoce la frecuencia con que
ocurre transmisidn vertical y la respuesta que la poblacién in-
fantil desarrolla. A largo plazo las consecuencias son intere-
resantes pues el fen8meno de transmisién vertical tiene el po-~
tencial de dar lugar a neoplasias en el hifgado en los casos con
tolerancia o de ocasionar cirrosis en ﬁacientes con variedades

crénjicas de hepatitis,
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GENERALIDADES

Las infecciones por virus de hepatitis tienen un efec

to notable en la Salud PGblica mundial.

La infecci6n por Hepatitis B(HB) puede adguirir carac
ter crbnico y a largo plazo producir secuelas tales como cirro-
sig, hepatitis crSnica activa y Careinoma Hepatocelular (CHP),

especialmente cuando la infeccién ocurre en la nifiez.

Se calcula que existen 200 millones de portadores de

HB en estado persistente.

Se considera que anualmente ocurren 250,000 casos nue
vos de céncer de hfgado que se atribuyen principalmente el vi--

rus de la hepatitis B(VHB), (1).

El término hepatitis virual se refiere a una infeccifn
primaria del hfgado causada casl siempre por tres agentes etio-
1l6gica e inmunolSgicamente diferentes: el virus de la hepatitis
A(HAV), el virus de la hepatitis B(VHB) y los virus noA - noB,

este Gltimo no bien identificado.

La hepatitis viral de tipo B tuvo el primer brote re-
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conocido en 1883, m&s tarde se observé un aumento de frecuencia
de la enfermedad en pacientes inyectados con jeringas mal este-
rilizadas. El brote mis amplio tuve lugar en 1942. Durante =--
las filtimas tres dé&cadas el empleo creciente de transfusiones -
de sangre y sus productos desembpﬁo importante papel en la gran

diseminaciédn de la infeccidn.

Los datos conocidos scbre la causa de la hepatitis vi
ral proviene de estudios efectuados en voluntarios humanos duran
te la década de los 40; en la década de los 50 se lograron nue-
vos métodos al realizarse cultivos virales en tejidos; la iden-
tificaci8n de los virus se logr8 a fines de los 60 y principios'

de los 70. (2).

El cuadro clfnico muestra gran variaciSn. La enferme
medad suele ser benigna y de curso m&s breve en nifios que en --

adultos,

Los factores que pueden afectar el curso de la infec-
cién son: Edad, estado de salud y tipo de virus, La mayor par-
te de los pacientes con la enfermedad aguda se recuperan comple

‘tamente.
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En un porcentaje de personas infectadas se mantiene -
el estado persistente de portador; la adquisicién de esta condi
cién estd en relacifn inversa a la edad en que se contrae la in
feccibn y varifa entre alrededor de 90% en los recién nacidos -

y el 10% o menos en los adultos. (2}.

La hepatitis B es un importante problema de Salud Pf-
blica en casl todo el mundo. En muchos palses la notificaci6n
de casos son inadecuados para indicar la epidemiologfa de la en
fermedad en té&rminos globales; los principales obstaculos son =
son las deficiencias en el acopio de informacién b4sica y la --

falta de apoyo de servicio de laboratorio apropiado.

En México, en el Centro de Sangre de la Cruz Roja Me-
xlcana, se analiz8 el suero de individuos sanos, sin hepatopa--
tfa previa, determinindose una frecuencia para el antfgeno de -
superficie de la hepatitis B (HBsAg) de 0.33%, Los reportes pre
vios mencionaban 0.66% por Sep@lveda y cols, en 1971, y 0.46%
por Dominguez y cols, Mientras gue Martin report6 una frecuen--

cia de 1.64% para donadores profesionales. (3).

En una investilgaci6én realizada en forma multidinaria -
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para trece paises latinoamericanos, incluyendo México, se encon

tr6 un promedio de 1.6% de positividad para el HBsAg. (4).

Se observan variaclones extremas de infeccifn persis-
tente por VHB. En la mayorla de los pafses anglosajones la ta-
sa de portadores es inferior al 1 por 1000. Ademds de la edad
las personas que tienen cilertos problemas de salud como trastor
nos linfoproliferativos, lepra y Sfndrome de Down, o los pacien
tes con tratamientos inmunosupresores tienen m&s probabilidades
de convertirse en portadores, &sta probabilidad es también mis
alta en hombres que en mujeres. En general la prevalencia es -

mds baja mientras m&s alto sea el nivel de vida.

Los patrones mundiales de infeccién por VHB se pueden

clasificar f&cilmente en tres categorfas: En las zonas de baja
endemicidad como América del Norte, Europa Occidental y Austra=-
lia, la prevalencia del HBsAg en los portadores asintomiticos -
es de 0.2 - 0.5%. En Europa Oriental, la regifn del Mediterri-
neo, el Sudoeste asidtico y algunas partes de América del Sur -
la prevalen;ia es intermedia (2 - 7). En las zonas de alta pre

valencia como China, el Sudeste asiftico y Africa tropical, la



tasa de HBsAg puede alcanzar el 20%.

