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O B J K TI V·O S 

.--· nOCoPilaf. _la· 1nf"ormac16n general y eopoc!Cico más . . . 
~-8~i~nte ;.obre_ el virus de hepa ti tio •1 90 • 

• -· _l~_ocer una _comparoci6n sobre las diotintoo hepati

tis. vi roleo to•ando en cuento sue agentes etiol6-

gicos, oot como ou potogenicidad on el hombre y -

en modo loo expori11cntalea • 

• - Hacer uno revioi6n oobre las t6cnicoo de identif"! 

cac16n coaunco y 11160 ooCiaticodon del virus de la 

hopa ti tia "8" • 

• - Hacer una reviai6n oobre loo •edidaa de prevención 

que en lo actualidad oc consideran loa múa adecu.! 

doo. 

Mostrar lo incidencias de hopa ti tio B durante loo 

aftoa de 1969 - 1990 en lo República Mexicano. 



.1 ff ·T R o 'D u e e I o ff 

,' ·<··~·:. .,, 
Lao .hepOtitiO vli-ica·a· eon.·enf'ermedadea co111unoe deodo hace mucho 

·i. : -~- - :·,·;: 

tiorapO,; ·:Ya,:i"~'e -·t~xtó~ :c16aic.oe griegoe y romanos nos dan cuenta 

-- d~-~~-P1-d·;~~¡;:9~d~'.·:.~·¡'~1;·~·~
0

1~i~;· c~mo se oab-e lea ictericias son pro-

-:'du~~~~·a~_·:·~o~~~¡._;~:~·nt~ 'por enrermedodee del higndo 6 hepatitis, y 
-.. '.,·:·. ·:· ·'·-;·'-' _.-.·/----~:·:-

alguna~- :do :,
0

0.i.1né-::Oon causadas por v iruo. Lo hepoti tia ea une de 

-_: Í.~~~:-\,·~~~~.~.~~~,j~;.-.·~~·a0des gravo o del hombro cuyo rrecuoncia perece 

ºestnf. ·~:uracn.tnndo como reoul'Cado de cambios en loo condlcionee -:-. ·,- r-:" .. ?':.:.: 
,-ooCiDles' y,··ln carencia do una vocuno efectiva. (1 1 2) ee trata, 

;_por·_ tnn~o de. un i111portnn'tc problemo de oalud público. m6.xime oi 

so tiene on cuento que ol vlruo de la hopotitie puede tran.!! 

1111.tido por cualquier modio. 

So sobo que cuando monos son doe loo tipoo de virus cnuoontee -

do loo hcpotitin virolen; el doecubrimionto del origen virico -

do tales ufeccionea doto de principio de siglo. pero no fue oi 

en 1947 cuando oe pudo dintinguir entre hapntitlo A y O • 

Lo hopotltio A. también denominado infecciooa 1 eo una enrermodo.d 

opidómicn 0 no propago bruocamcnte en poblaclonee n partir de un 

foco inlclnl. Lo hopntitio D, denominado hopatitio oérico,no 

epidémico, oo transmite por el uoo indebido de materiales cont!! 

•inndoo con productoo oonguínooa, oe preocntn do rorma cnei pe!: 

mnnonte en los poblncloneo y ln tronomioi6n del virus ne produce 
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mediante contacto lntimo entre las personas .. 

Actualmente. ade•ás de las enfer•edodes ocasionadas por estos -

dos virus. se habla de otros tipos de hepatitis como la no A Y 

no B, hopotitio e que probablemente oea cauoodo por un virus t2 

dovía no identificado; (3.4). 

Kn 1977 Korlo Rizzeto (5) describe un nuevo tipo de hepatitis 

denominado delta, el virus de lo hepatitis delta un virus d!! 

f'ectuoso. ya que oolo puede replicarse on prencncio 6 con la 

yudo del viruo do la hepatitis D, condición nocoaorla poro que 

una voz establecida lo hepatitis O, el viruo de la hepatitis -

delta puede •anlfeatoroe, por medio do uno coinf'ecci6n 6 super 

inf'occ16n. Otros virus que 

de hepatitis virales eon: 

Ci to•cgolovirue 

Viruo de herpes oi11ple 

Varicela zoater 

Rubéola 

Coxackle 

Fiebre amarilla 

han relacionado con el deaorrollo 

Otros agentes viricos aún identif'icadoa. 

La •a1orla de loe coaoo de hepatitis 8 se presenta en ciertos 

zonas endfimicoo como el Sureate Ao16tico, Pacifico Oeote, y A-

frico Subsahariano 1 la infccci6n vírico auy f'recuente 

tao pobloclonea en las que el 80" de lo gente ha entrado CO!! 

tacto on un mo•onto dado de ou vida con el virua. lae poblocio-



nea que menor contacto han tenido con el virua son: Europa Occ! 

dental y Américo del Norte. (6 1 7) 

El resto del mundo: Am6rico del Sur, Europa del Eote 1 Cuenco mt1. 

lleditorróneo, Oriente Medlo, correspondo a regiones donde lo 

frecuencia do lo infección eo moderado, estas variaciones de ~ 

cuenclo en loo zonaa endámicae oe debe eoencialmente a loo 11101.oo 

condiciones higiénicos y a una promiscuidad importante que fnv2 

roce lo propogaci6n del virus de la hopa ti tia; cuoleoquiero que 

seo el mecanismo por medio del cual penetro al cuerpo humono,el 

virus eet:.6 presente en la sangre, en lo saliva y en loo aecre-

clones extornao (heces, orino, oudor por lo que todo contacto 

Intimo entre dos indlviduoo, ea fuente de contaminoci6n (B,9). 

En loo paloeo occidentolee, el problema de lo hepotitio D oe •!! 

nifionto de uno forma distinto; la incidencia de lo infocci6n -

bojo y la enrcrmedod no ea endémico. 

En lo hepuLitlo n, el grupo de mño alto rleogo eot6 conotituido 

por pcroonou contacto directo con portodoreo cr6nicoo 1 como 

aquel loo que deben manipular eongre (peroonol médico), loe que 

reciben detorralnodoo productos de sangre (receptoree de tronof!! 

oi6nea). peraonon que tienen aúltlplce compoftcroe eexualeo,oqu!! 

lloo pcroonoo que o tienden horidoo nbiertoe. peroonol de lobo-

rntorio. 

La hoputltie delta deponde de lao zona.o donde oc presenta lo he-

potitle D, yo que se encuentro en loo 11ie•oe zonas end6aicoo y 

loo peraonaa do más alto riego oon: adictos o leo drogao 7 ho•2 

oexualoe, loe cuales se encargan de su propagoci6n 1 ruero do e!! 

toe grupoe el virus de la hepatitis delta, oe encuentro li•ita-

do para el reato de la pobloci6n que no corre ningún rieego 

ser infectado (10). 

de 
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CAPITULO 



MORFOLOGIA 

El virus de lo hepatitio B, algunos veces conocido, ta•bién 

particula do Done-, poe!'e uno doblo- envoltura 6 pared que envue! 

ve e la ctipeido de simetrla icoeaédrica, en cuyo interior ee º!!. 

cuentra el coNpononte- ·nuclear del--virue que ea una doble trenzo 

de DNA y· una DNA pol im"erasa ( 11, 12, 13 ) • 

La doblo envoltura 6 pared circundante do 7-B nm do groeor,eeto 

conetitulda por treo tipoe do prote!nao ooociadau a una bicopo-

lipidico, cado una de ollao oató codificado por regiones bien -

dcf1nioo del patrimonio genético, lo proteína mtie obundantu 

ln envoltura oo la denominada proto!nn mayor, lo que forma por-

to do la capo móo externa; loo otroo doo tipos do proteína 

encuentran en una cantidad formando lo cape mli.e interno -

do lo envolturn; una oc le llamo proteína modio y la otro oo le 

conoce como proteína grande, lo proteína medio tiene una fu-c:i.&i 

in:portonto yo que le poratite al virus de lo hopotitie D unirse 

o la albúmina néricn hu11111no polimerizoda. que le por11ite al vi-

ruo tronuportorne o.l hígado en donde loo c6luloo hopli.ticao por-

ton un receptor poro lo albúmina. 

Lo estructuro Jaoleculnr dol antígeno do ouporficio llamada en-

voltura so le dcuigno con len sigloo llBo-Ag (Antígeno de ouper-

ricio de hapotitio B), presenta hidratos de carbono, l{pidoo, -

proteínoo, le ooocioci6n de cllon y loo reoiduos de hidratan de 

corbona for111an lo doblo coverture lipídica, glucol!pidon, gluc2 

proteinoo; que encuontron en la ouperficie del viruo y en l.cD 

copo6meron nlntetizadoo en exceso lon cuales presentan una forma 

5 



eaf6rica 6 de baotoncilloo de 22 n11 de di6metro, es establo en 

eter, a temperaturas de -20'C a 60'C durante 39 •in. y a pH ! 

cido. 

La c6poide que alberga el 11aterial gen6tico, está constituida 

por un centro interno de 28 n• do di6•etro y dos clases de -

proteínas deno•inodas ontlgenos do c6peide HBc-Ag y HBe-Ag;lo 

proteina e so encuentra dentro del núcleo de el virus, la pr!! 

t.elnn E eatli muy relacionada con la inf"ecci6n del virus y 

tli formada en 

lo proteína e 

totalidad por protelna soluble, •!entras que 

insoluble, dentro de esta coapoaic16n,tnmbién 

han reconocido lipoprote{noo y pollpeptldoo ( 14). 

El genoma del virus do la hcpatitie B proeenta una origlnoli-

dod, yo que el DNA del que eotli constituido, tiene eotruct!! 

doble hélice, ya que oolo un Crag•cnto do longitud -

Lotol ootó compuooto por dos cadenas de DHA con peso 11010-

culer de 1.6 aillonoe de deltone. 

El DNA diopueoto en circulo en el gono•a, contiene al Cila•e!! 

·to largo 6 L que comprende eroctivo11ente 3200 nuclo6tidoe y -

oet6. prácticamente contenido en un circulo continuo con 

único interrupción de pooici6n fija Con reloci6n con el orden 

do loo nucle6tidon encadenados) ( 15). 

Lo otra cadena, denominada f"ilo11cnto S, eo •lio corto. de lD:h> 

au longj tud vnrle de uno pnrticuln vi rica a otra de •anera -

que el fi loatento L reprenonto casi el 50°' del genoma; el aan

tonimionto de la eotructurn circular eotli asegurada por el 

paroamionto de loe Cilamentoo, en uno de sua oxtre•oB a lo 

largo del segmento S de alrededor de 220 nucle6tldoo ( fig 1.1) 

( 16, 17). 
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FIG 1.1 

La hepatitis B oc manifiesta por la preoencio de diferentes Pº! 
t[culao en la sangre del enf'ermo 0 lo ropreocntoción oequomó.tico 

muestro; lo envoltura extorno ( 1) HBo-Ag, unn có.pside interno 

(2) ant!genoa do có.pnide llDc-Ag. HBe-Ag, el material genético -

DNA (3} (3n. filamento "S" Jb. filamento "L") uno DNA polimero

oo (4), onvolturoo externao ointetizodao en exceso (5.6). y el 

receptor pora lo albúmina humano polimerieodo (7) {lB.19). 
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CLASIP'ICACION 

En varias· Ocasionas 'ha tratado ·de clasificar o los virus de 
-. . "." ,· 

di fcrCntOá: 'mBncraá·\ ·pero -en- l.a; moyo ria de lo& casos .. e 1 re~ul t.! 

d~ ,,do',·:~:st~·o c·~~s1f'Íca-~ionos '.no· ha sido b-ien aceptado'; en_ real! 

_d.Od, :~el·~-~:~~~-~.~:~ ~4:.~~-~-C-~~'! :~-d~~'·_·,~~~-----º~:~t~~~~ ~~-~:~claÍJifÍcaci~n pr,g_ 

_·p_~·ce_~O~.'- ~~';: h~--;-~~bido: ~i,; ·c~.é~~~-,'.i~nri~,~~{-~nt~ de ·estos agentes -

:1=n·r~_ri·~·i·~-~~-:~, ·:-€~1:· es el: ~~,,:·~'.: dlil~.,_~_i;~~-d-~:~~-~- ii{ he·p~~i ~is o. -
~· - ''>:·. ;'·:: - - ' --

",El -o~~~\.·~=.::«i~ ~·n-Úov;.:-,1nrOr~a~'i6r\ .. ·'Sob.~-~- -~·~~ . .-.. P·ró~i0dadé.a dO - esto 

~ ~r~~ .---·~-~~·~~·:_ b\o-i6s·l-~~;tco·;r.~~--"-fiá·i~&~··~ Y·hiutm'icae, hi~o necooorie 
-~··'--=-: _, L'._; • •• "-,~-<-- -:::: 

unu cloaifice'ció'n'.;'inó;.::;168i.C·a qu;; .. :·1-&B i~t-;,ntad-Bs' con ·anteriori-

dad, ( di"._ho' 'C ~:·a~:i~~~c.~~:-i~~~~:~~ :·~~~~ ~-On propio-dados de au cuadro 

cltnico) (20); ,~; ~> '.'.'. · ·· 

- _:_:,;."· -

Oc ·oéucrdo éó"íi :~i crit-erio d~l Cornito Intornnclonol de closif! 

c_nció:n,:~.-~-~~-,:~--~~~:~':: º':'·'.,c~·g~upoÓ por lo oimilitud de sus cnroctr::r.t.B-
·•· •- ·;: .' -"-· - ,.~.-- ". ,- c .• -,-.·'._ ! 

tlcns,.' a·Lr:i .~,~~Br::en .Í::onaidernci6n, ln {ndole del hu6eped que 

dlviden en dos grandes -

grupoo loe quo ·tienen RNA y loe que tienen DNA, por lo tonto 

_el_ y_):r_L!&~ ~-º lR hepatitis O pertenece al segundo grupo yo que 

cuento con un núcleo de DHA de doblo endono; el virus de le h!! 

pntiti!l el prototipo do una familin de virus llamado hepo!! 

naviruo; on ente grupo no han incluido e otroo virus muy pr6x! 

moa nl vlrue de le hopatitio O entre ellos esto el viruo do lo 

marmota (WHV}, el Yiruo de lo ardilla terrero (GSllV), el virus 

dol pato do rekin (DltDV). Loa porticulno v!ricoo do cotos treo 

virus son muy pnrecidos el de lo hepatitis 8¡ ya que lo porti-

culo infecciosa contiene uno DHA polimernen y ge nomo e ircu-

lar, hoy grandes similitudes entre loo antígenos do oupcrficie 
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y de cópai.de, sus organizaciones genéticas son. muy parecidas, 

todos· estos virus .ti~nen una prc.>pi~dad· en c~mún .. 'Y es la.;.de -P~ 

der inducir infecci6n cr6nica en sus hu6epodes que condu-

ce a un proceso carcinog6nico 6 cirr6tico. 

Lo_ claaif'icnci6n de los virus hepodnn se debe principnlmonto 

o .eu organizaci6n genética (ya que comprendo troe genes ·do --

funei6n comparable), conetituci6n qulmica,_ lo forma do lapo!: 

tlcula complota. composlci6ii del ácido nucleico, tamafto 'y PI".!!· 

aoncia de envoltura, simetría y número de clipeOmeros-- (e~- núm! 

ro de cápsomoros aún no ao. ha dotermina·d.o) (21,22); 

. . . ·:« ... ·.-· . 

