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LOS TRES TIPOS DE HEPATITIS VIRICA HUMANA!

A. J. Zuckerman?

Al lograrse diagnosticar especificamente las infecciones por los virus A
9 B de la hepatitis se ha podido distinguir otra forma de la enfermedad,
desconocida anteriormente, que a todas luces no tiene relacion con
aquellas. Esta forma de infeccién del higado recientemente descubierta
es en la actualidad la que ocurre mds frecuentemente a consecuencia de
las transfusiones de sangre o sus productos en algunas regiones del
mundo, y figura también como causa importante de hepatitis espord-
dica, particularmente entre los adultos.

Introduccién

Numerosos virus pueden infectar el hi-
gado de los animales y el hombre, y causar
enfermedades graves. Durante més de
treinta afios se han conocido por lo menos
dos formas claramente delineadas de hepa-
titis virica aguda en el ser humano, que se
distinguen por sus lapsos de incubacién y el
modo principal en que se transmite. Por
mucho tiempo se ha sabido que una de estas
formas suele adquirir caracteres epidémi-
cos y propagarse por via fecal-oral esen-
cialmente (hepatitis epidémica) en tanto
que la otra, mis esporadica, se transmite
principalmente por la via parenteral (hepa-
titis sérica). Asi, se considera que los virus
que causan estas infecciones, con el de la
fiebre amarilla, son los mas importantes
productores de inflamaciones y necrosis del
higado en el hombre. Existen también in-
flamaciones hepaticas que con cierta fre-
cuencia son causadas por otros virus co-
rrientes, como los citomegalovirus y el virus
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de Epstein y Barr, aunque generalmente no
se las llama hepatitis viricas.

El descubrimiento del antigeno de Aus-
tralia, antigeno circulante que se encuentra
en el suero sanguineo, y su anticuerpo ho-
mologo como indicadores especificos de la
infeccién en una de las formas de hepatitis,
ha dado lugar a rapidos adelantos en el
conocimiento de la epidemiologia, la in-
munopatologia y las peculiaridades clinicas
de esta enfermedad. A partir de 1970, la
Organizaciéon Mundial de la Salud ha reu-
nido varios grupos de expertos para discu-
tir estos avances y su aplicacién en la lucha
contra la hepatitis, y ha asumido un papel
principal en el ejercicio de la colaboracién,
el trueque de informes y materiales, y la
capacitacién como partes integrales de una
campafia mundial de investigacién. Se ha
logrado conservar la celeridad de los avan-
ces y las dos formas de hepatitis, semejantes
en sus aspectos clinico y patolégico, pueden
ser distinguidas actualmente por medio de
pruebas de laboratorio especificas para los
antigenos y anticuerpos relacionados con
cada una. Sin duda, los adelantos en el
diagnostico especifico de las hepatitis por
virus son tales que han dado lugar al descu-
brimiento de una forma diferente de la in-
feccién, que notiene relacién alguna conlas
demas. Esta forma recién descubierta es,
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actualmente, la que se diagnostica con ma-
yor frecuencia en algunas regiones del
mundo a consecuencia de las transfusiones
de sangre y sus productos, y por lo menos es
una causa importante de hepatitis espora-
dica en los adultos. Sin embargo, atin no
existen criterios virolégicos precisos acerca
de este nuevo tipo de hepatitis.

Terminologia

La terminologia relativa a las hepatitis
por virus llegé a ser confusa debido a la
presencia de una exagerada cantidad de
sinénimos; ademas, al descubrimiento del
antigeno de Australia y otros antigenos si-
gui6 la introduccién de numerosos térmi-
nos que se referfan a los mismos sistemas
antigeno-anticuerpo, asi como clerta canti-
dad de abreviaturas complicadas. Para re-
ducir el confusionismo que iba desarro-
llando en este sector en rapido progreso,
era necesario elaborar una terminologia
mas sencilla, uniforme y aceptable, y la no-
menclatura fue revisada en 1973 por un
Grupo Cientifico de la OMS en Hepatitis
Virica (1) y en 1975 durante una reuniénde
expertos de la OMS (2). Se propuso que las
formas méas conocidas de la infeccién se
denominaran hepatitis A y B, términos que
F. O. McCallum introdujo en 1947. De este
modo, el nombre de hepatitis A sustituye
sinénimos como hepatitis infecciosa, hepa-
titis contagiosa, ictericia epidémica, ictericia
catarral y enfermedad de Botkin, y el de
hepatitis B se emplea en lugar de hepatitis
sérica, ictericia por suero homélogo, icteri-
cia por jeringa y hepatitis de incubacién
prolongada, entre otros.

Un Comité de Expertos de la OMS en
Hepatitis Virica (3) propuso recientemente
los siguientes cambios en la terminologia,
tomando en consideracién los datos proce-
dentes de numerosos laboratorios:

Virus y anticuerpo de la hepatitis A (figura 1)

VHA Virus de la hepatitis A. Un virus

pequerio de 25 a 28 nm de diametro
con simetria cubica.

Anti-VHA Anticuerpo contra el virus de la he-
patitis A.

Virus, antigenos y anticuerpos de la hepatitis B (fi-
gura 2)
VHB Virus de la hepatitis B. Un virus de
doble cubierta, de 42 nm, conocido
originalmente con el nombre de
particula de Dane.

Antigeno superficial de la hepatitis
B, antes llamado antigeno de Aus-
tralia. Es el que se encuentra en la
superficie del virus y sobre las parti-
culas esféricas libres, de 22 nm de
diametro, que lo acompaiian, y las
particulas tubulares.

AgHBs

AgHBc Antigeno central de la hepatitis B.

Se halla en la parte central del virus.
Antigenoe, estrechamente asociado
a la infeccién por hepatitis B.
Anticuerpo contra el antigeno de
superficie de la hepatitis B.
Anticuerpo contra el antigeno cen-
tral de la hepatitis B.

Anticuerpo contra el antigeno ¢ de
la hepatitis B.

AgHBe
Anti-HBs
Anti-HBc

Anti-HBe

Hepatitis A

La hepatitis virica del tipo A ocurre de
manera endémica en todas las partes del
mundo y con cierta frecuencia hay infor-
mes de brotes, tanto amplios como peque-
fios. Es dificil calcular su incidencia con
exactitud, debido a que existe una gran
proporcién de infecciones subclinicas o sin
ictericia, a diferencias en los métodos de
vigilancia y a las variaciones que tiene el
cuadro clinico de la enfermedad. Ademds,
se cree que muchos casos no son comunica-
dos. Ellapso de incubacién de la hepatitis A
es de tres a cinco semanas, con una media
de 28 dias.

El virus de la hepatitis A se propaga por
la via fecal-oral, casi siempre por contacto
entre los individuos, y la infeccién aparece
con facilidad en condiciones de salubridad
deficiente o aglomeraciéon humana. Los
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brotes que tienen punto de partida comiin
frecuentemente empiezan por la contami-
nacién fecal del agua y los alimentos, aun-
que la transmisién por el agua no es un
factor importante para el mantenimiento
de esta infeccién en los paises desarrolla-
dos. Por otra parte, se han comunicado
numerosos brotes en que ha habido trans-
mision por medio de los alimentos. Pueden
ser atribuidos al derrame de cantidades
importantes de virus junto con las heces
fecales durante el lapso de incubacién de la
enfermedad, por individuos infectados que
manejan alimentos, de suerte que los ori-
genes del brote frecuentemente pueden ser
hallados en alimentos crudos o que han sido
manipulados después de cocinados. La in-
gestiéon de mariscos criados en aguas con-
taminadas por el drenaje, crudos o par-
cialmente cocidos, significa un considerable
riesgo de contraer la hepatitis A. Con cierta
frecuencia, la infeccién es contraida por
viajeros que visitan regiones de gran ende-
micidad. También se han observado brotes
de hepatitis A entre individuos que mani-
pulan primates no humanos recién atra-
pados, particularmente chimpancés. Las
encuestas seroldgicas han probado recien-
temente que la hepatitis A raramente o
nunca es transmitida por transfusiones de
sangre y, aunque se ha demostrado me-
diante estudios de contagio a individuos
voluntarios que los sueros sanguineos que
contienen el virus A son infectantes, no pa-
rece que la viremia sea de larga duracién.

Como ha quedado dicho, los casos sub-
clinicos y anictéricos son frecuentes y pue-
den ser puntos de partida para la pro-
pagacién de esta enfermedad. Aunque
generalmente la mortalidad es reducida,
los pacientes pueden encontrarse incapa-
citados durante varias semanas. Se han co-
municado tasas altas de mortalidad en al-
gunas areas del sureste de Asia, el norte de
Africa y la India, principalmente entre
mujeres que contraen la hepatitis durante
el segundo o tercer trimestres del embara-
zo. No hay pruebas hasta la fecha de que la

hepatitis del tipo A dé origen a enferme-
dades hepaticas crénicas.

Virus de la hepatitis A

Entre los adelantos recientes que tienen
importancia para el estudio de la infeccién
por el virus de la hepatitis A figura la inocu-
lacién de ciertas especies de tities y chim-
pancés susceptibles. De aquellas, Saguinus
mystax es la mas receptiva, y en la actualidad
se ha comprobado que Jacchus rufiventer, o
Saguinus labiatus, comparte el grado de sus-
ceptibilidad al virus A humano. Otros
avances importantes son la identificacién y
clasificacion de particulas del virus A en
extractos de materia fecal y de tejidos hepa-
ticos de primates no humanos. Se han per-
feccionado diversas técnicas serolégicas
para el diagnéstico de la hepatitis A, como
la inmunomicroscopia electrdnica, la fija-
cién del complemento, la hemaglutinacién
por inmunoadherencia y el radioinmu-
noensayo (3).

Mediante la inmunomicroscopia electré-
nica, en 1973 se observaron particulas de
27 nm de didmetro, ctibicas y viriformes en
extractos de heces fecales obtenidos al prin-
cipio de la etapa aguda de la enfermedad,
en individuos que se ofrecieron volunta-
riamente a ser infectados con la cepa MS-1
de virus de la hepatitis A por las vias bucal o
parentérica, y esto proporcioné la pista,
largamente esperada, que llevé a la identi-
ficacién del virus. Este descubrimiento fue
rapidamente confirmado en varios labora-
torios (figura 1). Al examinar estos corpis-
culos mas detenidamente, se notaron con-
siderables variaciones de tamaro, a dife-
rencia de lo que ocurre en la mayor parte de
los virus ctibicos. Aun dentro de un solo
agregado, el didmetro de los corpusculos
oscilé entre 24 y 29 nm. Se sugirid laidea de
que los corptisculos mayores poseen un ani-
llo adicional, del que carecen los de didme-
tro menor. Como sucede entre otros virus
de tamano similar, tanto los corptsculos
“llenos”, que no embeben la tincién, como
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los “vacios”, que si lo hacen son visibles con
el microscopio electrénico. No se ha obser-
vado que este virus posea envoltura y tam-
poco se han identificado componentes sub-
unitarios.