En algunas regiones, la transmisibén perinatal de VHB
de las madres portadoras a sus hijos parece ser el factor prin-

clpal en la alta prevalencia de la infeccifn.

La transmisifn vertical de hepatitis de tipo B de ma-
dre a hijo, en el curso del embarazo o al tiempo del parto, fue
gefialada primero por Stokes y cols., en 1954. Posteriormente -
se investig6 sobre esta posibilidad en la década de los 70 al -
avanzar las técnicas para descubrir el HBsAg, No suele haber -
signos de infeccibn neonatal de HB, pero pueden descubrirse en-
t}e las dos semanas y los cinco meses de edad. Se piensa que -
probablemente la infeccibn se produzca in dtero, al tiempo de =

nacer o en algfin momento en el periodo posnatal.

La transmisifn vertical depende del tipo de HBsSAg y -
que haya HBeAg; aumentando la posibilidad de infecci6n si los =

titulos de HBsAg son altos y el HBeAg es positivo.

Las posibles vias de transmisifn incluyen:
1) .- Paso del virus a travBs de la placenta al final

del embarazo 6 durante el trabajo de parto.
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2) .~ Ingestibn de lfquido amnibtico o de sangre mater
na.
3) .- Lactancia natural, especialmente si la madre tie

ne grietas en el pezén.

Cuando los anflisis para determinar la presencia de ~
HBsAg y HBeAg son positivas, alrededor del 95% de los recién na
cidos contraen la infeccién, generalmente en el perfodo perina-
tal. Es rara la transmisién durante la gestacifn. En algunos
lugares de Asia, entre el 30 y el 50% de las mujeres en edad -~
fértil portadoras de HBsAg presentan HBeAg, y las infecclones -
perinaéales dan origen a alrededor del 50% de los portadores -~
existentes en la poblacifn. Los hijos de madres no portadoras
pueden contraer la infeccifn mediante el contacto con otros ni-
fios infectados por sus madres portadoras. En consecuencia, la
transmisifén perinatal puede ser la fuerza que mantiene el alto
porcentaje de portadores de HBsAg en lugar es como Asia Orien--
tal. Por el contrario, la transmisién perinatal no es comfin en
las poblaciones caucdsicas, y es de frecuencia intermedia entre

las madres de Asla Occidental y de origen afrocaribeiio,



- 10 -

Este modo de transmisifn guarda vital importancia da
do que se ha planteado que puede ser fundamental para que el =
virus de la hepatitis B pueda dar origen al Carcinoma hepatoce

lular,

El hombre, como integrante del reino animal, presen-
ta fisiopatologfa similar en clertas enfermedades a las que pre
sentan otros animales, esto ha permitido correlacionar estudios
en diversos animales de experimentacifn con lo que podria suce=

der en el ser humano,

Me refiero particularmente a los estudios de Biologla

molecular sobre la relacifn entre virus y neoplasias.

Por un lado, se han demostrado segmentos de DNA viral
integrado al DNA de c&lulas tumorales. Sin embargo, la integra
cibn viral por sf sola puede ser necesaria pero no suficiente -
en el desarrolle de las neoplasias humanas, por lo que el siste
ma inmune debe jugar un papel permisivo 8§ no permisive en la gé

nesis de las neoplasias asociadas a virus,

Un modelo quizf simplista del desarrollo de neopla- -
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sias humanas en conjuncién con infeccién por virus DNA puede -

estar relacionada con la presencia de oncégenos celulares en -

que la integracidn de la secuencia de DNA viral puede llevar a

desordenes de la transcripcifn del oncfgeno celular y subsecuen

temente a transformacifn maligna.,

Las evidenclas epidemiolfgicas sugerentes de que el -

virus de la hepatitis B es un agente etiolBgico para el Carcino

ma hepatocelular son muy fuertes. Consisten bisicamente en:

1) .-

2) .-

.-

Una fuerte correlacifn geogr&fica entre la pre--
valencia de HBsAg y la incidencia de CHP.
Miltiples estudios de casos controles muestran -
excesiva positividad de HBsAg en las madres com-
paradas con los padres de los pacientes con CHP.
Un riesgo relativamente alto de desarrollar CHP
entre los portadores de HBsAg en un gran estudio
prospectivo de la poblacién general, realizado -
Taiw&n. El riesgo de infeccién por HVB da como
resultado un estado de portador que se relacilona

inversamente con la edad. Hasta hoy, la maynria
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de los casos en Taiwdn provienen de infecciones HVB que ocurxen

en la lactancia o infancia (10}.

El carcinoma hepatocelular es una de las neoplasias ~
nds comunes en el mundo, pero hay marcada variacifn en su fre--
cuencia geogrifica. Se ha informado una correlacibn entre pai-
ges con alta incidencia de CHP y la incidencla de HBsAg (a - =~

excepcifn de los esquimales de Groenlandia).

