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o ﬂ J.E.T:I°V-0.8 ‘1

;<" Recop labjlu:lﬁtor-acién general y especifica més

reciente sobre el virus de hepatitis “B".

cer’unuiconparnctén sobre las distintas hepati-

‘tis virales tomando en cuenta sus agentes etiolé-

,Vglcos. asf como su patogenicidad en el hombre y -

en. modelos experimentalesa.

Hacer una revisién pobre las técnicas de identifi
cacibn comuncs y mfis sofisticadas del virua de la
hepatitis "B".

ﬁacer u#a revisidén sobre las medidas de prevencién
que en la actualidad sc consideran las més adecua
das.

Mostrar la incidencias de hapatitis B durante los

afios de 1989 -~ 1990 en la Repiblica Mexicana.



ccericln. como se sabe las ictericias son pro-—

y

“causadas por virus. La hepatitis es una de
ndo como resuitado de cambios en las condiciones —
1n carencia de una vancuna efectiva, (1,2) se trata,

tnnt.o du un . importante problema de palud piblica, méxime sl

»‘ao I.iene en. cuenta que ol virus de la hapatitis puede ser trang

g nl‘t do pnr cunlquier medio.

So-sabe ‘que cuanndo menos son dos los tipos de virus causantes -
-de las hepatitis virales; el descubrimiento del origen virico -
de tales afecciones datn de principio de siglo, pero no fue si

no-en- 1947 cuando ge pudo distinguir entre hapatitis A y B .

Lo heopatitio A, también denominada infeccloesa, es una enfermocdad
cpidémica, ne propaga bruscamente en poblaciones a partir de un
foco infcial. La hepatitis B, denominada hepatitis aé&rica,no en
epidémica, se transemite por el uso indebido de materiales conta
minados con productos sanguineos, se presenta de forma casi per

manente en las poblaciones y la transmisidn del virus se produce



-ed‘ante contacto {ntimo entre las personas.

Actuslnnnte; nhelﬁs de las enfermedades ocanionadas por estos -
dos virus, se habla de otros tipos de hepatitis como 1la no A y
no B, hepatitis C que probablementec nca causada por un virus to
davia no identificado; (3,4).

En 1977 Mario Rizzeto (5) describe un nuevo tipo de hepatitia
denominado delta, el virus de la hepatitis delta es un virus de
Tfactuose, ya que solo puede replicarse en prescncia 6 con 15 a-
yuda del virus dec la hepatitis B, condicién necesaria para qﬁn
una vezr establecida la hepatitis B, el virus de la hepatitis -
delta puede manifestarse, por medio de unn coinfeccién & super
infeccibén. Otros virus que se han relacionado con el desarrollo

de hepatitis virales son:

.- Citomegalovirus

.- Virus de herpes simple

o= Varicela zoster

- Rubéola

o Coxackie

o= FPiebre amarilla

- Otros agentes viricos ain no identificados.

La mayorfa de los casos de hepatitis B se presenta en ciertas
zonas endémicas como el Sureste Asi&tico, Pacifico Oeate, y A~
frica Subsahariana, la infeccién virica s suy frecuente en en~
tas poblaciones en las que el 80% de la gente ha entrado en con

tacto en un momento dado de su vida con el virus, las poblacio-



nes que menor contacto han tenido con el virue son: Europa Occi
dental y América del Norte. (6,7)

El resto del mundo: América del Sur, Europa del Eante, Cuenca del
Mediterréneo, Oriente Medio, corresponde a regiones donde la ~-
frecuencia do la infeccién es moderada, estas variaciones de fre
cuencia en las zonas endémicas se debe escncialmente a las malm
condiciones higiénicas y a una promiscuidad importante que favg
rece la propagacién del virus de la hopatitis; cunlesquiera que
sea el mecanlagmo por medio del cual penetra al cuerpo humano,el
virus estd presente en la sangre, en la saliva y en las secre—
cliaones externas (heces, orina, audor ) por lo que tode contacto
Intimo entre dos individuos, es fuente de contaminacién (B,9).
En los pafses occldentales, sl problema de la hepatitin B me ma
nifiestn de una forma dimtinta; la incidencia de la infeccibén -
es baja y la enfermedad no es endémica.

En la hepatitis B, el grupo de miim alto riesgo esté constituido
por personas en contacto directo con portadores crénicon, como
aquellos que deben manipular sangre (personal médico), las que
reciben determinados productos de sangre (receptorea de transfu
s8iénes), personas que tienen miiltiplen compaficros sexuales,nque
1llae personas que a tienden heridas abiertas, personal de labo.
ratorio.

La hopatitis delta depende de lm zonas donde se presenta la he-
patitis B, yn que se encuentra en las mismaa zonas endémicas y
laa personas de mis alto rlego son: adictos a las drogan y hoamo
nexualea, los cuales se encargen de Bu propagacidn, fuera de es
tos grupos el virus de la hapatitis deltn, e encuentra limita-

do para el resto de la poblacidn que no corre ningin riesgo de
ser infectada (10).
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- MORFOLOGIA

El vliua de in hepntiélurﬁ.‘nlgunda‘vécbn conécide.tulﬁi&n como
particula’ de Dane, posee ﬁﬁn q;blfp;nvdltur;‘élbnréd que. envuel
.ve a-la cﬁpn‘dn dé.slmétrln'ieésaﬁdricﬁ. en cu}o interior se en
cuentra Ql conponbnt;‘huulaar del virus que &8s una doble trenza
/‘de"DNA yuna’ DNA' polimerasa (1T, 12, 13 ).

‘La ddglnréFvﬁicurh:é pnroﬂ circundante de 78 nm de grosor,esta
nonstituld; por tres tipos de protef{nas asociadas a una bicapa-
1ip(dica. cada una de ellas eastd codificada por regiones bien -
dcf!ﬁiun'dél patéimonlo genética, la protefina mé&s abundante en
1a en;olturu es la denominada protefna mayor, la que forma par-—
te de la capa mép exterpa; los otroan dos tipos de proteina age
encuentran en una cantidad menor formando la capa mfis intorna -
de 1a envoltura; una se le llama protefna media y la otra se le
conoce como protefna grande, 1a proteina media tiene una fuxi&i

importante ys que le permite al virus de 1la hepatitis B unirse

a la albimina sérica humana polimerizeda, que le¢ permite al vi-
rus transportarse al higado en donde lan células hapédticas por-
tan un receptor para la albimina.

La estructura molecular del antigenc de superficle llamada en-
voltura se le deuigno con las siglas HBe-Ag {(Antfgeno de super~
ficie de hapatitis B), presenta hidratos de carbono, 1l{pidos, =-
protefnan, la asociacién de ellos y los residuos de hidratos de
carbono forman la doble covertura lipidica, glucolipidos, gluco
protefnao; que se encuentran en la superficie del virus y en lm

capadéneros sintetizados on exceso los cuales presentan una forma



eaférica 6 de bnutoncilioa de 22 nm de difimetro, es estable en
eter, n'cunpcrgturnu de ~20°'C a 60°'C durante 39 min. y a pH &
cido.
La cépside .que alberga el material gen&ético, estd constituida
por un ;nntro interno de. 28 nm de difimetro y dos clases de ~-
"prote!naa denominadas antfgenos de cfpuside HBc-Ag y HBa—Ad;ln
protélna C se encuentra dentro del nicleo de el virus, la pro
tefna E estd muy rclacionada con la infeccién del virus y es-
éﬁ formada en su totnlidad por protefna soluble, mientras que
la proteina C es insoluble, dentro de esta compomsicidn, también
se han reconocido lipoprotefnas y polipeptides (14).
El genoma del virus de la hepatitias B presenta una originali-
dad, ya que el DNA del que esté conatituido, no tiene estructu
ra en doble hélice, ya que Bolo un fragmento de su longitud -~
total cstd compuesto por dos cadenas de DNA con un peso mole-—
cular de 1.6 millones de daltons,
El DNA dispucsto en circulo en el genoma, contiene al filamen
‘to largo & L que comprende efectivamente 3200 nucledtidos y -
eatd practicamente contenido en un circulo continuo con una -
Gnica finterrupcidén de posicién fija (en relacién con el arden
de loes nucledtidos encadenados) (15).
La otra cadena, denominada filamento S, es mfis corto, de hedo
su longitud varfa de una particula virica a otra de mancra --
que el filamento L representa casi el 50% del genoma; el man-
tenimiento de la estructura circular eaté asegurada por el a-~
parcamiento de los filamentos, en uno de sus oxtremos a lo --
largo del segmento S de alrededor de 220 nucledtidos (fig 1.1)

{(16,17).



FIG 1.1

La hepatitis 8 se manificata por la presencia de diferentes par
tficulas en la sangre del enfermo, la representacidén esquemiitica
muestra: la envoltura externa (1) HBs-Ag, una cépside {interna
(2) antigenos de cépside HBc-Ag, HBe-Ag, €l material genético -
DNA (3) (3m. filamento "S" 3b. filamento "L") una DNA polimero-
sa (4), envolturas externas sintetizadas cn exceso {(5.6), y cl

receptor para la albimina humana polimerisada (7) {18,19).



viruas,

~dnd. (dichu clnsiricncié

CLASIF!CACION.

Bn vurlas ocanionna se’ ‘ha tratado ‘de clnsirlcnr a los viruu dé

uimicaé{'hiip neénnnilu

una éla ifib ol entadas con ‘anteriori-

n pfopidd#dea de su - cuadro

clinsco) (zo)

n,conﬂlderncién, la fndole del huésped que
Sinuicndo nuto critnrio. se dividen en dos grandes -

grupon los qun tiunqn RNA ¥ los que tienen DNA, por lo tanto

 n hepntitls B pertenece al segundo grupo ya que

“cuenta . con un nicleo de DNA de doble cadena; el virus de la he

pntltlp es el prototipo de una fomilin de virus llamada hepad
navirus; on este grupo sc han incluido a otros virus muy préxi
mos nl virus de la hepatitis B entre ellos esta el virus de la
marmota (WiiV), el virus de la ardilla terrera (GSHV), el virus
del pato. de Pekin (DHBV). Laa porticulas virices de estos tres
virus son muy parecidas al de la hepatitis B; ya que la partf-
cula infecciosa contiene una DNA polimerasa y un genoma circu-

lar, hay grandes similitudes entre los antigenos de superficie




y. de cﬁpaiﬁe. sus’ orgnnizncionen genéticna son. muy pnrectdas.

una propiedad en ccnun y ea 1a da pa

~der 1nducir una infeccxén crénica en siis huﬁspedeu que condu—

,ce a‘un proceso cnrcinog&nlcu 6 cirrético.

;Lt’l\, clanif‘cnclén de los virus hepadna: se . debe principul_mgntn"
.. @ su.organizacién genética (ya que comprende tres gones'dc'—-

funsién. comparable), constitucién quimica, 'la farmn de ln pnr

ftkculn completa, composicién del &cide nuclelco. tnmaﬁo ¥-p

'uoncia de envoltura, 'simetrfa-y numero de cﬁpaomeros (al nin

ro de céipsomeros aiin no se ha determinado) (21 22).

grupo -aparte.




: . VARIANTES 'ANTIGENICAS
5" ENTRE/EL VIRUS DE.LA HEPATITIS B ¥ D

Lag dpterplnnntes especificas del subtipo del virus. de la he

‘patitiafﬂlfueron descubiertas en 1970 por Lgbnuv}errxvﬁosterkg

nuﬁté; Bancroft en 1975, las designo con"las letras:d, Yoiwrs

} un determinante comiin denominado "“a" que‘estfi:presente en:<
todns. las variantes, de ahf que oxistan cuatro serotipos: mayo

ren del antigeno de superficie HBs-Ag,-adr, ayr./adu.fayv:nin

enbargo también se han identificado subdeterminsntes de "w"'y

“a" roferidos como w-1, w~2, w-3, w—4, al; a2, a3, (23,24) 2

Formando con ello el grupovdo subdeterminantes antigénicas —-
del ‘antfgeno de superficie de la hepatitis B; aywl, ayw2,ayw3
aywa, ayr, alyw, a2ywl, al2yw3d, azy-,ndnz,kudvl. adr, a2dwl, -

a3dw (25).

El antigeno central designado con las siglas HBc-Ag y liBe-Ag
conocido como cApside del virua de la hepatlitis B, es comiin a

todos los serotipes (26).

En el virus de la hepatitis delta, se han identificado dos -~
protefnas una de 27 KD, y otra de 29 KD, satan dos proteinan
forman parte de la compaosicidén de la protefna interna del vi.
rus de la hepatitis delta a lo que se le conoce también como
antigeno delta (HDV-Ag), el cual ee la dnica varfiante antigé-
nica plenamente identificada y reportada hasta la fecha de «-

realizacién de cethd tesis (27).

10



cicLo HEPRODUCTIVO,DkL VIkUS DE LA HEPATITIS

El1 mecanismo de'ruplxcqclén
especular del procséo nérhdl d
que pueden dividirse ‘en. tr

1).~ Adsorcién

2).~ Penetracién

3).- Biosfntesis

na ;nfﬁéciﬁh de;hepatitis B, el virus debe
con:las células hepéiticas y fijarse gsobre

lﬂé;rre‘buundo existe cierta afinidad entre la ouper
:célpla}'ﬁépncicu ¥ la proteina media del virus de la he-
:paéiﬁiﬁ‘ﬂ; brotcfna que actua como receptor para la albdmina -

~Bérica humana.