Aunque la técnica de inmunomicrosco-
pia electrénica que se emplea habitualmen-
te para estudiar antigenos y anticuerpos
requiere gran laboriosidad y los reactivos
son costosos, es suficientemente sensible
y sumamente util para conocer las condi-
ciones en que el virus A es expulsado del
organismo humano. Se han encontrado vi-
rus en extractos de materia fecal.de los en-
fermos porlo menos cinco dias antes de que
aumenten las concentraciones de las tran-
saminasas en el suero sanguineo, pero en
general nunca después de que hayan alcan-
zado la tasa maxima. Se ha comprobado la
presencia del virus en las heces fecales de
chimpancés susceptibles, inoculados por la
via intravenosa, durante la incubacién de la
enfermedad hasta menos de nueve dias
después de la inoculacién y se ha observado
que la expulsién de las particulas viricas ha
continuado hasta el vigesimoctavo dia, en
que ocurre el aumento de las transamina-
sas. En el modelo experimental se observé
que durante el lapso prodrémico de la he-
patitis A se expulsaban abundantes canti-
dades de particulas viricas junto con las he-
ces fecales, lo que indudablemente sucede
también en el curso de la infeccién natural
en el ser humano y determina que la inmu-
nomicroscopia electrénica solo ocasional-
mente permita observar virus en las heces
después de que ha aparecido la ictericia. Es
interesante resaltar que, en los chimpancés
infectados durante los experimentos, el an-
ticuerpo contra el virus A aparece en el
suero sanguineo en la dltima parte del lapso
de incubacién de la enfermedad, antes de
que aumenten las cifras de transaminasas
séricas, o en la fecha en que esto sucede.
Este anticuerpo también es detectado en el
hombre al comienzo de lainfecciénnatural.

Solo se ha identificado un serotipo del
virus de la hepatitis A en los individuos

infectados experimentalmente con la cepa
MS-1, en los afectados por brotes ocurridos
en diversas regiones geograficas, en el
suero sanguineo de pacientes casuales y en
chimpancés que han sufrido la infeccién
natural o han sido inoculados durante las
investigaciones.

Gracias a la disponibilidad de pruebas
seroldgicas para los anticuerpos de la hepa-
titis A, en la actualidad es posible estudiar la
incidencia y la distribucién de esta enfer-
medad en diferentes poblaciones y areas
geograficas. Una encuesta realizada recien-
temente con la técnica de hemaglutinacién
por inmunoadherencia en el suero sangui-
neo de adultos sanos de siete paises, princi-
palmente donadores voluntarios de sangre,
puso de manifiesto que la prevalencia ajus-
tada por edades de anticuerpos de la hepa-
titis A es de 24% en Suiza, 40% en Estados
Unidos de América, 75% en Senegal, 88%
en Bélgica, 88% en China (Taiwan), 94%en
Israel y 97% en Yugoslavia. Esta encuesta
confirmoé que las infecciones por virus de la
hepatitis A se hallan en todo el mundo. El
dnico factor que actualmente limita el em-
pleo general de las técnicas de laboratorio
modernas es la escasez de antigeno purifi-
cado de la hepatitis A.

Aun no se ha estudiado con suficiente
amplitud la naturaleza bioquimica del virus
de la hepatitis A. La tincién con anaranjado
de acridina indica que el 4cido nucleico de
este virus puede ser ARN o ADN de un solo
cordén, pero la necesidad de efectuar estu-
dios mas profundos es evidente.

Lucha contra la hepatitis A

La propagacién de la hepatitis A se re-
duce por medio de disposiciones higiénicas
sencillas y el tratamiento sanitario de las
heces fecales. En ciertos paises se ingresa
sistematicamente a los enfermos en hospita-
les, pero algunas comunicaciones recientes
indican que esto es innecesario e inefectivo
desde el punto de vista epidemiolégico. La



20 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Julio 1980

FIGURA 1—Microfotografia electrénica de un agregado voluminoso de particulas viricas
de la hepatitis A. Las particulas estan rodeadas por una gruesa capa o "halo" de anticuerpo.
Se observan corpusculos “llenos’ y “vacios”. Sus didmetros varian entre 24 y 28 nm (x
300,000). (De una serie realizada por Anthea Thornton y A. J. Zuckerman.)

administracién intramuscular de inmuno-
globulina humana normal (en solucion al
16% y en dosis de 0.02 a 0.12 ml por Kkilo-
gramo de peso corporal) puede evitar o
atenuar las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, aunque no siempre protege
de la infeccién. En estas condiciones se

puede dar una hepatitis subclinica o asin-
tomatica. El uso de la inmunoglobulina
normal tiene valor para dominar los brotes
de la infecciéon en algunas circunstancias,
como las que existen en instituciones y es-
cuelas de parvulos. Las nuevas técnicas
para la titulacién de anticuerpos contra la
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hepatitis A permiten medir anticuerpos es-
pecificos en los preparados de inmunoglo-
bulina humana normal. Por lo tanto, se
debe efectuar invariablemente la titulacién
de los lotes de inmunoglobulina produci-
dos, en cuanto a su contenido de anticuer-
pos, para conocer su capacidad de brindar
proteccién.

Aun no se ha logrado reproducir el virus
de la hepatitis A en cultivos de tejidos, y
mientras no se dé este importante paso es
improbable que se pueda disponer de una
vacuna.

Hepatitis B

En los ultimos afos se ha escrito mucho,
desde todos los dngulos, acerca de la hepati-
tis B y se ha acumulado una enorme canti-
dad de referencias bibliogréaficas sobre sus
complejos aspectos epidemioldgicos, viricos
e inmunopatolégicos (4, 5). En el pasado se
solia identificar la hepatitis B por un ante-
cedente de probable inoculacién por la via
parenteral y una larga incubacién de varios
meses. Actualmente se tienen pruebas de
que existe una transmisién parenteral en-
cubierta, ademas de valiosas evidencias cir-
cunstanciales de su propagacién por otros
medios. Ademas, en realidad el lapso de
incubacién de la hepatitis B puede variar
dentro de muy amplios limites, que abarcan
desde 14 hasta 180 dias.

La infeccién por el virus de la hepatitis B
ocurre junto con la aparicién en el suero
sanguineo de un antigeno especifico, que es
el antigeno de superficie de la hepatitis B, y
el anticuerpo homdlogo. En el centro del
virus existe otro antigeno intimamente li-
gado a la infeccién. Otro mas, que se deno-
mina antigeno ¢ de la hepatitis B, aparece
segun sean las cantidades de virus existen-
tes y los grados de infeccién que se mani-
fiesten en los sueros sanguineos positivos al
antigeno superficial. En términos generales
se considera que la presencia del antigenoe
acusa un pronostico desfavorable y anuncia

una hepatopatia crénica. Hay algunas
pruebas de que el anticuerpo contra el anti-
geno ¢ indica que la infecciosidad es relati-
vamente reducida.

El antigeno de superficie es un 1til indi-
cador de la infeccién por virus de la hepati-
tis B. La gran cantidad de métodos serolé-
gicos de que se dispone para detectar los
antigenos y anticuerpos asociados con esta
infeccién obliga a escoger los que resulten
més apropiados en la practica y en la inves-
tigacién (4). Las técnicas de laboratorio va-
rian considerablemente en cuanto a sensibi-
lidad, especificidad, objetividad, costo y
conservacién del equipo requerido y precio
de los reactivos (2, 3). Se emplean estas téc-
nicas principalmente: I) para lograr un
diagnéstico preciso; II) para reconocer alos
portadores de la infeccion entre donadores
de sangre y en otros grupos; I1I) para defi-
nir la epidemiologia de la infeccién, y IV)
para evaluar la inmunizacién pasiva y,
cuando exista, también la inmunizacién ac-
tiva.

La importancia de la hepatitis B puede
ser considerada bajo diversos enfoques, en
relacién con su resonancia en todos los
campos de la prictica médica y los servicios
de transfusién sanguinea y en cuanto a su
probable papel en el origen de algunas en-
fermedades hepaticas de larga duracién
como la hepatitis activa crénica, la cirrosis
hepatica y, en ciertas regiones del mundo,
el cancer primitivo del higado. Por otra
parte, la infeccién por el virus de la hepati-
tis B puede ser seguida por la condicién de
portador persistente, que puede asociarse a
lesiones hepaticas. La sobrevivencia del vi-
rus estd asegurada por los portadores que,
segun se calcula, suman entre 120 y 175
millones en el mundo. La prevalencia de
estos, principalmente entre donadores de
sangre, es de 0.1% o menos en América del
Norte y el norte de Europa; en Europa
central y oriental asciende a 5.0%; se eleva
ain mas en el sur de Europa y los paises
limitrofes del Mediterraneo, y en algunas
partes de Africa y Asia, hasta el 20% de la
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poblacién puede ser portador. En la actua-
lidad se ha definido claramente la impor-
tancia relativa de la via parenteral y otras
vias en la transmisién del virus de la hepati-
tis B. Aunque se considera que la infeccidon
se puede propagar por la saliva, el liquido
menstrual, las secreciones vaginales, el licor
seminal, la leche materna y los exudados
serosos, la mayor contagiosidad se encuen-
tra en la sangre.

Epidemiologia de la hepatitis B

La disponibilidad de pruebas de labora-
torio especificas de la hepatitis B ha modifi-
cado considerablemente los conceptos epi-
demiolégicos. La creencia de que se trans-
mite solo a través de la sangre y sus produc-
tos, por la via parenteral, se ha debilitado
ante la demostracion de que el virus B es
infectante por la via bucal, la enfermedad
es endémica en instituciones encerradas y
prevalece entre los adultos que habitan en
ciudades, ante la elevada tasa de portadores
y la distribucién del antigeno de superficie
en diferentes regiones geograficas, asi
como ante la incidencia relativamente alta
de la infeccidn entre las clases socioecond-
micas desfavorecidas. Se cuenta con abun-
dantes evidencias circunstanciales de que la
hepatitis B se puede transmitir por el con-
tacto intimo entre los individuos y por la via
sexual. Por otra parte, la inoculacion de la
sangre y algunos de sus productos figura
aun entre las principales formas de conta-
gio en las regiones donde la prevalencia de
la enfermedad es reducida. En este caso la
transmisién puede ser debida a transfusijo-
nes sanguineas o a la inoculacién accidental
de pequerias cantidades de sangre a conse-
cuencia de maniobras quirdrgicas, médicas
u odontoldgicas, a la utilizacién abusiva de
drogas por via intravenosa o percutdnea,
campafias de vacunacién, operaciones de
tatuaje y acupuntura, accidentes en el labo-
ratorio e inoculacién accidental por medio
de objetos como hojillas de rasurar que ten-

gan residuos de sangre infectada. Aunque
los diversos modos en que se transmite la
hepatitis B enlos trépicos son similares a los
de otras partes del mundo, pueden darse
otros factores, quizis importantes, como el
tatuaje, la escarificacién y la circuncisién
tradicionales, y las picaduras frecuentes de
artrépodos hematéfagos vectores. Sin em-
bargo, el papel de los insectos en la transmi-
sién de la hepatitis B no ha sido aclarado
aun por los resultados preliminares de las
investigaciones. Se ha encontrado el anti-
geno de superficie en varias especies de
mosquitos atrapados en la naturaleza o ali-
mentados con sangre infectada, asi como en
chinches, pero no se han obtenido pruebas
convincentes de que el virus se replique o el
antigeno perdure después de que el insecto
ha digerido la sangre contaminada con que
se alimento. Al margen de que pueda darse
la transmisién por estos mecanismos, prin-
cipalmente en las regiones donde la preva-
lencia de la enfermedad es elevada, no se ha
logrado demostrar en varios estudios epi-
demiolégicos que exista una relacién entre
la actividad o abundancia de mosquitos y la
presencia del antigeno de superficie o el
anticuerpo contra el virus B en el ser hu-
mano.