También se ha observado una correlaci6n geogrdfica en
tre alta incidencia de CHP y la cantidad de aflatoxinas en la -
dieta. Se ha establecido que estos agentes son potencialmente
carcinBgenos hep8ticos en una amplia variedad de especies anima
les, pero no esta bien establecigo en el hombre., Asf la distri
bucibn de los portadores de HBsAg entre paclentes con CHP o las
aflatoxinas son dos alternativas razonables para explicar la va
riacién en la incidencia geogrifica de CHP, lo gue suglere que

ambas podrfan estar interactuando,

La postividad de HBsAg en algunos estudios establece
un promedio de 40 a 80%, como lo reporta Beasley y cols,, (10},

En Talwin este promedic fue de 75 a 80% comparado con 9 a 15¢ ~
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de los controles. En los Estados Unidos, la relacién fue de -
40%. El porcentaje de HBsAg en los controles es mé&s bajo cuan-

to &ste es mds bajo entre los pacientes con CHP y a la inversa.

Una observacibén de suma importancia fue la frecuencia
més alta de HBsAg entre las madres gue entre los padres de pa--

cientes con CHP,

Cuando la madre es portadora de HBsAg, una gran pro--
porcibn de lactantes estdn infectados en el perfodo perinatal y

la mayoria se convertirdn en portadores.

Se estima que la "transmisibén vertical" acontece a- -
proximadamente en 40% de los portadores en la poblacifn general
de Taiwdn que fueron infectados en el perfodo perinatal, una es

timacién similar fue hecha en Jap6n. (11).

Hasta aquf, la observacifén de una alta frecuencia de
madres con HBsAg positivo entre pacientes con CHP fue incitante
porgue sugeria que la transmisi8n vertical podrfa ser una parte
importante, si no es que el mecanismo que impulsa tras la infec

cibén temprana el desarrollo de CHP, creandose el concepto de -~
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que probablemente las madres infectan a sus beb&s al nacimiento
&stos a su vez se convertirfn en portadores y crecer&n hasta --

desarrollar en el futuro la neoplasla mencionada,

En un estudio realizado en Teiwdn, Se establecif que
es especialmente notable que la incidencia de CHP est§ relacio-
nada con portadores de HBsAg en comparacifn con otros marcado--
res de la hepatitis. El riesgo muy bajo entre los pacientes --
con Anti-HBs es especlalmente interesante, aunque falt6 estable
cer si existla correlacifn con otros factores como la aflatoxi=
na. Se estim8 que el riesgo de muerte para CHP y/o cirrosis pa

ra un hombre chino portador de HBsAg es de 40 a 50%.

Los modelos animales a menudo proveen muy importantes
conocimientos sobre la etiolog[a'y patogénesis de la enfermedad
humana. Un gran avance para el tema que nos ocupa fue el deécg
brimiento de que las marmotas desarrollan cdncer hep&tico espon
t8neo con semejanza patolB8gica al CHP humano., Estos tumores se
asocian con virus designados como virus de la hepatitis de la -
marmota que es muy similar al HVB desde el punto de vista epide

miol8gico y virol8gico. Una alta proporcifén de estos primates
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son portadores del virus lo que aparentemente ocurre por trans
misién perinatal materna. Los virus de la hepatitis de la mar
mota y los HVB son virus DNA circulares y participan de las ca
racteristicas tinicas de tener secciones dobles y sencillas en
la cadena del DNA. Estas similitudes, incluyendo la asociacibn
con el céncer hepitico provee fuertes evidencias adicionales de

que pueden ser causantes de la neoplasia.

Hay un perfodc largo "de incubaci8n" entre infeccifn
HVB e induccibn del CHP, De este modo, la mortalidad por otras
causas implica que es imposible que todos los portadores del --
HBsAg mueran de CHP, El incremento lfneal de la incidencia de
CHP en la edad avanzada sugiere que simplemente prolongando el
promedio de vida se incrementarla la probabilidad de morir éveg

tualmente CHP.

Hay una incidencia considerablemente m&s alta de CHP
en hombres que en mujeres; esto puede atribuirse a diferente -~
informacién genética, se sabe que la mayorfa de las malignida--
des que no son de 8rganos sexuales, tienen mayor mortalidad en

mortalidad en hombres. En estudios experimentales en ratas, el
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promedio sexual de incidencia de céncer hep&tico puede ser subs

tancialmente alterado por manipulacifn de las hormonas sexuales.

En suma, la respuesta de la mujer a las infecciones ==
HVB es blol6gicamente diferente en varios aspectos, lo m&s nota-
ble es una duracifn m&s corta del estado de portador del HBsAgq -
lo que puede ser la razén de la incidencia m&s baja de CHP en mu

jeres.,

Uno de los aspectos m&s intrigantes de la etiologia y
patogénesis de CHP es la relacién con la cirrosis. Los portado-
res del HBsAg a menudo desarrollan cirrosis macronodular presumi
blemente despu#s de un largo perfodo de hepatitis crbnica, y los
portadores de HBsAg con cirrosisreconocida tienen un riesgo con-
siderahlemente m&s alto de desarrollar CHP que los portadores de
HBsAg sin cirrosis reconocida. El riesgo de CHP en la cirrosis
micronodular (alcoh6lica) es mucho mis bajo. La cirrosis macro
nodular estf presente en cerca del 85% de casos de CHP, en la ma

yorfa de los informes publicados.