- 2).‘Pﬂnetrnc16n
Una vez que el virus de la hopatitia B ha eatablecido una inte
raccién con lao membrana hepdtica; la envoltura del virus B se
cominza a "difundir" en la membrana plasmética del hepatocito,
provocando con ello una fusidén en el punto de contacto. Esta -
fusidén tiene como resultado una alteracién de la membrana plasg
mitica de 1la célula hepética, provocando una invaginacién,per-
mitiendo que la niclococapside sin envoltura pueda pasar diréc-

tomente al citoplasma.

3). Blosintesis

Una ver que el DNA virico alcanza el nicleo, es copiado en un

11



gran nimero de nolééu!as de RNA gracias a la accién de una RNA
_poll-ernsa proporcionada por la célula huésped. La molécula de
. RNA resultante se demonina “pregenoma", la RNA polimerasa rea-
llza también la sfntesis del RNA mensajero de 2100 nucledtidos,
y de este modo ee sintetizan todas las proteinas viricas, las
de 16 cfipside se organizan cerca del pregenoma para rodearlo -
de acuerdo con la DNA polimerasa virica, el conjunto es trans-
ladado al citoplasma de la célula hepéitica, (aunque hay razones
pura pensar que la encapsulacién tiene lugar en el interior del
:nﬁcleb ¥ no en el citoplasma); el pregenoma es copiado entonces
én una:molécula de DNA merced a la DNA polimerasa, que a este
nivel funcionn’por tanto como una retrotranscriptasa de retro-
‘;;iéué‘h m;dldu que progresa la sintesis del filamento largo de

X hﬁA vn‘ulundn deatruide y la cfipside queda finalmente

1kénpnﬁQntadi,JunLo antecs 6 en el momento de su excresién por la

b,célqln;hﬁﬁﬁilcn.

Fhéu,n;eﬁgo tiene por efecto la interrupclién de la actividad -~
: hérxu DN ﬁoli-crnsa que hab{a comenzado o recoplar el segundo
'r£lnménto a partir del filamento de 3200 nucledtidon; esta esn
’"li razén-por-1la que, cl segundo filamento es mfin corto y de —-—
longitud variable, ya que ésta depende del lapsc de tiempo que
ha necesitado la DNA polimerasa para llevar acabo su trabajo -

hasta la culminacian del empaquetamiento.

Las protefnas sfintetizadas y ensambladas en la cépeide, migran
hasta 1la membrans nuclear de la célula hepftica, mediante un -
proceso de gemacidn, las partfculas viricas se rodean de una -

envoltura formada por parte de citoplasma y membrana nuclear -~

12



hepética, 'y se liberan al -edlé, éh donde pueden-eventualmente
infectar una célula hepdtica vecina, con 1o que ne inicia un -

nuevo ciclo (28,29).

13



“REGULACION

" GENETICAY]

En éll nnéérinl»genétlc

deliviprus.d X iti{s B s¢ trans-

ispuestos uno :a continuacién del otro

s d cir los 'mismos nucleStidos pueden ~

“inte’r»vefu rarias foqmnn.' en'la ,‘éo‘diflcncién de la protefinas,

ponicién relotiva en el triplete, de manera que una wis

3 iilv:?,‘cu'dcvnn '-idé DNA p'\yi'e‘de ser. lefda de varias maneras difcrentes y
c;mducir_dt‘x ekéyl:o‘ modo o la sintesis de varias protefnas distin-
th‘ﬂ, de manera que 8e sintetizan mayor niimero de protefnas que
cn ul‘\v gendmn con un DNA contiguo; a esto se le conoce como frin
cipio 'de ‘economia ya que teniendo un genoma con un nimeroc redu-
cidoide ‘nuclebtidos, me puede tener sintesis de protefnas diver

‘nc:u A31).

S8e observo en 1979 que ©l gen S codifica para la protefina mayor
7:!:1”0’nvnﬂlrl:rorio del virus (antfgeno de superficie HBs-Ag) ests -
i‘urmadn por 500 nucleétidos sjtundos antes del gen S de mancra
que . @e pucde pasar de la lectura de 500 nuclebtidos & la regién
S8, 8in que fuera preciso cambiar el modo de agrupamiento de los
nuclebtidos; la regiébn pre S interviene en la wintesis de dose

tipos de protefnas de la onvoltura, una se denomina proteina —-

grande por gque ez de alto peso molecular, y estd codificada por

14



la'totnliﬂdd‘dé lgﬁbreg;ones prc‘Sl. pre S2 y S.

La otra se}denbulna'prAégfnu media y. su peso molécular es inter

irus :la'ﬁepntltls B penetrar en las células

,El ghn‘C'gbdif&cndo péra 1a proteina de la cépside portadora del
‘qntiéénolﬂﬂé."ﬁ?’p;oaanta secuencia de aminodcidos muy bisicos

de qodo que unn protefna de estd nnturnlczﬁ debe de acoplarse -
de forma muy estable con el &cido nucleico, 1o cual resulta con
gruente con. el hecho de que la protefna de la cépside envuelve

intimamente cl. genomn del virus de la hepatitis B, el gen C tam
bién se haya precedido por una regién pre C de funcidn ain des-

conocida.

El gen P codifjice para una DNA polimerasa, enzima que pormite -
al virus B, la realizacidn de nuevas copias de nou material gené
-tico; la regién P es wmuy largs, y cubre alrededor de las tres -
cuartas partes del genoma, 1o cual concuerda con el hecho de qm
la DNA polimerasa son moléculas complejns cuyn secuencia de ami
noéicidos se parece a las secuencias de las enzimas denominadas
retrotranscriptasa, de ah{ su funsidén muy préxima de retrotrang
criptasa.

£l gen X codifica para una proteina expresada en las células in
fectadns de algunos enfermos de hepatitis B, pero cuya funsién

sigue siendo desconocida (33,34)

proielnd grande y el de la prote{nn~qnydf,‘

1a ieg@ﬂn pre S2 asociada a la totalidad:de .

esté protg(né?pedid tiene una funcién annrtnnte‘-,i

15
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jLon ﬁa;éuhriminnta ncienﬁea de traﬁemiclbnkdellﬁirunfu chimpan

c6n en 1972 por lnynud y nol. y en 1973 por Barker y Desmyter,y

el progruso “en:la lnmunologin han facilitado una interpretacidn
de.- lou funénnnnn quege producen en la hepatitis B, debido a la
axistuqcin,de murcndoreﬂ serolégicos y antfgenos virales, que -
préporc;oHA; cu;ndo menos una hipbteais sobre ¢l mecanismo patd

geno del virus B (35,36) .,

Los unicos huéspedes naturales del virus B son : el hombre y tanl
vez algunos primates como chimpancés, mono gibdén, mono lanoso 6
crespos, los cuales son altamente suscoptibles a una infeccién

experimental con virus B (37,38), con cada uno de log cuatro —-—
subtipos mayoren del antfigeno de superficic del virus B; estos

estudios in intro pusieron de manifiesto ¢l mecanismo de la =--
"infeccidn latente™, por medio del cual el virus de la hepatitis
B8 ocaciona 1la infeccién al hué&sped (39,40), la manifestacién —-
clinica de la infeccién es una resultante de la interaxién clé-
sica entre los mecanismos de defensa del huésped y el invasor,

de manera que la respuestn inmune del huésped dicta el curso y
la severidad de la infeccién; el desarrollo de la respussta in-—

mune responde de acuerdo al daflo llevado acabo en la infeccién

16



E Vl:ants. ,y‘u"

de las células hep&ticas del huésped ya que en ellas se ha po-

dido comprobar la capacidad que tienen para poder expresar an-

tigenos virales en la superficie celular, eato hizo creer que

el Eonponenterceyulur {ant{gonos virales expresados en la super

,flcia) cran;;op responsableo de la respuestn inmune méa impor-

uu:la 'risnpixeata inmunolSgica es compleja y modulada

loa” comp nentes humoralun y celulares del huésped (41,42).

la lcslﬁn del hepatocito tiene relacién con los -

:llnfdcftou‘ T? (renpuestn celular) que se han previamente sen-

bil iado'ffénto al virus B, deatruyen a los hepatocitos que

ontiéneninﬁf(guno de superficie HBs~Ag y tras su lisis, el vi

/uubﬂveﬁiliberndo ¥y su eliminaciédn de la circulacién me reali-

 :¢ }op medio de los anticuerpos correspondientes.

'0qnndo este sistema funciona, trae como consecuencia la cura -

: ;totpl, mientras que una respuesta deficiente en la inmunidad -

bprnltn la penctracidén del virus en células contiguas, ocacio-

nando la cronicidad de la enfermedad, la ausencia de la respues
ta innune celulsr determina el eastado del portador crénico, la
formacidén del complejo antigeno-anticuerpo (HDBs-Ag +Anti-HBs),
en la fase inicial de la hepatitis y su depSsito en otros orga

nos son responsables de la aparicién de artritis glomerulonefri-

tis y periartritis (43,44).

Los resultados obtenidon en las etapas de la enfermedad, indi-
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cun;qu 1;’135166 inicial cslen ai hepatocito, el cual se hincha
Eoﬁ‘teﬁdencia ﬁ‘lnkﬁcgrndnclén vcholnr, hay degencrucién ¥ ne--
zcrasls‘célular a. intensidad y extencién variable, con ruptura -
‘de tas ‘laminillas hepéticas, hay infiltracién en los lebulillos
Ey espacios porta, algunos hepatocitos se aprecian colapsados con
encaso citoplasma; esti degeneracidén depende, probablemente de -

la perdida de agua intracelular a consecuencia de una alteracién

en la membrana celular {45,46).

Otros hepatocitos sufren el proceso inverso, de modo que adquie-
ren un tamafio superior al normal; esté lesidn recibe el nombre -
de degeneracidn hidrépica y su progresidén determina la lisis de
la célula hepética, tanto en los espacios porta como en lon sinuy
sBoides; 1la presencia brusca de necrosis de los hepatocitos alte-
ra las laminas hepdticas conduciendo al desarreglo del patrén lo
bulillar, estd lesibn puede progresar favarablemente 6 ner causa
de muerte, de manera que ¢l virus B compromete diréctamente al -~
hepatocito, mientras que la agresidn es ocasionada por el meca--

niegmo autoinmune (47).
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WIPOTKSIS. DE LA INFECCION LATENTE ,

Es:la hibégenls que més se estudia en la actunlidad ya que es
la més atractiva para explicar la patogénia de la hepatitia B
postula que ol virus B, no produce infeccidn citolitica directa
8i no gque, Be introduce al hepatocito conservando la célula -
su integridad funcional, después de un estado de latencia va-
riable (periodo de incubacién), se produce una respuesta in-—
munolégica del huésped contra antigenos en la muperficie de -
la célula hepditica; ya que uno porcidn del DNA viral se inte-
gra dentro del genoma de la célula hepdtica, al replicarse,el
DNA viral dirige la foramacidén de antfgenos estructuralee virn
les, quo son exprosados e¢n la superficie celular, que pueden-—
oer partes del virus & nuevos antigencs elaborados bajo la di

reccién del material genético viral (48, 49, 50).
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CUADRO CLINIC& DE LA HEPATITIS "B®

BI‘cuﬁdro,clinlco es muy variado y deponde de las distintas e
'tgpusbde patogénisis provocada por el virus B; en entl afecciin
Vré;ghgé:un;nuyor ataque- -al estado general de la persona que --
p;ésgﬁin o;éntemas cutfinecos, artralgiess, vasculitis, y otras

éQnifnstncioneu que pueden estar en relacién con la presencia

de complejos inmunes.

La hepatitis B presenta un perfodo de incubacién de 50 . a 150
ASus con un promedio de 70 dias, generalmente sigue un curso
tipico y. benigno, presentande una fase prodrémica de duracitn
variable que sc carocteriza por fatiga y anorexia, aumento ip
sidioso y duradero de las transaminasas en suero; en la fase
preictérica hay fiebre, nunca mayor de 39'C, anorexia,nmusms,
diarreas, caloafrios, cofalea, wmanifestaciones de tipo cata--
rra)l agusdo, molcatias abdominales y gostrointestinales; con

' sensacidén de pesndez en el fArea hepitica.

El higado se cncuentra aumentando de volumen y se¢ palpa abajo
del borde costal en dimenaiones variables; puode presentarse
estrefiimiento y vémito, durante estf& fase que durs de 21 a 81
dfas con un promedio de cinco dias, se observa falta de pig--

monto en heces & acolia (51),

La fase ictérica, se presenta en forma variaslbe y en general,

afecta desde un principio a las conjuntivas; en la mayoria de
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los cauos.vtreu a cinco dias después, la ictericia es ﬁotbria -
en 1- piel. y 1la mucosa; al parecer la ictericia y 1a flabre de—

- uapureca. asi como otros signos y sintomam (52).

La tann 1ctér1cn alcanza su miximo entre el dfa 10, presontando

fiebro llgern que desaparece; el hfigado estd crecido y ligera-——

té‘doloroso. el vaso se palpa en algunos pacientes, -la aco-

'~1Lu‘en §ntenun y las evacuaciones pueden ser aiin hipocblicas.