Durante la etapa perinatal puede reali-
zarse la transmisién de la hepatitis B de las
madres portadoras a sus hijos y este es un
factor importante de la prevalencia del vi-
rus en algunas regiones. El riesgo de infec-
tar a los hijos varia de un paisa otro y puede
ascender hasta un 40 6 50%. En general,
este riesgo es mayor entre los hijos de por-
tadoras en las regiones donde las tasas ge-
nerales de portadores son elevadas. Entre
los factores importantes para determinar la
posibilidad de que se transmita la infeccién
de la madre al hijo figuran los antecedentes
de contagio a otros hijos y un titulo alto de
antigeno de superficie o la presencia del
antigeno ¢ en la sangre materna. El meca-
nismo del contagio perinatal no se ha acla-
rado completamente. Si bien el virus puede
infectar al feto in utero, esto parece ser muy
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poco frecuente. Es probable que la inocula-
cién se dé durante el parto o poco despuésa
consecuencia de un paso directo de sangre
de la madre a la circulacién del hijo, o porla
ingestién o inoculacién inadvertida de esa
sangre.

El virus de la hepatitis B

La heterogeneidad de la reactividad del
antigeno de superficie del virus de la he-
patitis B es superior a la complejidad mor-
folégica que se le observa mediante la mi-
croscopia electrénica (figura 2). Mediante
minuciosos ensayos seroldgicos se ha deter-
minado que las particulas portadoras de
actividad antigénica de superficie de hepa-
titis B comparten un antigeno a especifico
de grupo y poseen por lo menos dos subde-
terminantes mutuamente exclusivos que
pueden serd 6y y w 6 r. Los subtipos resul-
tantes son expresiones fenotipicas de claras
variaciones genotipicas del virus B. Se han
reconocido cuatro fenotipos principales,
que son adw, adr, ayw y ayr, pero también se
mencionan otras complejas permutaciones
de esos subdeterminantes y otras variantes
nuevas, todas las cuales ocurren en la su-
perficie de las mismas particulas fisicas (3).
Asi, se ha logrado trazar un interesante
cuadro de distribucién geografica de los
subtipos de la hepatitis B, en que se observa
que un subtipo predomina en cuatro regio-
nes del mundo mientras en las otras privan
las combinaciones de subtipos. Igualmente,
los subtipos son indicadores epidemiolégi-
cos de gran valor y aportan un medio de
localizar el punto de partida de una infec-
cién y distinguirlo de otros. No parece exis-
tir relacién entre los diferentes subtipos y
las formas clinicas de la alteracién hepatica.

Mas recientemente se han reconocido
ocho distintas categorias del antigeno de
superficie de la hepatitis B y dos de subtipos
combinados, que consisten en diversas
agrupaciones de los subdeterminantes 4, v,
w yr, y otras variaciones que originalmente

se consideraron relacionadas con el deter-
minante de grupo a. Sin embargo, resulta
mas apropiado mirar estas como variacio-
nes de w, puesto que siempre se comportan
como alelos de r. Las dos categorias de
combinaciones de subtipos son raras y es
posible que resulten de la asociacién feno-
tipica o genotipica de determinantes en el
curso de infecciones causadas simultanea-
mente por virus que poseen mas de un sub-
tipo del antigeno de superficie. Se han co-
municado también reacciones antigénicas
de superficie por partede ¢, x, f, , , n y g,
pero aun no se han efectuado comparacio-
nes serologicas entre ellas.

La mayor parte de las pruebas disponi-
bles en la actualidad sugiere que el antigeno
de superficie de la hepatitis B esta formado
por material excedente de la cubierta del
virus. En el pasado se dedicé mucha aten-
cién a las posibilidades de que el antigeno
de superficie estuviera formado por agre-
gados de subunidades proteinicas por la
sobreproduccién de particulas viroides
inestables o por algiin componente modifi-
cado de la célula huésped cuya sintesis
fuera especificamente ordenada o depri-
mida por el virus de la hepatitis B. Hoy
existen numerosas demostraciones de que
la particula de 42 nm de didmetro es el virus
propiamente dicho. Diversos estudios han
puesto en claro que el centro del virus po-
see una subunidad estructural organizada
segun los principios de la simetria icosa-
hédrica. Esto se ha comprobado porel des-
cubrimiento, en dicho centro, de una poli-
merasa del ADN, dependiente del ADN,
asociada con el antigeno central y estrecha-
mente ligada a un molde de ADN. No se ha
demostrado que se requiera un molde ex6-
geno para que haya actividad de esta poli-
merasa del ADN. Se halogrado aislar ADN
circular, de dos cordones, con peso molecu-
lar cercano a 1.6 x 108, de las particulas
circulantes de 42 nm de didmetro y también
del centro de los virus extraidos de nuacleos
de hepatocitos infectados. Recientemente
se ha confirmado que es circular la estruc-
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FIGURA 2—Suero sanguineo completo, con los tres tipos morfolégicos del virus de la
hepatitis B: a) Pequefios cuerpos pleomérficos de contorno esférico, con diametro de 20 a 22
nm; b) Formaciones tubulares de longitud variable, y c) Corplsculos completos del virus de
la hepatitis B con diametro de 42 nm. Se observan formas con doble cubierta, en que han
penetrado la tincion y algunas particulas sélidas (x 252,000.) (Microfotografia electrénica
reproducida con autorizacién de: Zuckerman, A. J.,Human viral hepatitis, Amsterman y Nueva
York, North Holland-American Elsevier, 1975)

tura del ADN de 13 a 14 S aislado de parti-
culas viricas que se hallaban en el suero
sanguineo. El peso molecular del valor S
corresponde a 1.8 — 2.3 x 108, Se ha iden-
tificado esta estructura por medio de elec-
troforesis en gel y roturas con enzimas de
restriccion y se considera que es un ADN
circular, de dos cordones, con unos 3,600
nucleétidos a lo largo y con un hiato de un
solo cordén con 600 a 2,100 nucleétidos. La

reaccion de la polimerasa del ADN endé-
gena repara este hiato. Dicho ADN circular
con hiato se encuentra de modo natural en
los eucariotas, a consecuencia de una asin-
cronia en la replicacién de sus cordones de
ADN cdircular, como sucede en las mitocon-
drias. No se ha aclarado todavia la impor-
tancia que puede tenerel hiato de este ADN
circular en la forma de replicacién del virus
de la hepatitis B.
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La respuesta inmunitaria en la hepatitis B

La respuesta inmunitaria a la infeccién
por virus de la hepatitis B es desencade-
nada al menos por tres sistemas antigéni-
cos, que son el antigeno de superficie, el
central y el antigeno ¢, resultantes de la
replicacién del virus en el interior de las
células hepaticas. La opinién de que este
virus ejerce su efecto lesivo sobre los hepa-
tocitos al causar lesiones citopaticas direc-
tas es incompatible con la persistencia de
cantidades importantes de los antigenos de
superficie y central en las células hepaticas
de numerosos individuos saludables que
son portadores duraderos del antigeno su-
perficial en la sangre. Por otra parte, hay
pruebas de que la patogentia de las lesiones
del higado que se observan en el curso de la
hepatitis B tienen relacién con la respuesta
inmunitaria del huésped.

El antigeno de superficie aparece en el
suero sanguineo de la mayor parte de los
pacientes durante la incubacién de la infec-
cién aguda, entre cuatro y seis semanas
después del contagio y entre dos y ocho
semanas antes de las manifestaciones bio-
quimicas de lesién hepética o de que haya
aparecido la ictericia. Este antigeno per-
dura a través de la etapa aguda de la enfer-
medad y generalmente se le elimina de la
circulacién durante la convalecencia. No se
ha detectado antigeno central libre, en el
suero ni el plasma. A continuacién se ob-
serva en la sangre la actividad de la polime-
rasa asociada al ADN, inmediatamente an-
tes de que aumente la concentracién de la
transaminasa en el suero, o cuando esto
ocurre. La actividad polimerasica dura dias
0 semanas en los casos agudos y meses o
afios en cierta proporcién de portadores
persistentes del antigeno de superficie. El
anticuerpo contra el antigeno central se en-
cuentra en el suero sanguineo entre dos y
diez semanas después de que ha aparecido
el antigeno de superficie y frecuentemente
se le puede detectar durante la infeccién
aguda y algiin tiempo después del restable-

cimiento, si bien con titulos cada vez meno-
res. En general, las titulaciones mas eleva-
das de este anticuerpo se observan en los
portadores persistentes del antigeno y sus
variaciones parecen estar en relacién con la
cantidad y la duracién de la replicaciéon del
virus. El anticuerpo contra el componente
de superficie es el dltimo en aparecer. En
los casos clinicos de hepatitis B puede haber
una respuesta del tipo primario tardio, de
este anticuerpo, poco después de que el
antigeno ha desaparecido del suero san-
guineo.

