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PRIMERA PARTE:

INTRODUCCION




CAPITULO PRIMERO

"INSTITUCIONES PENITENCIARIAS"




Las Instituciones Penitenciarias son centros de-
pendientes del Ministerio de Justicia a través de la Direc-
cién General de Instituciones Penitenciarias, existiendo en
la actualidad una transferencia de ccmpetencias en el plano
administrative a algunas comunidades autdnomas. Las misiones
de estos centros son el tratamiento de los reclusos buscando
una adecuacidn de sus habitos para lograr una buena inserciodn
social y el cumplimiento de la pena impuesta a través de una
sentencia judicial (sancidn social ante =1 hecho delictivo).
sta doble finalidad, tratamiento y cumplimiento, 2n el mo-

mente actual tiende a desplazarse nacia 21 polo del trata-

nisnto. Inicizlmente =21 Derecho Penal sjercia una mision
coactiva, =21 delito era cascigado de forma objetiva con una

sena (existia una reparacién social mediante 2l cumplimien-

to de un castigo), la pena cumplia una mi13ién de disuasidn

'‘oroolema’ denzro de la Institucidn
vanitenciaria ocultdndolo fuera de la realidad cotidiana. Hoy

de forma undnime todos lcs *ratadistas, y la realidad de la

aplicacién practica de las leyes penales, tiende a centrar

el oproblema dentro de las medidas de tratamiento, transfor -

mando la sancidn penal, de un castigo impuesto en unas

das tendentes a !a recuperacidn e insercidn social; ésta es

la misién dltima de las Instituciones Penitenciarias que se
ordenan en diferentes %ipos €n funcidén de sus caracteristi-

cas y de los objetivos impuestos en el vigente reglamento:




Hay gentros de clasificacién y detencidn, centros de cumpli-
miento y centros especiales (maxima seguridad, sanatorio pe-

nitenciario, central de observacidn, etc.).

La poblacidén reclusa de nuestras prisiones estu-
diadas comprende a penados (sujetos gue cumplen una condena
impuesta por una sentencia firme) y preventivos {suj=2tos en

orisién preventiva a la espera de juicio). La mayoria de la

soolacién reclusa como veremcs posteriormente presenta como

rasgo definitoric una marginacidn social, definida por:

gstrato social.
nivel de instruccidn.
3aja o nula insercidn laboral.
Zscasa o nula capacitacidn profesional.

e, Alto nivel de conflictividad familiar.

La mayoria son reincidentes, cuya nabitualidad
delictiva es el resultado de la consolidacidén de conductas
asociales, 7y cuyas visitas frecuentes a estas instituciones
determinan como medida defensiva la aparicidon del sindrome
de institunalizacién con la actitud aparente de sumisidn y
adaptacién y con la actitud real de suspicacia y busqueda
de hacer lo més llevadera posible su estancia en la prisidn;
bajo una aparente colaboracidén existe la blsqueda de una ren-
tabilidad inmediata en forma cde una mejora en sus condiciones

de estancia.




Las conexiones entre internos vienen definidas
por la presencia de grupos estructurados en funcién de las
conexicnes previas (historias delictivas comunes) y de las
necesidades de adaptacién a la realidad objetiva de la pri-
sién (existencia de grupos que buscan el control de la mis-

ma) .

Cualquier intento de colaboracidén ante nuestra
aproximacién a su realidad se encuentra viciada en 3u origen
ante la posibilidad de la obtencidn de un deneficio, asi unas
veces 2xageran ciertas situaciones magniricando sus aroblemas
oiogrdficos, Jjugando =21 papel de 'victimas" de las clrcuns-—
tancias adversas, otras vecas dan al interlocutor aquella
imagen que ést. espera para conseguir asi la aprohbacidn taci-
ta del mismo y su colaooracidn futura, desde unas perspecti-

vas impuestas por los recluscs.

%1 estudio de una colectividad como la presente
en un centro penitenciario, exige un breve andlisis de las
conliciones especificas gue van a configurar un grupo social
con unos rasgos caracteristicos. o es el momento de analizar
las peculiaridades de los estudios epidemioldgicos en grupos
cerrados, o mejor podriamcs decir "casi cerrados' comn
estudiados por nosotros, 92aste decir g ran parte de

problemas vienen dados por unas condiciones peculiares

oscilan en torno al aislamiento y a la institunalizacién'de




los internos y que producen respuestas de adaptacidn relati-

vamente invariablzs.