'lA purtir de este momento, la ictericia comienza a desaparecer y
.2 a4 semanas después, toda la sintomatologfa ha desaparecido,-
"enuocncioncs la etapa ictérica nn.do ads corta duracién y puede

lné}uso desaparecer o los 3 a 5§ dfas de iniciada la fase ifctérl

e

'iLn'fnun posictérica con duracién de 4 a 8 semanas, se¢ caracteri
f*zn;por }A normalizacién de la eintomatologfa mencionada anterion
néht;: el pgcientn muestra apetito pero puede tener facilmente
'uignba de fatiga, maleastar difuso, alteraciones gaatrointestina

1e§ y el higado ain puede ser palpado y ligeramente doloroso -

S(s3). 0

El 10X de eatos enfermos quedan con hepatitis crénica,la que -

sigue un cursc prolongado que puede extenderse a 68 meses & mas.

La hepatitis fulmsinante tiene un curso progresivo, rdpide y fa-

tal en el enfermo, éste continua sintiendose mal, pueden presen
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tarse manifestaciones digestivas 6 respiratorias, fiebre, anore-—
xia, nSuseas & ictericia, con evolucidn al coma hepdtico, la he-
patomegalia y 1la esplenomegalia no tienen tendencia a mojorar,en
wenos de tres meses 8e presenta la encefalopatfa hepdtica que se
divide en 3 etapas: en ln etapa inicial hay alteraciones sutiles
de la mente y personalidad que pueden manifestarse como varlacig
nes del humor, irritabilidad, olvidos y confusién cuando el pa--
ciente evoluciona hacia la segunda etapa, éote se hace letérgico
se observa lentitud mental, delirio, incoherencias la mayor par-

te del tiempo, asi como somnolencia (54,55).

En la tercera cotapn, ¢l paciente puede presentar convulsiénes, -
hay ausencia total de respuestas, incluso ha eatimulos, hay au-—
mento de concentracién de amonio en la sangre arterial, disminu-
cién del tamafio del higado, més del 90X de los pacientes que pre
sentan este tipo de evolucibn, fallecen dentro de la primera se-

mana de iniciado el cuadro dec coma hepéitico (56).
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- DIFEhBNQIAS ENTRE HEPATITIS:"B" 'Y HEPATITIS "A"

Pa}n‘p;dnf'ﬁlterenanr entre los dds tipos de hepatitis tenemos
au; basa;dou'an'ulgunon aspectos como son: el periodo de incuba
kcf&n.yan;la hepatitis "A" es de 15 a 40 dias (2 a 8 semanas con
éna:-édlu de 30 dfas), mientras que el de la hepatitis "“B" cB -
de. 50 a 150 (8 a 26 semanas con una media de 90 dias), es gene-
;éimenti transmitida por via parenteral & por via oral al igual
du& y@ hepatitis "A", ait el periodo de incubacién es largo, es
‘sé;uro que-la infeccién es de tipo "B", en el caso de la hepati
t;é "5", el u?nqua tiende a ser repentino, agudo,con fiebre al-
ta;‘én contraste, en la hepatitis "B", tiende a ser incidieoso,
con fiebre leve y aparece un cuadro prodrémico con urticaria 'y

ﬁrurltb (57).

Los d(nfnmaa’ rlcﬁrp‘ dolor de. cabeza, malestar, fatiga, ano-

raiiu hﬁuaBuﬁ; véuité; y.diarrea ocurren en los dos tipos de -

. hepatitis’.

La coppﬁrncién de otros caracteres que aparecen en el cuadro -
”(?727.1273. 2—4), han revelado que 1la hepatitis "A", es mis fre
cuentes en otofio e invierno afectando ha nifios y adultos, jove-
nes con un indice de mortalidad de aproximadamente de 2 por -
1000 casos, mientras que en la hepatitis "B" no presenta varia-
cién estacional, puede afectar a cualquier grupo de edad, llegan
do a alcanzar un indice de mortalidad del 1% del total de casos

{s8).
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Entre las pruebass para diferenciar entre hepatitis A y B se
encuentra la determinacién de ambas transaminasas séricas -
(la glutamico-piruvica y la glutamico-oxaloacética), turbi-
aez del timol, determinacién de inmunoglobulinas, especial-

mente IgM, y la deteccién de antigenos virales.

El virus de la hepatitis A ea un virus que tiene RNA de 27
nm de difimetro de simotrfa icosaédrica, es resitente al ca-
los {(60), éter, &cidos y sensible a la ebullicién y a los -
rayos ultravioleta, se halla presente en las heces del anfer
mo dedde unos dfas antes de la aparicién de los sintomas, -
7-11 dias después nparecen on el suero anticuerpos clase --
1gM (anti-WA), o) tfitulo aumenta en el perfodo de convalecm
cia’y perasiste por 6 meses; posteriormente se desarrollan -
anticuerpos‘de clase IgG, confiere inmunidad permanente frem

te a una exposicién ponter@or a éste virus.

El virus de la hepatitis B es un virua de formn icosaédrica
de 43 nﬁ de difmetro, el core 5§ centro contiene on bu inte-
rior DNA, da doble cndenn (bicatenario) y una DNA polimera-
sa, la capa externa es de naturaleza lfpoprotcica; las dife
rencias enmenciales entre los virus de 1la hepatitis A y B se

han resumido en las tablas (2-2, 2-3, 2-4) (s9).
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>CUADRO'2fZ DIFERENCIAS PRINCIPALES ENTRE LAS
T S HEPATITIS ™A ™ Y '" B "

Caracdter{stica

Hepatitis A

HEPATITIS B

‘Actdo qq&leggo

‘RNA. de una sola

DHA de doble cadena

“cadena de peso molecular. -
. : de 1.6 millones de
daltons; .
.27 nm 43 nm
Icosaédrica Icosaédrica

Fecal-bucal y -
parenteral por
secresiones na-
sofaringeas, ma
terias fecalen

en agua, anima-
les y fomites.

Parenteral bucal. .y
contacto directo.:

“otras’ rutas:’

Por contacto
directo

Transplacentaria
heces, Baliva.

UPéde; intij&nico

No hoy inmunidad
cruzade con HBV

No hay inmunidad
cruzada con hepa
tities A

© Perfodo -de incubacidn

de 15 a 30 dias
{ corto )

de 50 a 150 dfas
( largo )

Tipo de inicio

Agudo con aumen-—
to brusco de las
transaminasan 8é
rica y disainu-~
cién brusca a -
los 19 dfas.

Inaidioso, aumx-
to duraderoc de -
las transaminapm
sérica.

Sintomae que preseden
a los ictéricia

Fiebre, malestar
anorexf{a, néusces
diarrea, proble~
mas abdominales.

Fiebre, malestar
nfuseas, diarrea
molentias abdomi
nales.
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CUADRO '2-2 DIFERENCIAS PRINCIPALES ENTRE LAS
HEPATITIS "A" Y “B"

Caracterfstica (. i) '\ Hepatitis A '~ " ' Heapatitis.B

Dﬁ‘rncién de la’
prelcf,&rxqu

B Glfu’pd da"’ cdua_ afgctndoq Niﬂoé; Jovenes " Todas 1as edadesn’

. .. adultos.
“Huésped sensible Hombre,Chimpa~  Hombre,Chimpancés,
L - S cém, titf, mag mono gibdén, mono -
mosetns y otrus Rhesun etc. 3
monos.
Cuadro clfnico ‘" Benigno Puede ser grave.
Rara ver 4+ 10X de los casos
Mortalidad Baja 0.1%X de - Elevadoa 0.5-1% de
. los casos los casbos
Marcadores séricos . Anti-HAV HBs—-Ag,anti-HBa
HBe~Ag,anti-Hbe
HBc—-Ag,anti-Hbc
Antigeno "S" en sangrae No suele haber Presenta durante el

perfodo de incubncitn
y en la fase aguday
persiote en portodo-
I'es 8ONOS6.
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CUADRO 2-3 DXFBRBNCIAS PRINCIPALES ENTRE LAS

HEPATITIS

npn y wpn

Caracteristica

Hepatitis A

Hepatitis B

Virus en heces

Durante el pe-—
riodo de incu-
bacién y en 1la
fase aguda.

Segiin la puerta de en-
trada del virus puude
encontrarse.

Virus.en el conte-
nido deodenal

3 dfas antes -
del comienzo y
en la fase agu
da.

Durante el perfodo de

incubacién y fase ngu
da.

Virus -en sangre

3 dfas anterio
res a la fase
de incubacién
y fase aguda.

Durante .el périndq de
incubacién’y  fase agu
da.

Duracién del esta-
do de portador:

en sangre

en heces

Comin
Hasta 8 meses
(un adulto ).

Hasta 16 meses
( nifio )

0.2-0.3% de los casoSs.

De 5 aflos a varios a-
fios (un adulto).

No me ha demostrado.

Valor profiléctico
de la gamma-globu-

Bueno

Exitoso cuando se ad-
ministra denpués de -
la transfusién.

Hepatitis activa
crénica

Rara

Mé&s comin,
casos.

10% de los

Otros nombres
que recibe

Hepatitis In-
fecciosa,hepa—
titie epidémi-
ca

Hepatitisa merica,por
suero homologo, pos—
transfusional.
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CUADRO 2- 3 DIFBRENCIAS PR!NCIPALBS ENTRE LAS

HBPATITIS "A" Y mBY

Caracteristica "

‘Hepatitis A

Hepatitis B

“Nivel de -IgW:y
“turbldes ‘de timol

Aumento con ictéria

6. 8in ella.

Normmles en caso
anictericos, en
casos ictéricos
aumentan.

Pruebn diugﬁﬁutica

Biopsias de higado,
y cifras de transa-
minaaas.

Cifras de transa
minasas, biopaians
de higado.

C'SGOT 6 SGPT

Pasnjera de la 3 a
semana.

M&s prolongadsmen
te do 1 a 8 mepes.

Densidad ‘en. CsCl

1.32-1.34

2.24

;Resistenciatérmica:
a 4'c 60 -in.

Eatable varias sema-
nas y mecses.

Estable

“a-20'c 60 ‘min.

Estable varios

Eatable variocs

cuatro afios 1/2

- afios. afios.
Vfd;spfe §b'lin. Estable Estable
a-100'c. . 5:min. Inactivo No se -sabe
a-56' ¢ 30 min. Sobrevive Sobrevive
'n'BO'Vc'SO min.- - No. sobrevive . Sobrevive - g =
8 60' ¢ 10 min. No sobrevive Sobravive
de-20' ¢ a 10'c Sobrevive Sobrevive
un_afio_1/2
de-20' c a 10'c No sobrevive Sobrevive

Irradiacidén con ra-
yos ultravioleta

Basta inactivo

No se sabe

Tricresol al 0.2%

No sobrevive

Sobrevive
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CUADRO 2-4 DIFERENCIAS PRINCIPALES ENTRE LAS

HEPATITIS “A" Y "B»

Caracteristica

Hepatitis A Hepatitis B

Fenol-éter partes
igual al 0.5%

Lo inactiva

BEter al 10% 24 hrs
a 4'c,

Sobrevie 7

Triple extraccién
con &ter del suero

inactiva

Moztaza nitrogenada
(500 mg. por litro)}

Morztaza sulfatada
(0.005 M)

inactiva’

Beta-propiolactona
{4g por litro)

Fuente: (57,58,59).




DIFERENCIA DE LA HEPATITIS B Y LA HEPATITIS NOA-NbB

La obmservacién de numerosos casos de hepatitis v[yica en la
qub no se han identificado, desde el.punto de vista saroié—
gxéo. los marcadores del virus A 6 B, indica.que estos caén
Ao estan relacionados ni con la hepaticls'h ni con la hepa-

titie B.

VfBﬁAequs;cn os’ha s8ido clasificados como hepatitis no A no
B‘&'ﬁhdden representar o una sola clase de hepatitis 6 bien

a: dive sag ‘rorrnn‘u'. los conocimientos limitados sobre la epi

Vddniﬁloéig.de hépniitiu no A- no B no han permitido indenti
t{é;r 3 61 & los agentes casuales de esta infeccién, aunque
Enﬂboco hay pruebas definitivas de que la hepatitis no A -
no B mea causada por un solo agente infeccioso (60), los da
tos reunidos nefianlan firmemente una ctiologia viral en la -
que se ha observade que la hepatitis no A - no B inciden ~-
preferentemente en sujetoa transfundidoa, presentdndose tom
bién como casos esparfdicos; su periodo de incubacidén se -
encuentra al parecer, entre los de la hepatitis A y hepati-
tis B { alrededor de 49~91 dias variando entre 2 semanag y
6 mesen), el cuadro clinico es muy variado pero al igual en
el caso de la hepatitis B, la hepatitis po A -~ no B al gu-
nos enfermos pucden tener poca sintomatologfa, otros pueden
presentar anorexia, nauseas, vémito, cansancio e ictéricia,
la enfermcdad se presenta en algunos casos en ambos Nexos Yy
més frecuentemente en nifios y jovenes.

Dos estudios ha proporcionado pruebas convincentes de que -

la hepatitis no A - no B, es causadas por un agente transmi
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ulbl? (Alter y col. 1978 y tabor 1978) (61).

Después de la inoculacién en chimpancés con asuero de enfarmos
con hepatitis no A -~ no B dio a conocer por pruebas bioquimi-
cas e histolégicas que las alteraclones anatémicas y patolégi
cas ‘de la hepatitis no A - no B son identicas en los canmbios
norfolSgicos de degeneracién, necroris celular y extensidn de
la lesidén en el higado, que se presentan en los diferentes ti
pos de hepatitis exiastentes ("A","B","D", etc), de acuerdo -
con ecto, el mecanismo através del cual lesiona las células
hep&iticas, es por medio de la infeccién latente, aunque no se
ha logrado obtener suficiente informacién al respecto, es la
hip6tesis miés acertada y que explica mejor el fendmemo obser-—
vado (62).