Es posible hallar los complejos formados
por el antigeno de superficie y el anti-
cuerpo correspondiente en el suero san-
guineo de algunos pacientes durante la
incubacién y la etapa aguda de la enferme-
dad. Por microscopia electrénica se han ob-
servado complejos inmunitarios en el suero
de todos los pacientes con hepatitis fulmi-
nante. No se ha detectado el anticuerpo
contra el antigeno de superficie en enfer-
mos de hepatitis no fulminantes y solo muy
raras veces se han encontrado sus comple-
jos. Al parecer, en las hepatitis fulminantes
el aumento de produccién de los anticuer-
pos contra el antigeno de superficie deter-
mina que estos se viertan en la sangre portal
hepatica, causando una reaccién de Arthus
en los sinusoides del higado y una necrosis
isquémica de los hepatocitos. También se
han realizado observaciones sobre la im-
portancia de los complejos inmunitarios en
la patogenia de algunos sindromes que en-
trafian lesiones graves de los vasos sangui-
neos, como sucede en la periarteritis no-
dosa, en los glomérulos renales en algunas
formas de glomerulonefritis crénica infan-
til y en la acrodermatitis papular infantil.
Asimismo, en proporciones diversas de pa-
cientes afectados por casi todas las formas
conocidas de secuelas crénicas de la hepati-
tis aguda se han encontrado el antigeno de
superficie y el anticuerpo respectivo, el an-
ticuerpo contra el antigeno central y los
complejos inmunitarios de antigeno y anti-
cuerpo de superficie. Se ha probado la exis-
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tencia de depdsitos de estos complejos in-
munitarios en el citoplasma y la membrana
plasmatica de los hepatocitos, asi como enel
nicleo. Empero, no se ha aclarado por qué
no se observan complejos inmunitarios cir-
culantes en una mayor cantidad de pacien-
tes, ni por qué solo en un reducido mimero
aparecen vasculitis y poliarteritis. Tal vez
estos complejos inmunitarios sean factores
patogénicos decisivos tinicamente cuando
poseen un tamario particular y hay cierta
relacién proporcional entre antigenos y an-
ticuerpos.

El efecto citopatico de los virus y la res-
puesta inmunitaria del huésped se combi-
nan y producen el sindrome clinico particu-
lar de cada infeccién, y las variaciones de
estos factores pueden-causar diferentes
reacciones clinicas. Se sabe que las respues-
tas inmunitarias celulares tienen especial
trascendencia en la determinacién de las
manifestaciones clinicas y el curso de las
infecciones por virus en el hombre y los
animales. La inmunidad de mediacién celu-
lar contra los antigenos de la hepatitis B ha
quedado demostrada en la mayor parte de
los pacientes durante la etapa aguda de la
enfermedad y en un niimero considerable
de enfermos de hepatitis activa crénica con
respuesta positiva al antigeno de superficie,
pero no en los portadores persistentes asin-
tomaticos. Estas observaciones indican que
la inmunidad de mediacién celular puede
ser un factor importante para terminar la
infeccién, promover lesiones hepaticas en
ciertas circunstancias, y producir autoin-
munidad. De este modo, el funcionamiento
normal de las células T seria un requisito
para que la evoluciéon de la hepatitis se de-
tenga espontineamente, en tanto que un
funcionamiento defectuoso o nulo deter-
minarian respectivamente la aparicién de
lesiones hepaticas cronicas o el estado de
portador. También existen pruebas de que
las lesiones hepdticas progresivas pueden
obedecer a una sensibilizacién y una reac-
cién de autoinmunidad dirigida contra una
lipoproteina de la membrana del hepato-

cito, e iniciada en numerosos casos por la
propia infeccién.

Se ha demostrado también que en la ma-
yor parte de los enfermos de hepatitis virica
aguda hay un grado considerable de citoto-
xicidad linfocitica. Esta ha sido encontrada
en fracciones linfocitarias enriquecidas en
células B, pero no en las enriquecidas en
células T. La reaccién ocurre con media-
cién de células portadoras de receptores Fc
(células K). En los pacientes afectados de
hepatitis activa crénica sin tratamiento se
suele observar citotoxicidad con mediacién
linfocitica que puede ser bloqueada por li-
poproteina hepatica purificada especifica
de membrana, lo que sugiere que la lesién
del hepatocito obedece auna reaccién in-
munitaria dirigida especificamente contra
este antigeno. Al parecer, enla mayor parte
de los pacientes ocurre una reaccién simi-
lar, de autoinmunidad, en las primeras eta-
pas de la hepatitis virica aguda. Si esta res-
puesta obedece a la activacién de los linfoci-
tos B por las células T que reaccionan con
los determinantes del virus en la membrana
hepatocitica, hay dos caminos por los que la
reaccién puede proseguir hasta causar una
hepatitis activa crénica. Un camino seria la
imposibilidad de evitar que las células B
continuen reaccionando de modo auté-
nomo a pesar de que los virus hayan sido
eliminados, y en los enfermos de hepatitis
activa cronica con pruebas negativas al an-
tigeno de superficie se ha visto que los anti-
genos de histocompatibilidad HLA-B8 y
B12, parecen estar estrechamente ligados a
genes que promueven esta hiperreactivi-
dad inmunitaria. El otro camino seria la
persistencia del estimulo virico y, en este
caso, la destruccién continua, por las células
T, de los hepatocitos infectados excitaria
ininterrumpidamente la autorreaccién de
los linfocitos B.

La condicion de portador de la hepatitis B

Sobre la base de los estudios longitudina-
les de pacientes aquejados de hepatitis B, se
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ha definido como portador persistente al
sujeto que conserva el antigeno de superfi-
cie en la ‘circulacién durante mas de tres
meses. El portador puede tener ademas
una lesién hepatica.

El estado de portador s& ha podido aso-
ciar a varios factores de riesgo: es mas fre-
cuente en el hombre que enla mujer, es mas
probable después de una infeccién con-
traida en la infancia que después de las
adquiridas en la edad adulta y es asimismo
mas probable en pacientes con deficiencias
inmunitarias naturales o adquiridas. En los
paises donde la infeccién por el virus de la
hepatitis B es frecuente, la prevalencia mas
elevada del antigeno de superficie se en-
cuentra en nifios de cuatro a ocho afios de
edad y desciende entre los individuos de
edades mayores. Se ha informado que el
antigeno e aparece mas repetidamente en-
tre los portadores jévenes que entre los
adultos, en tanto que la prevalencia del an-
ticuerpo ¢ parece aumentar con la edad.

Nuevamente se hace notar que segiin se
calcula, hay entre 120 y 175 millones de
portadores persistentes de la hepatitis B en
el mundo y que existe la urgencia de aclarar
los mecanismos que determinan la crecida
tasa de portadores en las regiones endémi-
cas.

Hepatitis B y carcinoma hepatocelular

Numerosos estudios efectuados en di-
versas partes del mundo, particularmente
Asia, Africa y regiones del Pacifico y el
Mediterraneo, indican que se ha detectado
un exceso claramente significativo del an-
tigeno de superficie de la hepatitis B, del
anticuerpo correspondiente y del anti-
cuerpo central en los enfermos de cancer
primario del higado. Estas observaciones
pueden ser interpretadas de distintos mo-
dos. La hepatitis B es ubicua en las regio-
nes donde la cirrosis macronodular y el
cancer primario del higado son frecuentes,
y es posible que los enfermos de carcinoma

hepatocelular sean exageradamente sus-
ceptibles a la infeccién por el virus B de la
hepatitis y al riesgo de adquirir la condi-
cién de portadores duraderos. En otras pa-
labras, el agente infeccioso, ¢es el conduc-
tor, o el pasajero?

También se ha sugerido que un factor
importante de la posible relacién etiolégica
entre la hepatitis B y el carcinoma celular
hepatico puede ser el contagio en una
edad temprana. En las regiones del mundo
donde la prevalencia de la cirrosis macro-
nodular y el cincer primario del higado es
alta, la infeccién por el virus de la hepatitis
B y la condicién de portador se observan
con maxima frecuencia entre recién naci-
dos y nifios, y hasta 20% de los individuos
aparentemente saludables puede ser por-
tador. Por lo tanto, es muy probable que
antes de que se formen las lesiones hepati-
cas crénicas exista una infeccién persis-
tente por el virus.

Otra posibilidad es que la infeccién per-
sistente por el virus B lleve a la cirrosis y el
carcinoma se forme a partir de los nédulos
regenerativos, por mecanismos en los que
no interviene el agente infectante. Quizas
tales mecanismos funcionan en los casos de
cancer del higado que aparecen entre los
enfermos de cirrosis alcohélica. Sin em-
bargo, este orden de sucesos no sirve para
aclarar por qué en 25% de los pacientes de
cancer hepatico se asocia con la hepatitis B
persistente sin que haya fibrosis del hi-
gado.

La polimerasa enddgena del ADN del
virus de la hepatitis B utiliza el ADN como
molde y, de tal modo, la reaccién corres-
pondiente puede ser usada como prueba
especifica, haciendo radiactivo el ADN de
la particula virica. El efecto del ADN ex-
traido del tejido hepatico de pacientes con
infeccién persistente por el virus de la he-
patitis B ha sido estudiado recientemente
por hibridacién, usando el ADN resultante
de la reaccién de la polimerasa. La canti-
dad de ADN sintetizado se determiné por
la cantidad de nucleétido incorporada a
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una forma insoluble en acido. Para cono-
cer el grado de complejidad del nuevo
ADN se observo la cinética de la recompo-
sicion del ADN. Los resultados indicaron
que uno a varios segmentos que abarcaban
entre 20 y 50% del molde circular de ADN
del virus fueron copiados una vez durante
la reaccién. E1 ADN y el ARN extraidos de
higados de pacientes con infeccién persis-
tente por el virus de la hepatitis B, con
hepatitis crénica activa y, aun mas intere-
sante, con carcinoma hepatocelular, acele-
raron considerablemente la velocidad de
recomposicién del ADN radiactivo de los
corpusculos viricos de 42 nm de didmetro.
No se observé esta aceleracién al usar
ADN extraido de higados sanos, no infec-
tados. Se encontré que, en todos sus pasos,
el proceso quimico ocurrido en la base de
ADN mostré estabilidad a los alcalis.
Puesto que se trata de moléculas de ADN
que, ademas de ser estables a los 3lcalis, se
sedimentan con rapidez, se infiere que al-
gunos pasos de la reaccién dependen del
ADN cromosémico del huésped. Esto pa-
rece confirmar que el ADN del virus B
se incorpora al ADN del huésped, como
ocurre con otros virus integrados por mo-
léculas de ADN. Otros experimentos han
indicado que el mismo orden de sucesos
que se da en la base de ADN del virus ocu-
rre en el ARN extraido de higados infec-
tados con virus de la hepatitis B, pero no
en el de higados sin infectar, lo que, al pa-
recer, concuerda con la transcripcién del
ADN del virus en las células hepaticas in-
fectadas (6).

Aunque se han logrado numerosos ade-
lantos, todavia no se conocen los meca-
nismos que intervienen realmente en la pa-
togenia del carcinoma hepatocelular. Es
posible que el cancer del higado sea el
resultado de la suma de varios factores car-
cinégenos, que pueden ser genéticos, in-
munitarios, nutricionales y hormonales,
micotoxinas, cancerigenos quimicos y otros
agentes del medio ambiente y que el virus
de la hepatitis B también actiie como car-

cinégeno o al menos como coadyuvante
sobre los hepatocitos persistentemente in-
fectados.