Para BERNHEIM* la prisién puede represeniarse
como un modelo de colectividad compuesta por prisioneres,
funcionarics de prisiones, personal sanitario y trabajadores

sociales; estos grupos coexisten aun cuanco se encuentran

de hecho separados por las barreras de sus '"roles" definidos

institucionalmente.
Carececmos de estudios de referencis realizacdns
soore las condiciones 3l ingreso, del estado
los detenidos: sin smbarge, =1 nivel socicecond-
aico de auestr-a muestra, representativa de la media nacional,
sorresponde a un bajo nivel en la escala social donde conrlu-~
yen todas las circunstancias desfavo:ables. EZn un estudio
realizado en Z.2.U.U. per AUELLER, 3.0.4.I.,(1973) en la po-
blacidén de la Prisidn Tederal de dew York, sobre 296 deteni-
dos 2] 15% presentaba una salud deficiente en el momentc de
su ingr=so en prisidm, un 14% se encontraba daja asistencia
médica en el momento del ingreso, el 16.5% nabia consumido,
desde su detencisa algin medicamento para tratar dolencias
de tipo, fisico, y el 17% de los detenidos hablan necesitado

alglin tipo de tratamiento médicc cdesde su detencién.

# Citado por SLIWOWSKI, J. G. ‘lledico-Legal aspect of pri-

sions and prisoners”, led. Law. 1983. 2: 1-136.

a e

Este anarente consumo excesivo del acte médico
puede explicarse no sélo desde la perspectiva de una salud
precaria, sino de las posibles ‘'ventajas' que el interno pue-
de obtener de la asistencia médica {cualquier médico de pri-
siones ccn una mediana experiencia puede confirmarlo), asi
de la visita a la enfermerfia el interno puede obtener cuando
mer.os algin analgésico, con 21 que si llega 2l caso, puede

"negociar", con un sector definido ce la p ision.

de unas condicic..ss ambientales
sroclives al aislamiento personal 7
de defensa contra s 1 2n Tucheos casos orutal dei 'con-
trol' interno de la arisi 3 aal i@ 2Cros 2Irupos organi-
zados, determina unas circunstancias desfavorables, lo que
inido a la rcupcura con la vida napitual, 21 alejamiento de

falta de identidad... orizina una autovalora-

- -

deficienta: ¢ recluso, incluible dentro del concepte
de anomia de DURKHEIM; un =jemplo evidente 2s la mayor aro-
sorcién de suicidios dentro de. la nohlacidén reclusa espaiiocla;
asi segln datos de la Direcidn General de Instituciones Peni-
renciarias existe un promedio anual de alrededor de 20 suici-
dios, lo que supone una tasa 24 vecss superior a la pobla-
2i6n normal. 21 consumo de sustancias tdxicas es sn estas
condiciones una mezcla de concducta autcagresiva mas la posi-

bilidad de evasidén temporal de un medio hoszil.




1 procesn de institunalizacidén del recluso es
una de las defensas que se desarrollan para facilitar la in-
tegracién en el medio carcelario, ésto conlleva la acepta-
cién de pautas de conducta, consideradas como "normales" en

el marco de la poblacidén reclusa.

Los contactos esporadicos gque el vigente regla-
mento de las Instituciones Penitenciarias permite con la fa-
milia, y =n muchos casos (permisos de fin de semana) con el
mundo exterior” origina una flexibilizacidén de las conductas

de las =ensiocnes dentro de las institucio-

Zn =aste marco referenci c 1 conciciones

3ocio-aconémicas y socic-culturales de
nrander jue las prisiones sean un cald
el Zesarrollo de hédbitos de consumoc

unto 2 unas condiciones de promiscuidad, gue hacen difieil

un control real de la situaciin sanitaria.

GARCIA | fal: en un informe ofi-

cial remitido por Minid io de Justicia al Congreso de

los Diputados =n 1981, que entre el 6% y el 20% de la poblac Lon

raclusa espaficla consume drogas: el inisterio sedala que

a5ta cifra 4det i @ como referida, en muchos casos,




a ur consumo no babitual por parte de los reclusos. La droga
incautada por los funcionarios de prisicnes es funcamental-
mente el haschiff, ademds de pequeifias dosis proporcionalmente

de LSD, anfetaminas, cocaina, hercina y otros opidceos.

Segliin este documento oficial, los factores exter-
nos que propician el consumo de droga en los centros peniten-

ciarics son: situacién inadecuada de los mismos, rodeados

de oloques de pisos que dominan el interior y facilitan el

lanzamiento de cbjetos y paquetes, la limitacidn de la dota-
n alimentaria, lo cudl condiciona l& frecuente entraca
saguetes por parte de familiares cuya i ia Jermite
sontacta directo con el internc y la frecuente entrada
v 3alida de vehiculos con material para trapajos a realizar

an los talleres.