El cicl.o de 

. . : ' . ' . _,:.· ' . -. «'~·. 

repl1caci6n de los .vir~~· ho~Dd~·~·,-: ~·~\!.~~~ ~:Í~O-iO'n ·e! 
::. ~" ' : . .... . ' -.. 

pecular del ciclo de roplicoci6n .. do:·1~·.~'.·.-ro't~o~~r .. ~B·,_..: tod0:-01100 

f"uo dotorminanto para poder clOsificar:a. o~.t~·~ '':'ii-u~:< e·~·~un ::.._ 

grupo -aporte. 
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VARIANTES ANTIGENICAS 

-ENTRE. EL \i"IRUS_ ··DE LA HEPATITIS e y D 

L~o d_oter!"lnontes especificas dol subtipo del virus de 10 ho

patitis-8 fueron descubiertas on 1970 por Lobouvier ';.~~;ter~' 
.. ent8~ Ban-~1-oft en 1975, las designo con lás l~t"raa d. y,~ w,r 

y un do terminante común denominado "a" que oot6 -presente en_.:. 

todno. los vuriontos, do ahí que existan cuatro eorotipoe moy_!;! 

roe del ontigono de superficie llBe-Ag, -odr, oyr,, adw, ayw;ain 

embargo también so han identificado subdeterminantee do 11 w11 y 

11 0 11 roferidou como w-1, w-2, w-3, w-4, ol, 02 1 03 1 (23,24). 

Formando con ello el grupo do aubdeterminantes. ontigénicoa --

del antígeno do auperf"icie de la hepatitio B; aywl, oyw2,ayw3 

ayw4 1 nyr, olyw, a2ywl, o2yw3, a2yw • odw2, adwl, adr, a2dw1, -

o3dw (25). 

El antígeno central designado con las siglas HDc-Ag y HDo-Ag 

conocido como cápside del virus de lo hopotltie O, eo común o 

todon loa oerotipos (26). 

Bn el viruo de lo hepatitis delta, se han identificado dos --

protoinos una de 27 KD, y otro de 29 KO, estas doe proteínos 

forman porte do lo composición de lo. proteína interno. del vl-

rus de la hcpotitio delto o lo que se le conoce también como 

antlgeno delta (HDV-Ag), e}. cual ea lo único variante ontlg6-

nica plonomcnto identificado y reportada hasta lo. Cecho de --

reali:i:eci6n de oet6. tesla (27). 
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El 

que pueden dividirse 

1).- Adnorcl6n 

2) .- Ponctraci6n 

3) .-

Para:qUo:.Oe":inié:ie'Une inrocci6n de.hepatitis O, el virus debe 

oatabl.!Cer-,=:~·contectO--con lee células hepli.ticae y fijarse uobro 

~l~·aa·~-~~·~o~i~<o~:U·rre -cuando existe Cierta afinidad entre la ou~ 
. ",' • .. ,·· 

riele. célular hápotico y la protolna media dol virus de lo ho-

potltle B; protetna que actua como receptor para la albúmina -

eór 1 ca humano. 

2). Ponetrac:i6n 

Una que ol virus de la hopatitla B ha eatablecido una int.!? 

recci6n Jo membrana hepático¡ la envoltura del virus O 

comin7;n o ºdifundir .. nn la membrana pleamlitlca del hepatocito, 

provocando con el lo uno fuoi6n en el punto de contacto. Esta -

fusión tiene como resultado uno olteraci6n de la membrana pla! 

•Atica de lo célula hepático• provocando unn invaginaci6n,per-

•itiendo que lo núcloocnpoide sin envoltura pueda pnrsar dir6c-

tomonte al c i toplaoma. 

3). Bioaintcoio 

Una vez que el DNA vírico alcanza el núcleo. ea copiado en un 

].]. 



gran número de moléculas de RHA gracias a la acción de uno RNA 

. poll•eraea proporcionada por la célula huésped. Lo •olécula de 

RHA- result.onte se demonino "pregono•ª"• lo RHA polimerooa rea-

liza también la ointeels dol RHA mensajero de 2100 nucle6tidos, 

y de esto inodo ne sintetizan todas las proteínas víricos, los 

de la c6pside se organizan cerca del pregenomo paro rodearlo -

do ocuordo con la. DNA polimerooo vlrico, el conjunto es trans-

lododo al cltoploomo de la célulo hepático, (ounque hoy 

puro penour que lo encapoulacl6n tiene lugar el interior del 

núcleo y no en el citoploomo); el pregenomo copiado entonces 

en uno molécula do DNA merced o la ONA poli•ernsa, que o este 

nivel f'unciono por tonto como uno retrotranocriptoea do retro-

virus o medido que progreso la olntesie del filamento largo de 

ONA, el RNA elondo deotruido y ln cápoide quedo finalmente 

empaQt'.i'etod~_ juot.o antes 6 en el momento de ou excrosi6n por lo 
,.· .. : _-

ctÚ~lo. hoPó.tico. 

~oto_ evento tiene por efecto lo interrupcl6n do lo actividad -

de la DNI polimerooa que habla comenzado o recopiar el oegundo 

filnment.o o partir del filamento de 3200 nucle6tidoo; esta 

---10 raz6n por le quo, el segundo filamento ea •t'io corto y de 

longitud variable, ya que l!eto depende del lapso do tiempo que 

he necesitado la ONA pollmeroao pera llevar ocabo su trabajo -

haute lo culnlinoción del erapoquetomlento. 

Las protoínno oíntetizodao y enaa•bladoo en lo cápoide, •igran 

hasta le •o•brono nuclear de la c6lula hepático, •ediante un -

proceso do ge•aci6n, loa portlculao víricao se rodean de una -

en vol tura formado por parte de el toplae•a y •e•brana nuclear -



hepática, y se liberan al •edio, en donde pueden· eventual•ente 

inf'ectar una célula hepática vecina, con lo que oo inicia un -

nuevo ciclo (28,29). 
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GENETICA . 

; .~ ~ 

En el m~t.Orln1 ·.~!'n~·~i·~'a :1:1e1 ;~ i~~~ ~.de.!~. ~.epa~l.t.il(:B. e~., han' idO!l 

tifl~ª'\~'..;-~:·~t;'.:~-::i:~:~-~r~;;~~;j~g;}t,~f,5~~~;~:~;~~:_~ .. :~~~:::~~·~~t ··~i:~~~-~~t~~:~'..;-_ con-· 
los: letras ·}.•S, \ X.t' ~;\.P~~ ;· :.~ue! .. ~e :'.t~~""~ªP~.~· notabl.em~nte · unos --

•· con otr~s ·-~~~~ r~~~1.~.~~~J~/ifi_i7;~f}{i~tª ~~trak t~~~ 1'~0 J •. -

\f."~ . .-~ii~'~.·- --,¡: --:~~.~~~~: ·=·:i ,-, - -JJ--·< ~·FL~ !·_-~- __ · .. __ • 

K-í;~ti~~·~:~--.- d~~~:~u~:~i~~~Ro~-C~', d;iL~·1·~~º d<!_- i_á~ h~P:Bti tlB e so trone-

l~ijion i~-~ -·~.~iRr.~ de' ~·,~.t~~~-~.·d~~~ .. J·e~t~·~ .-.~~~. ~'- corÍtlnuocl6n del otro 

tlehe ·su- ;~Z6~·,J·'de ~·oof.,.-Os-d0clr -_loe ·ÍDlemoo nucle6tidoo pueden -

l-~i;~-r.v~_~1-~/-.~o ':)~.r~--~~'-·~-O~~~o ~'.,en _la .codit'lcocl6n do ln protolnoo, 

u-ogún_ .. ,&U-. Poñ1C'f6n relativa en el trlplete, do manera que uno ad! 

ala .endono :do DMA puede ser leido do vnrioo .. anerao diferentes y 

conducir. do oSto modo o la olntosis do varios proteínno dietin-

toe 1 de manera que se sintetizan mayor número de protelnao que 

gcnomn con un DHA contiguo¡ n esto oe le conoce como ir.l!! 

cipio do economía yn que teniendo un genomn con un número redu-

cido de nucle6tidoe, se puedo tener olntealo de protelnno divo!: 

sao ,(31). 

Se oboor'Yo en 1979 que el gen S codifica paro lo protolna •ayor 

del envoltorio del virus (antlgeno de auporflcle llBo-Ag) eotti -

formado por 500 nucle6tidoo situados nntea dol gen S de manera 

que eo puede posor do lo lectura de 500 nuclo6tidos a la reg16n 

S, sin que fuera preciso combior el •odo de agrupn•iento de los 

nuclo6tidoo¡ lo regi6n pro S interviene la olntooio do doo 

tipos do protelnns de lo envoltura. uno so deno•lnn protelna --

grande por que oo do alto poso molecular. y eatii codlficndo por 

14 



la totalidad de las regiones pro Sl, pro 52 y 5. 

Lo otra se: denomina proteína media y su peso molecular os inte!: 
' "''.· . . : .. 

1uufio' entr~- ei,~"de :la·'p~-~teina grande y el de la proteinn mayor, 

est6. c~d1~·¡·~&.d'~<."p~l 1a-~;regi6n pre 52 asociada a la totalidad de 

~n':re~-¡~n\·~:~:_::o;~~Í.;··~·~-Z:,-~t.~tna_·. media tiene una funci6n !•portante -

pofomiti_~-n~·~---~l~.-~·v1i;J·a de la hepatitis B penetrar en loe c6lulas 

d~·l ~l-~adi·-_, ( ~2,f; 

El gen C 'codificado para la proteína do la cápoido portadora del 

ontigeno HDc,Hoe· presenta secuencia de aminoácidos muy bliolcoo 

de modo que una proteína do estli naturaleza debo do acoplarse -

do Cormo muy estable el ácido nucleico, lo cual resulto CO!! 

gruente con el hecho de que la proteína do la cápside envuelve 

intimemente el genoma dol viruu de la hepntitlo O, el gen C ta!_ 

bién se haya precedido por una regi6n pre C de Cunci6n aún deo-

conocida. 

El gen p codifico para una ONA polimornoa. enzl111n que porulite -

al virus 8, lo realizaci6n do nuevas copleo do ou material gen! 

tico: lo rogl6n P eo muy largo, y cubre alrededor de las treo -

cuartan porteo del genoma• lo cual concuerda con el hecho de q..m 

la DNA pol in.erase oon mo16culoo co•plejas cuya oecuencia do a•! 

noócidos oc parece a loo secuencias de las enzi•os denominadoo 

rotrotranscrlptasa, de ohi su funsi6n muy pr6xime do retrotran! 

criptooa. 

El gen X codifica para uno proteína expresada en loo células l!! 

rectados de algunos enCeriaoo de hepatl tia B • pero cuyo funoi6n 

sigue siendo desconocida (33,34} 
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C A P I T U L O , II 



," ·. :;<> >'.:'," .-->:,---.-;· .:;·:~_- . '_-·:~'.'· 
Lo patogénosie del virue'-:de: l·a h~;Pot'itis'"B· e~·: .. una··inf'~cci6n ·cu'-" 

yo mecanismo produc<;,h,;ie;i"~~ ;;~;1.,:,S••~~~.tA~'. .ii~.·v~a,. ~ice•:á 
bien doterminado; º':'ta--.C:.~l t~;·-~O~;'.cono-?;_lm~.~nto.~;~o ·-~~-be;~~-'-1~ : i_mpo_-: 

si b i lidad cona t.~~-t~,~~~~~;~ :~-ú~l_"t_i~-~~~;: ~:1:x~a~·;f~'_:·¿~~f1a·::'~óp.~Ú: tf~ _:-:e - --

!!! !!.!:!:2:e 

~ .,,.;: . ~::>:-~-!~~-::-.:;--:-'.~-~-'_'.. 
Loo de;~ub-~-{a;i';;'.~'.¡;-;,~ -r:OC'.ient~B dd "transmic16n del virus· a chimp8!! 

c6s en jg72 por . .-Maynod y col; y en 1973 por Barker y Deemyter,y 

el progreso en·· ia inmunologta han f'acilltodo uno interprotaci6n 

de ·1ou fon6menoe que oe producen en la hepatitis e, debido o la 

exletoncia do marcadores serol6gicoo y antígenos virales, que -

proporcionan cuando menos uno hip6teaie sobre ol mecanismo pat~ 

gono del virus o (35,36) e 

Los unicos huóspedoa naturales del virue O son : el hombre y tnl 

algunos prlmo.ton como chimponcéo, mono gib6n, mono lanoso 6 

crespos, loo cuales son altamente auoceptibles n una infección 

experimental vi rus 8 { 37, 38), con coda uno de loo cun tro --

subtipos moyoroo del ontlgeno do ouperficie del virus B; eatou 

estudios !!! !!!.!=!:2 puoieron de mo.nifiesto ol mecanismo do lo. --

"infección lo tente" 1 por medio del cual el virue do la hepntitio 

D ocnciona la inCecci6n al hu6oped {39 1 40} 1 la manifestaci6n --

cllnico do la infecci6n una roeul tnnte de la intorecci6n cl6-

nicn entre loa mecanismos de defensa del hu6sped y el invasor, 

do manera que lo respuesto inmune del huéoped dicta el curso y 

ln savoridnd de la infección; el desarrollo de la reopuosts in-

11une responde do acuerdo al daf\o llevado acabo la inf'ecci6n 
l.6 



de las células hepáticas del huésped ya que en ellas so ha po-

dido comprobar lo capacidad quo tienen para poder expresar 

tlgenoo viroleo en la ouperf'icio celular, esto hizo que 

el componente_ cel_ulor (antlgonoe virales expresados en la ouP!: 

ficie) oran,loe r;esponeableo do la respueeto inmune mAe impor

t8n te• ya·~-qUo - la -reepUeo ta inmunol6gico es complejo y modulada 

·por roo':co_mpo"n-entes humorales y celulares del hu6sped (41,42). 

- .• ::·y··. <:_:-
g-~to~;~re~~U1taid.Oe --demostraron que el virus B no os citopótico -

.-~~--~~~~ -~~~-'.'~~~-Íic·~··-_en .O.:a. interior del hepatocito sin ocasionar 

du·n~:-~J.g'jn:o~-::l.a lesi6n del hepotocito tiene reloci6n con loo -

"iinf'ocl~ó·~ t1T~1 (respuesto celular_) que so han previamente 
·, ... · .. ,· .. '•-· 

:· a-it~iiJ.z~do frente al virus D, destruyen o loe hepatocitoa que 

-~E·o~tiCnen :o~tlgono de superficie HBe-Ag y troo ou lisio. el V! 

r~o .. 8._eo. liberado y BU ellntinoción de lo circulocl6n 00 rcoli-

ao por medio de loo enticuerpoe correopondienteo. 

Cuando cate sistema funciono, trae como consecuencia lo curo -

~atal, •ientrae que una reepueetn deficiente en ln inaunidod -

permite lo penctroci6n del viruo en c6luloe contiguoo. ococio-

nendo la cronicldod de la enfermedad. lo ausencia de lo rcepue!!. 

to inmune celular deteraina el eotodo del portador cr6nico. la 

formoci6n del coaplejo antigeno-onticuerpo (HDo-Ag +Anti-HBo), 

en la fnoe inicial de la hepatitis y dep6ei to en otros ora!! 

eon reoponoobleo de la nparici6n de artritie gla.crulonofri-

tia y periartritlo (43.44). 

Loe reeultodoo obtenidoe en las etapas de la enfermedad. indi-
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qu~· ·1a leoi6~ inicial es _en el hepatocito. el cual se hincha 

tendencia a la degradaci6n vacuolar. hay degencroci6n 7 ne-

crosie célular de intensidad y extenci6n variable• con ruptura -

de las laminillas hepáticas, hoy inf'iltraci6n en l~s lobulillos 

y espacios porta. algunos hepatocitoa se aprecian colapsados con 

eacaoo citoplasma; estli degeneraci6n depende, probablemente de -

la perdida do aguo intracelular o consecuencia de uno alteración 

la membrana celular (45,46). 