Los estudios con aicroscoplo electrénico en chimpancés, han -
demostrado partfculas de apariencis viral tanto en el citoplaem,
como en el nicleo de los hspatocitos y en el citoplasma de les
células Kupffer de 23 a 30 nm. de difmetro, durante el cuadro
de hcpatitis no A - no B agudo de corta incubacién en chiapan
cés, se han descrito cambios citoplasméticos en el dfa 7-13,-
seguidos de cambios nucleares a la semana después, por lo que
se ha sugerido que probablemente ack solo un tipo deo hepati--
tis no A - no 8 y que las diferencias en perfodos de incuba-~
ci6n (corta incubacién 1-2 semanas; larga incubacién 7-13 se-
wanas) representan diferentes dosis infectantes, perc todavia
no contamos con la confirmacidn y reproducibilidad de eston
hallazgos, asl que las caracteristicas clinicas epidemliolégi-
cas e inmunoldgicas de la hepatitis no A - no B, se resumen -

en el cuadro (2-5) (63).
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CUADRO 2-5 DIFERENCIAS INMUNOLGGICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA
HEPATITIS NO A — NO B Y LA HEPATITIS B

Caracteristica

Hepatitis B

Hepatitis noA-noB

Perfodo de incubacién

Alrededor de 50
a 70 dias 1{mf-
te medio 50-150
dfas.

Alrededor de 49-91 -
dfag limite medio --
50-180 dfas.

Tipo de inicio

Por: lo general
insidioso

Por lo general
insidios

Cuadro agudo

MNoderado a grave

Moderado

Grupo de edad

Todas las edades
preferente nifios
¥ Jovenes.

Todas lac edades.

Prfdromos:artritia,
exantemas & icteri-
cia.

Puede haber

No se sabe, pero hay
manifestacidén de icts
ricia.

Transaminasa glutf-
mica, oxaloacética
eérica (SGOT) tran-
saminasa glutémica
pirivica sérica
{sceT).

Anornales

Aumento prolongado,
anormales.

Concentracién
de IgM

Se presenta

Ho Be ha determinado

Virus en heces

Puede haber

No se sabe

Mortalidad

1-5% de los casos

1-3% de los casos.




CUADRO 2-5 DIFERENCIAS INMUNOLOGICAS Y EPIDEMIOLOGICAS
: DE ‘LA _HEPATITIS NO A .~ NO B Y LA HEPATITIS B

Caracteristica

Hepatitis B

Hepatitis noA-nc B

Antfgeno ‘en sangre-

Se ‘encuentra en
el perfodo de -~
incubacién y la
fase aguda.

No existe

Virus: en sange..

Existen, ocacio~
nalmente persis-
ten meses y aflos

Existen, ocaclonal-
monte persisten me—
ses y aflos.

antudo de portador

Existe

Existe

10% de los casos

Cronicidad 1-3% de los casos
Confirmsacién Se detecta el Por exclusién de HBV
diagnéastica ant{geno S de Y ‘HAV.

on suero

HBV

Fuente: (60,61,62,63)
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RELACION DE pA‘HBPATiTIS B (HBV)

CON LA HEPATITIS.DELTA {HDV)

En 1877 Mario Rizzeto describe un “nuevo alnte-n antigeno-nnticuur

‘po en ¢l suero de pncientea con savarnn signoa de hnpatxtia créni“

ca tipo B (64); uubaecuentemente varioa'aatudi's demoscruron que” -

el nuevo ulutnmn untigono unticuerpo co:ruuv

cador de un vxrun. referido cuuo el ngente delta (HDV).‘

El virus delta, es un virus defactﬁosn ya duerﬁégorpdgde‘rahllcdr'
se en presencia y con ayuda del virus de hupatitin:ny'
porciona ¢l estado patolégico propicio para que ei.viéqs d
manifieste clinicamente; el uso de modelos cxpuriﬁgntnlés
les {chimpancés, comadreojas), en los que se han crenddtinrécc}qﬁs
a propésito han permitido hasta hoy la comprensidn de ﬁlguﬁéa'fﬁc
las caracteristicas del ngente delta; el virus delta es un Qifuu
polimérfico envuelto, de 36 nm de didmectro, en el que ninguna . de
sus estructuras organizadas se parece a la cfipside del virus de -
la hepatitis B; el genoma del virus delta esta formado por una sg
la trensa de RNA, en el que se han lefido y secuencindo 9 estructu
ras (65), pero solamente se tienen bien descritas a dos proteinanm
una de 27 KD y otra de 29 KD {66), estac dos prote{nas forman par
te importante de la composicién protefca interna del virus delta

{o antigeno deltan) (67).

La infeccién del virus de hapatitis delta, presenta un polimorfis

mo clinico, de manera que se puede presentar en dos circunstancing
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~Minfeccibn: ge ileva"

cabo por; ;medl‘o d
tanea.con virus B y virus'p, : nila fbfmu:bomén'qé'ln‘;

hopatitis Byen esta tipe

ta el:}ienéo de . una progresis

Juna pr{ﬁdviﬁfeccﬁénkslndl'

D
‘cultandos

1nprendnta5nl'r1osgn de una hepatitis ful

ﬁinun;a,y para’ddjicamente 1‘pron6§t1co de una hepatitis fulminan

;iuu de:mejor pronéstico que sl se tra-

‘tﬁru'dnrﬁéputitﬂgjtipb B ‘solamente (68,69).

~—Sﬁpcrinrucc£6n::1u super infeccidn es la interferencia del virus
deléa en la intensidad de replicacién del virus de la hepatitis B,
reduciendo los marcadores de la replicacién del virus de la hepatf
tis 8 (HBe-Ag, HBV, DNA polimerasa) (70); en algunos casos esta —--

interferencia no disminuye los niveles de HBe presentes en el sue-
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ro del paclente, este tipo de infeccidn se presenta como una pri

mo infeccién en un Bujeto que tiene una infeccién crénica de ti-

po B, generalmente causa un episodio de hepatitis aguda y ocaclo

nalmente hepatitis fulminante, en la mayorias de los casos, indi-
ferentemoente de la forma clfinica de la primo infeccién, el virus
de la hepatitis delta mantiene su replicacién, junto con el vi--
rus de-la hepatitis B, el mismo enfermo progresa hacia la croni-
cidad, la.agravacién de la lesién es probablemente debido al =~

efecto cltdbﬁflco’directo del virus de hepatisis delta.

Como ‘la hepatitis deltn depende de la hepatitis B, las zonas dor_x
dg’ae’pren’untu son las minmas zonas endémicas del virus de hepa-
tltiB:B, &éatas son bAmicamente el Mediterraneo, América Latina, -
Este de Ruropa (71), se presenta muy poco en Africa-Sahara y no
se han reportado casos en Asia (72), en el Osnte de Europa y Nor
te América; el virus de la hepatitis delta prevalece, debido a -
drogaditos y microepidemias mal tratadas on las que no se cuida

la enterilidad de los productos sanguineos, fucra de las pobla--
cionen de riesgo a contraer hepatitias B, el resto de la poblacién
no corre ningiin peligro de ser infectada por el virus delta (73)
limfitandooe as{ la propagacidén del virus de hapatitis delta en

1la poblacién (74).
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INTRODUCCTION

En la actualidad, gracias a que se conocen todos los marcadores
antigénicoa del virus de 1a hepatitis B, se ha podido detectar
la presencia de enfermos y portadores, svitando asf{ en cierto -
grado la propagacidén de csta enfermedad, la depuracién de las -
técnicas para poder detectar los ant{genos virales en los mate-
riales biolSgicos provenientes del paciente ha venido a dejar -

atrfs a muchos métodos rudimentarios y caros.

Ro de eatd forma, como los he dividido segiin su aparicién dentro
de la -identificacién del virus de la hepatitis B através de los

Los métodos menon utilirados para identificar el antfgeno de su

parficle HBn-Ag son:

1) .- Ouchterlony

‘2) .- Contrainmunoelectroforesis
3). Aglutinacién de 1lAtex
a) .- Fijacién de complemento

5).~- Radioinmuno an&lisis

6).~ Hemanglutinacién

7)e- Inhibicién de la homaglutinacibn

8).- Inmunofluorecencia,

Los métodos mfis utilizados en la actualidad son: Ensayos inmuno
enzimfiticos "RLISA" y deteccidén de DNA por hibridacién, estas -
técnicas son las méds sensibles por que permiten detectar peque-~
flas cantidades de antfgeno 6 anticuerpos en diversoa aateriales

blolégicoas; los métodos abordados en enste trabajo seran descri-
tos detalladamente més adelante (75).
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QUCHTERLONY
(DOBLE DIFUSION EN AGAR)

Fundamento:
En entéd técnica se realiza una inmunodifusién en dos dimen-
‘siones aohre‘nﬁinplnca de agar en la que, tanto el antigeno
como el nnt}cua;po se difunden en todas direcciones avanzan
. do con uﬁ;;vcl;cidnd diréctamente proporcional a su concen-
trucﬂin e inversamente proporcional a su peso molecular, al
dlrundit ¥ encontrarse en concentraciones equivalentes for-
VmuA‘co;pinjoﬂ unitarios entables que pueden ser detectadosn-
vl’sunl’-ente como una banda de preciplitacién; cuando se prug
ba un.antigeno conptituido por unm mezcla de fracciones an-
tigéntcnu frente a una mezcla de anticuerpos, se forman va-
rias -bandas de precipitacién donde cada una de laa bandas -
corresponde a una fracclén antigénica diferente; se dejn qm
6nio ocurra a temperatura ambiente durante 24-48 hrg y al -
cabo do este tiempo se leen liu resultados, para evitar que
dunﬁrrollun contaminantes que pucdan faloear los resultados,
se coloca un papel filtro impregnado con fenol al 5%. ( 76)
La pequeila cantidad de muestra utilizada es la principal --
ventaja de esta prueba, apesar de ser la menos senpible y -
la més antigua todavia se siguc usando debido a que en wuy
fécil de llevar acabo ya que no se requiere de equipo espe—
cial, ain embargo, lo importante de eata técnicn es que la

reaccién antfgeno-anticuerpo prescnte las lf{neas de identi-
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dad bien definidas.

Las desventajas de esta técnica mon: ser la wmenos sensible
para detectar HBs Ag que otras técnicas, el tiempo en al
que se tienen los resultados en largo, de jigual msanera oi
no e sella el poro en donde se colocan las muestras, lon
reactivos difunden entre la capa de gel y el fondo del cu-~
bre objectos lo que falsearfa los renultados, para no caer
en errores de resultados en la identificacién de bandas se
deben de correr suaros controles previamente identificados
también se ve afectado por algunas variantes coamo el ph -

(77).
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CONTRA INMUNOELECTROFORESIS
“(CEF ¢ Y :

FUNDANENTO:

Bate método también es'conocido como’inmuncelectroforesis por

contracorriente, y electro p ecipitacién, gl’-étndo fue apli-

cado con gran éxito brzaendarldnﬂy colaboradores deade 1969

(78).

“BY biinciplsibﬁulco{dél'létodo implica la electroforesis en —
un nedio de gel. cn'él qua se encuentran dos pozos, en uno de
ellos se’ colocu el suero del paciente, en el otro pozo se co-
locan los nntlcuerpou. 1a difusién- no es radial ya que al for

" zarla cbn el campo eléctrico se obliga a que 1ln difusidén pea

! unidireccional concentrando asf los reactivos y acelerando la

reaccién; el nntigeno HDs-Ag a un pH alcalino me encuentra «-
con carga negativa y migre hacia el é&nodo, por el contrario -
los anticuerpos (gammaglobulinas) Bse encuentran cerca de su —
punto igoeléctrico y tienden n moverse hacia el cétodo por me
dio de las fuerzas electroendosmbticas; enta fuerza resulta -
porque la capa de agar tienc una cargn negativa en la superfi
cie y al hacer pasar la corriente eléctrica, el agua del medio
se polariza y se forman icnes hidronio inestables cn la super
ficie del agar, como la ganmmaglobulina (anticuerpos) tiene —-
carga débilmente negativa , se une a loas iones hidronio y es-
tos se encargan de arrastrar a los anticuerpos hacia el chto-
do (negativo) y el antigeno migra en sentido contrario y al

.encontrarse en su punto de equivalencia forman una & varias
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bandas de precipitacién.

Este método posee mayor sensibilidad que el Ouchterlony {apro
ximadamente 10 veces méAs sensible), la especificidad de esta
técnica, se debe a que 1la fuerza iénica del awmortiguador es -
diferente a la fuerza iénica de la placa de agar, de tal mang

ra que se induce la formacién de tones.