Hepatitis B: inmunizacion pasiva y activa
Inmunizacion pasiva

La disponibilidad de pruebas de labora-
torio para el antigeno de superficie de la
hepatitis B permite que se escoja el plasma
sanguineo para preparar la inmunoglobu-
lina contra esa infeccién y que se efectiien
ensayos clinicos en que se determine el va-
lor de la inmunizacién pasiva. Es dificil, sin
embargo, interpretar los resultados que se
han obtenido en diversos trabajos, ya que
las preparaciones han contenido titulos
distintos de anticuerpos contra el antigeno
de superficie, los planeamientos y protoco-
los de los ensayos han carecido de unifor-
midad de criterios en cuanto al uso, dosis y
fechas de administracién de la inmunoglo-
bulina, y por lo menos en varios de los en-
sayos no se utilizaron testigos adecuados o
no se usaron placebos genuinos. Este tema
se examina en el informe de un Comité de
Expertos de la OMS en Hepatitis Viricas
(3). En términos generales, parece que la
inmunoglobulina contra la hepatitis B
puede poseer cierta eficacia para propor-
cionar inmunidad pasiva transitoria, pero
a todas luces existe la necesidad de que se
efectiie mayor nimero de ensayos clinicos
con una inmunoglobulina anti-hepatitis B
titulada con una preparacién de referencia
provisional. Segun los datos disponibles,
parece aconsejable estipular unos requisi-
tos de actividad expresados por un titulo
de anticuerpo superficial de la hepatitis B
de 1:100,000 o ma4s, determinado por me-
dio de radioinmunoensayo o por hemaglu-
tinacién pasiva.

Un Comité de Expertos de la OMS ha
propuesto las SIguxentes pautas para la in-
munizacion pasiva contra la hepatitis B (3):

1. La principal indicacién de la inmunoglobu-

lina contra la hepatitis B es en la profilaxia pos-
terior a un contacto tnico y agudo con el virus
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de la hepatitis B, que puede haber ocurrido si se
ha inyectado inadvertidamente sangre en que
se confirma o sospecha que hay antigeno super-
ficial (“accidente por aguja”), se ha ingerido
esta sangre (“accidente por pipeta de laborato-
rio”) o se han salpicado membranas mucosas
con ella.

2. En medios endémicos, como los servicios
de hemodialisis en que se sabe que hay transmi-
sidén del virus de la hepatitis B y donde no cabe
observar medidas higiénicas preventivas, puede
usarse de modo continuo la inmunoglobulina
profilactica que contenga el anticuerpo contra
el antigeno de superficie entre el personal sus-
ceptible a la infeccién, hasta que sea posible su-
primir la transmisién. Actualmente se discute si
debe usarse inmunoglobulina de alta o baja titu-
lacién, las dosis y la frecuencia con que se la
debe emplear en estas circunstancias.

3. Los individuos que poseen un titulo apre-
ciable de anticuerpos contra el antigeno de su-
perficie de la hepatitis B generalmente son re-
sistentes a la infeccién por el virus y no suelen
necesitar la inmunizacién pasiva.

4. La inmunizacién pasiva con inmunoglobu-
lina de la hepatitis B no parece indicada des-
pués de una transfusién sanguinea, siempre
que por un método sensible se haya probado
que la sangre empleada no contiene antigeno
de superficie, puesto que en tal situacién la ma-
yor parte de los casos de hepatitis postransfu-
sional no se deben al virus B.

Inmunizacion activa

Se necesita una vacuna contra la hepati-
tis B para los individuos que se encuentran
en un riesgo especial de sufrir el contagio.
Entre estos se cuentan los que requieren
transfusiones repetidas de sangre o sus
productos, los internados durante mucho
tiempo en hospitales, los que requieren
penetraciones frecuentes en sus tejidos o
accesos repetidos a su circulacién sangui-
nea, los que tienen deficiencias inmunita-
rias naturales o adquiridas y los que sufren
enfermedades de tipo canceroso. La hepa-
titis por virus B es un riesgo profesional en
consultorios médicos, hospitales e institu-
ciones para débiles mentales. La tasa de
infeccién es elevada entre toxicémanos,
homosexuales y prostitutas. Los individuos
que trabajan en regiones endémicas tam-

bién estan en riesgo particular de verse in-
fectados. Las mujeres que viven en lugares
del mundo donde el niimero de portado-
res es crecido constituyen otra parte de la
poblacién que requiere ser inmunizada,
puesto que se hallan en peligro especial de
transmitir la infeccién a sus hijos. También
se deben tomar en cuenta los habitantes de
algunas regiones tropicales y subtropicales
donde las condiciones socioeconémicas
sean pobres y haya alta prevalencia de la
infeccién.

Los repetidos fracasos al tratar de culti-
var el virus y hacerlo pasar en serie por
cultivos de tejidos han impedido el ade-
lanto hacia la elaboracién de una vacuna
del tipo clasico. Por lo tanto, se ha explo-
rado el empleo de otra clase de prepara-
ciones para lograr la inmunizacién activa.
El fundamento de estos inmundgenos con-
tra la hepatitis B ha sido la demostracién
de la relativa eficacia de sueros sanguineos
con virus B, diluidos y calentados a 98°C
durante un minuto para evitar o modificar
la infeccién en individuos susceptibles. En
otros estudios, el suero con antigeno de
superficie obtenido de portadores saluda-
bles fue calentado a 60°C durante diez ho-
ras, pero no se logré inactivar el virus
completamente, ya que cierto numero de
los pacientes a quienes se administré mos-
traron en la sangre el antigeno y cifras ele-
vadas de transaminasas. En todo caso, el
empleo del suero calentado es un método
rastico de intentar la inmunizacién, que
dificilmente encontraria aceptacién gene-
ral.

En vista de que el material de la cubierta
del virus, en este caso el antigeno de super-
ficie de la hepatitis B, excita la produccién
del anticuerpo homélogo protector, como
se ha demostrado en encuestas serolégicas
y estudios experimentales, parece factible
usar las particulas esféricas, de 22 nm de
diametro, de este antigeno, purificadas. Se
han preparado vacunas experimentales de
este tipo a partir del plasma de portadores
saludables del antigeno. Se ha logrado
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transmitir a los chimpancés la hepatitis B
humana, y aunque la infeccién es menos
intensa, las reacciones bioquimicas, histo-
légicas y serolégicas son muy semejantes a
las que ocurren en el hombre. Se desco-
noce el grado comparativo de susceptibili-
dad del hombre y el chimpancé a la infec-
cién por hepatitis B y no se le puede medir
por razones obvias.

Se dispone actualmente de pruebas sen-
sibles para el antigeno de superficie y el
correspondiente anticuerpo, para el anti-
cuerpo contra el antigeno central y para la
polimerasa del ADN, y existen técnicas
para reconocer el antigeno ¢ y su anti-
cuerpo, con todo lo cual es posible llevar a
cabo el analisis de vacunas. Hasta la fecha
se ha logrado proteger cierto nimero de
chimpancés susceptibles por medio de in-
munégenos preparados con las particulas
de 22 nm de diametro tratadas con forma-
lina, y se estan llevando a cabo actualmente
pruebas preliminares en escala reducida
con esta vacuna subunitaria experimental
entre individuos voluntarios.

Por otra parte, en un trabajo de inves-
tigacién se han empleado columnas in-
munoadsorbentes que contenian respec-
tivamente, anticuerpo humano contra el
antigeno de superficie de la hepatitis B y
anticuerpos de origen animal contra el sue-
ro sanguineo humano, para llevar a cabo la
purificacién parcial del antigeno de super-
ficie procedente del plasma de individuos
portadores y usarlo como vacuna experi-
mental subunitaria contra la hepatitis B.
Después de inyectar este material a chim-
pancés se le administré a los pacientes y
personal de una unidad de hemodialisis.
En este estudio no se incluyé un grupo tes-
tigo, pero entre el grupo inmunizado y el
que no lo fue se observé una diferencia
notable en la incidencia de la hepatitis B.

Aunque se considera en general que las
preparaciones a base de subunidades viri-
cas, si se las ha purificado quedan despro-
vistas de acidos nucleicos y no resultan in-
fectantes, el hecho de que el material con

que se inicia su elaboracién sea plasma
humano obtenido de individuos portado-
res persistentes del antigeno de superficie,
que denota la presencia del virus B, signi-
fica que se deben tener cuidados extremos
para asegurar que no contengan material
contaminante alguno (2). Se ha expresado
el temor de que se pueda provocar reac-
ciones inmunoldgicas lesivas en algunas es-
tructuras del huésped, incluso las que han
formado parte de las células hepaticas e
intervienen en la composicién del antigeno
de superficie o estan intimamente ligadas a
este como contaminantes, pero hasta ahora
no se han observado reacciones de este
tipo si se tiene cuidado de emplear vacunas
experimentales muy purificadas. Mas re-
cientemente, el Comité de Expertos de la
OMS en Hepatitis Virica propuso ciertos
criterios minimos y pautas para la prepa-
racién de estas vacunas contra la hepatitis
B (3).

Por otra parte,.en diversos laboratorios
se investiga activamente la posibilidad de
elaborar vacunas a partir de los polipépti-
dos integrantes de las particulas esféricas,
de 22 nm de diametro, del antigeno su-
perficial de la hepatitis B. Estas vacunas
deberan ofrecer un margen de seguridad
mayor que el de las vacunas a base de par-
ticulas subunitarias de 22 nm, puesto que
serd menos probable que contengan virus
infectantes o proteinas contaminantes pro-
pias del huésped, que en algunos indivi-
duos podrian causar reacciones adversas
de autoinmunidad. Varios laboratorios es-
tin investigando las posibles aplicaciones
de los polipéptidos antigénicos derivados
del antigeno de superficie de la hepatitis B.
Varios de estos polipéptidos son inmuné-
genos, y en los animales han estimulado la
formacién de anticuerpos contra el deter-
minante antigénico especifico del grupo y
los subdeterminantes del antigeno de su-
perficie. Por separado, algunos de estos
polipéptidos también han provocado una
respuesta inmunitaria de mediacién celu-
lar en los animales de experimentacién.
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Ademis, un polipéptido de bajo peso mo-
lecular, segin se ha visto, caus6é una reac-
cidén de mediacién celular contra un suero
humano normal, lo que hace inferir que
por lo menos uno de los componentes del
antigeno de superficie puede contener un
determinante antigénico afin a una pro-
teina sérica humana o estar intimamente
relacionado con ella.