Otros hepatocitoo ouf"ren el proceso inverso, de modo que adquie

ren un to•offo superior al normal; está leoi6n recibo el no•bre -

do dogenoroci6n hidr6pica y ou progrosi6n determina lo lisie do 

lo célula hepético, tonto en loa eopocios porto como en loo sin~ 

aoides¡ lo proooncia brusco de nocrouio de los hopntocitoo alte

ra laa lá•inoe hepáticos conduciendo al dcoorreglo del patrón 12 

bulillar, eutá lee16n puede progresar fovarablemente 6 oor couuo 

de muerto, do •anoro que el virus D compro•ete dirécto111ente al -

hepatocito, taientroe que la ogreuión eo ocooionodo por el •ceo--

nlo•o autoin•une ( 47). 
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HIPOTKSIS. DE LA INFKCCION LATBMTE 

Eo la hip6tesia que •lis ae estudia en la actualidad ya que eo 

lo •lis atractiva paro explicar la patogónio de la hopa ti tio O 

postula que ol virus B, produce inf'ecci6n citolítica d1roctn 

al no que, oo introduce al hepatocito conservando la célula -

integridad f'uncionol, deopu6a de un eotodo de latencia 

rioblo (período de incubaci6n), oe produce una respuesta in

•unol6gico del hu,aped contra antígenoo en la ouperf'icic de -

la célula heplitico; ya que uno porci6n del DHA viral se inte

gra dentro del genoma de la célula hepática, al repllcaroe,el 

DHA viral dirige la f'or•aci6n de antígenoe ootructuralee vlr_!!; 

lea, que son expresados en la auperf'icie celular, que puedm

oer partos del viruo 6 nuevos antígenos elaborados bojo lo d! 

roccl6n del •Oteriol gen6tico viral (48 0 49, 50). 
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CUADRO CLINICO OS LA HKPATITIS "B" 

El" cu~dro clínico ea muy variado y depende de las distintas !! 

tapas de patogénisia provocada por el virus B; está af'ea:iln 

__ existe· un mayor ataque al estado general de la persona que -

presenta exantemas cutáneos, ortralgias, vaaculitis, y otras 

monirostacionea que pueden eotar en relaci6n con la presencia 

do coinplojos in•unee. 

La hepati tia O preoonte periodo de incubaci6n de 50 a 150 

dios con un promedio de 70 días,. generalmente sigue curso 

ti.pico y benigno, presentando una f"aee prodr6mica de duraci6n 

variable que oc carocteri'Za por fatigo. y anorexia, aumento i!! 

oidloao y duro.doro de lnn trnnoaminnsns en suero; en la fose 

prolctéricn hay f"iebre, nunca mayor de 39 1 C, onorexia,naUSl'Plll, 

dinrrono, calosfr ioa, cefalea, •nnifoatacionee de tipo cata--

rrnl ngundo, molootio.s obdominalee y 11astrointestinalea¡: 

eonsnci6n do pesodez en el área hepAtica. 

El higo.do uo encuentra aumentando de volumon y so palpa abajo 

del bordo costal en di•onsionee variables; puede preaento.rao 

eatref\i•iento y vómito. durante eotá faoe quo dura de 21 a 81 

diaa con un promedio oe cinco dina, se observa falta de pig--

•en to en heces 6 acolla ( 51). 

La fosa ictérica. ae presenta en for•a voriolbe y en general. 

afecta deode un principio a las conjuntivas; en la a117oria de 
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loa caooa. tres a cinco dlae después, la ictericia es notOria -

en la piel 7 la mucosa o al parecer la ictericia y la f'iebre de-

aaparece • asl como otroo oignos y olntomae ( 52). 

La rase .ictérica alcanza su miixlmo entre el d!a 10. presentando 

f"iebro -figo ro que deoopareco o ol higa do está crecido y ligero--

~~_l);_t~. doloroso. el vaao se palpa en algunos pacientes, lo 

·. lia. ee. ~ntenoa y lao evacuaciones pueden ser aún hlpoc6licoo. 

A partir de e o te IDomonto, la ictericia comienzo a desaparecer y 

- 2 _a 4 aemonao después, todo lo ointomatologlo ha doaaporecido,-

en ocacionea la etapa ictérico os do •lis corto duración y puede 

incluso dosoporecer o loo 3 o. 5 dios do iniciado la rase ictér! 

Lo foso pooictérico con duroci6n de 4 a 8 aemonae. se caroctor! 

por lo normolizoci6n de la eintomotologlo •oncionoda onterlo!: 

monte; el p~ciento •u estro opeti to pero puede tener racil•cnte 

signos do f"atigo, moloetar dif"uoo, alteraciones gootrointestin!! 

lee y el hlgodo aún puedo ser palpado y ligeramente doloroeo -

---(53). -

El lOS de e e toe enCermoa quedan con hepati tia cr6nica. lo que -

sigue un curso prolongado que puede extenderse a 6 meeea 6 más. 

La hepatitie Cul•inante tiene un curso progresivo, r4pido y ra-

tal en el enCermo, ésto continuo eintlendoee •al, pueden preoen 
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tarse menifeotacioneo digestivas ó respiratorias, f'iebre, 

xia, n&uoeao ó ictericia, con evolución al co•a hepático, la he-

peto•egolia y la eopleno•egalio tienen tendencia a •oJoror,en 

•enos do treo presenta la encefalopatlo hepó.ttca que se 

divide en 3 etapas: lo etapa inicial hay alteraciones outiles 

de la •ente y personalidad que pueden •anifootaroc coao varlaci,!? 

nea del humor, irritabilidad, olvidos y confusión cuando el pa-

ciente evoluciona hacia la segunda etapa, éote se hace letlirgico 

observo lentitud •ental, delirio, incoherencias la •ayor par

te del tiempo, sol como oo•nolencia (54,55). 

Kn la tercera etapa, el paciente puede prooentar convuloióneo, -

hay auoencia total de respueotoo, incluso ha estlmulos, hay a.u-

mento do concentraci6n do 011onio en lo oongre arterial, dio•inu-

ci6n dol tamafto del hfgado, •áo del 90" de loa pacienteo que pr~ 

sento.n oote tipo de evoluci6n, rallecen dentro de la priaera 

•ano de iniciado el cuadro do co•a hcptitico (56). 
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DIFERENCIAS ENTRE HEPATITIS· 11 8" Y HEPATITIS "A" 

Para poder -diferenciar entre loe dos tipos de hepatitis tene•os 

que basarnos en algunos aspectos el periodo de incub!! 

c16n. en la hepatitis "A" es de 15 a 40 días (2 a 8 ae•anae con 

una· •edia de 30 días)• •ientrae que el de la hepatitin "B" ce -

d8 50 a 150 ( 8 o 26 se•anoe con medio de 90 dios)• geno-

ralmento transmitido por vio porenterol 6 por vía oral al igual 

que l~ hepatitis "A",_ si el período de incubaci6n on largo. 

seguro que lo inf"ecci6n ea de tipo "8", en el caso do la hepot! 

tia 11 A11 , el ataque tiende a ser repentino. ngudo,con f"iebre al

ta. On contrasto. en la hepatitis '11 8 11 , tiende o. ser incidioso, 

f"iobre' leve y aparece un cuadro prodr6•ico con urticaria y 

prurito ( 57) e 

LoÓ eintomas do. f"iebre-_ dolor de cabeza, •aloetar, t'atigo, 

rexio, nóusoau, v6mito, y diarrea ocurren en los dos tipoe de -

hepatitis.' 

Lo coinporación de otros caracteres que aparecen en el cuadro -

(_2-2 ,-_2~3_, ~-4) • !tan revelado que la hepatitis "A", ea mós Cr!! 

cuentes otofto e invierno af'ectando ho. nlftos y adultos, jove-

nea con indice de •ortalidad de aproxi•adaaonto de 2 por 

1000 caeos, mientras que en la hepatitis "8" no presenta varia-

ci6n estacional, puede af'ectar o cualquier grupo de edad. llea8!! 

do a alcanzar indice de •ortalidad del 1% del total de 

(58). 
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Entre lao pruebas poro diCerenciar entre hepatitis A y B se 

encuentra la deterininoci6n de nmbae tranoa•inosoo s6ricae -

(lo glutamico-piruvico y la glutamico-oxaloac6tico), turbi

dez del ti Mol, determineci6n de innaunoglobulinoa 1 especial

•ente IgM, 7 la dotecci6n de antígenos virales. 

El virus de la .hepatitis A ce un vlruo que tiene RNA de 27 

de diámetro de oimotr!o icoeaédrico, es roeitento al 

loo (60), éter, 6cidoe y oenoible a la ebullic16n y o loe -

royo e ul traviolota 1 oc halla presento en las hoces del en"!: 

mo do o de unos dioo antes do lo aparici6n de loe ointo•ao, -

7-11 dino doopuéo oporecen on 81 anticuerpoo claoe --

lgM (anti-HA), el titulo aumenta en el periodo de convalo<X!! 

cia y persisto por 6 mosee; pootorior•onto se doearrollon -

anticuerpos de clase IgG, confiere inmunidad per•onente ft"!! 

te a una expoa1ci6n poster~or a 6ote virus. 

El virus de la hepatitis 8 ea un virus de Cormo icosaédrica 

de 43 nin do di4ra.otro, el 6 centro contiene en ou inte-

rior ONA, do doble cadena (bicatenario) y una ONA poli•era

oa, la cepa externa oo de naturaleza lipoprotcica: las diC! 

renciae eoonciales entre loo virus de lo hepati tia A y B se 

han reoumido on lna tablas (2-2 1 2-3, 2-4) (59). 
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CUADRO 2-2 DIFERENCIAS PRINCIPALES ENTRE LAS 
HEPATITIS "A " Y " B " 

Caracterlatica 

Acido nuc1eico 

Oi6Íl0tro~deLViri6n 

·----------------
Hepatitis A 

RNA de una sola 
cadena 

27 n• 

HEPATITIS B 

DMA de doble cadena 
de peso •oleculor -
de 1.6 •illonea de 
daltona• . 

43 n• -·-·----·-·-·---·--------------------------------
Si•etria' 

. ··. _, a 
. Tranaa11iai6n-.,.1 

Otras rutas 

Podár anti.génico 

Periodo de incubaci6n 

Tipo de inicio 

Sintomaa que preaeden 
a loa ictéricia 

Icooa6.drica 

Focal-bucal 7 -
parenternl por 
aecreeionee nn
eof'oringeoo, ma 
teriae f'ocalee -
en aguo, oni•o
lea 7 fomiten. 

Por contacto 
directo 

No ho7 inmunidad 
cruzada con HDV 

lcoeaédrlcn 

Perentorol bucal y 
contacto directo. 

Transplncentnria 
heces, solivo. 

no ha)' inmunidad 
cruzada con hopa 
tltio A -

-----·---------------------
de 15 o 30 dios 

( corto ) 

Agudo con aumen
to brusco de laa 
trnnaaainnaaa a6 
rica 7 dieainu-= 
ci6n brusco a -
loa 19 dlaa. 

Fiebre, anleotar 
anorexia, n6tEDOB 
diarrea, proble
•aa abdo•inalea. 

do 50 o 150 dios 
( largo ) 

Insldloao, ou-.n
to duradero de -
laa tro.noamlnatDJ 
116ricn. 

Fiebre, •aloatnr 
nAueeaa, diarrea. 
•oleetleo abdoa! 
nalea. 
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CUADRO 2-2 DlFKRIUfCIAS PRINCIPALES ENTRE LAS 

HEPATITIS "A" Y "B" 

Caracterlstica 

Duraci6n de la FatÍ~ 
preictérl~a 

Hepati tia. A Hepntit'in Ó_ •. 

De .2 a 21 diaa DB ·.21.:8 ei~ diaa 

-----------·-------. _____ :,...._.:... ___ ._ .. _. -·· :._...,; ___ :;.__:.;,;_ 

-. ' --: . . - .~ .. - ·, -
.. . ~_. - . . -----------------------------------

Gru.po de· edad af'"ectadoe HÜ'\o~, jovenes Todas las edÓdes: 

Huéapéd eénaible 

Cuadro clinico 

Coaplicaclones 

Mortalidad 

Marcadoreo a6ricoa 

adultos. 

Ho•bre,Chi•pa
céa, titl, mar 
•ose too y otrtB 

'Benigno 

Rara vez 

Ho•bre,Chi•pancés, 
•ono gib6n. mono 
Rhoauo otc. 

Puede ser grave. 

! 10% de loo casos 

Baja 0.1% de - Elevados 0.5-1~ de 
los casos loa caooo 

Anti-HAV HBa-Ag,onti-HOa 
11Be-Ag 1 antl-Hbo 
HBc-Ag,anti-Hbc 

Antlgeno "5" en sangra No suale haber Presenta durante el 
periodo de incubociln 
y en la fase aguda;y 
peraiote en portocb
reo oonoo. 
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CUADRO 2-3 DtFBRBHCIAS PRINCIPALES BMTRK LAS 
HEPATITIS "A" Y "B" 

Virus en heces 

Virus en el conte
nido deodenal 

Vi rus en sangre 

Duraci6n del esta-

Durante el pe- Según la puerta de en-
rlodo de incu- trada del virus puede 
boci6n y en la encontrarse. 
rase agudn. 

3 dlaB antes -
del comienzo y 
en lo fase agu 
da. -

3 dios antorio 
rea o la fnae
de incubaci6n 
y rase aguda. 

Durante el periodo de 
incubaci6n y, f'aso ogu 
do. -

Durante el periodo de 
incubac16n y rase agu 
da.· -

do do portador: Común 0.2-0 .. 3" de loe caeos. 

sangro Hoetn 8 •osea De 5 ai\oa a varioe n-
(un adulto ) • i\oo (un adulto). 

heces Hasta 16 aoaoa No ae ha dc•ostrado .. 
( nifio ) 

Valor profiláctico Bueno 
de la gam•a-globu-

Hepatitio activa 
er6nica 

Otros noabres 
que recibe 

Raro 

Hepatitis In
f'eccioaa,hepa
titia epidé•i-

Exitoso cuando so nd
ainiotra deapuéo de -
la tronsfuai6n. 

lfás coaún 1 10" de loo 
caeos. 

Hepatitis aerica,por 
suero hoaologo 1 poa
tranaf"ueional. 
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CUADRO 2-3 DIFBRRNClAS PRINCIPALES BNTRE LAS 

HEPATITIS "A" Y "B" 

Característica· r Hepatitie A llepatitie e 

Nivel de IgM -y 
turbidee do ti•ol' 

Aumento con 1ctér1a Noraolea en coso 
6 ain ello. anictericoo, en 

coooa ictéricos 
aumentan. 

Pruebo diagn6atica Biopsias de hígado, 
y el f"rne· de tronsa
•inaooa. 

SGOT. 6 SGPT Pasajera de la 3 a 

Densidad ·en CaCl 1.32-1.34 

Reolstencia t6r•lca: 

Cif"raa de transa 
mi nasas• biopeiño 
de hígado. 

M6o prolongada•on 
te do 1 a 8 mese&. 

2.24 

a 4~d 60 ·•in. Estable varias ae•a- Botable 

a-20 •e 60 •in. 

a 50'.c t;\O •in. 

nas y •osea. 

Estable varioo 
ai\oo. 

Estable 

Estable varios 
affos. 