La hemSlisis moderada en los sueros produce interferencia en
estd prueba y una contaminacién microbiana puede reducir la -
sensibilidad del método; cuando modificamos el pH, loe anti--
cuerpos y el antigeno no migran ai &sto ocurre no se ohserva

1a zona de precipitacién. (79).
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- AGLUTINACION EN LATEX

(aglutinacién rgGQrJé piéiva‘ép 15;::)
FUNDAMENTO:

LaB reaccionen de aglutinacién se manifiestan como grupos aglu
tinados de antigeno-anticuerpo, el antigeno en este sistema ——
tiene la peculiar caracteristica de ser de naturaleza forme en
suspensibn  cs decir es una célula 6 particula cuyos antigenos
ecstén en la puperficie como proplos & han sido colocados ahf,

en este cnso se recubren partfculaos inertes con antigecnos que
normalmente no dan reacciones de aglutinacién por si solos,el
anticuerpo que participa es de tipo Ig M aunque otras inmunoglo
bulinae también pueden participar; las variantes que se presen
tan de enta técnica son: 1) la aglutinacién directa, 2) agluti
nacidén indireccta 6 pasiva, 3) aglutinaclén reverva pasiva, en

el primer caso lm célula participa en ln reanccién de aglutina-
cién utilizande los antigenos propios celulares, en la segunda
reaccién, a la particula se le han colocado loas antfgenos so——
bre la superficie, en el tercer caso, en lugar de colocar el -
antigeno, se adsorben anticuerpos en la superficie de la partf

cula inerte(80).

En el método usado para el diagnéstico del antigeno HBs-Ag se
utilizan las particulas de li&tex como portadoras pasivas de an
ticuerpos Anti-HBs adsorbidos sobre la superficie de la partf-
cula inerte, (usunlmente se usa IgG para ser adsorbida pasiva-
mente en las partfculas de litex), de eastd forma, al entrar en

contacto con el suero del pacionte reacciona con el HBs-Ag pre
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glutinacién se manifiestan como grupos aglu
nt‘geéo;;nticuerpo. el antigeno en este sistema ——
a peculiar:caracteristica de ser de naturaleza forme en
'auabqnsiﬁnﬁlugbdecir es una célula § partfcula cuyos antigenos
nséﬁn‘en 1a ouperficie como propios 6 han sido colocados ahf,

’apfeéén cago se rccubren particulas inertes con antigenos que
normalmente no dan reacciones de aglutinacién por si solos,el
anticuerpo que participa eas de tipo Ig M aunque otras inmunoglo
bulinas tambilén puoden participar; las variantes que se preaen
tan de eota técnica son: 1) la aglutinacién directa, 2) aglut}l
nacién indirecta 6 pasiva, 3) aglutinacidn reverva pasiva, en

el primer caso le célula participa en la reaccién de aglutinm-—
¢16n utilizando los antigenor propios celulares, en la megunda
reaccién, a 1la partfcula se le han colocado los antfgenon @o~--
bre la superficie, en el tercer caso, en lugar de colocar el -~
ant{geno, se adoorben anticuerpos en la superficie de la partf

cula inerte(80).

En el método usado para el diagndstico del antfgeno HBa-Ag sne
utilizan las particulas de litex como portadoras pasivas de an
ticuerpos Anti-HBs adsorbidos sobre la superficlie de la partf-
cula inerte, (usualmente se usa IgG para ser adsorbida pasiva-
monte en las partfculas de litex), de estd forma, al entrar en

contacto con el suers del paciente reacciona con el HBs-Ag pre
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‘sente, dando lugar a la reaccién de aglutinacidén identificando

de esta forma el antigeno marcadarde la hepatitis B (81).

La sensibilidad de este método es igusl al de la contra inmung
electroforesis, es un método répido y sensible para detectar -
el antfigeno HBe; los resultados falsos positivos que ge pueden
presentar en este método estén relacionados frecuentemente con
sustancias parecidas al "BB—ABVQUO aglutinan con 1la globulinas
que recubren las particulas de lfitex, los factores que pueden
modificar la reaccién de nglutinacidén son pH, la fuerza ionica

¥ la concentracién del antigeno.



. MEMAGLUTINACION REVERSA PASIVA.

FUNDAMENTO :

Cuando el antigeno forme utilizando es un glSbulo rojo la aglu

tinacién modifica su nombre y se le llama hemaglutinacién (82).

La henuglutinuclﬁﬁ reversa pasiva se utiliza para detectar los
antigonos HBs-Ag, HBe-Ag, basandose en que los anticuerpos co-
rrespondientes cubreﬁ la superficiec de los gl&bulos rojos que
han aido tratados con fcido ténico, los anticuerpos altemente

purificados se unen a los glébules rojos de humano tipo "o, -
de carnero, & de pavo produciéndose una suspensién de células

senaibilizadas, al ponerlas en contacto con suoros de paclents
son aglutinados los gldébules rojos en preosencia de los antige-
nos [i#s-Ag, HBe-Ag formando acumulos de gl&bulos rojos en for-
ma de botén {83), entd técnica conatituyen uno de los métodos

afis sensibles que se han utilizado en ¢l laboratorio con respg
cto a otros métodos, inclusive se ha sefalado que es nmés sensji
ble que cl método do fijacién de complomento y no existe el —-
riengo de dar resultedos falsos positivos & viceversan 8i se -

usan los controles adecuados.
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INHIDICION DE LA ﬁBKAGLUTINACION

“FUNDAMENTO

VElipkinclpio de este nnflisls se basa en que el suero dol pa—-—
Vlﬁiéat; é;‘incuhndo previamente con el antisuero gque contiene -
‘ lna<ant1cuc}pns Anti-HBas, Anti-HBe & de reaccién cruzada; en -
el caso de existir antigenos HBs-Ag, HBe-Ag en el guero del pg
ciante estos van a neutralizar a su correspoundiente antisuero,
(Anti-iBs, Anti-HBe), pero como no ocurre ninguna reaccién vi
eible 68 nocesario agregar un sistema revelador constituido por
glabulos rojos recubiertos con antigenos HBs-Ag, HBe-Ag para -
ver B8i ocurrid la neutralizacién en cuyo caso no se produce la

aglutinacién.

Por e;rcuntrnrlo 8i no hay antfgenos en el suero del paciente,
el antisuero quedar& libre y al adicionar el sistema rovelador

‘8o producird la reaccién de aglutinacién (84,85).
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FIJACION DE COMPLEMENTO

La técnica de fijacidén de coomplemento ha sido ampliamente
;plicadn tanto on la investigacién como en el laboratorio
clfnico para detectar los antfgenos y anticuerpos en 1la -
hepatitia B, esté técnica fue descrita al mismo tiempo por
Shulman. (86) y por Purcell (87}, y para llevarse acobo se
necesita la presencia de complemento, usando un sistema In
dicador hemolftico, asf{ la fijacién del complemento ocurre
durante la interaccién del antigeno y ol anticuerpo depen-
diendo de un sistema de remccidédn en dos etapas:

En la etapa inicial el antfgeno y el anticuerpo reaccionan
en presencia de una cantidad conocida de complemento, de -
cata forma e8 fijndo el complemento, si no hay antigeno -
presente que rceaccione con laos anticuerpos, el complemento
no eas fijado y permanece libre en solucién; en la negunda
otapa, se inventiga la presencia 8§ ausencia de complemento
libre en gsolucién por medio de un sistema hemolftico indi-
cador para ver nl Be ha utilizado; este sistema hemolftico
eatl formado por critrocitos de carnero los cuales oe en—-—
cuentran recubisrtos por ou anticuerpo eapecifico 2bsorvi-
dos en la superficie por su fraccién variable (F.V}, (el -
anticuerpo especifico se le llama hemolisina 6 amboceptor
hemolftico anticarnero) de estf forma el complemento libre

8e une n la fraccién constante (F.C) de los anticuerpos, -



activando asi al complemento por via clésica .llegando a

;fof;ar el complejo llamado NAC (complejo de ataque a 1la
kme-nbruna) de esti forma los eritrocitos de carnero son -

N listus por el complemento residual, por lo tanto existe -
una relacién reciproca entre la contidad de lisis en la ce
gunda etapa y el antigeno presente en la primera etapa, ex
presando los resultados como la diluaién més alta del sue—
ro que mucstra fijacién para la cstimacién de los anticuer
pon.

La técnica es altamente acnasible y itil para detectar el -
antfgeno HBa-Ag y el anticuerpo anti-HBs, tiene ligeramen-
te mayor sensibilidad que la contra inmunoelectroforesis,-
(88) min cmbargo siempre que se utiliza estd técnica se de
ben correr controles adecuados que incluyen aquellos para
log eritrociteos de carnero , el suero problema, el cosple-
mento; éstn es sin duda una desventaja grande, ya que los
rosultados obtenidos sin tomar en cuenta esto estan fuera

de toda verasidad y confiabilidad.
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INMUNOFLUORECENCIA

FUNDAMENTO:

La técnica da'laﬁlnnunhfluuéncencin fue introduclda por Coons

en 19341 (89),‘61 cual ‘empleaba Beta-antraceno como compuesto

fluoigcnhtefd colon azul, conjugado con una anti-gamma globu

o La fluorecencis es ssencialmente una técnica hiastoquimica 6 -

éippguggléﬁzrsln‘ombnrgo se ha utilizado para la deteccidn e
}de%tiriﬁhc;én de antigenos y anticucrpos en los padecimientos
,devhppatitis B, en esta técnica el anticuerpo especifico es -
conjugndo con los compuentos fluorecentes resultado asi un ——
marcador -senaible con reactividad inmunitaria ineslterada,ento
Be debe a que los anticuorpos unidos al compuesto fluorecente
eon inmunoglobulinas especificas que ha oido marcadas; los co
lorantes fluorecentes mis utilizados son la rodamina,auramina,
etc; las cuales fluorecen al ser expuestas a 1a luz ultra vip
leta; ¢l conjugado {la gammaglobulina marcada) se pone en con
tacto con el antigeno con el cual forma un complejo unitario

estable de antigeno-anticuerpo, los anticuerpos que no reaccio
nan son eliminados medjiante lavados, cuanndo se observan los
antfgenos bajo un microscopio de fluorecencia contra un fondo
oscuro, los antfigenos fijados a los anticuerpos fluorecentesn

pueden ser descubiertos en virtud de su brillantes; de ah{ sBu
gran utilidad para detectar la hepatitis B,

De estd técnica existen dos variantes:



'Iﬁiunérlééfocénclﬁ directa

ﬁﬁ:adéé virianta del método, el antfgeno viral, se le fija en
un‘pqrta objetos an forma de una mono capa, al cual se le po-~
ﬁéren‘éontncto con ¢l anticuerpo (suero anti-antigeno) marca-
do con fluoreceina, se incuba de 10 a 15 min tiempo después -
nc‘eilninnn loe anticuerpos marcados que no reaccionaron por
medio_de lavados el porta objetos se inspecciona microscopica
mente usando una fuente de luz ultra violeta, de la cual toda
ha-sido filtrada menos la de longitud de onda corta, de estf
forma la muestra antigdnica se presenta brillante on aquellas
§ronu,donde se encuentren los anticuerpos marcados emitiendo

una luz amarilla verdosa (90).

Inmunofluorecencia indirecta

Bata técnica difiere de la anterior en que el anticuerpo que
se une al antigeno fijado en um porta objetos no estd marcado
con fluoreceina; una vez llevado acabo la reaccién arriba des
crita, se agrega un anticuerpo anti gamma globulina marcado -
con fluoreceina, este anticuerpo reacciona con la fraccién —-
constante del primer anticuerpo agregado que ne oncuentra uni
do al ant{geno. Posteriormente se efectuan lavadoa con ol ob
Jeto do eliminar lo que no reacciono y finalmente ee observa

al microscopio de luz ultra violeta.

La utflizacién de antigeno HBe-Ag y anticuerpos Anti-HBa faci

litan la identificacién del virus de la hepatitis 8 (91),esta
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técnica se utiliza para localizar el antfgeno HBs-Ag en el ci-
toplasma infectado de los hepatocitos en biopeins de higado; la
senaibilidad del método y la aplicacibén son variables, ya que -~
es un método caro por el tipo de instrumentacién requerida y --—

los marcadores utilizados para degarrollar la flucrecencia.



RADIO INMUNOANALISIS

La meta principal de esté tipo de valoracidén es de terminar la
concentracién de las moléculas de interes en la hepatitia B -
(HDa-Ag), un hecho comiin que se repite en todos los wmétodos de
vnloruc!ﬁn de ligandos es la reaccidén del antfgeno con un anti
cunr;a.,en ;até técnica uno de los dos principales reactivos -
‘nn;ﬁérqﬁdo con un isdtoporadiactivo de lIodo 125-135 de manora
que»pﬁada seguirse mediante procedimientos especfficos como -
flq‘athPradlogrntin; el conteoc con espectrdaetro, contador de
conteileo 1fquido parns emisiones alfa 6 beta, la reaccién de -

radio inmuno valoracién se lleva acabo en tres etapas: {92),

1.~ Reaccidén antigeno anticuerpo

En ectd etapa se establecen varios pozos de reaccidn, contenion
do en cada uno de ellos una pequefla concentracién fija de antf
geno marcado con iodo y antigeno libre, &éate Gltimo Be agrega

en conceniracidn conocida sc les pone en contacto con los anti
cuerpos de tal forma que el fenémeno central aquf es la compe-—
tencia finicoquimica de los antigenos por el sitio de unién del
anticuerpo (este fltimo antfigeno libre puede ser un estandar &
un suero problema), segin el grado en que me lleve la reaccién
quimica entre el anticuerpo y los antfgenos seo dice que la va-
iorncxén es de equilibrio (completa) & desequilibrioc (incomplg

ta) (93).