A 1Ia fecha, los principales problemas re-
lativos a las vacunas de polipéptidos se de-
rivan de la dificultad para obtener canti-
dades importantes de péptidos en forma
pura, de la accién inmunégena comparati-
vamente baja de los polipéptidos frente a
las particulas de 22 nm y de la contamina-
cion que sufren algunos péptidos por
parte de componentes del suero sanguineo
humano. No obstante, si se logra resolver
estos problemas técnicos, o sintetizar in vi-
tro el componente antigénico de uno o mas
polipéptidos y fijarlo a una proteina por-
tadora apropiada, es probable que las pre-
paraciones de polipéptidos lleguen a ser
utiles vacunas contra la hepatitis B.

Una derivacién de los trabajos sobre po-
lipéptidos inmunégenos ha sido el aisla-
miento e identificacién de la estructura de
un polipéptido menor, del antigeno de su-
perficie. Se cree que este péptido podria
ser sintetizado, funcionar como un hap-
teno y, fijaindolo a una molécula portadora
adecuada, servir como vacuna. Desde
luego, para elucidar la estructura del an-
tigeno de superficie es indispensable de-
terminar cuales son sus componentes pro-
teicos y de otra naturaleza, y en muchos
laboratorios se trabaja intensamente en esa
direcciéon. Recientemente se ha logrado
identificar dos polipéptidos principales,
cuyos pesos moleculares son de 22,000 y
28,000, asi como algunos otros con pesos
de 16,000 y de 40,000 a 90,000. Al purifi-
car aquellos se ha encontrado que ambos
estin compuestos esencialmente por los
mismos aminoacidos, que también inte-
gran el antigeno de superficie intacto. La
manera en que se hallan dispuestos los

grupos aminicos y carboxilicos terminales
de estos dos polipéptidos, que constituyen
el 75% de toda la estructura proteica total,
indica que el antigeno de superficie de la
hepatitis B con determinantes adw consta
de una sola gran cadena de polipéptidos, o
de dos cadenas homdlogas que solo son di-
ferentes en ciertas zonas pequerias de su
estructura. La diferencia en los pesos mo-
leculares de estos dos polipéptidos es de-
bida al azicar de la glicoproteina que fi-
gura en el segundo. Se ha logrado excitar
la produccién de anticuerpos en los coba-
yos mediante la inyeccién del polipéptido
con peso molecular de 22,000 emulsificado
en coadyuvante de Freund completo. Los
anticuerpos que se han formado de este
modo resultaron especificos contra el de-
terminante especifico de grupo y contra
uno de los subdeterminantes principales
del antigeno de superficie. Empero, el po-
lipéptido con peso molecular de 28,000 no
estimulé la formacién de anticuerpos y se
ha indicado que la diferencia entre este re-
sultado y la actividad inmunégena que se
ha visto a los péptidos glicosilados en otros
estudios puede ser debida a contaminacién
de los dos polipéptidos principales. Pue-
den esperarse nuevos sucesos en el campo
de las vacunas subunitarias y de polipépti-
dos contra la hepatitis B.

Todavia no se ha aclarado si las vacunas
contra la hepatitis B deben contener varios
subtipos del antigeno de superficie para
proporcionar maxima proteccién o si la
vacuna preparada a partir de un solo sub-
tipo podria bastar para proteger de modo
uniforme contra todos los subtipos halla-
dos del virus de la hepatitis B. La mayor
parte de los datos epidemiolégicos obteni-
dos de experimentos cruzados en chim-
pancés sugieren que la reaccién causada
por un subtipo brinda por lo menos pro-
teccién parcial contra otros subtipos, pero
los casos de reinfeccién que se han des-
cubierto en los seres humanos hacen pen-
sar que esta proteccién cruzada tal vez
no sea completa. Por otra parte, diversas
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comunicaciones han dado a conocer cierta
concurrencia del antigeno de superficie y
su anticuerpo heterotipico, lo que puede
tener importancia para las vacunas mono-
valentes preparadas con las subunidades
de 22 nm, que actualmente son ensayadas.
Aunque hay varias explicaciones posibles
de estas paraddjicas combinaciones del an-
tigeno superficial y el anticuerpo contra-
rio, la existencia de tal fenémeno pone de
manifiesto la necesidad de determinar el
grado de proteccién cruzada que pueden
aportar las vacunas de tipo experimental
contra uno o mas subtipos y de saber si es
preciso contar con una vacuna polivalente,
ya que en la mayor parte de las regiones en-
démicas se encuentra mas de un subtipo del
virus de la hepatitis B.

El tercer virus de |a hepatitis humana

Con la disponibilidad de pruebas sero-
légicas sensibles para los antigenos y anti-
cuerpos asociados a las hepatitis A y B ha
sido posible examinar mas de cerca el
suero sanguineo de los enfermos. Aunque
es dificil calcular su utilidad real para re-
ducir la frecuencia de hepatitis consecutiva
a transfusiones sanguineas que pueden te-
ner los examenes de sangre realizados de
modo habitual intentando detectar el anti-
geno de superficie, en algunas regiones del
mundo solo la han reducido en un 30%.
Muchos casos de hepatitis consecutivas a
transfusiones transcurren inadvertidos a
causa de lo tenue de sus sintomas o su in-
dole subclinica. En Estados Unidos de
América se observé en 1974 que un agente
distinto al de la hepatitis B produjo mas de
70% de los casos descubiertos durante un
estudio serolégico prospectivo de hepatitis
postransfusionales. El lapso de incubacién
fue relativamente largo y los caracteres cli-
nicos y epidemiolégicos no correspondie-
ron a los de la hepatitis del tipo A. Poste-
riormente, otras encuestas realizadas en el
mismo pais demostraron que el virus A no

estaba implicado en los casos estudiados,
de hepatitis consecutivas a transfusiones
sanguineas; tampoco se hallaron citomega-
lovirus ni virus de Epstein y Barr, recono-
cidos causantes de lesiones hepaticas.
Ademas, cuando la sangre de donadores
voluntarios fue sometida antes de la trans-
fusién a pruebas sumamente sensibles
para detectar el antigeno de superficie de
la hepatitis B, no se encontré relacién sero-
l6gica alguna con la hepatitis A o B en el
90% de los casos restantes, de hepatitis
postransfusionales. Por consiguiente, la
evidencia epidemioldgica, el lapso medio
de incubacién, que resulté comprendido
entre los de las hepatitis A y B, y la demos-
tracién por serologia de que en estos casos
no intervinieron virus A ni B, ni citomega-
lovirus o virus de Epstein y Barr, indican
claramente que existe otro virus, o varios,
que causan hepatitis y se pueden transmi-
tir por la sangre. Esta infeccién particular
no se propaga facilmente de un individuo
a otro, ya que los casos secundarios son
muy poco frecuentes; su relacién con las
transfusiones sanguineas denota cierta
semejanza con la hepatitis B y, mis impor-
tante aun, resalta la posibilidad de que
existan portadores de la enfermedad.
Otras pruebas circunstanciales de que
hay un agente distinto al de la hepatitis B,
que se puede transmitir por la sangre, han
sido aportadas por un informe acerca de
un brote de hepatitis de corta incubacién,
no perteneciente al tipo B, y de hepatitis B
en el sur de Inglaterra, que ocurrié al ser
usados tres de los cuatro lotes disponibles
de un concentrado del factor VIII de ori-
gen comercial. También se ha comunicado
un brote de hepatitis aguda que no ha sido
del tipo B en una unidad de hemodialisis
de Londres y se ha comprobado que la in-
feccién tampoco fue causada por el virus
A; algunos enfermos, en este caso, se vie-
ron afectados posteriormente por hepato-
patias crénicas. Asimismo, en una zona
endémica de Costa Rica se han estudiado
casos de hepatitis por virus que no eran del
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tipo A ni B y que no han tenido relacién
alguna con transfusiones sanguineas. Una
demostracién adicional de que uno o va-
rios virus distintos a los tipos A y B causan
por lo menos la hepatitis esporidica de los
adultos es la inmunidad a la hepatitis A,
casi total, que se manifiesta por la presen-
cia del anticuerpo correspondiente entre
adultos de paises como Bélgica, China
(provincia de Taiwan), Israel, Senegal y
Yugoslavia, ya que solo entre 30 y 50% de
los casos de este tipo de hepatitis se han
debido al virus B.

Existen también informes sobre ataques
repetidos de hepatitis en toxicémanos.
Una explicacién de estas repeticiones po-
dria ser que se trata, en realidad, de recu-
rrencias clinicas de una infeccién crénica.
Sin embargo, esto resulta poco aceptable,
ya que cada episodio ha comenzado
cuando el individuo se hallaba evidente-
mente saludable y se ha acompaiiado de
los prédromos tipicos de la hepatitis virica
aguda, ademas de que las biopsias de tejido
hepatico efectuadas en las repeticiones
posteriores de la enfermedad han detec-
tado caracteres de las hepatitis agudas sin
indicios de cronicidad, de que las pruebas
serolégicas no han aportado datos signifi-
cativos de que se haya dado una hepatitis A
o B, y de que los episodios cuya etiologia
pudo ser conocida por serclogia no siem-
pre precedieron a los de origen descono-
cido.

En un reducido estudio reciente de he-
patitis consecutivas a transfusiones sangui-
neas, efectuado en casos de cirugia cardio-
vascular, se descubrieron diez hepatopatias
crénicas entre 44 enfermos que habian su-
frido hepatitis agudas después de recibir
transfusiones sanguineas, que no fueron
causadas por virus A ni B. Se hizo eviden-
te que las infecciones causadas por virus
distintos al A y el B, consecutivas a las
transfusiones sanguineas, frecuentemente
dan lugar a hepatitis activas crénicas.
También se observé que la administracién
de inmunoglobulina humana con alta titu-

lacién del anticuerpo contra el antigeno de
superficie, o del tipo disponible en el co-
mercio, antes de realizar la intervencién
quirtdrgica a los pacientes de este grupo,
que debjan recibir cantidades importantes
de sangre, redujo la incidencia de las hepa-
titis postransfusionales y hepatopatias cré-
nicas asociadas a hepatitis que no pertene-
cen a los tipos A o B (7). Desde luego, estas
interesantes observaciones deben ser con-
firmadas y ampliadas.

Es claro que existe una forma de hepati-
tis virica que no se puede distinguir clini-
camente de las hepatitis A o B y carece de
toda relacién antigénica con ellas. A la fe-
cha no se dispone de criterios serolégicos o
virolégicos para identificar el virus o los
virus que la causan. Es urgente identificar
y caracterizar este nuevo agente.