En los higados sin tumor de pacientes HBsAq positivos

con CHP, el HBsAg puede demostrarse en el cltoplasma, y menos --
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frecuentemente, HBcAg en el nlGcleo de los hepatocitos.

S6lo pocas células carcinomatosas contienen HBSAg, y
enotros hepatocitos, pueden visualizarse por metodos inmunoqui-

micos, la alfa -fetoprotefna y la alfa-l1 antitripsina.

Estas observaciones sugieren una seleccifn de algunos
hepatocitos con caracterfsticas carcinogen8ticas quimicas. En
el carcinoma hepatocelular primario, antigenos no virales simi-
lares, como el antigeno carcinoembrionario pueden ser detecta--
dos, incluyendo expresiones combinadas de dos antigenos en algu

nas células tumorales.

Algunas lfneas celulares de CHP humano secretan antf-
geno de superficie en grandes cantidades dentro de los cultivos,
pero no de otros antifgenos HVB. La inyeccién de células tumora
les en ratones virgenes es (congénitamente antfcos) produce no-
dulos de CHP que contiene y secreta dentro de la sangre alfa fe

toprotefna y HBsAg pero no otros marcadores HVB (12).

En relacifn a los agentes quimicos como las aflatoxi-

nas y el CHP, puede comentarse que su asoclacibn fue sugerida -
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por reportes de exposici6n a dichos productos en algunas &reas
con altos promedios de HVB y la similitud de los hallazgos his
tol8gicos en carcinogénesis quimica, Esta similitud sugiere un
estado de precursor relacionado con HVB, la selecci6n de una po
placién celular con marcadores especfficos. En carcinogénesis
quimica, esta seleccifn se ha explicado por la emergencia de he
patocitos "transformados" resistentes a dosis subletales de a--
gentes tfxicos a los que otros hepatocitos son sensibles y de -
este modo son incapaces de proliferar bajo estimulacién de im--

pulsos promotores.

Las células seleccionadas pueden eventualmente desa--
rrollarse dentro de células cancerosas, particularmente si otros
agentes tSxicos se han agregado para inhibir las cé&lulas no = =

transformadas.

Evaluando la oncogenicidad de HVB, la pregunta que ~-
surge es: ¢En qu§ momento en la evolucifn de la infecci6n ocu-=
rre el evento crftico, es decir: la transformacifn neopl&sica?.
Esto puede suceder durante la integracifn de la secuencia del =~

DNA viral dentro de los cromosomas de los hepatocitos huésped,
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nerélmenge baja{ por lo tanto tienen riesgo de desarrollar CHP.
-ééandﬁvénﬂlos éaises orientales se detecta el CHP muchos pacien
tes tienen cirrosis de progreso incidioso. La presencia de cé-
‘lulas displfsicas incrementa el rilesgo de transformacifn malig-
na, que puede estar indicada por la presencia de alfa-fetopro--
tefna, otro estado presumiblemente precursor del CHP estd cir--
cunscrito a hiperplasia de hepatocitos en forma de n6dulos ade-

nomatosos.

La hepatitis viral B aguda y crénica se caracteriza --
por un balance entre dafio, proliferacibn y proteccién de los he
patocitos. Si la respuesta inmune es adecuada se produce le- -
si6n de hepatocitos lo que puede favorecer la Integracifn viral
DNA, probablemente con transformacibn; el dano puede progresar
a necrosis y eliminacién asf de las células infectadas, lo que
conlleva a proliferacifn y &sto a su vez también favorece la in

tegracién.

La proteccifn de los hepatocitcs infectados de la ell
minacifbn puede ser el resultado de un bloqueo parcial o total -

de la respuesta inmune. Los hepatocitos con el DNA viral in--
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tegrado pueden expresar HBsAg, y el virus puede o no replicar-

se, ain en un mismo higado.

Diversas evidencias sugieren que la carcinogénesis -
viral relacionada con HB tiene an comin con la carcinogénesis =
gquimica el dafio celular que sigue con necrosis y posteriormente
proliferacién de hepatocitos transformados que estén protegidos

contra efectos dafiinos.

En la carcinogénesis quimica, la tolerancia a los a--
gentes téxicos permite la proliferacién de células transforma--
das. En la carcinogénesis viral HB, la eliminacién de los hepa
tocitos por ataque inmunolSgico puede prevenirse por dos hechos:
uno puede ser ausencia de la expresifn sobre la superficie celu
lar de marcadores HVB susceptibl;s a un ataque inmunolfgico; el
otro puede ser un defecto inmunolégico postulade en la hepati--
tis crénica y en portadores HVB. En ambos ejemplos, el proceso
b8sico es una seleccifn de hepatocitos especificos. En la car-
cinogénesis viral BH, la necrosis hepatocelular y la transforma
cibn o la cirrosis pueden representar los factores que promue~=-

ven la progresibn a carcinoma.
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El Dr. London y cols., realizaron un modelo celular =~
tratando de explicar el papel de HVB en el CHP, Este estudio -
es muy Interesante y bisicamente consistif en dos poblaciones

celulares:

a}. C8&lulas que son susceptibles de producir infec- -
cibn HVB llamadas c@&lulas S.

b). C&lulas que son resistentes (6 relativamente re--
gistentes) a producir infeccidn, llamadas cé&lulas

R.