Estable 

-~~~~-~-~~~-----~~---~-~-------~---~--~ 
a 56 1 ~e 30 •in. Sobrevive Sobrevive 

a 60' e 10 •in. No sobrevivo Sobrevive 

~--~----~-~-~---~~-~----~~~~ 
de-20' c a lO'c Sobrevive Sobrevive 
!!!!.-~H.2_!Lg ___________________________________________ _ 

de-20 1 c a lO'c 
cuatro ai\oe 1/2 

No sobrevive 

lrradloc16n con ro- Beta inactivo 
yoa ultravioleta 

Tricreeol al o.2S No sobrevive 

Sobrevive 

No se sabe 

Sobrevive 
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CUADRO 2-4 OIFBRBNCIAS PRINCIPALES KHTRB LAS 
HEPATITIS "A" Y "8" 

- - -
------------------------------------------------
Caracterletica 

Fenol-6tcr par tea 
igual al O. 5" 

Bter al 10" 24 hra 
o 4'c. 

Triple cxtracci6n 
con 6ter del suero 

Moztaza nitrogenada 
(500 ag. por litro) 

Moztaza eulf'atado 
(0,005 M) 

Be ta-propio loe tona 
(4g por litro) 

Fuente: (57,58-;59) .. 

Hepatitis A HcPati tid B · 

Lo inactiva 

Sobrevie 
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OIFKRKNCIA DK LA HEPATITIS 8 Y LA HEPATITIS NOA-NOB 

La obaervac16n de numerosos coeoo de hepatitis v!rica en la 

que no se han identif"icado, desde el punto de vista serol6-

gico. loa marcadores del virus A 6 8, indica que estos caece 

no eetan relacionados ni con la hepatitis ~- ni con la hepa-

titis e. 

Bn cotos coaoe"ha sido claaif"icodoa como hepatitis no A no 

D Y. puo.den representar o una sola cloeo de hepatitio 6 bien 

a di·vare&a t"ormo.o-, loe conocimientoe limi todos sobre la eP! 

d·~~lo·i~8-ia .de hopa ti tia no A- no D no han porirli ti do indent! 

t"icar a el 6 loo agcntoo caeuolee de esta inf"ecc16n. aunque 

tampoco hny pruobno def"ini ti vas do que la hopa ti tio no A -

no 8 ooo cauuado por un solo agente inf"eccioso (60), loe d.! 

too roºunidoo nuHnlon Clrmemente uno etiología viral on ln -

que oc ha oboorvudo que la hepatitis no A - no e inciden --

pref"orontcmente en sujetos tranof"undidoe, presentándose to!! 

bién coino conos eupar6dicoo; ou periodo de incubnci6n oe -

encuentra ol parecer, entre loo de la hepo.titio A y hopoti-

Lio B ( alrededor de 49-91 dios variando entro 2 oe111anaa y 

6 meeco), el cuadro cllnico es muy vnrlndo poro ol igual 

el caso do la hepatitis O, lo hepatitio no A - D al gu-

noo enfermos pueden tener poco ointomotologio, otros pueden 

presentar anorexia• nouoeae • v6mi to, conoancio e 1ct6ricia, 

la enf"ermedad oe preecnto en nlgunoo en o•boo oexoo y 

•ás f"recuentemente en niHoo y jovenes. 

Dos estudios ha proporcionado prueboo convincenteo de que -

lo hepoti tie A - no O, es cauoadaa por un agente trena•! 
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11ible (Al ter 7 col. 1978 y tabor 1978) ( 61). 

Después de la inoculaci6n en chimpancés de enfermos 

hepati tia no A - no 8 dio a conocer por pruebas bioquí•l

e hiatol6gicas que las alteraciones anat6aicaa y pato16g! 

de la hepatitis no A - 8 aon identicaa en los cambios 

morl"ol6gicos de degeneraci6n, necroris celular y extensi6n de 

la leoi6n on el hígado, que se presentan en los diferentes t! 

pos de hepatitis oxintonteo ("A","0" 1 "0", etc), de acuerdo -

eoto, el mecanismo atravéa del cual lesiona las células 

hep6ticos, es por •odio de la infecci6n latente, aunque no 

ha logrado obtener suficiente informac16n al respecto 1 lo 

hip6tesis m6e acertada y que explica mejor el fen6•e•o obser

vado ( 62). 

Loo estudios con aicroscopio electr6nico en chimpancés 1 han -

dcmootrado partlculas de apariencia viral tanto en el citr:p.J..zem, 

el núcleo de loo hepatocitoe 7 en el citoplasaa de lao 

c!Slulae Kupffer de 23 a 30 na. de di6aetro 1 durante el cuadro 

de hopo ti tio no A - no B agudo do corta incuboci6n en chiapa!! 

céo, se han descrito ca111bioo cltoplaoa6ticoe en el día 7-13 1 -

oeguidou de ca111bioa nucleares a la eeaana deopués, por lo que 

11e ha sugerido que probableaente sea solo un tipo de hepati-

tio no A - no 8 y que las diferencias en periodos de incuba-

c16n (corta 1ncuboci6n 1-2 ae•anaa¡ larga incubaci6n 7-13 ue

•anau) representan direrentee dosis lnrectantea, pero todavía 

no contaaoa con la confir•ac16n 7 reproducibilldad de estos 

hallazao11 1 aoí que las características clinicaa epideaiol6gi

caa e 1naunol6gicaa de la hepatitis no A - no e. se resu•en -

en el cuadro (2-5) (63). 
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CUADRO 2-5 DIFERENCIAS IHMUHOLOGICAS Y BPIDEMIOLOGICAS DE LA 

HEPATITIS HO A - HO O Y LA HEPATITIS 8 

Característica Hepatitio B 

Portado de incubación Alrededor de 50 
a 70 dios li•l
te aedio 50-150 
diaa. 

Tipo de inicio Por lo general 
ineidioao 

Hepatitis noA-noB 

Alrededor de 49-91 -
dino limite •odio 
50-180 diao. 

Por lo general 
inaidloa 

Cuadro agudo Moderado a grave Moderado 

Grupo de edad Todas las edades Todos loo edades. 
pref'erente nlfloe 
y jovenes. 

Pr6dro•oo: ar tri tia• Puede hober No se o abo• pero hay 
•onif'eotoci6n de ict6 
rielo. -

exante•DB é icteri-
cia. 

Tronsomlnaaa glutá- Anormales Au•ento prolongado, 
anormales. mico, oxoloacético 

sérico (SGOT) tran-
ao•inaoo glutá•ico 
plrúvica oérico --
(SGPT). 

Concentroci6n 
de IgM 

Vlruo on hecoo 

Mortalidad 

Se presenta No ao ha deter•inado 

Puede haber Ho ae sabe 

1-5" de loa ca110111 1-3" de loa caeos. 
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CUADRO 2-5 DIFBRBHCIAS INMUNOLOGICAS Y BPIDBMIOLOGICAS 
DE LA HEPATITIS NO A - NO e y LA HEPATITIS e 

Caracterlstica 

A'nttaeno 'en sangre 

Virus en sanae 

Retado de portador 

Cronicidad 

Conf"ir•aci6n 
diagn6atica 
en auoro 

Hepatitis B 

Se encuentra en 
el periodo de -
incubaci6n y lo 
f'aoe aguda. 

Existen. ocacio
nalaente persis
ten •eses y aftou 

Kxiote 

10" de loa caooo 

Se detecta el 
ant1geno S de 
HBV 

Hepatitis noA-no D 

No existo 

Existen, ocacionol
•ente persisten 
sea y aftou. 

Existe 

1-3" de loo casos 

Por excluai6n de HDV 
Y HAV. 

33 



RELACION DE LA HEPATITIS B (HBV) 

CON LA HEPATITIS· DELTA ( HDV) 

En 1977 Mario Rizzeto doncribo uri· nuevo oi-oteao arlttge~o-anticuo!: 

po en el suero de pacientes c_on ·severos ~ignos de hapat.l tia cr6n! 

tipo e (64); uuboe"cueritemen.te- V-arios Cotudi(is- d81110B.troron q'Ue 

ol nuevo olo tomo ont~ígo~o."."'o~-ticue_rpo Co~~<'.ªP-~~di~ ·.o ~n mo_!: 

codor de un virus. rocertdo como e:1 agente delta cHov)_~ 

El viruo delta. virus def"ectuooo yo que o61o_ pu~d_e r~e-~~~º!!!: ·. 

en presencio y con ayuda del virus do hopotitio_B •. -01 c.~~~·~::;;.2·---
., ... "-'-'· '. 

porciono el ootodo patol6gico propicio para que el .virus dCltB.:eo'-,,: 
.· .. .. ::'·' :·.>: •' 

•anif"iesto clinicomento; el uso de modelos expertn1entolos 1 ';onima.:... 
; •; 

leo (chimpancés. comadrojos). en loo que oe han creado·infCcci~rDs 

a prop6oito han permitido hasta hoy ln comprensi6n de algun'oo de 

los corocterioticos del agente delta¡; el virus delta es un virus 

polim6rf'ico envuelto. de 36 de diámetro. en el que ninguno do 

eue estructuroo orgonizodoo parece o lo cópoide del viruo de -

lo hepatitis B; el genoma del viruo delta cota formado por uno S!! 

la trenoo do RNA 0 en el que oc hon leido y secucncindo 9 cotruct~ 

(65) • pero solomcnlo oc tienon bien deocritae e dos protelnao 

de 27 KD y otro de 29 KD (66), estoo dos protelnao forman PO!: 

te importante de la compooición proteico interno del virus delta 

(o antígeno dcltn) (67). 

La inf'eccián del virus do hepatitis delta, preoento un polimorfi! 

clínico. de 111onera que se puede presentar en dos circunotaicJao: 
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-llllnf"ecci6n: ao lleva acebo por. medio de uno pr~mo. infección aimu! 

tanoo con virus B. y vi~úa o. 

hepatitis O; esto tipo 'de in.fecc16'1 ·~1" Yiru.~',deit~ ·Í1o :-increme.n-

ta el ·riesllo de ~:~-~, P-~~~,.~~~~¡-6~/~d-~ i~·:_·h~·~~-ti~1.;·-··n ,·h~~~a ia-"-c~-~~11=-i~ 
dad; lo oxtiO-Ci6n de la r~Plic~~~6~:::deÍ;:.~·1rJ·~·- ~~-·héP~t1t1Ei 8,.-indi! 

e~ -ª¡.:-_:~ i ;~'~\J~~ Í ta· fO - r~·~·:i i~-~~~~·~·/;_·d:~~~~:~ ~·~-~~-i~·:.~~ºª~:~>·1n1·~::1~·(··~0:_·."~Q 

~o Po t ~ ti-~:~'. de 1: ~f~~-. :. :~·~:l n_~;~~ ~~~,~~-~~:_'~~i~-i~~~~: ~i,~;-~t~~~~--~~~~~~i~-~-.r~§'~ ;.~~~:~. ti ~o 
1 g·." .. (~nt) . .:i1~_C\<·1~·~ Q'u'~ ~- P~~~1 t~~ d-iC~r;ñ~~~~-;:~~:t~o-· ~'na··:·~~inf~~ci61i 

• ,-,;-o-::· '•': : ' ' . • . ·- ~-~ ~ • : ' ·.'". --

.e nnt i: ÚD.t{·p~a~-~.~~0.> y:·-~_nai "au-per' ~·i~foccit~- (ti~t~"SJtBc ~eg.~~·i V~ ro ya 

que el .a·~\~-gé~'.~_:cie1:tn~:_~ol~:-';~nt~!~-:~~·:·~·~ra·~~1tó'~1o·~~·ci a-~:, e~'.~~n-~~-) y.-

ca, muy -di fr ~·~ l~.-,d·~/-dc·~~~c_t·~~_t~-, __ :p'~~:~~~:~'t~~(~-~,t~!~ ~~~~:·~,~~:Ú-~~n, ~~~,~~~-~-; 
rea de 1·~·.·~e~r:~·"'·~~~d .'~:~:.~-'.-:·i~·, ~~,~--- i~~··:-a~¡¿~~~ri~ (~nti~~~~P,~a _.~~·;.tr~ 
~l vi ·rua d~:l ·~:i~, ·¡,~'.~·: ·q:¿~~. t:~~Oo~, _.una ~:~·~;:~~~:~e~-d~a dé·- a··moaOS en :01 , ca 

ªº du-·.rn- ~-~\··~·;·~c~}¿·n~·:./t:· .... ,.-.~-:~,(: J • 

. . : '~\~'. '' /(;: . ·:·:· - '. : 

&1 pro~6B tiCú:>; ;~·~,;i)i'~ ,~-~'.~~r~!~:C~~¡~ · eB:: ~º~~;·a.ble ya quo ·01 antígeno --

1106 ~~~~·~.~-:;:~~~i;:.~;·~t:r·~"~~~-~;~~L~~t~·1';..e·~i;o -do lo hepatitia o pero difi--
"'-1:·' :;;:· '·.:: ··: :-:. -

cul tOndo~~'.· 1~~~ cü"r·o; d8'-::1'0 hopnt.itis delta; on contrnate, lo combin!! 

ci6n.~~e ·~:~ .. \.~~/~~~\'~J}~~·." incre111ento·el ·riesgo de una hepatitio Cu! 

minonte y'
0

'~1~·~-á~._.d~fi'~~·~·~nt;.··e¡· pron6stico de uno hepatitis fulmino!! 

--~:~ 'd·~~~1d'~~~-~~·~a:-_,,;-~i~{o-é"c16n;~on do mejor pron6otico que ai oc tro

tara do hcpatit1á' tipO e solamente (68 0 69). 

-Supcrinfocción: lo auper infecc16n es la interferencia del viruu 

delta en lo intensidad do replicaci6n del virus do lo hepatitis o. 

reduciendo loo marcadores de lo roplicaci6n del virus de lo hcpnt! 

tio D (llDc-Ag, HBV, DNA poli111erosn) (70); en algunos cosoo entn --

interferencia no disminuye loo niveles do HBB preoentoo en el oue-
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del paciente. este tipo de inf'ecci6n se presenta como una pr! 

inf'ecci6n en un oujeto que tiene una in:recci6n cr6nica de ti

po e. generalmente causa un episodio de hepatitis aguda y ocaci!! 

nolmente hepatitis fulminante, en lo mayoría do loe casos, indi

ferentemente de la forma clínica de la primo inf'ecci6n • el virus 

de la hepatitis delta mantiene su replicación. junto con el vi-

rus de lo hepatitis_ B, el mismo enfermo progresa hacia la croni

cidad. la agrovaci6n do la leei6n es probablemente debido al -

efecto citop4tico directo del virus do hopatisio doltaa 

Como la hepatitis delta depende do la hopntitie B, las zonas do!! 

do se presenta 

titie B, éotoo 

loe miomas zonas· ond6micoo del virus de hepo

b6oicomento el Mediterroneo, Am6rica Latino, -

Este do Europa (71), se presenta muy poco en Africa-Sahara y 

han reportado caeos en Aoio (72), en el Oeote de Europa y No!: 

te Américo; el viruo de lo hepatitis delta prevalece, debido 

drogaditoo y microepidemias 1101 trntodao on loo que no se cuide 

la eoterllidod de los productos eonguíneoo, fuera de las pobla-

cionoo de rioego a contrner hopatitio B, ol rooto de la poblaclát 

no corre ningún peligro de ser infectada por ol viruo delta (73) 

llmltnndooc oeí la propogocl6n del virue de hopatitio delta 

la poblaci6n (74)a 
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INTRODUCCION 

En la actualidad, grnciae a que se conocen todos loe marcadores 

antig6nicos del virus de la hepatitis B, se ha podido detectar 

la presencia de enf'ermoe y portadores, evitando os! on cierto -

grado la propagación de esta enf'ermedad, la depuración de las -

t6cnicaa paro poder detectar loo antígenos virales en loa mate-

rieles biológicos provenientes del paciente ho venido a dejar -

otr6o a •uchoo 11étodos rudimentarios y 

Ro de está forma, como loa ho dividido según su aporici6n dentro 

do la idontificaci6n del virus de la hepatitis B strav6s de loa 

al'loa. 