2) .- Separacién
La fraccién unida y libre son separadas por métodos fisicos re

lacionados con los anticuerpoa los cuales incluyen precipita--
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ci6én salina utilizando sulfato de amonio; deanaturalisacién por
sedio de solventes como metanol, etanol, acetona, polietilengli
col & por medio de un segundo anticuerpo dirigido contra el pri
mero inmovilizacidn de snticuerpos a una fase solida &6 obsorver

el antigeno marcado con celulosa & sefadex, carbén activado etc.

3).~ Medicidén de la respuesta

En este pasc ne renliza el conteo de la radiascidén, dependiendo

del tipo de radiocibén emitida por el antigeno marcado se utili-
za un contador de centelleo lfquido para emisiones alfa 6 beta,
sl igual puede ser usado un contador gama de crimtal sélido pa-
ta emisiones gsmo, ala medicidn 6 valor computado Be le conoce

cowo respuesta, sin embargo para establecer una relacién entre
1a concentracién del problema (standar) y la respuesta a la va-
loracién sec utilizan curvas de calibracién donde se relacionan

la eminién contra el logaritmo de la concentracién.

Para que todo lo anteriormente expuesto se cumpla e¢s indispensa
ble que uno de los reactivos antfgeno & anticuerpos se encuentre
en forma pura, y de igual manera el grado de lodacién debe de -
congervarse en niveles bajos ya que de otra manera se puede llg
gar a cambiar las propiededes de la protefna y esto es una dns;
ventaja por lo que lo hace ser un método carc y peligroso si no
se manipula adecuadamente, la ventala que presenta 68 que &8 un
método mensible, confiable, y especifico, con respecto a todos

los métodos mencionados para detectar el antfgeno HBs-Ag (94).
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TECNICAS DE HIBRIDACIONVDR' DNA

FUNDAKENTO:

de hepatitis B, si uno de ellun eB. el conple-ent

otro’ fragmento dodo de DNA;: enta técnica ne

sar si eata preuente en forma. llbra 6

dscir 1ncorpnrudo al genaoma culu}nr'(gs)

principio de estd técnica de tranaforencia hidridacidn es
:uliﬁlcﬁtn; 21 DNA oo extraido de las célulap hepéticas &

'1n:sangfu. éste oes sometido a una digestién con cenzimas -

fg;ériqéléh quo - lo dejan reducido a numerosos fragmontos

:duebsén'co;ucudou sobre un gel de agarooa, posteriormente se
uﬁilc‘ un _campo eléctrico; la mayorfa de los fragmcentos mi--
ﬁfen hacla el polo positivo (en funsidén de su tamaflo yn quo a

mehor tamafio mayor velocidad y visceversa).

Lon. fragmentos de DNA separados se tranafioren a una hoja de
nitrocelulona, {en la que se lleva acabo un fendmeno de bom
beo andlogo al de una hoja secante), la Gltima ectapa de la -
operacién consiste en ver en que punto de la hoja de nitroce
lulosa ee encuentran los fragmentos de DNA que contienen se-
cuencias del DNA del virus de la hepatitis B, lo cual se con
sigue por el apareamiento & “hibridaci6n" a una sonda radia

ctiva constituida por el genoma del virus de hepatitis B -~
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.(la sonda:estd constituida por DNA del genoma virico el cual
se obtiene en grandes cantidades después de la clonacidn de

la bacteria conocida como(Escherichia coli), con los frag--—

mentos de DNA celular que poseen una parte 5 la totalidad de
lan secuencias de dicho genoma virico, tanto la sonda como —
los fragmentos de DNA son reducidos a un estado de filamento
{inico, posteriormente se aplica una pelicula fotogréfica so-
bre la hoja de nitroceluloea en la que la hibridacién se ma-
nifieata con la presencia de bandas negras analogo a lo que

8¢ hace en autoradiografia (96,97).
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n ant!gunu 6 un anticuerpo, se fundamenta

en’ fijarsel ant!geno () el anticuerpo a una fase sdlida, pos-

3 agregn la. muestra problema, en una segunda

ttrato especifléio, que pasa de una forma lpcolora a una for-
a la intencidad de color producido es directamen-
nal-a la cantidad de antfigeno & anticuerpo pre--

uestra y puede ser medido espectrofotométricamen

para’facilitar la separacién de los renctivos libres y --

v:’ coéﬁlnndou, en la que se captan los complejos que se van for
‘Vlrlnnd‘o, gon métodos que generalmente se llevan acabo en vorios
7;;;85 ; pueden llevarse de 2 a 6 hra.,sin embargo son loo m§
t&dna que se han andoptado de rutina para diagnéatico de hepa
titis B en los laboratorios; las variantes del mé&todo heterg

" géneo son : (100).

- Mé&tado indirecto
El método es mmpliamente usado para detectar anticuerpos —-

Anti-HBc, Anti-HBs, quec se presentan durante la hepatitis B,
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éliescgrbno me 'fija el antigeno a la

2t a ensuyai {Buerc) se incuba con el antigeno

. no:Be;incuba y-se lava la placa el anticuerpo presente rea-

";cc}pqn con éi antigeno inmovilizado en 1la superficie de 1la
"plhﬁnnde poliestireno.

75)1; Se- agrega una anti-gammaglobulina humana marcada con -
enzima me incuba en la placa, este reacciona con cualquier

anticuerpo por su fraccién constante (¥.C) capturado en el
paso # 2 el exceso de reactivo se lava.

4) .- Se afiade el sustrato para la enzima (se incuba), la ve
locidad de degradecién se indica por el cambio de color que
¢s directamente proporcicnal a la concentracidn . de los anti
cuerpos de la muestra del paso # 2.

5).- Se detiene la reaccién {desnaturalizando la enzima},el
color se detecta visualmente & con un espectrofotémetro —-

(fig. 3.4 ) (101).

~ Método del sandwich

Por medio de oste método se 1dentifican los antfgenos HBe-~
Ag, HBe-Ag que se prosentan durante la hepatitis B, 1la téc
nica es lo siguiente:

1).- Se absorven los anticuerpos especi{ficoa sobre la fase
ablida.

2).- Se coloca 1A muestra problema en donds se encuentra -
al antfigeno que buscamos el cual reacciona con los anticuer

pos absorvidos en la fase 861ida, incubamos y se lava .



3).~ Se agrega un segundo anticuerpo especifico marcado con una
;nlinn, el cual esta dirigido contra otra determinante antigéni
ca diferente a la. que reconoce el primer anticuerpo, se incuba
¥ Be lava.
ﬂ).— Se “le ndiciona el sustrato para la enzima, el desarrollo -
“"de color es proporcionél a la cantidad de antigeno presente.
= 5);—;5e,&n€1ane 1a rchéiénry el color se determina con espectro

fotémetro (fig 3.5) (101).

~ Wétodo competitivo
klrnﬁtodo'cnmpetitxvo se utiliza para poder detectar anticuer—-

posn Anti-HBc, Anti-HBa, Anti-~HBe & antigenos HBs y HDe.

1).~ El anticuerpo § el antigeno ge fija o la fase sblida.

2).~ Un conjugado de antigeno (6 anticuerpo) marcado con una en
zima ac mezcla con la mucstra que contiene presuntamente antige
no (6 anticuerpo) se incuba y se lava.

3).~ Se aflade el sustrato para la eonzima, la diferencia en la -
degradocidén del sustrato ontre sl conjugado solo y el conjugado
més la muentra encayada, es proporcional a la cantidad de antf-

geno (6 anticuerpo) de la misma (fig. 3.6){102).

-Método de Anti Ig M (HBc) se utiliza para detectar a la Ig N -
cuando en la enfermedad de hepatitis B, estd en sus fases inlcia-
les ya que esta inmunoglobulina es la que primoroc aumenta sus —

niveles.
1).- La fase 8Slida Bec revicte con un anticuerpo especificoc an-
ti~ Ig M.

2).- El suero ensayado se incuba con la fape o6lida eensibiliza

da, que se lava luego.
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3).— Se afiade entonces antigenos marcado con enzima (6 antfgeno.
seguido de anticuerpos eapeci{fico marcado con enzima).

4).~ Se nhndu sustrato enzimético, la degradacién del sustrato

es proporclonnl ala contidad de anticuerpo Ig M del sueroc:ana—

lizado (fig. 3.7) (IOZL

- Prueba de conf&rmaclﬁn por thlbiciﬁn

Este método 8o, utilizn eono prueba du confirmacién’ purn dlagnésl

tlcnr 1n enrernndnd de ln hopntitis B.

 '1).— Sa ubuorvun los nntlcuarpoe anti~HBs sobre 1a fane néllda.
2).— So colocu el suero problema en donde Be encucntrn el antf-
‘gono que buscamos el cual reacciona con los anticuerpos absorvi
dos en la fase gélida, icubamos y se lava.

3).- Se agrega un segundo anticuerpo especifico marcado con una
enzima, el cunl esta dirigido contra otra determinante untlgén&
ca diferente a la que reconoce el.primer anticuerpo, se incuba
y se lava.

4).- Se le adiciona el sustrato para la enzima, y se calcula la
densidad optica.

5).~ Bl suero problewma se incuba con anticuerpos nocutralizantes
Anti-NBs, loo cuales saturan las determinantes antigénicas.
6).- Sc sigue los pagos 2, 3, 4 .

7).- La reduccidén de el 50% 6§ mds de la densidad Sptica obteni-~
da en el primer caso se considera positivo y por lo tanto, se -

confirmaen los resultados iniciales (fig. 3.8} (103).
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FIG 3.4 g

METODO INDIRECTO

1).-.& ANTIGEND = =~

“ ANTICUERPOS

ANTIGAMMA GLOBUL INA
MARCADA CON
ENZIMA



F1G6. 3.5
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METODO SANDWICH

~ANTICUERPO

>/E\

L o

+ SUSTRATO PARA LA ENZIMA --~----- 5).- HAY DE-
SARROLLO -
BE COLOR Y
CUANTIF1
%i EA CON=
CENTRACCION
DE COLOR.
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i ANTIGENO
2).- 2).-
SE ARADE ANTICUERPOS ANTIGEND MARCADO CON
MARCADO CON ENZIMA MAS ENZIMA SIN SUERO PRO
ANTICUERPOS DESCONOCIDOS BLEMA.
SUSTRATO PARA LA ENZIMA SUSTRATO PARA LA ENZIMA
( 36A ) ( 3.6B )
HAY DESARROLLO DE COLOR HAY DESARROLLO DE CQ
SE PARA LA REACCION i LOR SE PARA LA REAC-
CION,

LA DIFERENCIA ENTRE 3.6 A Y 3.6 B NOS DA LA CANTIDAD DE ANTICUERPOS DES-
CONOCIDO PRESENTE EN LA MUESTRA DESCONOCIDA



ANTICUERPOS DE
TIPO IG M. -

ANTIGENO MARCADO
CON ENZIMA

SUSTRATO PARA _______ 5).-HAY DESARROLLO DE CO-
A E“ZIHA ARA

+
LOR EL CUAL ES DIREDA
A MENTE PROPORCIONAL A
LA CANTIDAD DE IG M
5. DEL SUERO.
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EPATITIS)

5)

: I U ANTICUERPOS MARCADOS
3 — , CON ENZIMA
e ' ).~ SE AGRE SusTl
V0 g
- : Snﬁcuu CA”DENS1DAD
>_ PTICA.
O " :

sieros romems QGRS

6) SE SIGUEN LOS PASOS 2.3.4 Y SE COMPARAN LAS DENSIDADES OPTICAS.



CAPITULO IV




INTRODUCCTION

El control de la hepatitis B depende de la posibilidad de dig
poner y utilizar en forma adecuada uno & més procedimientos -
que ayuden a implementar las medidas generales que interrumpen
la cadena de transmicién del virus de la hepatitis B; estas -

modidas generales constituyen una gufa para quienea viven 6

trabajan en lugares donde hay un riesgo alto de infeccién por'

virus B; las medidas generales empleadas son:
1).- Higliene personal
2).~ Desinfeccién y esterilizacién de fomites .

3).- Informacidén y educacién cobre el antfigeno de nuperfiﬁﬁc

de el virus de hepatitis B (HBs-Ag).

4).- Reducir al minimo el contacto personal estrecho “entre -

personas sanas y enfermos etc. {104, 105).

Sin ombargo estas medidas por s8i solas no bastan, por lo - que
los procedimientos empleados para tratar de erradicar el pro-

blema son; la inmunizacién pasiva y la inmunizacién activa.

La inmunizacién pasiva se basa e¢n el uso excluasivo de inmung
globulinas inmediatamente después de una expoeiclén conocida,
pero los intentos iniciales de su utilizaciédn como maedida --
profilactica de la hepatitis B, ha demostrado através de los
aflos que este material tiene muy poca utilidad en la protec-
cién contra la enfermedad.