La integracifn del genoma HVB puede ocurrir en las 1%
neas celulares. La c8lula S infectada tiene una sobrevida mds
corta, esto puede ser por alteracifn en su metabolismo por t6xi
cos, ;odo lo que lleva a muerte éelular, las c8lulas R no son -

susceptibles de ser productoras de infeccibn y pueden asi incre

mentarse en n@mero.

La integracién de DNA viral dentro de la célula puede
tener significacién tumorigénica., Si la clona celular se expan
de, puede, por el proceso de evolucifn clonal, desrrollar las ~

caracteristicas fenotipicas de una neoplasia, adquiriendo mfs -~
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tarde autonomfa para su crecimiento,

La integracibn del DNA viral y la transformaci8n maligna
de una c8lula S no resultarfa en un tomor clinicamente signifi-
cativo por la capacidad limitada de la c8lula S para dividirse

y la susceptibilidad para desarrollar infeccién con HVB.

La informaci8n que proporciona este modelo postula que -
en el higado del feto y el recién nacido, existirfan principal-
mente c8Blulas de tipo R por lo gue son capaces de sostener la =
informacifn al permitir la replicacién del HVB. Después del na
cimien;o, la divisién posterior y diferenciacién ocurre, origi-
nando elevacién de las c&lulas S, lo que permite la replicacibn
viral. La infecci6én con HVB durante los primeros seis meses de
vida generalmente resulta en una infeccibn persistente, ya que
de acuerdo al modelo, la infeccifn toma lugar cuando la pobla-~--
cién de células R estd disminuyendo y la poblacibén de c8lulas S
se estf incrementando como resultado del proceso normal de cre-
cimiento y desarrcllo. Otra hip6tesis derivada de este estudio
experimental, es que log hombres mantienen una proporcién més -

alta de células R en sus higados a través de su vida que las mu
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jeres. Por otro lado, se ha encontrado gue el antigeno blanco
para las células hepiticas infectadas serfa el HBcAg y no el -

HBsAg. (13).

Es importante reiterar, que de acuerdo al modelo, la
integracién ocurre tanto en células S como R, pero s6lo las cg

lulas R tienen riesgo elevado de hacerse tumorales.

Las células que replican activamente el virus (posi-
tivas para HVBDNA) estén distribufdas focalmente en histolégi-~
mente son células S y su sobrevida es mis corta como concecuen

i

cla de la infeccién. La muerte de estas c€lulas estimula el =

crecimiento de las c&lulas R.

Quiz& el punto mis interesante y hasta cierto punto
uno de los que motivaron el estudio de este tema en localida~ =
des muy distantes del mundo fue la inguietud de establecer me~ |
didas tendientes a prevenir y manejar el carcinoma hepatocelu-

lar.,

Los agentes infecclosos pueden producir muchos anti-

cuerpos en el hufsped infectado. Algunos de estos anticuerpos
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pueden proteger contra infecciones subsecuentes y otros no, la
produccién de una vacuna aproplada requiere de la identifica--

cién de dichos anticuerpos,

Cuando se observ6 por primera vez lo que se llamé an-
tigeno Australia, se dedujo que el antigeno y el anticuerpo ra-
ra vez permanecfan en el mismo suero. Posteriormente estas ob-
servaciones fueron apoyadas por Okochi y cols. (14), quienes ==
fueron capaces de demostrar en us primeros estudios de transfu-
siones que los pacientes gue tenfan Anti~HBs representaban un -

riesgo m8s bajo para las infecciones HVB.

Estos hallazgos fueron suficientes para estimular el

desarrollo de una vacuna. En octubre de 196%, Blumerg y Millman
(15) describleron los mé&todos para extraer antigeno de superfi-
cie de la sangre de portadores y usarla para la produccifén de -
una vacuna, la que se bas6 en el entonces finico concepto de que
la proteina viral s6lo podla extraerse directamente del plasma
humano por métodos seguros para la inoculacibn en humanos, pero

conservando su antigenicidad. (16).

Esta vacuna no fué& muy bien aceptada en sus inicios,
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més tarde, en 1970, Krugman y cols. (17) inocularon niﬁoé con -
un preparado proveniente del suero gque tenfa positividad para -
HVB por métodos de calentamiento; dicho suero provey8 proteccién
contra la infeccifn HVB. Al demostrarse estf, se decidif reali-

zar la vacuna con produccién por grandes lotes,

Los programas de prevencifn para la infeccién HVB po=--
drfan basarse primariamente, pero no exclusivamente en el uso de

la vacuna.

Actualmente, la vacuna corrientemente usada se deriva
del plasma, pero puede, a su debido tiempo ser reemplazada por -~
vacunas producidas por té&cnicas de recombinacifn del DN 6 por -~
otros antfgenos sintéticos. El grecio es muy alto, aln para los
patses desarrolados, es probable que disminuya al .ser mis reque-

rida por m&s laboratorios y pafses.

No se conoce la duracién de la eficacia de la vacuna.
Cuando se tenga m&s experiencia serd posible designar con exacti

tud cuindo se requiere la revacunacibn.