Loa m6todoo menoo utili&odoo para identif'icar el antígeno de ª!! 

parf'icle HOo-Ag son: 

1) .- Ouchterlony 

2). - Contrainmunoelectrof'orosia 

3).- Aglutinación de látex 

4) .- Fijac16n de coaple11ento 

5) .- Radioinmuno anAliaie 

6) .- He111nglutinaci6n 

7) .- Inhibición de la he•aglutinaci6n 

8) .- In•unof'luoreccncia. 

Loa 116todoa 1160 utlli:cadoo en la actualidad eon: Ensayos lnmuno 

en&i•l.itlcoa "EL1SA 11 y detección de DNA por hibridac16n, estas -

tócnicao eon lae m6a eeneiblee por que per•iten detectar peque-

l'las cantidades de antígeno 6 anticuerpos en diveroos •atoriales 

blol6glcoa; los •6todoa a.bordados en eete trabajo oeran deecri

to11 detallado•ente a6.o adelante (75). 
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OUCHTKRLONY 

(DOBLE OIFUSION EN AGAR) 

Fundamento: 

En ontli t&cnics oo realizo una in•unodifuoi6n en doo dimen-

eioneo sobre una placa de agor la que, tanto ol antígeno 

como ol on_t.icuerpo oc difunden todoo direccionco avanzo~ 

do con uno velocidad dir6cta•ente proporcional o su 

traci6n e invoreomente proporcional o su peso molecular, al 

difundir y encontrarse en concentrocionoo equivalentes for-

man coaplojoo unl torios entables que pueden oor dotectodoo-

vinunl•onte co1110 una bando do procipl toci6n: cuando no pru_! 

ba un onttgeno connti tui do por una mezclo do froccioneo 

tlg6nicoo Cronto a una •ezcla do anticuerpos. so Carmen 

rlas bandos de precipl toci6n donde cado uno do loo bondoo -

corrooponde a uno fraccl6n ontigónlca diferente; oe dejo QJO 

&et.o o temperatura ambiento durante 24-48 hro y al -

cabo do este tiempo so leen l:..J rooultodoo, paro evitar que 

doearrollon conto•lnontes que puedan f"sloear loo resultadoo, 

coloca un popQl filtro impregnado Conol al SS. ( 76) 

La poquefto cantidad de muootra utilizado ea la principal --

vemtaja do esta prueba. apeeer de oer la senoible y -

la •liu antiguo todov!o oe sigue usando debido a que co •uy 

flicil de llevar acabo yo quo no oe requiere de equipo cope-

cial, nin embargo. lo !•portante de esta t6cnico que la 

reacción antigeno-anticuorpo preoonte las lineas de ldenti-
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dad bien def'inidaa. 

Las deaventajaa de esta técnica aon: ser la •enoo oeneible 

para detectar HBs Ag que otras técnicas, el tie•po en el 

que oe tienen loo reaul tadoo 

no se sella el pozo en donde 

largo. de igual •onera oi 

colocan las •ueotrae • loo 

reactivos dlf'unden entre la capa de gel y el f'ondo del 

bre objotoa lo que f'oleoaria los rooul todos• para no 

en errores de resultadoo en la idontif'icaci6n de bandas ee 

deben de correr sueros controleo previamente identif'lcadoe 

taablén se ve af'ectado por nlgunno variantes co•o el ph -

(77). 
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FUNDAMENTO: 

CONTRA INllUNOELECTROFORESIS 

( CBF ) 

Este método también es conocido como:_ in•unoel.ectroforeeis por 

contracórriente, y_ ~~~-~.c~~~>,Pi~:~~:P_~~ac·-~6nf el •6todo fue apli

cado con gran éxito: por '.Beadarida y colnboro.dorea de e de 1969 

(78). 

B1 pr-incipio- b6aico· d91 aétodo i•plica la electroforesis en -

un modio de gol 1 en el que se encuentren doo pozos, en uno de 

ell,os se coloco. el suero del paciente. en el otro pozo 

locan loo anticuerpos, la dituei6n •no es radial ya que al f"o_E: 

el campo eléctrico oe obliga a que la difuoi6n nea 

unidlroccional concentrando así los reactivos y acelerando la 

reacción; el antígeno HOo-Ag a un plt alcalino oe encuentra 

carga negativa y •igro hacia el ánodo, por el contrario -

loo onticuerpoo (gnmmoglobulinoo) ee encuentran cerca de su -

punto ieoeléctrico y tienden o 111overoe hacia el c6.todo por •.! 

dio do loa fuerzas electroendoo•6ticno; esta fuerzo reaulta -

porque lo. capa de ogor tiene uno cargo negativa en la auperf! 

ele y al hacer pesar la corriente eléctrica, el agua del .adlo 

oe polariza y se forman iones hidronlo inestables on la aupe!: 

Cicle del ae;ar, co•o la gommeglobulino. (antlcuorpoo) tiene --

carga débll•ente negativo , oe a loo iones hidronio y oo-

toe oe encargan de arrastrar a loo anticuerpoo hacia el cli.to-

do (negativo) y el antígeno •igra en sentido contrario y o.l 

encontrarse en au punto de equivalencia forman uno 6 varias 
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bandas de precipitaci6n. 

Bote aótodo posee •ayor sensibilidad que el Ouchterlony (opr,2 

xiaadaaente 10 vocea ali.a sensible), la especificidad de cota 

t6cnica, se debe a que la fuersa 16nica del amortiguador 

dif'erente a la fuerza 16nica de la placa de o.gar, de tal man! 

ra que se induce lo f'ormoci6n de iones. 

La he•6lisia aoderoda en loa sueros produce interferencia on 

est6. prueba y una contaminoci6n aicrobiana puedo reducir la -

sensibilidad del aótodo; cuando •odificaaoe el pH, los anti-

cuerpos y el antlgeno no •igran al óeto ocurre no ae oboerva 

la zona de precipitaci6n (79). 
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FUNDAMENTO: 

AGLUTIHACIOH EH. i.ATEX 

(aglutinaci6n reVerVB. paáiva en látex) 

Las reaccionas de aglutlnaci6n ae 111anlfleetan como arupos agl!! 

tinados do antígeno-anticuerpo, el antígeno en este olstema 

tiene la peculiar ceroctoríot"ica de ser de naturaleza forme 

auspensi6n os decir oo una célula 6 partícula cuyos antígenos 

est6.n en la ouperficle como propios ó han eido colocados ahi, 

en este caoo se recubren partículas inerteo con ant!gonos que 

normalmente no don reaccloneo de aglutinación por si oolos,el 

anticuerpo que participa ea de tipo Ig M aunque otras inmunogl!! 

bullnae también pueden participar¡ las variantes qua preso!!. 

tan do ente técnica son: 1) lo oglutinaci6n directa, 2) aglut! 

noción indirocta 6 pasiva, 3) aglutlnaci6n reverva paaiva, en 

el primor cano lo c6lulo participa en lo reacción de aglutina

c16n utilizando loa antigenoo propioo celulares, en la segunda 

reacción, a la part!cula se le han colocado los ant!genoo 

bro la superficie, en el tercer caoo, en lugar de colocor el -

ant!geno, oe adsorben anticuerpos en la superficie de la part! 

cu la inerto ( 80) • 

&n el •étodo usado para el diasn6stlco del antlgeno HBs-Ag 

utilizan lee partículna de látex co•o portadoroa pasivas de ª!!: 

ticuerpos Anti-HBn odaorbidoa sobre lo ouperf'icle de la partl.

cula inerte, (uounl•enta oe usa IgG poro ser adsorbida paalva

acnte en loa particulaa do látex)• de eat& forma, al entrar en 

contacto el suero del paciente reacciona con el HBs-Ag pr! 
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Aai'lÍTINACI~~: E~'..: LATEX 

(aglutiílaCi6n ~~.~-~~~~- .P~~·iv~. ~~ ·16teX) 

Las re.accioneo :de ·agl"utinaci6n se manifiestan como arupoa agl!:! 
' .. .-'·:, 

~i.'~~~~~ · c:'º.:~·a~~iSei:iio-anticuerpo, el anti geno en este sistema 

~¡~~n~?~~:~~:u·~-iar ·caroctorietlca de ser de naturaleza f'ormo 

--·aUSpen.Sf6rl es decir eo una c'lula 6 portlcula cuyoo antígenos 

eot6n en lo ouperf"icie como propios 6 han sido colocados ah!, 

en· esto coso oc recubren partículas inertes con antígenos que 

normalmente no don reacciones de oglutinaci6n por si solos,el 

anticuerpo que participa eo do tipo Ig M aunque atrae inmunogl,2 

bulinae también puoden participar; loe voriontoe que preee!! 

tan de ooto técnico eon: 1) lo nglutinnci6n directo, 2) oglut! 

nación indirecto 6 pooivo, 3) aglutinoci6n reverva pasiva, en 

el prinsor cooo la célula participa en la reocci6n de aglutina-

c16n utilizando loa ontígenoo propios celulareo, en la segundo 

reocci6n, a ln po.rtículn eo le han colocado loe ant!gonoo 

bre to superficie, en el torcer coa o, en lugar de colocar el -

antígeno, oe o.doorben onticuerpoB en lo BUporflclo de la part! 

cu la lnorto(BO) ~ 

Kn ol método usado para el diagn6etlco del antígeno HDo-Ag 

utilizan leo partículoo de látex co•o portadoras pasivas de an 

ticuerpoa Anti-HBs adaorbidoa sobre lo superficie de la partí-

cula inerte. (uaual•ento oe uaa IgG pera ser adeorbida paolva-

•ente on las partículas de 16tex), de eet6 formo, al entrar en 

contacto con el suero del paciente rtrncciono con el HBo-Ag pr!! 
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eente, dando lugar a la reocci6n de aglutinaci6n identificando 

de esta foras el antígeno •arcodor"de la hepatitis 8 (81). 

La sensibilidad de este método ea igual al de la contra inmun~ 

electrof"oreeia, un aétodo rápido 7 sensible para detectar -

el antígeno HDa; loe resultados falsos pooitivoa que oe pueden 

presentar en este aétodo están relacionados frecuenteaonto con 

euatanc1aa parecidas al HBs-Ag que aglutinan con la globulinae 

que recubren las partí.culea de látex, loo facto re e que pueden 

•odif"icar la reocci6n de aglutinaci6n 

y la concentraci6n del antígeno. 

plf, la fuerza lonica 
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HEMAGLUTINACIOH REVERSA PASIVA 

FUNDAMENTO: 

Cuando el antígeno f"orae utilizando glóbulo rojo la agl~ 

tinaci6n modifico au no•bre y ae le llama he•aglutinaci6n (82). 

La heraaglutinaci6n reverso pasivo se utiliza para detector los 

ontigonon HDe-Ag, HDe-Ag, basandose que los onticuerpoe 

rreepondicntoe cubren la euperficio de loa glóbulos rojos que 

bon sido tratadoo con 6.cido t6nico, loo anticuerpos alteaente 

purificadoo oe unen a loe glóbulos rojoe de humano tipo '*011
1 -

do carnero, 6 de pavo produci,ndose una. auepenei6n de c¡lulae 

eenolblllzadoa, nl ponerlos en contacto con ouoroe de pacienb!o 

aglutinados loo gl6buloo rojos en proooncia de loe antige

HDs-Ag, HDe-Ag formando ncumuloo de gl6buloo rojos en ror

aa do bot6n {03), oot6. t6cnica conotituyen uno de loo m6todoo 

máo aeneiblen que han utilizado en ol laboratorio con roBP! 

cto o otros métodos, inclusive se ha aeftalado que 

ble que el método do fijoci6n de complo111ento y no existo el 

rioogo do dar reaultodoa falsos positivos 6 vlcoverea el 

uean loo controles adecuados. 

44 



INHIDICION DE LA HBMAGLUTINACION 

FUNOAMBNTO: 

El- principio de e e te an6lioio se basa en que el suero dol pe-

Bien te os incubado proviomonto con el antinuero que contiene -

los· anticuerpos Anti-HBs, Anti-HDO 6 de reacci6n cruzada; en -

el coso de existir antlgenos HBa-Ag, HDe-Ag en el suero del P!! 

ciento eutos van o neutralizar a ou correspondiente ontinuero, 

(Anti-llDo, Ant.i-llBe), pero como no ocurre ninguna reocci6n v! 

eible os noceoorio agregar un aiote•a revelador constituido pcr 

globuloo rojos rocubiertoo con antigenos HBo-Ag, llOc-Ag para -

ver si ocurrió la neutrelizoci6n en cuyo 

aglutinoci6n. 

ee produce la 

Por el contrario si no hoy antlgenoo on el suero del paciente. 

el antisuero quedaré libre y al adicionar el aiateae revelador 

se producir& lo reacc16n de aglutinaci6n (84.85). 
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FIJACION DE COMPLEMENTO 

La t6cnlco de fljnci6n de comple•cnto hn sido e•plinmente 

aplicado tanto on la invoatlgaci6n co•o en el laboratorio 

cllnico poro detectar los antígenos y anticuerpoo en la -

hepatitis e. eot.6 tt§cnica fue descrito al •io•o tiempo por 

Shulaon (06) y por Purcell (87), y para llevarse ocobo 

noceoito. la presencia do comploaonto, usando un siotoma i!! 

dico.dor homol{tlco, ooi lo fijaci6n del complo•ento 

durante lo. lnt.oracci6n del antlgono y el anticuerpo depen

diendo de un olatcao do reaccl6n en dos e tapo.o: 

En la etapa inicial el antígeno y el anticuerpo reaccionan 

prooencia de uno cantidad conocido do complemento, do -

coto for•a oo fijado el co•plomcnto. oi no hoy antígeno -

prooente que reaccione con loo anticuerpoo, el coaploaento 

no co fijndo y permanece libre en ooluci6n: la negundo 

etopo, oe invootign la presencio 6 oueoncia de complemento 

libro en ooluci6n por medio de un olsteaa hemolítico indi

cador paro ver ol oc hn utilizado¡ coto oiote•o he•olitlco 

ca tú forra a do por crl troci too de carnero loo cual e o oe en--

cuentron recubiortoo por 

doe en la ouperficie por 

anticuerpo eopocífico oboorvi

trocci6n variable (F.V), (el -

anticuerpo oapeclflco oo lo llamo homollaina 6 a•boceptor 

hoaol{tico anticornero) de oet6 Cor•n el coaple•ento libre 

se une n lo frocci6n conotonte (F.C) de loa anticuerpos. -



activando as! al co•ple•ento por vía cliioica llegando 

f'or•ar el co•plejo lla•ado MAC (co•plejo de ataque la 

memobrnna) de ostli for•a los eritrocitos de 

lisodoo por ol co•ple•ento residual• por lo tanto exiote -

una relaci6n reciproca entre la cantidad de lieia en In D!! 

gunda etapa y el antígeno presente en la primera etapa, o~ 

preoondo loo resul tadoo la diluoi6n •lio alta del ouo-

ro que •ucotra f'ijación poro ln eotimaci6n de loo anticue!: 

poo. 

La técnica en alta•ento ocnoible y útil para detectar el -

antígeno HBo-Ag y el anticuerpo onti-HBn. tiene ligeramen

te •ayor oenoibilldad que la contra in•unoelectrof'oreolo.