En resumen, se han reconocido indica-
dores antigénicos especificos de los virus A
y B de la hepatitis, que han permitido per-
feccionar pruebas de laboratorio especifi-
cas y sensibles. Estas, a su vez, han llevado
a comprender mejor la epidemiologia, la
patogenia, la inmunologia y la naturaleza
de las infecciones causadas por estos virus,
y en el caso de la hepatitis B también han
servido para conocer el grado de partici-
pacién del virus en la patogenia de las he-
patopatias crénicas y la aparente relacién
estrecha que, por lo menos tiene esta en-
fermedad con el carcinoma hepatocelular
primario en algunas regiones del mundo.
Ademads, el diagnéstico especifico de las
hepatitis A y B ha dado lugar a que se des-
cubra otra forma de hepatitis humana, que
carece de relacién con las anteriores. Todo
este rapido adelanto es el resultado del
descubrimiento de un antigeno circulante
en el suero sanguineo de un aborigen de
Australia.

Resumen

Las hepatitis viricas de los tipos A y B
se diagnostican frecuentemente en todas
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partes del mundo y constituyen un impor-
tante problema de salud publica. El virus de
la hepatitis A se propaga por la via entérica
bucal, y el modo de transmisiéon méas fre-
cuente es el contacto entre individuos; el
contagio por transfusién sanguinea es su-
mamente raro o inexistente. Reciente-
mente se han identificado y clasificado las
particulas viricas de la hepatitis A en mues-
tras de materia fecal y extractos de células
hepaticas de primates no humanos. Se ha
perfeccionado cierto nimero de pruebas
seroldgicas para el diagnéstico de la hepa-
titis A. Las particulas viricas han sido aisla-
das de las deyecciones de los enfermos
hasta cinco dias antes de que aumente la
tasa de transaminasas en el suero sangui-
neo, pero en general no después del dia en
que alcanzan la concentracién maxima.
Las pruebas serolégicas para la deteccién
del anticuerpo contra el virus de la hepati-
tis A han confirmado que esta infeccién se
halla ampliamente distribuida en todo el
mundo.

El virus de la hepatitis B se disemina
principalmente por la via parenteral, aun-
que también se puede propagar por otras
vias. Suele constituir un riesgo de infecciéon
en los servicios de transfusién sanguinea y
se le ha relacionado con el origen de hepa-
topatias crénicas como la hepatitis activa
crénica, la cirrosis del higado y, en algunas
regiones del mundo, el cancer hepatico
primario. Se calcula que hay mas de 120
millones de portadores del virus de la he-
patitis B en el mundo y que un 20% de la
poblacién de Africa y Asia esta infectado.
En vista de que se han comprobado casos
de transmisién de la hepatitis B por la via
bucal, asi como su naturaleza endémica en
comunidades cerradas y su prevalencia re-
lativamente alta entre adultos de ciudades
o lugares socioeconémicamente desfavore-
cidos, se deduce que esta infeccién no solo
se propaga mediante la sangre o sus pro-
ductos usados por la via parenteral.

Recientemente se han identificado ocho
subtipos puros y dos mixtos, formados por

varias combinaciones de determinantes,
del antigeno de superficie de la hepatitis B.
Los trabajos epidemiolégicos indican que
estos subtipos tienen una distribucién geo-
grafica particular. Por lo menos, la res-
puesta inmunitaria a la infeccién por el vi-
rus de la hepatitis B tiene relacién con tres
sistemas antigénicos, que corresponden al
antigeno de superficie, el antigeno central
y el antigeno e. Se ha observado que du-
rante las diversas etapas de la infeccién
aparecen distintas categorias de antigenos
y complejos inmunitarios en el suero san-
guineo, y que el sindrome causado por la
accién citopatica del virus y la reaccién in-
munitaria puede variar también conside-
rablemente. El funcionamiento normal de
las células T en la respuesta inmunitaria
con mediacién celular indudablemente de-
termina la detencién espontinea de la evo-
lucién de la enfermedad, en tanto que la
falta de esta respuesta o su alteracién pue-
den llevar a lesiones hepaticas crénicas. En
los enfermos que evolucionan hacia una
hepatitis activa crénica también se ha ob-
servado que existe sensibilizacién con pro-
duccién de autoanticuerpos. Aunque no se
han aclarado los mecanismos patogénicos
del epitelioma hepatocelular, se puede de-
cir que si el cincer del higado se debe a la
accion combinada de varios factores carci-
négenos, el virus de la hepatitis B es, al
menos, uno de ellos.

Al parecer, el empleo de la inmunoglo-
bulina contra la hepatitis B proporciona
una inmunidad pasiva temporal, pero es
necesario efectuar nuevos ensayos clinicos
con inmunoglobulina normalizadas frente
a una preparacidn testigo provisional. Las
indicaciones de la inmunizacién pasiva fi-
guran en un informe reciente de un Co-
mité de Expertos de la OMS en Hepatitis
Viricas. Es evidente que una vacuna del
tipo clésico seria extremadamente util para
proteger a los individuos que se hallan
en riesgo especial de contraer la infec-
cién, pero los trabajos dirigidos a perfec-
cionar esta vacuna han sido estorbados por
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repetidos fracasos al tratar de someter el
virus aislado a una serie de pasosn vitro. Se
han realizado experimentos de vacunacién
en chimpancés con las particulas esféricas
purificadas, de 22 nm de didmetro, del an-
tigeno superficial del virus de la hepatitis
B, pero la aplicacién de estas al ser humano
en condiciones satisfactorias de seguridad
exige atin numerosos estudios. También se
intenta preparar vacunas a partir de los
polipéptidos que componen el antigeno
superficial. Se ignora todavia si una vacuna
debe contener, para que sea efectiva, uno o
varios subtipos del antigeno de superficie a
fin de proporcionar una proteccién uni-
forme en todos los casos.

Observaciones realizadas en Estados
Unidos de América en 1974 indican que
un agente distinto al virus B causé mas del

70% de los casos estudiados de hepatitis
consecutivas a transfusiones sanguineas.
Otros trabajos, principalmente de indole
epidemiolégica, han puesto en claro que
existen otro u otros virus que causan hepa-
titis y se transmiten por medio de la san-
gre. Su identificacién y clasificacién son
urgentes.[d
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The three types of human viral hepatitis (Summary)

Viral hepatitis types A and B is frequently
diagnosed throughout the world and therefore
constitutes a major health problem. The hepa-
titis A virus is spread via the fecal-oral route,
most commonly by person-to-person contact;
transmission by blood transfusion is very rare,
or nonexistent, for this type of infection. Re-
cently particles of hepatitis A virus have been
identified and classified in samples of fecal
matter and in liver cells from nonhuman pri-
mates. A number of serological tests for the
diagnosis of hepatitis A have been developed.
Virus particles have been isolated in the stools of
patients at least five days before the elevation

of the serum transaminases, but in general not
later than the day that peak level is reached.
Serological tests for the detection of hepati-
tis A virus antibody have confirmed that the
infection is very widespread throughout the
world.

The hepatitis B virus is mainly spread par-
enterally, although it can be spread by other
means. It is therefore especially to be feared in
blood transfusions, and it is found also to be
associated with cases that lead to chronic liver
disease, such as chronic active hepatitis, cirrho-
sis, and even, in some parts of the world, pri-
mary liver cancer. It is estimated that there are
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more than 120 million hepatitis B carriers in
the world and that up to 20% of the popula-
tion of certain regions of Africa and Asia are
probably infected. Considering that cases of
transmission of hepatitis B by mouth have been
demonstrated, and also that the infection is
endemic in certain communities that have little
contact with the outside world and that it is
quite prevalent among adults who live in an
urban environment with poor socioeconomic
conditions, it is possible to conclude that the
spreading of hepatitis B is not limited to the
transfusion of blood and blood products.
Eight distinct subtypes and two mixed sub-
types of the hepatitis B surface antigens, com-
posed of various combinations of several de-
terminants, have recently been identified.
Epidemiological studies have shown that these
different subtypes present a particular geo-
graphical distribution. The immune response
to infection by hepatitis B is related to at least
three antigenic systems: surface antigens, core
antigens, and e antigens. Studies have shown
that different classes of antigens and of im-
munocomplexes appear in the serum at dif-
ferent stages of the infection and that the clini-
cal syndrome caused by the combination of
cytophathic action of the virus and the immune
response may also vary considerably. The
normal functioning of the T cells in the im-
mune response to cellular mediation undoubt-
edly determines the self-limitation of the
course of the disease; while the absence or al-
teration of that response may lead to chronic
liver damage. In patients with evolving chronic
active hepatitis, signs of sensitization with pro-
duction of auto-antibodies have been detected.
Although the mechanisms that cause pathogen-
esis of the hepatocellular epithelium remain

Os trés tipos de hepatite

A hepatite viral dos dois tipos, A e B,
frequientemente se diagnostica em todas as
partes do mundo e constitui portanto um pro-
blema de importincia majoritaria no campo da
saude publica. O virus da hepatite A se pro-
paga pela via enterobucal e a forma de trans-
missdo mais comum ¢é o contacto entre os indi-
viduos. A contaminag¢io por meio de uma
transfusio de sangue é muito rara para nao di-
zer inexistente para esse tipo de infecgdo.
Conseguiu-se recentemente identificar e carac-
terizar particulas do virus da hepatite A em
amostras de fezes e extratos de células hepati-
cas de primatas ndo humanos. J4 foram enfo-

unknown, it is possible to think that if carci-
noma of the liver is due to the combined action
of several carcinogenic factors, the hepatitis B
virus constitutes at least one of those factors.

Passive immunization with hepatitis B im-
munoglobulin seems to induce temporary
immunity, but it is necessary to make further
clinical trials with hepatitis B immunoglobulin
standardized against a provisional reference
preparation. Guidelines on passive immuniza-
tion appear in a recent report of the WHO
Expert Committee on viral hepatitis. It is evi-
dent that a conventional vaccine would be ex-
tremely useful to protect the high-risk groups,
but the attempts to develop such a vaccine
have been frustrated by the repeated failure to
grow and passage hepatitis B virus serially in
vitro. Purified spherical particles of 22 nm in
diameter of the hepatitis B surface antigen
have been used experimentally to vaccinate
chimpanzees, but the administration to man
under satisfactory safety conditions still re-
quires much work. Attempts are also being
made to prepare vaccines from spherical poly-
peptidic constituents of the hepatitis B surface
antigen. Nevertheless, it is still not known if a
hepatitis B vaccine prepared from only one sub-
type of the surface antigen of the virus can
confer uniform protection, or if it will have to
contain several subtypes of said antigen.

Observations made in the United States of
America in 1974 showed that an agent other
than the hepatitis B virus was responsible for
more than 70% of the cases of post-transfusion
hepatitis; epidemiological and other studies
have demonstrated the existence of one or sev-
eral other hepatitis viruses transmitted by
blood. The identification and characterization
of this new agent is an urgent necessity.

viral no homem (Resumo)

cados certo nimero de testes serolégicos para
o diagnéstico da hepatite A. [solaram-se parti-
culas virais dos dejetos dos doentes pelos me-
nos 5 dias antes da elevacgio da taxa de tran-
saminasas séricas, porém, geralmente sem ir
mais além do dia quando essas taxas atingem
seu nivel maximo de concentragio. Os testes
serolégicos para a detecgio de anticorpos con-
tra o virus da hepatite A confirmaram que a
infecgao correspondente estava amplamente
disseminada no mundo.