La proteccién en edad temprana es muy importante dado
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- que durante este perfodo es mis probable que la infeccién resul

te en un estado de portador, La infeccifn en etapas mis tardias

de la vida es que lleve al desarrollo de anticuerpos contra el

virus, y de este modo, a menor riesgo de enfermedad hep&tica --

crénica y CHP,

Los programas de prevencifn pueden clasificarse en ~--

tres categorias:

1) . Poblaciones con baja prevalencia de infeccién HVB.

Paises del norte de Europa, la mayorfa de Nortea-
‘merica y otras &reas no tropicales o subtropica--
les que entran dentro de esta categorfa. La vacu
nacifén se recomienda en estas regiones para perso
nas que pertenezcan a grupos de alto riesgo. Es-
to incluyen: trabajadores de la salud (articular-
mente aguellos con exposicién frecuente a sangre

humana), viajeros a dreas endémicas, hombres homo
sexuales, individuos que trabajen en unidades de

di4lisis renal, posiblemente pacientes en difli-~

sis, drogadictos y otras personas frecuentemente
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expuestas a portadores de HVB,

A pesar de la demostrada seguridad de la vacuna,
su aceptacifn se ha visto afectada por el desarro
1lo de otra entidad. Desde 1980, el SIDA ha sido

identificado en ciertas poblaciones susceptibles,

primeramente en los Estados Unidos. Las eviden--
cias epidemiol6gicas indican que el SIDA puede -=-
transmitirse por transfusiones sangulneas, produg
tos del plasma (factor VIII), 6 agujas contamina-
das. Aunque el proceso de elaboraci6n de la vacu

na es letal para todos los virus conocldos, algu-

nos individuos evitan la inmunizacifn por el mie-

do a contraer SIDA,

" No hay evidencia de que esto pueda ocurrir. Re--

cientemente, el agente etiol8gico probable del --
SIDA ha sido identificado como un retrovirus, y =~
se ha demostrado que dicho virus es inactivado du

rante el proceso de elaboracién de la vacuna.

2).,Poblaciones de moderada prevalencia en la cual la
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transmisi6n materna es Importante, En Japfn la -
frecuencia de portadores es cercana al 3%. Las ~
evidenclas indican que 30 a 50% de los portadores
provienen de transmisién materna. El Dr, Nichioka
y cols,, en Tokio {18), entre otros, han realiza=-
do escrutiniso en madres gestantes para HBsAq, =
Aquellas mujeres identificadas como positivas pa-
ra el antigeno son investigadas para determinar -~
si hay positividad también para el HBeAg, para --
aquellas que lo fueron se recomend$ la inmuniza--
ci6n del hijo recién nacido. Se le aplica al neo
nato AntiHBs con tftulos altos al momento del na=-
cimiento, una segunda se aplica a los dos meses =
de edad y la vacunacifn se inicla cerca de los =-=
tres meses de edad. Algunos estudios han demostra
do que la vacuna es muy efectiva en recién naci--
dos. Los programas de vacunacibn pueden iniciar-
se al nacimiento 6 en los tres primeros meses de
edad cuando se administran otras vacunas pedi&tr&

cas.
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En el futuro, puede iniciarse programas de vacu-
nacibn mis extensos en estos pafses para eliminar
la ain remanente transmisién horizontal. Estos -~
programas podrfan incluir tanto a todos los recién
nacidos como a los adultos susceptibles; esta ex=-
tensifn dependerfa de la disponibilidad y costo -

de la vacuna.

Poblaciones con una alta frecuencia de portadores
de HVB. La frecuencia de portadores de HVB en eg
tas poblaciones tienen un rango de 5 a 15%. Es--
tos pueblos incluyen: muchas poblaciones de Chi-
na, otras regiones de Asia, y Africa al sur del -
Sahara. Aunque la transmisién perintal ocurre co
mfinmente, particularmente en Asfa, puede ser rela
tivamente menos importante que la transmisién del
virus del portador a miembros de su familia o co-
munidad. En estas poblaciones, la vacunacidn uni
versal de los nifios propuesta e iniciada en algqu-
nas regiones (por ejemplo Corea del Sur) es una -

medida adecuada.
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Un problema interesante lo consituyen aquellas regio
nes con baja frecuencia de portadores HVB, que contienen gran-
des nficleos de poblacifn con alta frecuencia de portadores HVB.
(Por ejemplo; en los Estados Unidos, particularmente California)
porque habiten muchos inmigrantes de regiones de Asia donde HVB
es endémico. Pproponiéndose para estos nficleos la vacunacién -

de recién nacidos,

De manera similar, las poblaciones esquimal e hindd -
de Alaska tienen una frecuencia alta de portadores HVB con ries
go considerable de desarrollar CHP {19), proponiéndose también

la vacunacién como mejor m8todo preventivo.