(BB) ain embargo oie•pro que ee utiliza cotó técnica ne d!! 

bon correr controles adecuodoe que incluyen aquellos paro 

loo orltrocitoo de cornero , el suero proble•a, el coaple

mento; 6otn en sin duda una deoventoja grande, ya que loa 

roaultndoo obtenldoo sin to•or en cuenta coto cotan f'uora 

de toda veraoidod 91 conf'labllidad. 
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I NMUNOFLUORECENCIA 

FUNDAMENTO: 

La técnica do la in111unof'luorocencia f'ue introducida por Coone 

1941 (89),. el ~ual ·empleaba Beta-antroceno como compuesto 

fluor~con.te .- de·-. color azul, conj ugodo con una anti-gamma glob!!_ 

lina_-~ (or\~~~~-ú~ro >.~ 

La_ f'~.~orocen~ia ea esencialmente una técnica hiotoquiaico 6 -

~i_t?qUÍm~Ca; 'sin embargo ae ha utilizado para la dotocci6n 

idontifi_cac~6n do ontigenoe y nnticucrpoo en loo padecim.ientoa 

de hepatitis 8, en esto técnica el nnticuorpo oapecif'ico ea -

conjugado con los compueotoe f'luorocentes resultado sol un --

•arcodor ocnoiblo con reoctividnd inmunitaria lnoltorado 1 eoto 

so debo a que loo anticuorpoa unidos al compuesto fluorecente 

son inniunoglobulinoo eepec!ficao que ha nido marcados; loo cg_ 

lornnt.uo f'luorocontco más utilizados son lo rodo111inn 1 aurenaina, 

etc; loo cuales fluorecen al ser oxpucotne a la luz ultra vi_!! 

loto; 01 conjugado (lo gommaglobulina marcado) oe pone en con 

tacto con el antígeno con el cual forma un complejo unitario 

estable de antlgeno-onticuerpo 1 loo anticuerpos que no reoccig_ 

nnn son eliminados •ediante lavados, cuondo ee observan los 

antígenos bajo un microecopio de f"luorecencla contra un rondo 

oecuro, loa ontlgenoo fijadoo a loa nnticuerpoo fluorecentea 

pueden sor descubiertos en virtud de ou brillanteo; de ahí su 

gran utilidad pera detectar la hepatitis B. 

De ostA técnico exioten dos variantes: 



In•unof'luorecencio directo 

En est6 variante del método, el antígeno viral. se le f'ija en 

porta objetos .. n f'orma de •ono capa, al cual se le po-

ne en contacto con el anticuerpo (suero anti-antla;eno) 

do con f'luorecoina, se incuba de 10 a 15 min tiempo después -

eli•inon loa enticuorpos marcedoo que no reaccionaron por 

•odio de lavadoe el porto objetoo so inspecciona microacopic!_ 

•ente usando uno fuente de luz ultra violeta, de la cual toda 

he aido filtrado monoo la de longitud de onda corta, de eatli 

formo lo 111uostra antigónico se presenta brillante en aquellos 

ireoo donde oe encuentren loo enticuorpoo 11arcadoa ami tiendo 

une luz amarilla verdosa (90). 

Inmunof'luorecencio indirecto 

Eota técnico dif'iore de la anterior on que el anticuerpo que 

se une nl ontlgono f'ijado en un porto objetos no eotá 1aarcado 

con f'luorocoinn; una voz llevado acabo la reacci6n arriba de! 

crito, se agrego un anticuerpo anti gamma globulino morcado -

con f'luoroccino • eote anticuerpo reacciona con lo 1"racc16n -

cono ton te del primor anticuerpo agregado que oe encuentra un! 

do ol antlgeno. Posterior111ente Btt ef'ectuan lava.dos con ol o!!_ 

jeto do eliminar lo que no reacciono y f'inalm.ento se obaorva 

al 111icroocopio de luz ultra violeta. 

La utilh:aci6n de ontlgeno HBe-Ag y anticuerpos Anti-HBs f'oc! 

liten la identif"iceei6n del virus de la hepatitlo 8 (91) ,esta 
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t6cnica ee utiliza para localizar el ontigeno HBa-Ag en el ci

toplaa•a inf'ectado de loo hepatocitoo en biopsias de hígado; l.a 

sensibilidad dol método y la aplicaci6n son variables, J'B que -

ea un método caro por el tipo de inotru•entaci6n requerida y 

loa marcadores utilizados para desarrollar la f'luorecencia. 



RADIO INMUNOANALISIS 

La meta principal de eet6 tipo do voloroci6n de terminar la 

concentraci6n de loo •oléculas de intereo lo hepatitis 8 

( HDo-Ag) 1 un hecho común que se repito en todos los métodoa de 

valoroc16n de ligondoo es la reacción del ontlgeno con un ant! 

cuerpo,_ en está técnico uno de loo dos principales reactivos -

es' marcado con un· is6toporadiactivo do Iodo 125-135 de manero 

que .puede aoguiroe mediante procedh:dentoo eopecíf"icoo como -

la autorradiogratín,· el conteo con oopectr6•etro 1 contador de 

contelleo líquido para emiaionoe alfa 6 beta, la reacción de -

-rodio imauno valoración oe lleva acabo en treo otapao: (92). 

1. - Reacción antígeno anticuerpo 

En eotó. etapa o~ eatoblecon vnrioo pozos de reacción, contenio!! 

do en cado uno de clloo poquefta eoncentroci6n f'ijo de ant! 

geno morcado con iodo y antigeno libro, éste últi•o so agrega 

en conccnlración conocida se leo pone en contacto con loo ant! 

cuerpos de tal rormo que el Cen6mono central aquí ea lo. co•pe

tcncio. Cioicoquimicn do loo antígenos por el sitio do un16n ti 

anticuerpo (aste últh10 antígeno libro puede sor un eetandar 6 

un suero problema) 1 según el grado en que e.e lleve la reacción 

qui•lca ent.re ol anticuerpo y loe antigonoe ee dice que la va

loroc16n ca de equilibrio (completa) 6 desequilibrio (lncompl.!! 

ta) (93 J .. 

2) .- Separación 

La f'racción unida y libre eon oeparadao por •étodoa f'ieicoe r! 

lacionadoe con loe anticuerpos loe cuales incluyen precipita--
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ci6n salina utilizando aulf"ato de a•onio; deanaturallsaci6n por 

•edlo de solventes co•o •etanol. etanol. acetona, polletilengl! 

col 6 por •edio de un segundo anticuerpo dirigido contra el pr! 

•ero in111ovilización de anticuerpos foso sol ida 6 obeorvor 

el ontlgeno •arcado con celulosa 6 nefadcx, carb6n activado etc. 

3).- Medición do lo roopueota 

En este paso se rcoliz:n el conteo de lo radiación, dependiendo 

del tipo de rodioci6n e•itido por el antígeno morcado so utili-

un contador de centelleo líquido paro eiaisioneo alfo 6 beta, 

al igual puede uoodo un contador go•o de cristal o6lido po-

ta e•ioionon go•o, ala medición 6 valor computado le conoce 

como reopueoto. oin e•borgo poro entoblccer reloción ~ 

la concentración del problcao (stondor) y la reopueoto o la vo

loraci6n so utilizan curvos de colibroción donde se relacionan 

la emioión contra el logoritmo de la concentración. 

Para que todo lo anteriormente expueeto oe cumplo eo indiopene!! 

ble que uno de los renctivoo antígeno 6 anticuerpos se encuentre 

en f'or•o pura, y de igual •enero el grado do lodac16n debe de -

conoervorne en nivell!o bojoo ya que de otro •Dnera se puede 11! 

gar a cambiar lao propiedades de lo proteína y esto ea uno des

ventaja por lo quo lo hace ser un •étodo caro y peligroso si 

oe aanipulo adccuadaiaonte, la ventaja que presenta ea que 

m6todo oenoiblo. conf'ioble. 7 eepecif"ico. con respecto o todo& 

los aétodos aoncionados para detectar el antígeno llBo-Ag (94). 
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TECNICAS DE HIBRIDACION _ DEL·.-~HA 

FUNDAMENTO: 
>_ : .•. --' ·' '.' .,' 

Existe técnica denominada de 11 iiran~f'erenci8. .. , hib~ida:~·i.·6~ 1~_·, 

hoy de 
' . . -.: --:· . :-~-· --.:-7: . ·-,: -:';,' 

común en los labÓratoriÓa de' bioi'og!~:.mol.écUlar,'"':' 

permite detector entre dietint.oo ri-agm~rit~-/~~e)?~-AJ·~'~i ::.:j:¡-·~·~~-_'.: -
de hepatitis 8, si uno do elloo_ es. e~- -C::~·~~-~-~-~e_~-~-~.:.-~~;~~-~:~·;'..;~' d~:
otro fragmento dodo de DNA¡. est-á tédn1C.8--n-O-~~~-p·j·~·ii1·t:¡~~-~~i~~-/ 

la prcaoncia do DNA vírico - en las céluÍ~~ ·---~~-~&.#·~-~.~·~/;:;.:. P.~~~i
ear si cota presente en f"ormn libre 6 e:rf-·r~~~a~-~;~_~t.C~~od~'i- ea 

decir -incorporado al genoma celular-- (95)'. 

B1 pr~ncipio de estti técnico de tranof'oronc.ia hidridaci6n 

el oiguionte¡ el DNA os cxtroido de las células hepáticas 6 

de la sangre 1 óete sometido n digeati6n con enzimas -

de _'re8tricci6n que lo dejan reducido n nu•orosoo f"rsg11ontoo 

·que. son colocodoo sobre un gel de agarosn, posteriormente oo 

aplica un campo eléctrico¡ lo •nyorfa de loo f"ragmontos 1111--

gran hacia el polo positivo (en f'unsi6n de ou tamnfto yo quo o 

•enor tamafto mo7or velocidad y viscevorsn). 

Loo :fragmentos de DNA separados se trnnaf'ioren hoja de 

ni trocelulooa 1 (en la que se lleva acabo un Cen6•eno de bo!!! 

beo análogo al de una hoja Decante) 1 la últi•a etapa de lo -

oporaci6n conoiste en ver en que punto do la hoja de nitroc! 

luloen oe encuentren loo f"rng•entos do DNA que contienen 

cuenciao del DNA del viruo do lo hepati tie D 1 lo cual se co!! 

sigue por el aparea•ionto 6 "hibridnci6n" a aonda radi!! 

ctivo conetitulda por el genoma del virus do hepatitio e 
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(la sonda eat6 constituida por ONA del genoma vírico el cual 

se obtiene en grandes cantidades después de la clonación de 

la bacteria conocido como(!~!!!:!!~!?!!)• con loe t'reg-

•entoo de DMA celular que poseen una porte 6 lo totalidad de 

leo aocuencioo de dicho genoma vlrico, tanto lo &onda co•o -

loe rragmentoo de ONA son reducidoo o un estado de t'llomento 

único, posteriormente oe aplica peliculo t'otográfica 

bre lo hoja de nitrocelulooo en lo que la hibridaci6n 

n1·r1eota con lo preo~ncio de bandas negras onologo o lo que 

so hace en autoradiograt'la (96,97). 
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ENSAYO IHllUNciEffZIMÁTICO ( EIA) ,·. 

:·:. . :; .. ~ '. 

La técniCa de Bi:{:f'~~: :d~sérit~-.e~.'~·~971 ··~n ,Suecia "por, Rngvoll 

y P~rl~~·nn .--.,;_. ..~~o·~.~~d~',~ ~~r· :v~n Wee•en - y Suchuure (98). 

'·:";){~ _::;--

Re.ta-- t6~~i~,;~:'.;es \~Ü: ~~~u~·o"' ensayo que permite determinar la -

_ ~º~~·~-~-~:;,~~~-~-~\·~~-:~·~~·-.· ~:ntigeno 6 un anticuerpo• so f'undamento . . . . - . - -
.-en ·r1j·~¡;.;-e~· :&ntigenÓ-6 el anticuerpo a una fase e6lido 0 pos-

.t~;.;-·10i-ñi.OOt·e :'to iO agrega la mueetra problema, en una eegundo 

. J. ~~-~on·c':~{'¡;.' oe-: agrega un anticuerpo acoplado o uno enzi111a paro 

·-~ri~~i~~:~-~~ r~-ve-iár el oistema mediante la ndici6n de un 
· .. ,_:::·:--•. - _¿·; _:,_> 
--tra·t-0 .-ééPeCiriCÍo, que paoa de una formo incolora for-

:_.: ,_._· _ 

_ éolorida; lo intencidad de color producido es directamen-

te Proporc~onal a la cantidad do antígeno 6 anticuerpo pro-

oc~-te ·ó~ la muestra y puedo ser medido copectrofoto116tricwne!! 

te (~9)'. · 
!":;- ';' .' 
'"'.· ·-_,-

El;.: método m6a común mento utilizado es el 11étodo hetorogoneo 

~d-o·n·d~---efC: ont{gono 6 el anticuerpo oe fijo o uno fooo 061! 

·da:, poro ·racilitor la oeparnc16n de loo reactivos libreo y --

Combinndoo, en la que se captan loo complejos que se van fo!:_ 

mond.o, aon métodos que generalmente ne llevan ocnbo en vo.rioo 

paeos y pueden llevarse de 2 o 6 hrs. ,oin embargo son loo •! 

todoa que se han adoptado de rutina poro diogn6stico de hep!! 

ti tio B en loe laborotorloo; loo varinnteo del método heter.2 

génoo son : ( 100). 

- 116todo indirecto 

El •étodo es omplio•ente usado poro detector anticuerpos 

Anti-HOc, Anti-HBo, que se preoentan durante la hepetitio 8 0 
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, , , 

1).-:- En. ias}plac.ae ·.de·'.-polieetireno se ~lja el anti.geno a la 

rB~é s6lid&·-~ · 
- ,,.- .> •. t··. ·-.' 

2)~,:.. La·~muoatra" a ensayar (auero) se incuba con ol antigono 

no· se incubB y se lava la placa el anticuerpo presento roa

cC_!_o~a con el antlgÓno inmovilizado on lo euperficie de la 

pl&ca de polieetireno. 

3)-.- Se agrega una anti-gammaglobulino humana marcada con -

enzima so incuba en la placa• esto reacciona con cualquier 

anticuerpo por su fracci6n conotonto (F.C) capturado en el 

po.so I 2 el exceso de re oc ti vo se lava. 

4).- So aftado el ouotrato para ln enzima (oo incuba), lo Y!! 

locidnd de dogradaci6n oc indico por el cambio de color que 

os directamente proporcional a la concentración do loo ant! 

cuorpoe de la muootra del paso I 2. 

5) .- Se detiene lo. reacción (desnaturalizando la enzlaa) ,el 

color oo detecto viounl .. cnte 6 con un eopoctrofot6aetro 

1n8 • 3.4 > 1101>. 

- M6todo del sandwich 

Por medio do cote niétodo ldontif'ican loe antigenoo HBe-

Ag, HBe-Ag que oe prooontan durante la hepatitis B, la téE 

nico es lo siguiente: 

1) .- So aboorven loa onticuerpoo especlricoo oobre la f'aeo 

o6lida. 

2).- Se coloco la muestra probleaa en donde se encuentra -

el ontigeno que buocoaoo el cual reacciona con loe anticue!: 

poe abeorvidoe en la fase e6lida. incuba•oe 7 ae lava • 



3) .- Se agrega un aeaundo anticuerpo especifico marcado con una 

enzima, el cual esta dirigido contra otra deter•inante nntig6n! 

ca diferente a la que reconoce el primer anticuerpo, ae incuba 

y ee lava. 