La prisién constituye un grupo cerrado con una
dindmica activa, desarrollada entre las tensiones de los di-
ferentes zrupos, y los "roles" impuestos por los distintos
estamentos que la constituyen: los internos van a presentar
tras una aparente homogeneidad, unos rasgos comunes impuestos
por sus condiciones socio-culturales, y unos rasgos diferen-
ciadores derivados de su biocgrafia y su personalidad. La re-
sultante final es el fruto de la suma de las condiciones bio-
graficas y personales previas al ingreso mas la accidn de
la Institucidn Penitenciaria a través de sus diferentes esta-
mentos y con unas condiciones definidas de aislamiento, pre-
sidn del grupo, etc.
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CAPITULO SEGUNDO

"YIRUS DE LA HEPATITIS A"




2.1. ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS POR VIRUS A

la Hepatitis A es una enfermedad causada por el
virus de la hepatitis A (VHA), el cudl es un agente morfolé-
gica, pioquimica e inmunoldgicamente especifico, que produce
después de un periodo de incubacidén de aproximadamente 15
a 45 dias sintomas en los seres humanos (BRADLEY, D. W. ¥

MAYHARD, J. E., 1983},

aticlogia viral de la Hepatitis i, se estaule-
cid firmemente durante la Segunda Guerra lundial en 2studios
LRt ol kil T Fo o O Sk

~malizados 3obre voluntarios humanos (WECFE, J. F.; GELLIS,

1946). =n 1947, los investigadores del

Willowbrook 3tate 3caool, =n Hueva Yook, indujeron hepatitis

sn nifios a guienes se les acministrd por via oral un filtra-
do de heces libre de sacterias, procedentes de niflos gue pre-
sentaban un cuadro agudo de hepatitis. De 3ste modo, demos-
traron que 21 virus se& =sncontraba presente en las heces du-
rante ol periocdo de incubacidn, hasta 3 semanas antes del
comienzo de la ictericia. 2Zn 1967, se demostrd que las inues—
tras de suerc obtenidas de un niflo, justamente antes del co-
mienzo de la ictericia, podrian inducir repetidamente la he-
patitis en los niflos después de un periodc de incubacién de

31 a 38 dias (KRUGMAN, S.; GILEZS, J. P. y HANMMOND. J., 1867).

El virus de la hepatitis A (VHA) fue obserwvado




por ‘primera vez en 1973 en las heces de algunos vciuntarios
humanos infectados experimentalmente con la cepa MS-1 del
VHA (FEINSTONE, 8. M.; KAPIKIAN, A. Z. y PURCELL, R. il.,
1973). liuy poco después fue observado en las heces de indivi-
duos que se nabian infectado de modo natural en zstados Uni-
dos y Australia (GRAVELLE, C. R. y cols., 1875; LCCARINI,
S. A. y cols., 1374). Desde entonces, el virus ha sidc ha-
llado en tcdas las regiones del mundo en las que se ha busca-
do y se han desarrollado procedimienﬁos_inmunolégicos especi-
ficos alzamente 3ensibles jsara su deteccidn, al igual que
sara la deteccién de su anticuerpo especifico (anti-VHA).
7n =1 momento actual se na reconocido una sdla clase antigé-
nica del VHA capaz de procucir una respuesta Elumor‘él nomoti-

iica 2n animales de experimentacidén y 2n el howbre.

2.1.1. PROPIEDADES BIOQUIMICAS Y BIOFISICAS DEL VHA

2.1.1.1. MORFOLOGIA:

Z1 VHA es una particula esférica de 27 nm. de
diametro que tiene isometria clbica (icosaédrica). EZ1 som-
oreado de particulas parcialmente purificadas con metal pla-
tino-paladio revela, claramente, la geometria esférica del
virus. Las particylag Vvirales completas y las vacias se pue-

den observar por inmunomicroscopia electrdnica {(IEM), en hi-

gados infectados, bilis, y heces (3RADLZY, D. W. y cels.,




1976; SCHULMAN, A. N. y =ols., 1976). lLas particulas del VHA
completas contienen un genoma de dcido ribonucleico elec -
trén-denso que, a menudo oficce el aspecto de una estructura
teorelike" (COOK, E. H. y cols., 1976), mientras que las par-

t{culas vacfas, o sea, la cédpside oroteica desprovista de

icido nucleico se parece a un caparazdn hueco. Los virus que
se obtienen a partir de los homogeneizados hepdticos de chim=

pancés o de tities que estdn en la fase aguda de la enferme-

dad, a menudo se asocian a despojos celulares 0 a estructu-

ras. membranosas.

SSTABILIDAD

21 JHA aupi‘icacdo 3ze inactiva con formalina (for-

B T T

~

mzldehido al 2.22% peso/vol., durants 72 aoras a a7eu), con

cloro (1-1.3 ppm. durants 30 minutos), uediante irradiacidn

ultravioleta (1.1 vatios durante 380 segundos) y por calenta-

-k

miente =z 100°C durante % minutes (PROVOST, 2. J., 1975;

TOCKES, J., 1946; PETIRBON,

D. A., 1982). Se inactiva parcialments mediante un calenta-

mien<o a 60°C durante 1 nora (PROVOST, P. J. y cols., 1973) o

con rihonucleasa pancreética(PROVOST, P. J. y cols., 1975).