Hay otras medidas que deben agregarse a los programas
de vacunacién, y que deben usarse para mejorar el control de la
transmisi6n de la hepatitis B, Estas medidas pueden incluir me
joras sanitarlas generales, control de insectos & vectores, pu-
esto que existen evidencias substanciales de que los insectos,
particularmente Cimex (chinches), son ficilmente contaminadas -
con HVB, Tambien alqunas 1fneas de comportamiento humano, re-

feridos principalmente a las relaciones entre madre e hijo pue-
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den influir en la transmisién,

El otro tipo de prevencitin lo constituye la secunda-
ria, es decir; si los portadores de HVB estdn en alto riesgo -
de desarrollar CHP, ¢Hay alguna vfa para detecrar el céncer en
un estadio temprano?. Algunos tumores resecables pueden encon
trarse siguiendo a portadores HVB prospectivamente, con prue~-
bas perifdicas de alfa-fetoproteina {(AFP) y posiblemente otras
protefnas fetales (alfa-glutamil tranaferasa, ferritina dcida).
En China han tenido experiencia extensa utilizando determinacio
nes de la AFP. Las personas con AFP elevada son investigadas -
con procedimientos de imfgen (principalmente ultrasonido} que =
puede localizar pequeifias tumoraciones para gue se practique ci-

rugia temprana, con lo gue se ha mejorado la sobrevida.
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MATERIAL Y METODOS.

Se incluyen en el presente estudio a madres gestantes
y sus hijos recifn nacidos, durante el perfodo comprendido de -
enero a abril de 1985 en el Centro Hospitalario "20 de Noviem=-~
bre". Tomdndose muestras de sangre previo consentimiento a pa-
cientes ingresadas al servicio de Ginecoobstetricia para la a--
tencibn del trabajo de parto; al -momento del nacimiento sangre

del cordén.

Las muestras de ambps fueron procesadas en el Labora-

torio de Medicina Nficlear del mismo Centro Hospitalario,

Se incluyeron 146 muestras, recolectadas al azar, y -

determinindose los marcadores de hepatitis con radiocoloides.

Se investig6: edad materna, nfimero de gestacién, qru-
po sangufneo, antecedentes relevantes y sobre todo relacionados
con HVB:; transfuslones, ciruglas previas, hepatitis, semanas de
gestacifn, complicaciones del embarazo y del trabajo de parto.

Del neonato: complicaciones neonatales.

El seguimiento se realiz6 por Consulta de Gastroente-

rologia,
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HIPOTESTIS

El andlisis sistemitico de madres y recién nacidos -
con serologia positiva permitirfa conocer la prevalencia de -~
marcadores de HB en embarazadas y la respuesta inmunolégica --

del recién nacido.
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RESULTADOS

Se han estudiado 146 nacimientos entre la poblacién -

derechohabiente gue acude al C. H. "20 de Noviembre".

Las caracterfsticas de la poblacién materna son las -

sigulentes:

Edad: 17 -~ 40 afios, X -25,5 8§ - 7,3
Semanas de gestacibn: 32 - 43 semanas., X - 37.9 S-=5.7
NGmero de gestaciones: I-1IV, X -2.8, $5-3.2

Grupo sanquineo: 0: 41.8%, A: 11.6%, B: 9.3%, 0-:2.3%
A-:2.3%,

Procedencia: Distrito Federal: -~ 88,8%,

Estado de México: - 11,6%.

Las caracteristicas de la poblacibn de los recién na-
dos mostraron las siguientes variaciones:
Parto eutbcico: ~ 60%; cesdrea 23.2%; Fbreep 13,9%,

sufrimiento fetal 9.3%,

No se registraron casos con malformaciocnes congénitas

evidentes y s6lo uno desarroll8 sepsis neonatal,
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los casos.
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Resultados serolbgicos: Solamente en dos casos (1.36%),

se detecto positividad hacia marcadores de HVB,

La relacifn de marcadores entre madre-hijo es la si--

MARCADORES MATERNOS MARCADORES DEL R.N.
Anti-HBs Anti-HBc Anti - HBs Anti - HBC
Anti ~HBs - -

No se encontr$ Antigeno de superficie en ninguno de -

Una de las pacientes tenfa antecedentes transfusio-

nales positivos y presentaba datos clinicos de hepatopatfa cr6-

nica, no se ha corroborado histolSgicamente dicha aseveracién.

La evolucidén hasta el seguimiento de un mes de transcurrido sin

incidentes.



E D A D

17 - 40 AROS X = 25,5



SEMANAS DE GESTACION

32 - 43 X = 37.9

8 - 5.7



NUMERO DE 'GESTACION

I~ IV X= 2.8

s= 3,2



GRUPQS SANGUINEOS

0+ 41.8%
A+ 11.6%
B + 9.3%
0 - 2.3%

B - 2.3%



PROCEDENCIA

DISTRITO FEDERAL 88,8%

ESTADO DE MEXICO 11.6%



HEPATITIS VIRAL 0.68%

TRANSFUSIONES 2,05%

CIRUGIA PREVIA 3.42%




TIPO DE COMPLICACIONES

PARTO EUTOCICO 60 &
CESAREA 23.2%
FORCEPS 13.9%

SUFRIMIENTO FETAL 9.2%
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DISCUSION

La transmisifn de madre a hijo durante el nacimiento
es uno de los modos de transmisién de HVB mis eficientes. 8i
la madre es positiva pra HBsAg y HBeAq, cerca del 80 a 9%90% de
los neonatos serfn infectados. Aunque la infeccifén rara vez -
sintom&tica en la fase aguda, aproximadamente 90% de estos neo
natos infectados se convertir&n en portadores cr6nicos pudien~

do morir de cirrosis o Carcinoma hepatocelular (20),

Adem&s, tales personas son iInfectantes y las mujeres
portadoras pueden subsecuentemente perpetuar el ciclo de trang

misibn perinatal.