4) .- Se le adiciona el auatrato para la enzima, el. desarrollo -

·de color ea proporcional a la cantidad de antígeno presente. 

&).-·se_detiene l.a reacci6n y el .color 

fot611etro (f'ig 3 .. 5) (101). 

- Método competitivo 

determina con eapectf:2 

El m6todo compoti tivo ee utiliza para poder detectar anticuer-

poo Anti-llDc, Anti-1180, Anti-llDe 6 antígenos Hes y llDe. 

1) .- El anticuerpo 6 el nntlgeno oe fija o la faso sólida. 

2) .- Un conjugado de antlgeno (6 anticuerpo) marcado con en 

zima mezclo con la muestra que contiene presuntamente ant{g~ 

no (6 anticuerpo) oe incubo y so lavo. 

3) .- Se oi\ndo el ountroto para lo enzima, la diferencia en lo -

degradación del ouotrnto entre el conjugado oolo y el conjugado 

m6e la mucntrn cnooyada, es proporcional a la cantidad de anti

geno (6 onllcuorpo) do la mioma (f'ig. 3.6)(102). 

-Método de Anti lg M (HDc) oe utilizo paro detectar o la Ig M -

cuando en la enfermedad de hepatitis B, oot6 en auo faaeo 1nl.cJa

loo yo que esta in11unoglobulinn en lo que primero aumenta 

niveles. 

1) .- Lo faoe o6lido oe reviote con un anticuerpo oopeclfico an-

ti- Ig M .. 

2).- Kl enonyodo oe incubo con lo fose o6lida oensibillz.!! 

do, que oo lava luoao. 
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3) .- Se aftade entonces onttgenos marcado con enzi•a (6 anttgono 

seguido de anticuerpos eepec!Cico marcado con enzima). 

4).- Se aftade sustrato enziaAtico, lo degradaci6n del auetrato 

es proporcional a la cantidad de anticuerpo Ig M del suero. ana-

lizado (fig. 3.7) (102). 

- Prueba de conf'irmaci6n por 1nhibici6n 

F.ete método .oo u·tiliza c~ino prueba de conf'irmaci6n .pa~n ,di~g~~.!!. 

tica_r l? ·.enf'~r11oda~. _d~ la hepatitis e. 

l) .- Se oboorvon los anticuerpos anti-HBs sobre la faso s6lida. 

2). - So coloco el o u ero problema donde so encuentro ol ant!-

geno que buecomoo el cual reacciona con loo anticuorpoe abeorv! 

dos en lo faso o6lida, icubamoo y oe lava. 

3) .- Se agrego un segundo anticuerpo oopoclfico morcado con una 

enzima, el cuol cota. dirigido contra otro determinante antig6n! 

ca diferunte a la que reconoce el.primer anticuerpo, oe incuba 

y se lava. 

4) .- So le adiciona el ouotrnto para lo enzima, y so calcula la 

donoldod optico. 

5). - El auero problemu ee incuba con anticuerpos noutrnlizonteo 

l\nti-HDo, loo cuales ooturnn lno dotor111innntee nntig6nicoo. 

6) .- So sigue loe pogoe 2, 3, 4 • 

7) .- La reducci6n de el SO" 6 m6.o de lo densidad 6ptica obteni-

da en el primor cono considera positivo y por lo tanto, 

confirmen los resultadoe iniciales (fig. 3.8) (103). 
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2) 
+ 
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CAPITULO IV 



INTRODUCCION 

El control de la hepatitis B depende de lo posibilidad de di! 

poner y utilizar en rorma adecuada uno 6 •li.o procedimientos -

que ayuden a i•ple•entar las aedidno generales que internmrpen 

la cadena de transmloi6n del virus de lo hepatitis B; eotae -

•odldas generales conatituyen una guía para quienes viven 6 

trabajan en lugares donde hoy un riesgo alto de inrecci6n por 

virus B; loe medidas generales empleados son: 

1) .- Higiene personal 

2) .- DesinCecci6n y eeterilizoci6n de fomites 

3) .- Inrormaci6n y educaci6n oobre el antígeno de superf'i_cie 

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

4) .- Reducir al míni•o el contacto peroonol estrecho entra -

personas sanos y enfer•os etc. (104, 105). 

Sin embargo eetao •edidao por el oolna no bastan, por lo que 

loo procedl•lontoo empleadoo para trotar de erradicar el pro-

ble•a son; la inaunixnci6n pasiva y la ln•unizaci6n activo.. 

Lo. inmunizaci6n paoiva se basa en el exclusivo de in•un!! 

globulinos in•edlata•ento doopuéo do expooic16n conoclda 1 

pero loo intentos inicialeo de su utilizac16n co•o •edida --

profilactico de lo hepotitio 8 1 ho de•ootrado otrovéo de loa 

ai\oa que cote •ateriol tiene •UJ' poco utilidad en la protec-

ci6n contra la onfer•edad. 

A raíz de eoté problema eo penoo en deoarrollar un oiotoma q.e 

conf"iriero. una protecci6n a largo pla&o 1 apea ar dol t'racaao -

poro cultivar el viruo de la hepatitis 8 en condiciono• !!! ?! 
!!:2_(106). 



.INlllUNIZACION·. ACTIVA 

La i•poeibilidad h·aata ahora Para cultivar el virus de hepatitis B 

ha C>blig~do. ~ - que:cee ·Ut11'1ce ·el plasma de portadores cr6nicoo sanos 
' . ' .. . - , 13 

que llegan a· tenor 10 particulae de antigeno do euperf'icie del -

Y
0

irue_ B_Por 1:11. (107) co•o f'uente do materia prima, esté tipo de -

•aterial requiero que todas las proteínas relacionadao so olim! 

rlen 1 y loe virus presentes en la ooluci6n inactivon completame!! 

te pare poder garantizar su aplicación; esto lo comunic6 por prim!!_ 

vez Krugraan y Giles en 1970 (108). 

En 1972-1974 Alter. Barker, Hollinger {109) demostraron la protec-

c16n complota que of'rocia esto nuevo vacuno provnda en primates 1 -

quienes doupuéo de la inmunizaci6n tenion niveles elevados de ant! 

cuorpoo cont.ra el HDe-Ag. 

Dentro de este tipo de vacunas encontramos la de Hillemon '1 col. -

(110), y lo de Moupas y col. llamo.do. "llovac D" (111) estos dos ti-

pos do non leo quo se han utilizado loe últimos aHoo P.! 

trotar do provenir la hepatitiu D; la vacuna que mayor nú•oro -

de reoultadon f"avorcbleo ha tenido lo de Jloupoo, la que eot6 

oiondo dr.oplnzndn por lo vacuna "Gen Havoc D" 1 diotribuida por el 

Inotituto PnBtuur en Francia. 

La vacuno. de Moupoo :y col. "Hevoc 8" 1 out6 constituida por portie!! 

loo vlricao no intcccioooo que no otra cosa •As quo envolturas 

portadorao dol antígeno de euporf"lcie (HDo-Ag) loo que son extra!-

dos do lo sangre do loe portadoras cr6nicoo "oonoo" 1 dichno pro te! 

son aiolodno por medio de una técnica llamada cro•atograf"ia pcr 

af"inidod. 
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Loo antigenoo de auperf'icie· son abaorvidoa atrov6s de la colu!!!. 

no, ·a-e :lava para eliminar· lao proteínas que no f'ueron obaorvi

daa; el anti&ef'.a·o Purtricado ªº deeprende del anticuerpo de ia 

cOlu•no al· oluir tiocionoto e6dico 3M, la preparaci6n f"inal se 
, .. -·.· .·, -, ... 

--i~8ctÍ.va.~C~n--CO:rmol 1:1000 durante 46 hra. a 37'C y una semana 

a,_~!_~:, __ a·~·~O-JUBta a 10mg. de prototna por ml.. de aoluci6n cont! 

nlendo loa ·aubtipoo od/oy en la mioma proporción. 

Se le agrega hidróxido de aluminio como coadyuvante ol 0.1" -

(112); la ef'iciencio de este tipo de vacuna oai como su inocu! 

dad oot6n plenamente comprobadas atrovéo de un porlodo de obten 

ci6n de datos do móo de 10 oBoe (113) y un número considerable 

de persono o vocunodoo, lo cual también han podido sor demootr! 

do en la vacunación olotématico de nU\oe en regioneo end6raicae 

como Senegal ( 114), en loo que loo niftoo menores de 2 oRon 

cunados mostraron uno reopueoto inmunitaria elevada cuando 

traban en contacto con el virue O, lo •lomo se oboerv6 en loo 

poblaciones de alto rieogo, en reglones no end6mlcoa; sin 

bargo Croenler y col. demostraron que la eficiencia de la vac!! 

no no era muy buena cuando se le admlnietriaba a peraonao het110-

dlolizndao probublomonte a de uno menor capacidad de re!. 

puoota inmunológico. 

Loe vacunas de Hilla111.nn y col se obtiene da una mezcla do pla! 

de donadores do portadores crónicos, en donde la proporción 

de loe tipos ad/oy ee do 89/11, el •étodo de extracción y eep~ 

ración ea el mismo que se ha mencionado en la vacuna P'rianceoo; 

el tratamiento de inactividad eo con popelna y formol, ae le -

pone alumbre como coadyuvante y so ajusta a 20mg/ml ( 115), 
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Szemunea y col (116) demostraron quo la vacuna de Hillemon, prg 

vocabo alteraciones en lao personas o las que lea f'ue aplicada 

(hoaiooexualeo maoculinoa), es toa alteraciones son: eritema local 

dolor en el sitio de lo aplicoción,febrlculaa, nouaeaa,v6mito.

Por loe ef'ectoa secundarios moatradoo ea que la vacuna no ee ha 

producido o gran oecolo .. 

A pooor do loo bucnoo rcoultodoo obtenidos con la "llevac D" • se 

hizo necesario encontrar otro procedialonto do f'obrlcoci6n ya -

que en poco tiempo fue obvio que loe portadores cr6nlcoe do an

tlg;eno de superficie (HBo-Ag) no conetitu7eron ouminiatroe ade

cuados de ontlgono para la producción de la vacuno "Havac B" --

(117). 



VACUNA GEN HKVAC B 

El análisis co111pleto do las eetructuroo genéticao 5 y Pre S2 

(HBe-Ag), de•oatraron -sor capacea do inducir uno roopuooto -

,inmune.pr.otector;¡ contra el virus de hepatitis D, esto ho -

,permitido el desarrollo de la nueva vacuna "Gen Hevac B" do-

earrollada por Maupao y col. en el Inotltuto Poeteur (118, -

119) • el deoorrol.1o de e o ta nueva vacuna comprendo olgunoo !? 

topos importantes durante su f"abricaci6n dentro de ollao de.! 

taca lo taso do clo.noci6n, en la que loe gene o correopondie!! 

te a loo determinantes ontigenicao capacee do inducir una 

reepucoto inmune protectora, eston integrados o un vector de 

oxpreoi6n general llamado pió.saldo, este plli.emldo es introd!! 

cido en una c6lula huéoped lo cual eo capaz do tronoformor -

lo nueva lnf"ormac16n gon6tico • que conduce f"inolmonto o lo 

cxproo16n de uno aolóculo recombinante que conoorvo pro-

piedades de ontigenicidad e inmunogonicidod. 

Uno oxprc_ei6n correcto de ln informnci6n genética depende de 

loe procoeoo genéticoo do tronecripci6n y traducción las CU.! 

lee formnn pnrte importante de la formación do lo molécula -

rocombinonto eintotizoda por lo célula huéepod, loe proceeoo 

pootrnduccionalos son fundamentales yo que lo confiere a la 

111oléculo eintotiznda ouo propiedades antígenicoe e inmunoge-

nicoe, estoo condicionen también dependen do lo eetabilidad 

do lo mol6culo sintetizado, do su glicoeilnc16n de loe roei-

duoe de nmlnoli.cidoo de la molóculn y de eu estructura conro!: 

macionnl; noi que las •odificacloneo poetraduccional oon run 
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ei6n de la célula huéeped, la cual depende del •odio de cultivo 

en el que se encuentro; las céluloo huésped quo oe han utiliza

do han sido !!!Eh!!!!Eh!! Eg!! y !!!EEh!!:!:!!!~!:!!! !:!?!.!!~!!!!!! ( 120, -

121) 1 . y cólulooo CHO (ovario de Hamstor Chino), de estas treo -

c6.lulae utilizados la !· ~g!! y la !!..:. 2!!.!::!!~!E!!! ee deecartaron 

por q·ua la proteína sintetizado eetaba glicoeilada y enrecio 

de,alg~nos aminoácidos (122,123), en lo cadena de la protoina, 

loe céluloo CllO oo emperazon a utilizar yo que obtuvo la pr!:! 

telina rocombinato completa y glicoeiloda, y como ea 16gico lo 

glicosilaci6n contribuye a la inmunogenicidnd de ahi su utiliz! 

ci6n en la fabricación de lo nueva vacuna 11 Gen llevo.e D". 

Ademán coto células oe encargan do retener permanentemente la -

oxproei6n do lo proteina eint.ctizoda y glicoeilodo, la cual 

mós eotable y directamente excretada en formo particular en el -

modio de cultivo de las célulao, las pnrtículao ex:cretadm 

estructuras tridimenoionnleo indonticas a loo pnrticulae plaom! 

tiCBD hurannae nnturalos ( 124, 125). 

El vector utilizado pBra la troneformaci6n de estas cóluloo 

pláomldo que porto princlpalmento dos unidndee de trenecrip

ci6n (126, 127), el gen del antígeno de nuperficle HBS-Ag porta 

loe oecuenciae S y Pro 52 eotn última eetn ineortada en el mot!!. 

rial genético del pló.smido eiendo este el que le da la mayor -

ventaja a la nueva vacuna (la cunl puedo hacer quo loe linf"oci-

tos 8 llevan acebo le socroo16n de anticuerpos noutralizentoe) • 

el mismo gen codifica paro ln dihidrofolato roductaoa (Dllf'R) la 

cual permite obtener las lineas celulares dihidrofolato roduct.! 

en positivas (DllFR+), eotae últimae células oe caracteriznn por 

sintetizar permsnente•ente el antigono do superficie s. 
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la f"a~f'icaC16n de la nueva vacuna Gen Hevac B co•ienza con la 

introducc16n del vector dentro de lao células CHO dihidf'of"ol! 

to reductasa negativa, el gen S integrado al plaemido eXpf'o-

lo informoc16n contenido derivando a los céluloe en dihi-

drof'oloto reductoea positivo (DllFR+) • como uno nuevo clona, 

que· se ha. seleccionado gracias o suo propiedades de resistir 

altos concentrocioneo do méthotrexotc ya que el gen del ont!

. no S ··es !1!!!!:!!!2 !!! 1?!!!.!!!.!!~ .!!!! !!!!!Y!!!!!!! !:2!!!:.!!!!.!:!:!!!:!2!!~!. .!!.!! -

-!!.ª-!h2l.t!!!!.!:.!! lo que per111i te al gen llevar acabo una mejor 

plif"icnci6n (128,129), loo clilulos estos condiciones 

cultivados en fermentadores, en donde tres 6 cuatro dios des

puéa do inlciodo el cultivo en el medio de cultivo oc encuo!! 

tren lae proteínas ointetizodao; uno que el medio de cul-

tivo hu uido cambiado se lleva acabo la recolocci6n del anti

gcno S en bruto. durante coto recolocc16n so realizo lo puri

f'"icoción del ontigcno mediante: 

- Ultrncontrifugoción; elimina loo porticulao retroviralen y 

loo cólulao madre. 