O virus da hepatite B se propaga principal-
mente pela via parenteral embora se possa dis-
seminar por outras vias também. Dai que seja
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particularmente suspeito nos servigos de trans-
fusdo de sangue além de encontrar-se asso-
ciado com a origem de hepatopatias crénicas
como por exemplo a hepatite crénica ativa, a
cirrose do figado e ainda mesmo, em certas
partes do mundo, com o cincer primirio do
figado. Avalia-se o ndmero de portadores do
virus da hepatite B no mundo em mais de 120
milhées e que até 20% da populacio de certas
regides da Africa ou da Asia estio infectados.
Em vista do fato que ja se comprovaram casos
de transmissdo da hepatite B por via bucal bem
como a natureza endémica da infecgio em cer-
tas comunidades que mantém muito pouco
contacto com o exterior, e sua prevaléncia rela-
tivamente elevada entre adultos que vivem
num meio ambiente urbano e sob condicdes
socio-econdmicas pouco favoraveis tudo isso
nos leva a pensar que a hepatite B nio se pro-
paga somente pelo sangue ou pelos seus deri-
vados inoculados pela via parenteral.
Identificaram-se recentemente 8 subtipos
distintos e 2 subtipos mistos—compostos de
diversos determinantes em combinacio va-
ridvel—do antigeno de superficie, da hepatite
B. Os trabalhos epidemiolégicos demonstra-
ram que esses diferentes subtipos apresenta-
vam uma distribuigdo geografica particular. A
resposta imunizante a infecgio pelo virus da
hepatite B estd em relagio com pelo menos
trés sistemas antigénicos: o antigeno de super-
ficie, o antigeno central e o antigeno ¢. Os tra-
balhos efetuados demonstraram que diferentes
categorias de antigenos e de imunocomplexos
apareciam no soro através dos diversos estagios
de infeccdo e que a sindrome clinica causada
pela combinagio da acio citopitica do virus e a
resposta imunizante poderia também varii-lo
consideravelmente. O funcionamento normal
das células T dentro da resposta imunizante a
mediacdo celular, condiciona sem dilvida a
auto-limitacio da evolugio da infecgio, ainda
que a auséncia ou a falta de ordenamento
dessa resposta possa causar lesbes hepaticas
crénicas. Com os doentes que evoluem a uma
hepatite crénica ativa, descobriram-se sinais de
sensibilizagdo com a produgdo de anticorpos.
Embora ainda nao se tenham esclarecido os

mecanismos que causam a patogénese do hepi-
telioma hepatocelular podemos dizer que, se o
cancer do figado se deve 2 agdo combinada de
varios fatores cancerigenos, pelo menos um
desses fatores € constituido pelo virus da hepa-
tite B.

A imunizacio passiva com a ajuda da imu-
noglobina antihepatite B parece induzir 2 uma
imunidade temporaria embora seja conve-
niente efetuar novos testes clinicos por meio de
imunoglobina estandardizados mediante uma
preparacgio de referéncia proviséria. Ha indi-
cagbes concernentes a imunizagio passiva que
aparecem em um relatério recente do Comité
de Especialistas da OMS em Hepatite Viral. E
6bvio que uma vacina do tipo classico seria ex-
tremamente Util para a protec¢io dos grupos de
alto risco porém as tentativas feitas para a pre-
paragdo de uma vacina desse tipo tém-se visto
obstaculizadas por repetidos fracassos dos es-
forgos envidados sobre o isolamento e a passa-
gem em série in vitro do virus em questio.

As particulas esféricas purificadas de 22 nm.
de didmetro do antigeno de superficie do virus
da hepatite B tem sido utilizadas, a titulo expe-
rimental, para vacinar chimpanzés, porém sua
aplicagio aos humanos sob condices de segu-
ranga satisfatérias exige ainda numerosos tra-
balhos preliminares. Tenta-se também prepa-
rar vacinas de constituintes polipeptidicos das
formas esféricas do antigeno de superficie da
hepatite B. De qualquer forma ignora-se ainda
se uma vacina contra a hepatite B, preparada a
partir de um tinico subtipo do antigeno de su-
perficie do virus pode conceder protegio uni-
forme contra todos os subtipos desse antigeno
ou se por outro lado deve conter com varios
subtipos do referido antigeno.

As observag¢des feitas em 1974 nos Estados
Unidos da América do Norte indicaram que
outro agente além do virus da hepatite B era o
responsavel por mais de 70% dos casos de he-
patite pds-transfusio; os trabalhos epidemiolé-
gicos e outros realizados puseram em evidéncia
a existéncia de um ou varios outros virus de
hepatite transmissiveis pelo sangue. A identifi-
cagdo e caracterizacio desse novo agente cons-
titui uma urgente necessidade.

Les trois types d’'hépatite virale chez 'homme (Résumé)

L’hépatite virale des deux types A et B est
fréquemment diagnostiquée dans toutes les
parties du monde et constitue donc un pro-
bleme de santé publique majeur. Le virus de
I'hépatite A est propagé par la voie entérobuc-

cale, le mode de diffusion le plus commun
étant le contact entre individus; la contamina-
tion par transfusion sanguine est trés rare, si-
non inexistante, pour ce type d’infection. On a
réussi récemment 2 identifier et a caractériser
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des particules de virus de 'hépatite A dans des
échantillons de selles et des extraits de cellules
hépatiques de primates non-humains. Un cer-
tain nombre d’épreuves sérologiques pour le
diagnostic de I’hépatite A ont été mises au
point. Des particules virales ont été isolées
dans les déjections de malades 5 jours au
moins avant I'élévation du taux des transami-
nases sériques, mais généralement pas au-dela
du jour oll ce taux atteint son niveau maxi-
mum. Les épreuves sérologiques pour la détec-
tion d’anticorps contre le virus de 'hépatite A
ont confirmé que linfection correspondante
était largement répandue dans le monde.

Le virus de I'hépatite B est disséminé princi-
palement par la voie parentérale, bien qu'il
puisse étre propagé par d’autres voies. Il est
donc particulitrement i redouter dans les ser-
vices de transfusion sanguine, et il se trouve en
outre associé aux cas donnant naissance i deés
atteintes chroniques du foie telles que 'hépa-
tite chronique active, la cirrhose et méme, dans
certaines parties du monde, le cancer primaire
du foie. Le nombre des porteurs du virus de
I'hépatite B dans le monde est évalué 4 plus de
120 millions, et jusqu'a 20% de la population
de certaines régions d’Afrique ou d’Asie serait
infectée. Etant donné qu'on a pu mettre en
évidence des cas de transmission de I'hépatite
B par la bouche, ainsi que Yendémicité de I'in-
fection dans certaines communautés ayant peu
de contact avec I'extérieur et sa prévalence re-
lativement élevée chez les adultes vivant en mi-
lieu urbain ou dans des conditions socio-
économiques défavorables, il est permis de
penser que I'hépatite B n’est pas uniquement
propagée par le sang ou ses dérivés inoculés
par voie parentérale.

On a récemment identifié 8 sous-types dis-
tincts et 2 sous-types mixtes—composés de di-
vers déterminants en combinaison varia-
ble—de l'antigéne de surface de I'hépatite B.
Des travaux épidémiologiques ont montré que
ces différents sous-types présentaient une dis-
tribution géographique particuliere. La ré-
ponse immunitaire a I'infection par le virus de
I'’hépatite B est en relation avec au moins trois
systemes antigéniques: l'antigéne de surface,
I'antigéne central et l'antigéne ¢. Les travaux
effectués ont montré que différentes catégo-
ries d’antigenes et d'immunocomplexes appa-
raissaient dans le sérum au cours des divers
stades de linfection et que le syndrome clini-
que causé par la combinaison de l'action cyto-
pathique du virus et de la réponse immunitaire
pouvait lui aussi varier considérablement. Le
fonctionnement normal des cellules T dans la

S .

réponse immunitaire 2 médiation cellulaire
conditionne sans doute l'auto-limitation de
I'évolution de I'infection, alors que ’'absence ou
le déréglement de cette réponse peut entrainer
des lésions hépatiques chroniques. Chez les
malades évoluant vers une hépatite chronique
active, on a aussi décelé des signes de sensibili-
sation avec production d’auto-anticorps. Bien
que les mécanismes en cause dans la pathoge-
nese de I'épithélioma hépatocellulaire n’aient
pas encore été élucidés, il est permis de penser
que, si le cancer du foie est di a Paction com-
binée de plusieurs facteurs cancérogenes, le vi-
rus de I'hépatite B constitue au moins 'un de
ces facteurs.

L'immunisation passive a l'aide d'immuno-
globuline anti-hépatite B semble induire une
immunité temporaire, mais il convient d’effec-
tuer de nouveaux essais cliniques au moyen
d’immunoglobulines de P'hépatite B standardi-
sées au moyen d'une préparation de référence
provisoire. Des indications concernant I'immu-
nisation passive figurent dans un rapport ré-
cent du Comité OMS d’experts de 'Hépatite
virale. Il est évident qu’un vaccin de type clas-
sique serait extrémement utile pour protéger
les groupes a haut risque, mais les tentatives de
mise au point d'un tel vaccin ont été entravées
par Véchec répété des efforts portant sur l'iso-
lement et le passage en série in vitro du virus
en cause. Des particules sphériques purifiées
de 22 nm de diametre de I'antigéne de surface
du virus de I'hépatite B ont été utilisées 2 titre
expérimental pour vacciner des chimpanzés,
mais l'application 2 'homme dans des condi-
tions de sécurité satisfaisantes exige encore de
nombreux travaux. On tente également de
préparer des vaccins a partir de constituants
polypeptidiques des formes sphériques de l'an-
tigéne de surface de I'hépatite B. Quoi qu'il en
soit, on ne sait pas encore si un vaccin contre
Phépatite B, préparé a partir d'un seul sous-
type de Pantigéne de surface du virus, peut
conférer uniformément une protection contre
tous les sous-types de cet antigéne ou s'il doit
contenir, plusieurs sous-types dudit antigéne.

Des observations faites aux Etats-Unis
d’Amérique en 1974 ont montré qu’un agent
autre que le virus de I’hépatite B était respon-
sable de plus de 70% des cas d’hépatite post-
transfusionnelle; les travaux épidémiologiques
et autres effectués ont mis en évidence l'exis-
tence d'un ou de plusieurs autres virus d’hépa-
tite transmissibles par le sang. L'identification
et la caractérisation de ce nouvel agent consti-
tuent une urgente nécessité.