Si la madre portadora positiva al HBsAg es negativa
el HBeAg o si tiene Anti-~HBe, la transmisién ocurre en menos -
de 25% y 12% de los casos respectivamente, es raro que este ti
po de portador crénico de HVB; sin embargo, se han reportado -
casos de enfermedad aguda severa, incluyendo hepatitils fulmi--

nante en neonatos (21).

S5i no ocurre infeccibn perinatal, el lactante puede

estar en riesgo de infeccifn subscecuente por otros contactos
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familiares.

Existen actualmente un gran nfinero de evidencias que
apoyan la hip6tesis de que se requiere infeccién cr6nica con -

HVB para el desarrollo de carcinoma hepatocelular.



LA SECUENCIA DE EVENTOS PODRIA SER LA SIGUIENTE:

No PERMANECE
———————l
PORTADOR BIEN
HEPATITIS
CLINICA
" \.~ N
INFECCION PORTADOR HEPATITIS .JCIRROSIS HEPATOMA
HVB HVB ~#| CRONICA

| INFECCION
SUBCLINICA

\

I RECUPERACION |

NO
PORTADOR

PERMANECE

BIEN
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El estudio aqui presentado es preliminar: por el ta-
mafio de la poblacifén estudiada y por el tiempo de vigilancia =

materna y de los nifios.

Sin embargo, como la procedencila de las pacientes es
similar geografica, epidemiolégica y clinicamente, podrian con-
cluirse que en la poblacifn de la zona urbana, la transmisibn -
vertical ocurre comoc un fenbmeno poco frecuente y a expensas de
marcadores que determinan proteccifn, el hecho de que en un caso
se detecten anticuerpos contra estructuras de superficie y cen--
tral plantea las alternativas siguientes:

1). Que la posibilidad de transmisibn preceda al naci

miento.

2). Que el paso de marcadores haya ocurrido durante -
este.

La ausencia de HBsAg limitarfa la posibilidad de que
estos dos nifios desarrollen expresiones clfnicas, sin embargo,

el seguimiento lo verificari.

La ampliacién del grupo a estudiar estd justificada -
desde varios puntos de vista:

1l.- Identificar diferencias regionales.
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2.~ Ampliar el nfimero de nifos afectados.

3.~

5.

Vigilar la evolucifn de casos con transmisifn de =~
formas serolbgicas con potencial infectante.

Este (iltimo aspecto no puede descriminarse del to-
do, pues en afnos recientes se ha demostrado la po~
sibilidad de que concurran el HBsAg y los anti~HBs
y anti-HBc (22, 23). Esto ha dado pie a perfeccio
nar las t&cnicas de deteccibn serolégica.

Tomando en cuenta gue la cirrosis hepdtica figura

notablemente entre las causas de morbi-mortalidad

naclonal, resulta interesante conocer a largo pla-
zo el comportamiento de la poblacifn ante un agen
te capaz de iniciar las alteraciones gue dan lugar
a egsta enfermedad y que se plantea pueda llevar al

carcinoma hepatocelular.
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RESUMEN

Se estudiaron 146 muestras sanquineas de mujeres ges=-
tantes, tomdndose al momento del parto y de sangre del cordén,
para determinacifn con radiocoloides de marcadores de hepati- =

tis B.

Las caracteristicas de la poblacibn materna fueron: -~

Edad, nfimero de gestaciones, semanas de gestacifn, grupo sanqul

neo, antecedentes relevantes, complicaciones del embarazo y tra

bajo de parto, asi como su procedencia.

Las caracteristicas de los recién nacidos fueron: Ti-
po de parto, complicaciones del mismo, sufrimiento fetal, com--

plicaciones neonatales.

Se detect6 positividad en dos casos dando un porcenta
je de 1,36% para marcadores de HVB, La relacibn de marcadores
fue: Anti~HBs y Anti~HBc en madre e hijo y en el otro caso = ~-
Anti-HlBs s8lo en la madre. FEn la primera existfa el anteceden-
te de transfusifn hacia 3 abos, en la segunda no habfa antece--

dentes positivos.

Se concluye que: presentamos un estudio preliminar --
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con el que podrfamos concluir que en la poblacién urbana, la -
transmisibn vertical ocurre como un fenbmeno poco frecuente y a

expensas de marcadores que determianan proteccién.

Est8 justificada la ampliaci6én del grupo a estudiar -
para ampliar nuestro universo y detectar asf! diferencias reqio-
nales e incluso en diversos estratos sociales, y vigilar la res

puesta inmunolégica de nuestros nifios gue salieran afectados,
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