- Frogmonlnci6n con polietilenglicol; elimina lao paf'tículoo 

virales y celuloreo. 

Centrirugncl6n zonal; oepora las particulao oegún tomoffo 

y loa virus de coeficiente de oodimentoci6n elevado. 

Ultra centrifugnci6n ioopígnica¡ separo las proteínas oogún 

ou denoidod, eliminando principalmente el DHA residual y la 

albú•ino bovino. 

Loo portlculoo del nntigeno S purif"icados oon inactivodao por 

calor 1 por el trato•iento con Cormol, de cota f'"ormo el antí

geno S quedo purif"icado e inactivodo, el oiguiente paso ve 
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ri.fÍcar que· haya DNA. viral- en la proteína ainteth:ada 7a -

que a pesar. de iae etapas de. purificación pal"'a tl"'atar de eli-

•inar el. DNA, ee presenta una concentración inf'erior a loe -

·l0-3 piCogramoe, esto concentración eeta por abajo de loe ni-

veles recomendados por la 0 .. 11.s. 

El material sintetizado y purificado esto constituido por PB!: 

t!culoe do antigeno S de auperf'~cie de 22 nm, la estructura -

do eotao portlculoo obtenido.e en lao células CHO son idénti--

cno a lea particuloe ontigénicoo de origen hu•nno oin eabergo, 

a dif'erencia de loe pnrtlculna ontigónicao hu•nnoo, la conti-

dad de Pre S2 oo mucho mayor en ol 111oteriol ointético, lo et!! 

pe f'inol do la f'abricaci6n eo la mioma f'ormo f'ormocoútico, el 

anti geno diluye y no oboorve en hidr6xido de aluminio hao-

to obtener uno dosis vocunonto de 20 microgromoo do antígeno 

de superficie ( 130, 131). 



CAPITULO V 



INTRODUCCION 

La hepoti tia ea una ofocCi6n cuya frecuencia rof"leja loe 

f'octores socloles,, y conductuoles del deoorrollo humono:;

actualmonte- la hepotitio B CD uno de loo enrermedadeo infe!! 

cioooo _tJnB, Q_ti~logla de loa móa severas, contituyondo-

se no{ en uno de lOo principales problemoo oonitorioo. 

Ante tal si tuaci6n el Inoti tu to de Epidcmiologtn de ln Se-

cretaria do Salud, desarrollo el oíotemn de cobertura unl-

versal de loo servicios do oalud, poro obtener inf'ormaci6n-

do loo caDoa de hepntitio 8 ocurridoo en nueotro palo, 

dentro do codo uno do loo entidodeo f'ederat;ivoo y •unicipioo 

de -10 República Mexicano; (132) lo metodologla propuesta para analizar 

la frecuencia de la hcpotitio O a nivel nocional fue lo ni-

guionte: (133, 134). 

Motodologto del estudio epidomiol6gico: 

a). - ldcn ti ficar loo cosos do hepa ti tia O y buocor ln couon; 

oo doc1r, la probable fuente do origen aol co•o el me-

coniorao do tronoraioi6n. 

b).~-- Indicar lo magnitud del problema en lo poblaci6n, ind! 

cando ol so troto de un esporádico 6 de un brote 

epid6mico y endémico, cu&lea oon loa grupoo de poblo

ci6n af"cctadn por sexo. edad. actividad. 

e).- Ubicar el problema en tiempo y espacio. uegún ln eot!! 

ci6n del affo, loa díoo. loo moooo y la zona afectado. 
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d) ~- Prccioar las condiciones que ravorecon la proaentac16n 

de la inrecci6n dol virus de hepoti tia B. 

e).- Establecer un progra•a do actividades para controlar -

el problema. 

La inveotigoci6n so realizó con apego o los reco•ondocionea 

de la O.M.S. y con baoo en ln •etodolgtn ontorior•ento •enclo

nada; do •anera que ol Inotituto do Epidemiología oo encar

go de girar las rormos •• SS-EPI-1-85 u en lo cual, lo"' 

vicios de oalud local y regional de leo entidades Cederoti

vao de la República Moxicono so co•pro•ctcn e anotar loo -

canoa do hcpatltio D conf"irmadoo por diogn6otico de labora

torio clínico, durante el periodo co•prcndido entro loo -

ano 1989 - 1990. 
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Incidencia _de cif"raa_ ep.ide•iol6g1caa en Mi!ixico 

durante loa aftoa '1989-1990 
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Los resultados .quo o continunci6n se presentan son descriptivos 

del probléaia a·anitarlo qua actualmente enfrenta el palo con re! 

pecto" a' la hepátitis· B~ 
-.;::· "''. ''.i." 

Las ·tablas ~5-1~. 5-2 muestran el número do caeos declarados do -

hepatitis- B·'en:la'.,·República Mexicana, durante el affo do 1989 ha 
-_. __ ,_' _: .. ~?._:_ ::< _·<~-'.· ·- :·,.,-. . 
ago;a·t;-~-.-:d~ -~-9~?:{ f.O.:;:_;.~a·t~drotico durante el affo do 1989 (135,136, 

-<-,1a:;. ~.~8 .• x~~~.'~ i-~~;14.1~~ 1_42, 143,. 

T~b-¡~·~_:.-~·~~J.';::(~'.di~~~h::·:u.R: total do 135, 836 cosos do hcpnti tia 8 con 
- .. - .. ,. '•·,' 

.~n.;·1:~«?~·~.~~r~~o/~_o._1_:(~6-"~.de el moa de enero ol meo de diciembre -

dt:l. ~iº~·m.ciV~-fl~-~~º;~i.~~-~-~yo.r taso de incidencia lo observamos en el 
o:.;·" 

~O" ~.1.?_~e~·ti.~e- c·".Jn 15%, el segundo meo con mayor incidencia -

por 

a_boJ~.-· del 12.6" (Tabla 5-4) en mayor número do casos do hapa-

tttis los ropOrto el Diotrito Federal con 21.0% do casos, 

hozando el primer lugar en incidencia de hepatitis 8, el uegun-

do lugar lo ocupo el Estado do Vorncruz con un total de 10" do 

casos, el tercero el Estado do Móxico con 9.6" do cooos roport! 

doo, el cuarto lugar en incidencia f'uó ocupado por el Estado de 

Jolloco con 5.6" de cosos rosportadoo, el quinto lugar lo ocup6 

el Estado da Tomaul ipoo con 5.4" de canon reportados, ol uexto 

lugar lo ocupo el Eotodo de Chihuahua con 5.3" de caoos report!.!_ 

dos, ol o6ptimo lugar lo ocup6 el Eotodo de Nuevo Le6n con 4.9" 

do cosos reportadoo; todo o loo estados reo tonteo tienen un núm.!! 

de caeos do hopotitio B reportados menor al 4.9" (G-89,Toblo 

5-3). 

De acuerdo a loo dotoo publicados por el Instituto Poeteur (144), 

durante el o~o de 1989 preecnt6 uno mediano endemicidad 

lo República Mexicana del 2" al 7", en cuanto a portadores cr6-
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nlcoa dol antígeno de superficie HBa; deniostrando haci que 

el 20" de ·la· poblaci6n total ha desarrollado anticuerpos -

coOt'ra el virus do hepatitis e. 
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En el afio de 1990 (145, 146, 147, 148 1 149 1 150, 151 1 152), la 

incidencia do hepati tie 8 de enero a agoato eo incre•ento de -

3. 2" o 23. 6" roepcc ti vamonto de cosos reportados acumulados, lo 

incidencia de casos reportados en todo el pa!s Cue en aumento 

duronto los primeros ocho •eses del afio (Tablo 5-4). Durante -

este oflo el número do caeos reportadoe do hepatitis 8 en la R!? 

p6bl ice Mexicano montr6 un mayor número do caso o en relnci6n -

al oñO posado duplicondooe la cifra. 

El total de cosos duran te loo ocho meso e fue do 57, 358 la mo--

yor incidencia observo en el •eo de agooto con 23.6" de C! 

reportados do hepatitis B;duronto esto miomo afio el mayor 

número do .casoo lo registro el Distrito Federal con 21.6" do -

coooe, el segundo lugar lo ocupo el Eotodo de México con 10.3" 

do coooo, el torcer lugar lo ocupo ol Estado de Veracruz 

9.3% do caooo, el cuarto lugar lo ocupo el Rotado de Nuevo León 

con s.o" do caooo, el quinto lugo.r lo ocupo el Estado de Jalis-

con 5.4" do cosoo do hepatitis 8 (G-90 Tablo 5-3). 

El. rosto de loe Estodoo de lo República Mexicano tuvieron un l!! 

dice do cosoo monor ol 5" algunos de elloo aostroron uno dio111i-

nuci6n: en el nGmero do caeos de hepoti tio B roportodon 

pOcto ol indice de caooo reportodoo en el año anterior a 1990 -

_(G~•)i. loo~Eotadoo que mootraron oota tendencia fueron. el Bot! 

do de Chiapos el quo mootro uno bajo de 2.7" o 2.s" el Estado -

do Chihuahua montro uno bajo de 5.3" a 2.4"• el Botado de Guon!!_ 

junto mostro bojo do 2" s 1.6" el Entado de Hidalgo moatro 

uno boja de 4.5" a 2.6" el Estado do Jalisco •ootro uno baja de 

5.6" o 5.4" 0 el Eotado de Michoacon mostro una baja de 3.6" o 3.4' 

el Estado de Yucatan mootro una baja de 1.2" al.1", el Kotado

de Zacatocas mostro uno boja de 0.7" a o.5"· 
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rABLA ~4 

(PoTC•nt•J• por ... dure.ne• lo• 1111.H 1989-1990) 

•Mo 1989• •Allo 1990• 
/l'od• 1' por "º d• "por 
C••O• ... c••o• . .. ..... 1904 1.4" ,.,_, 3.2" 

HBRE110 3792 1,8" 3368 5,9" 
llA11%0 5881 4.) " 4734 8.3" 
ABRIL 7Jl6 S.4,C 5996 10.5" 
UTO 6965 6,61- 7657 13,4" 
JUJfIO .,. .. 7,9" 9255 16,l" 
Jl1t.IO 11909 6.8" 10987 19.2" 
AOO''fO 13610 10,0" ll546 2),6f. 

15226 11,2" 
ocruaa• 17048 12.6" 
HOV, 19140 u.o" 
DIC • ,.,,. 

15.0" 

Mota¡ •l porctnlllJ• •• ha a.lculado •partir d•l ndaaro 
total d• c .. o• report•doe dW'Nlt• todo el .no. 
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La hepBti ti~ o, -~e u·no :~f~~.feci~-6ii ·'·:~Ue.::c_o..;;'~oi.ae.t'e directamente la 

rUnc 16~-- d~-(-h·~-~~ t·o:~'i't~:;~·~;.;~ -~r:~:-;·.h:rg~-~-O-~fy· ·:·~:.;..,,;··~~-~--d~ ~r-.i~-~: n-~:~~,·~ ·un 

p rob 1 e m~ ~'f~r6 :t 1 c'O·~·.\iu·~·;··~·o t.~,~~ :i·~j:~~~ te·~- t.e "r"m i-~~·.:. ~-~ 

- ci t ~º~~ :;: : . " ,- -.-~ ~- :JM'.i:: ~~::L;.e;<-~.~~ ;_;~1;0'_- ,;~~¿:-.-~~~L~.;- ·;t~~J ~) )~'.{~--~;:~~::~: 
- ' .. '..Y.,'-__ ~.c/,:_'.,:'"':·j1~ii:; :l;$~ :~~~~~;:: ~ :o_;_t·~ ~~~t;. : j~;~.~-

- . . , ·,:~:,_~;~7- --~-~'-"""~~~?¿:'.:/'- '~~:--=-~-~ '-~ ~:, 
E· 1_· ·prob .. ÍCinb/ BOC i 01;-,'Ql.10:·.'-r'e-pf.t;S'eil ta ;~-~~~-~~;-~-~~~~:~ ;~~-~e-:ri;~~d'~ como 

• • .:'.'i'-Oo' ·-'-2;:;' ;",);,;/<' 

re~-u~ t.~~-o}~~~}~~~O_:,·~·~:~~):~~-~·-,, ·m~yOr~ !1º. productos sanguíneos para 

n_Ü-~~:o~~~{~:~S,~$-aS~'~~~'.~t~6.d'l.co~~/~- auri&do al incremento de reoervo-

r:-~:~e -.,~~-~ P~f,_{.~~ii¿:~~-~:~ ~r6nicoe y al uso de drogas intravenosas. 

~;" ~· . ::- '-':' " . ··~ 
LA.- l~_~h-~8:·~i~'~ ,:~·~·,la~· c6lulae de hígado de mono permitió conorer 

el f!lecaniu·mo dé lnf'occl6n del virus de hepatitis 8 (hip6teoie 
·-·, 

do_ ln· infe.cci6n !atento). transporte ol higodo por modio de 
:··: ~ -~ 

roC.e:PiO·;. p_Rra la albúmina polimerieada, la que transporto -

ol virun por via eanguinco a su destino; el virus está consti-

tuldo de doble trenzo de DNA circula, odom6a do ponoer uno 

DHA polimeroso qua octua como retrotronecritaao, lo que focil! 

l.6 ou clasificsci6n en el grupo llamo.do hepadnovirue. 

El genoma viral eat6 conetltuido por cuatro gonce "S,C,P,X" c! 

do de ellos codifica para estructuras bien definidao, gro-

cine a que oe conocen todoo loe marcodoroo ontigénicos del vi-

rus de hopotitie O, oc ho podido detector por aiodio do lo tóc-

nicos do identificación "EIAº, de gran oeneibilidsd y técnicas 

do hibridación de DNA. 
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La gen hevoc O llamada vacuno de tercera generación, 

la que es obtenida por recombinación genético oobre colulas -

CHO que proveen uno mayor cantidad de antígeno Pre S-2 y por 

conoigulente la reopueeta anti-Pre 52, son superiores a las 

anteriormente obtenidos atravez do las vacunos de segunda ge-

neroci6n. 

La lncldencio do hepatitis B en nuestro pa!e durante loa aftas 

de 1989-1990 demuestran que el mee con mayor número de 

reportodoo en 1989 fué el mee de diciembre, en 1990 ol 1110~ do 

agosto, la entidad federativa con mayor número de caeos ropo!. 

tadoo en 1989 y 1990 fuó el Dio tri to Federal, el oogundo y --

torcer lugar lo ocupan loo ootadoo do Vorocruz y México, esto 

presento por que el indico de ceeoo coto en rolaci6n 

el ritmo do crecimiento de lo pobloci6n mexicana, en ea toa e!! 

tidadoo fodoratlvan on donde ae regietra el mayor crecimiento 

de población, todao oquelloe entidades fedorotivao cuyo indi-

do conos en muy bajo es por que el indice de crecimiento -

poblocional también ea muy lento: al conocer ooton anteceden

tes, el problema ea ni torio toma un camino alarmante ya que -

treo cuartan partee de la República Mexicano, pueden prosen-

tnr ol mayor número de caeos do hepotitio O dentro do algunos 

ailoo, según nuestro crecimiento poblocionnl, aunado o eato,ae 
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encuoiitr& .1a· "d8~iricror.;.aci6rl. aohi-e,. Como :trat~r la hepatitis,por 

quo ~f.bi~n ~~·.s·~·bido que ~·o es el' único agente etiol6gicó que 

puedo causarlo, 81 tratomi"onto m6dico ea el mioma, esto favor!. 

ce el número. de personao potencial•ento infoctantos que puodon 

dooarro1lar un proceso carcinogenico 6 sor portodoreo cr6nicoo. 
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