A rafz de esté problema me penso en desarrollar un siestcma gm
confiriera una proteccién a largo plazo, apesar del fracaso ~

para cultivar el virus de la hepatitis B en condicionas in vi
tro_(106).
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'sc utlllce e!. plasma de portadores crdénicos sanos

13
que llcgan a tanor 10 pnrt!culua de antigeno de superficle del -

~y1rqs,a,ppr ml. (107) como fuente de materia prima, esté tipo de -~
;ntérlal“requinru que . todas las proteinas no relacionadas ase climi
;ﬁeh,k} los virus presentes en la solucién se inactiven completamen
te para poder garantizar su aplicacidn; esto lo comunicéd por primg
ra vez Krugman y Giles en 1970 (108).
En. 1972-1974 Alter, Barker, Hollinger (109) demostraron la protec-—
cién completa que ofrecia eata nueva vacuna provada en primates, —
quienes dospués de la inmunizacién tenian niveles elevados de anti
cuerpos contra ¢l HBe-Ag.
Dentro de este tipo de vacunas encontramos la de Hilleman y col. -
(110}, y la de Moupas y col. llamada "Hevac B" (111) estos dos ti-
pos de vacunas non las que se han utilizado en los Gltimos afion pa
ra tratar de prevenir la hepatitis B; la vacuna que mayor NUmGro -
de resultadon favoreblea ha tenido en la de Maupas, la que estd ——
siendo desplazada por la vacuna "Gen Havac B", distribuida por el
Instituto Pasteur cn Francia.
La vacuna de Maupas y col. "Hevac B", catd conatitulda por purt!cg
las viricas no infecciosas que no son otra cosa més que envolturas
portadoras del antigeno de superficie (HBs-Ag) las que son extrafi-—
das de la sangre do loas portadores crénices “manos”, dichas protef
nas son aisladas por medio de una técnica llamada cromatograffa par

afinidad.
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Lon ant{genos de qﬁpertxcle'son absorvidos através de.la colum

é;i-lnnr’lié proteinas que no fueron absorvi-
ﬁhrlr{cndo se desprende del anticuerpo de la
tiocciannto sddico 3K, la preparacidn final se

‘insctiva

a:4 ah djd§ta a 10mg. de protefna por ml. de solucién conteg

:gi;n§€ los. subtipos ad/ay en la misma proporcién.
se 1§ agrega hidréxido de aluminio como coadyuvante al 0.1% -

(112)

la oficiencin de este tipo de vacuna asi como au inocui
dnd thénrplenumuntn comprobadas atraovés de un porfodo de obten
“cién. de. datos de més de 10 afos {113) y un niimero considerable
da'peraonnn vacunandas, lo cual también han podido ser demostra

-‘do en'1a vacunacibén sistématica de nifiocs en reglones endémican
como Sanegal (114), en las que los niflos menores de 2 aflos va-
cunados wostraron una respuesta inmunitaria elevada cuando en-
traban en contacto con el virus B, lo mismo se observé en las
poblaciones de nlto riesgo, en reglones no endémicas; sin em—
bargo Crosnier y col. demostraron que la eficiencia de la vacu
na no era muy buena cuando @e le administraba a personas hemo-
dializadas probablemente a causa de una menor capacidad de rog

puesta inmunoldégica.

Las vacunao de Hilleman y col se obtiene de una mexzcla de plas
ma de donadores de portadores crdnicos, en donde la proporcién
de los tipos and/ay es dec 89/11, el métado de extracclén y sepa
racién es el mismo que se ha mencionado en la vacuna Francesoa;
el tratamiento de inactividad es con pepsina y formol, se le -

pone alumbre como condyuvante y se ajusta a 20mg/ml (115}, -—-

66



Szemunes y col (116) demostraron que la vacuna de Hilleman, pro
vocaba alteraciones en lan personas a las que les fue aplicada
(homosexuales masculinos), estas alteraciones son: eritema local
dolor en el sitio de la aplicacién,febrficulas, nauseas,vémito.-
Por los efectos secundarios mostrados es que la vacuna no se ha

producido a gran escala.

A pesor de los buenos resultados obtenidos con la “Hevac BY, ae

hizo neceeario encontrar otro procedimiento de fabricacién ya -

que en poco tiempo fue obvio que los portadores crénicos de an-
tigeno de superficie (HBs-Ag) no constituyeron suminiatros ade-
cuados de antigono para la produccién de la vacuna “"Havac B" --

(117).
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i/ VACUNA GEN. HEVAC B
El anédlisis cdnpleto'ﬁa las estructuras genéticas S y Pre S2

(HB;—Ag) demostraron ssr capaces de inducir una respuesta -

{innu@e.prgtectork contra el virus de hepatitis B, esto ha --
.'vberm’nm;),cl dntx;rollo de la nueva vacuna "Cen Hevac B" deo-
J;niédlluda por Maupas y col. en el Inastituto Pasteur (118, -
+119),. el-'desarrollo de esta nuava vacuna comprende algunas €
‘tapas importantes durante eu fabricacién dentro de ellas des
taca.la fase de clonacién, en la que los genes correspondien
‘gc a-las determinantes antigenicas capaces do inducir una --
respuesta inmune protectora, estan integrados a un vector de
expresién gencral llamado pldsmido, este plismido es introdu
cido en una célula huéoped lo cual es capaz de transformar -
la nueva informacién genética, que conduce finalmonte a 1a
exprosién de una molécula recombinante que conserva sus pro-

piedades de antigenicidad e inmunagenicidad.

Unn expresién correctn de la informacién genética depende de
los procesos gen&ticon de transcripecién y traduccién las cusa
les forman parte importante de la formacién de la molécula -
recombinonts sintetizada por la célula huésped, los proceson
postraduccionales son fundamentsles ya que le confierse a la
molécula sintetizada sus propiedades antigenicas e inmunoge-
nicas, estus condiciones también dependen de la estabilidad
de 1o molécula sintetizada, de su glicosilacién de los rost-
duos de aminofcidos de la molécula y de su estructura confor

macional; as{ que las modificaciones postraduccional mon fun
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Biﬁn dé la célula huésped, la cual depende del medio de cultivo
enkal que se encuentra; las células huésped que se han utiliza-
do han sido Egscherichis coli y Saccharomyces gerevisiae (120, -
,iéi),,y cBlulnas CHO (ovario de Hamster Chino), de estas tres -
células utilizadas la E. Coll y la S. Cereviciae me descartaron
p@r que lu‘proteinn sintetizada no estaba glicosilada y carecia
dé}alggnnn aminodcidos (122,123), en la cadena de la proteina,

{ép célulag CHO se emperazon a utilizar ya que se¢ obtuvo la prg
'thlnnrrccnnblnata completa y glicosilada, y como es légico la
j;lcopilncsén contribuye a 1la 1ﬁnunogsnicidnd de ahi su utiliza

¢ién en la fabricacién de la nueva vacuna "Gen Havac B".

Ademiic osta células ne encargan de retener permanentemente la -
expresidén de la protefina sintctizada y glicosilada, la cual es
mis establey directamente excretada en forma particular en el -
medio de cultivo de las células, las partficulas excrotados son
eatructuras tridimensionales indenticas a lap particulas plasmi
ticas humanas naturales (124,125).

El vector utlilizado para la transformacién de estas células es
un pldomido que porta principalmentec dos unidades de transcrip-
cibn {126, 127), el gen del antigeno de Buperficie HBS-Ag porta
las secuencias S y Pre S2 eatm lGltima esta inasecrtada en el mate
rial genético del plismido slendo este el que le da la mayor --—
ventaja a lanueva vacuna (la cunl puede hacer que los linfoci-—
tos B llevan acabo la secresién de anticuerpos neutralizantes),
el miamo gen codifica pars la dihidrofolato reductasa (DHFR) la
cual permite obtener las lineas celulares dihidrofolato reducta
sa poeitivas (DHFR+), entas Gltimas células me caracterizan por

sintetizar permanentemente el antfigeno de superficie S.
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ia faprléaélén de la nueva vacuna Gen Hevac B comienza con la
introduccién. del vector dentro de las células CHO dihidrofola
to reductasa negativa, el gen S integrado al plasmido expre-
‘#a la ‘informacién contenida derivando a lae cé&lulas en dihi--
‘drofé;ntd reductasa positiva (DHFR+), como una nueva clona,
qﬂc’serhp:naleccionado gracine a sus propiedades de resistir

“altas concentraclones de méthotrexate ya que el gen del antf-

méthotr
plificacibébn (128,129), las células en estas condicionesn son

) gultiﬁndns en fermentadores, en donde tres 6 cuatro dias des-
pués de iniciado el cultivo en el medio de cultivo se encuen
tran las protefinas sintetirzadas; una vez qQue el medio de cul-
tivo ha sido cambiado se lleva acabo la recoleccidédn del anti-
geno § en bruto, durante esta recoleccién se realiza la puri-
ficacidén del antigeno mediante:

- Ultracentrifugacién; elimina las particulas retrovirales y
las célulag madre.

- Fragmontacidn con polietilenglicol; elimina las particulas
virales y celularecs.

- Centrifugacién zonal; separa las particulas segin su tamafo
y loa virus de coeficiente de sedimentacidn elevado.

- Ultra centrifugacién isopfgnica; separa las proteinas segin
su dengidad, eliminando principalmente el DNA residual y la
albimina bovina.

Las partfculas del nntfgeno § purificadas son inactivadas por

calor y por el tratamiento con formol, de esta forma el antf-

geno S queda purificado e inactivado, el siguliente paso es ve

T0




.‘;rificnr quéfhu'hnyn“DNA,viralran la protefna ‘sintetizada’ya -
qhefa'peadrgde las aéapau de:purificacidén para tratar de elie‘
,nin:a‘r el DNA. Bse pr’esentn una concentracién inferior a log —= g

3

$10- picogramos,; esta concentracién esta por abajo de los ni="

‘veles recomendados por la O.M.S.

El material sintetizado y purificado esta constituido por par
“ticulas de antfgeno S de superf;cle de 22 nm, la estructura Z
de estas particulas obtenidas en las cé&lulas CHO son idéntl--
cas a las particulas antigénicas de origen humano sin embargo,
a diferencia de las particulas antigénicas humanas, la canti-
dad de Pre S2 cop mucho mayor en ol material sintético, la eta
pa final de 1la fabricacién es 1a misma forma farmaceitica, el
antigeno se diluye y se absorve en hidr6xido de aluminio has-—
ta obtener una dosis vacunante de 20 microgramos de antigeno

de superficie (130,131).
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INTRODUCCION

La hputitlsVea"uﬁa'ﬁfccélén‘ cuya frecuencia refleja 1los

factorea sociales,: y conductuales del desarrollo humano;-

actunl-uncgfln ﬂipntlt&n B es una de las enfermedades infec

cionam’ coﬁ,u’évgtlulogia de las més severas, contituyendo-

se an{ en uUno'de lés principales problemas sanitarioa.

Ante

tal-situacifn el Inatituto de Epidemiologia de 1a Se~

cratarfa de Salud, desarrollo el sfistema de cobertura uni-

- vérngl de lop servicios de palud, para obtener informacién-

,acnrc‘u de los casos de hepatitis B ocurridos en nuestro pals,

" dentro-de cads una de las entidades federativas y municiplos

de“la

RepiGblica Mexicana; (132) la mectodologia propuesta para analizar

laifrecuencia de la hepatitis B a nivel nacional fue la si-

guicnte: (133, 134).

Mctodologin del estudio epidemiolégico:

a).w-

b).=

c)em

ldentificar los casos de hepatitis B y buscar la causa;
es decir, la probable fuente de origen anf{ como el me-
caniamo de transmisién.

Indicar la magnitud del problema en la poblacién, indi
cando si se trata de un caso esporfdico 6 de un brote
epidémico y endémico, cufiles son los grupos de pobla-
cidn afectada por sexo, edad, actividad.

Ubicar el problema en ticmpo y espacio, segin 1la easta

cién del aflo, los dfas, los mesen y la zona afectada.
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d)";—i Precisar las condiciones que favorecen la prbnentp‘ci6n
! de la infeccidén del virus de hepatitis B.

e).~ Establecer un programa de actividades para controlar -

) el problema.

La investigncién se rcalizé con apego a las reccomendaciones
de la OMS.y con base en la metodolgfa anteriormente mencio-
nada; de manera que el Inastituto de Epidemiologf{a se encar-
go de girar las formas “ SS-EPI-I-85 " en la cual, lor ser-—
vicios de palud local y regional de laa entidades federati-
vas de la Repfiblica Mexicana se comprometen a anotar los -
casos de hepatitis B confirmados por diagnéstico de labora-
torio clinico, durante el perfodo comprendido entre 1lo08 --

afio 1989 - 1990.

73



Incidencia ,dé c‘ifr‘ais, ep}‘deulolbgicas en:Néxico

“durante los’ afios ‘1989-1990
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Los réiﬁlﬁndos;qﬁpiu‘édntlnuaclép se presentan son descriptivos

del probi(na uhnltnbidzqué‘écthnlmanto enfrents el pais con res

g bbcgo

Las ‘tablas:5-1,

total de ‘135,836 casos de hepatitis B con

6% de el mes de enero al mea de diciembre -

:fué'névléubr bn(lA;O%. el resto dal aflo tuve porcentajes por

v ; ;12.5% (fhbln 5-4) ; en mayor nfinero de casos de hapa-~
4;‘?15 1;§:rd§6rto el Distrito Federal con 21.0% de casos, enca-

’Jbéiundn el‘pélﬁer lugar en incidencia de hepatitis B, el secgun~
dq lugar lo oéupo el Estado de Veracruz con un total de 10% de
casos, el tercero el Estado de México con 9.6% do casos reporta
doo, el cuarto lugar en incidencia fué ocupado por el Estado de
Jalisco con 5.6% de casos resportados, el quinto lugar lo ocupéd
¢l Estado de Tomaulipas con 5.4% de cason reportados, ¢l sexto

- lugar "lo ocupo el Estado de Chihuahua con 5.3% de casos reporta
dos, el séptimo lugar lo ocupd el Entado de Nuevo Ledn con 4.9%
de casos reportados; todos los estados restantes tienen un nimg
ro de casos de hepatitis B reportados menor al 4.9% (G-89,Tabla
5-3).
De zcuerdo a los datos publicados por el Instituto Pasteur (144),
durante el afio de 1989 se presentd una mediana endemicidad en -

la Repiblica Mexicana del 2% al 7%, en cuanto a portadores crb-
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nicos dc’l“antiacno: de superficie HBs; demostrando haci que
‘el '30% de ‘la’poblacién total ha. desarrollado anticuerpos -

»ct’nﬁt‘r'n” el virus r’lc’hep’n‘titlh”n.'
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Eﬁ el nﬂo de’ 19"30 (i45. 146, 1147, 148, 149, 150,151, "1’52'). la’
fﬁéidnaetu de hepatitis B de enero a agosto se anrenento de -
3. 25 n 23. 6% respectivamente de casos reportados acumulados, la
inciduncin de casos reportados en todo el pafs fue en aumento

durnntc los primeros ocho meses del aifio {Tabla §-4). Durante -~
este afio el niimero de casos reportados de hepatitis B en 1la Rg

" plblica Mexicana mostrd un maoyor nimero de casoa en relacién -

“afio pnsado duplicandose la cifra.
_El tocnl de casos durante los ocho meses fue de 57,358 la ma--
yor chldencia se observo en el mes de agosto con 23.6X de ca

808 ruportndns de hepatitis B;durante este micmo afio el mayor

vqumqro de cason 1o registro el Distrito Federal con 21.6% de -

.cquos,;cl segundo lugar lo ocupo el Estando de México con 10.3%
dz; cnuo‘n, el tercer lugar lo ocupo el Estado de Veracruz con -
9.3’% de canos, el cuarto lugar lo ocupo el Estado de Nuevo Lefin
éﬁﬁvs.di‘ﬂa casos, el quinto lugar lo ocupo el Estado de Jalis-
»éo’éoqté.ai de casos de hepatitis B (G-90 Tabla 5-3).

Bl resto de los Estados de la Repiblica Mexicana tuvieron un in

d}ce d’u éﬁson menor al 5% algunos de ellos mostraron una diemi-
néélGﬁ:en el niimero de casos de hopatitis B reportados con rea-
) ;i'iyctov gl indice de cacos reportados en el aflo anterior a 1990 -
,,(ng){rlnngxntndoa que mosotraron esta tendencia fucron, el Eota
do de Chiapas el que mostro una baja de 2,7% a 2.5% el Eatado -
de Chihuahua mostro una baja de 5.3% a 2.4%, el Estado de Guana
Junto mostro una baja de 2% 8 1.6% el Estado de Hidalgo mostro
una baja de 4.5% a 2.6% el Estado de Jalisco mostro una baja de
5.6% a 5.4%,e1 Ectado de Michoacan mostro una bajn de 3.6% a 3.4

el Estado de Yucatan mostro una baja de 1.2% al.1%, el Estado —
de Zacatccas mostro una bajo de 0.7% a 0.5%.
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TABLA 5-1

% de Repatitis B notificados Por entidsd federstivs dursute el alo de 1985 , )

ESTADOS IXERC  PEBRERO  WARIO  ABRIL  NAYD JUNID JULI® ASOSTO  SKPTIBIBER OCTUERE JOVIEZNBRE  DICIMWNBAR
AGUASCALIINTES 3 0 25 23 23 4 0 67 80 99 108
B.C. NORTR a5 u3 147 175 158 2 07 283 01 30 a7 05
B.C. SR 19 % B 6 85 10} 12 px] 1% 187 2% 2%
CAKPECHR 3 12 18 75 28 2 » 35 » 4 43 0
COMUILA 57 loa’ 138 170 04 2% 267 nm 30 %2 425 u3
COLINA 25 £ n 82 90 95 102 12 138 10 150 198
CHIAPAS 5 100 M8 o %7 W2 M0 a7 453 Eh nz %65
CHINUAMUA 133 13¢ 255 20 8 5 3 nes 43 435 514 623
LISTSIT0 PEDERAL LTl 479 1474 1826 2215~ 2525 789 123 7 395 4290 4510
URANGO 17 » a7 [ 82 95 102 25 185 03 552 8
GUANAIUATO % w8 12 1% 1% 195 8 21 332 »? 407
SULHRZRO 26 45 &7 85 106 123 145 150 180 206 228 %
hILALCO 54 112 pivy 440 49 543 5T 616 667 J00 760 )
JAL15CO 126 2 a7 a0 439 s72 512 723 810 965 137 1711
MEXICO 174 404 566 06 854 1003 1240 135 1287 1615 1793 1911
HICHOACAN o 1% 199 k] g 3 a2 488 557 625 700 63
BORELOS 12 2 a 54 &4 77 96 m 128 168 168 184
NAYARIE 8 3% a8 65 8 & 104 12% 137 180 176
WUZVO LEow 122 196 06 %8 48 52 519 664 bt 808 1030
OALICA 16 5 104 142 163 02 238 0 32z 3%
PUEBLA & 1% 193 2% %4 X5 325 3% ¥ 432 466 73
QUIRKTARD 15 12 5 €5 8 8 92 14 121 1% 157 178
GUINTANA ROO 9 16 32 4 64 16 95 14 134 145 164 189
3a¥ LULS poTOSE % 1y 19 191 232 298 a8 06 hr:] 366 38 42
SINALOA 16 62 ki 74 83 94 uz 1% 151 189 220 23
SUHORA 43 64 93 104 10 15 176 132 as 244 283 n2
TAIASCO 18 I £ 73 12 109 122 149 169 181 205
LARALIPAS 91 07 0 a6 4 62 02 83 801 3% 926 1024
TLAKCALA 2 10 16 22 40 Py % 2 8 88
ViACRUZ uo 22 3% 465 6T 191 11 1507 1691 1868 2063 n18
WICATAN 8 0 % 106 1 167 1 187 139 231 255
ZACATECAS 15 L] » “ a5 5] a3 164 uz 151 161
TOTAL L2 C4503 1904 881 312 TN6 8365 1lossg 11909 I%I0 15228 17048 1910 T203%

POR BES



ESTA TESIS MO Brge
Kt SALIR BE LA BBLIBTECH

{ Kizero ds cesos de hepatitin A notificados por entidrd federativa
durante el afc ds 1930 . )

ENENG  PEZBRERD  MARZO  ABRIL  MAYD  JUNIO , JILIO  AG03T0
3% A7 60 10 79 83 98 115

AGUASCALIENTES

B.C. NORTE €9 95 19 1719 2 276 pLTY]
B.C. SUR E] 4 77 98 13 138 158 176
CRPECHE 4 8 17 23 25 ¥ 18
COAKUILA 3 69 99 128 173 226 82 408
CCLINA 28 5 64 b5 92 110 1N 148
CHIAPAS 3 64 97 11 1M 243 302 168
CHINUARUA L] 10 141 17 200 727 237 265
DISTRITO PEUERAL 319 15 1089 1332 1726 2036 2169 7796
DURANGO 54 n 96 ‘125 136 150 164 137
GUANAJUATO 42 60 27 85 144 167 192 234
GUERRERO E 18 L] 8a 116 139 161 248
HIDALGO a3 98 175 ‘187 204 2aa 284 31}
JALESCO 95 161 260 ns 408 492 83 170
KEIMCO 163 5 533 642  B0S 943 1139 1343
HICHOACAN % 126 169 203 258 o 30 458
WMORELOS 14 22 36 49 16 28 107 155
HAYARLT 25 41 61 80 102 111 1N 164
NUEVO LEOK 127 193 25 293 403 505 613 805
OAXACA 2% 55 68 82 128 165 183 236
FUEBLA 92 126 174 192 214 746 21 357
QUERETARG 19 6 [3] 8) 109 127 165 203
QUINTANA ROO 8 3o %0 63 74 81 92 109
SAH LUIS POTOST 94 124 143 ‘153 186 215 2% 327
SINALOA 19 46 64 76 90 121 145 170
SONORA 19 4 68 145 114 19 2715 350
TABASCO 19 8 65 1 92 105 12 142
TAMAULIPAS s 86 145 178 247 37 72 646
TLAXCALA 11 17 151 52 81 77
VERACAUZ 162 286 29 $53 694 868 1076 1790
TUCATAN 2 49 60 STk 100 107 132
TACATECAS 1 15 28 3 % 53 &2 n

TOTAL DE CASOS 1815 %8 4T 5936 7657 9255 10987 13346
POR ME3 o
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TABLA 5-3

{Porcentaje por e

: No de

Z3TADO 808
AGUASUALTMNTES
B.C, NORTE
b.C. SUR
CAMPECHE
CORHUILA
COLIMA
CHIAPAS
GHIKUANUA .
DISTRITO PELERAL 78521
DURANGO 1834
CUANATULTO 2108
CURARERD 1610
HILALGO 6066
JaL1560 7539
vEXICO 13038
HICHOACAN 4835
HOR LIS anz
HAYARIT 1082
MUEVO Lrox 6100
OAXATA 2015
PUELLA 2850
QU:RETARG 119
QUINATANA ROO 108¢
MM LUIS POTOSI 303
SINALOA 1433
SONORA 2010
TABASCO 1459
TANAULIPAS 7360
TLAXCALA 547
VERACRUZ 13619
YUCATAN 1667

SACATLCAS 973

S.4 &

0.4 8
10,0 £
1.2 ¢
0.7 %

5308
633
ns

"y x

9.3 %
11 %
0,% %



TABLA $-4

durente loa afios 1589-1990)

{Porcentays por =

=Ato 1989= =Afc 1990=
. Xo de % por Wo de % por
canon nea canos nes
=ER0 1904 149 ;s A2 g
PRERERC 2 2,8 % 3368 5.9 %
Wanzo 5881 4“3 % 4734 8.3 %
ABRIL 6 5.4 % 5396 10,5 %
uaYo 8965 6.6 £ 7657 1.4 £
Juxzo 10683 1.9 £ 925% 16.1 £
Juizo 11909 0.8 & 10997 19.2 €
Ago3ro 13610 10.0 £ 13546 2.6 %
SEPT . 15226 .2 %
ocrupaR 17048 126 %
oV . 19140 1402
pe . 20356 15.0 %

Note; edl porcentaje hs calculadc spartir del ndasro
total de cesos reportsdos durente todo el sfio, R
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i tuldo

resultado

e portadores crénicon y al uso de drngas intravenosas.

,Ln,lncubncién “en" lnu ‘eélulas de higado de mono permitié conocer

de lnrccclén del virus de hepatitis B (hipbtesis

Lln lnfuccién latente), su transporte sl higado por medio de

un’

pt r phrn 1a albiimina polimerisada, la que transporta -

»ui'viruprﬁbr via sangufnca a su destino; el virus estda consti.

e unn doble trenza de DNA circula, ademiis de poseer una

'DNA pollmernsu que. actua como retrotranscritasa, lo que facilf

;nuﬂclnsif{cacion en ¢l grupo llamado hepadnavirus.

: Bl”gunnmn viral esté constituldo por cuatro genes "S,C,P,X" ca
&A uho‘dé ellos codifica para estructuras bien definidas, gra-
;}as n'que se conocen todos los marcadores antigénicos del vi-
rhs de hcpatitis B, se ha podido detectar por medio de la téc.
nicas de identificacién "EIA", de gran sensibilidad y técnicas

de hibridacién de DNA.
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La vnc;nn gen havac B .llamada vacuna de tercera generacidn,
la que e8 obtenida por recombinacidn genética sobre celulas -
CHO que provecn una mayor cantidad de antigeno Pre S-2 y por
conpiguiente la respueata anti-Pre $S2, son superiores a las
'unteriormente obtenidas at}kvez de las vacunas de segunda ge-~
neracién.
La incidencia du‘hopntlgls B en nuestro pafs durante los afos
de ‘19891990 dc;ucut?nn que’ el mes con mayor nimero de casos
reportados en 195’9 fué el mes de . diciembre, en 1990 el meg de
agosto, la nntld;d federativa con mayor nimero de casos repor
tados en 1989 y 1990 fué el Distrito Federal, el cegundo y —-
torcer lugar lo ocupan los catados de Veracruz y México, esto
se presenta por que el fndice de casos esta en relacién con
el ritmo de crecimiento de la poblacibén mexicana, en estas en
tidadm foderativan eas donde se regletra el mayor crecimiento
.de poblacidén, todas aquellns entidades federativas cuyo indi-
ce de cagsos ea muy bajo ce por que el indice de crecimiento -
poblacional también es muy lento; al conocer ostos anteceden-
tes, el problema sanitario toma un camino alarmante ya que -—-
tres cuartas partes de la Repilblica Mexicana, pueden presen--
tar el mayor nimoro de casos de hepatitis B dentro de algunos

aflos, seglin nueatro crecimiento poblacional, aunado a esto,se
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Hﬁa Eiihien,q

pucde’causarla, el tratamiento médico es el mismo, eato favore
ce ai ﬁﬁnero_de personas potencialmente infectantes que pueden

desarrollar un proceso carcinogenico & ser portadorea crﬁnlcps.

3 sobre Eono’frutqr la hﬁpntitxa,pnr‘»

,sqbidé que ‘no es el dnico agente utlolﬁgibdriué'
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