21 VHA permanece establece en un pd de 3, durante

~ a2

3 horas a +temperatura ambiente (PROVOST, 2. 2. 7 cols,;

) %

1973). Las heces que contiemen VHA pucdgen ser almacenadas

durante largos perfodos de tiempo (més de 10 aiflos a -502C)

sin que se piercda su infectividad, pero la descongelacidn

18-



de los homogeneizados hepdticos infectados o de las neces

puede provocar una pérdida significativa de particulas vira-

les como se ha visto con microscopia elactrdnica. 3e ha demos-
trado que la recuperacidn cel VI'A intacto de los homogeneiza-
hepdticos que se han mentenido & 70°C estd influenciada
el espacio de tiempo de almacenamiento y &sto nuede indi-

una desnaturalizacién gracual de la proteina de la cdpsi-

Se 2a compropado jue la actividad del

JHA (ViA-Ag) =2a las heces

iacenan ¢ io licuicoe
Ry BRNDLEY
iemostrado que unas

~e& nabian almac=nado a
infecciosas cuando fueron -~=ccnstituidas @
via intravenosa a cos tities. Iste aallazgo implica gque en
circunstancias de contaminacidn reales, las nheces VHA-positi-
vas pueden permanecer infzcciosas durante largos periodos

de tiempo, incluso cuando Juecen depcsitadas y se 3equen &

las superficies del medio ambiente.

2.1.1.3. PROPIEDADES BTOFISICAS

a) Gradiente de densidad: IMedido en Cs Cl, el

YHA pra2senta un pico viral méximo de 1.332




a 1.337 g/cm3, 1.29-1,30 g/cm3 para la cépside
vacia vy un pico viral minimo de 1.44-1.48

{BRADLEY, D. W. y MAYNARD, J. E., 1963},

Coeficiente de 3edimentacidn: Oscila entre

1755, como pico viral mayor y de 155 ale€0§,,

como Pico viral menor, siendo para la céapside
vacia de 74 a 93 S. (BRADLZY, D. W. y ilAY-

NARD, J. EZ., 83).

2.1.1.4. ACIDO HUCLEICO

Algunos dacos como son, la odservacidn ce parti-

am. e didmetro en =l citoplasma de

infectados (PROVOST, 2. J. 7y cols..

1975, HUANG, 3-i; E D. y GERETY, R. g+, 1979), la aen-
3ibilidad que presenta JH4 desnaturalizado a la ribonu-
cleasa {BDRADLEY, D. Y. y cols., 1978) y el resultado de la
=incidén de los hepatscitos infectados con naranja de acridi-
que el genoma del VHA es un RUA monofibrilar,

no segmentado y de polaridad positiva (COULEPIS, A.

sols., 1981; SIEGL, 4. ¥ cols., le81).




2.1.1.5. COMPOSICION POLIPEPTIDICA

21 analisis del VHA purificado (1.34 g/cm3, ciie-
nido en heces) a través de un SDS-PAGE (sodium dodecyl sulfa-
to-po_iacrimida gel electroforesis) ha demostrado la existen-
cia de cuatro polipéptidos de policvirus, de pesos molecula-
res: 34.000 d, 25.000 d, 23.000 d y 14.000 d (COULEPIS, A.

G. y cols., 1978). Estos pesos moleculares coinciden con bas-

tante exactitud con los pesos moleculares aceptados para los

poliovirus, que son: VPl (35.00C d), vp2 (30.000 d), VP3

(25.700 d) (PUTNAK, J. R. y PHILLIPS, B. A., 1981).

2.1.1.6. CLASIFICACION DEL VIRUS

Las dimensiones morfoldgicas de la particula del
YHA, su comgosicidén polipeptidica, su gradiente de densidad
en Cl1 Cs, su coeficiente de sedimentacidn en sucrosa, su ge-
noma de RNA monofibrilar y su estabilidad al &cido, al éter
y al calor son caracteristicas que concuerdan con la clasifi-
cacién del VHA como un enterovirus de la familia Picornaviri-
dae. Algunas de las propiedades biofisicas, bioquimicas y
morfolégicas del VHA se encuentran resumidas en la tabla

n? 1,




TABLA N® 1
PROPIEDADES DEL VIRUS DE LA HEPATITIS A

{Tomado de BRADLEY, D. W. y MAYNARD, J. E., 1983)

Didmetro: 27-23 nm (mediana); rango, 25-33 nm.

Capside: sin cubierta; simetria cidbica (icosahedrica).

Locus del ensamblaje viral: :l1 citoplasma del hepatocito.
3radiente de densidad en CsCl.
1) pico viral méximo: 1.332-1.337 g/cm3.
cépside vacia: 1.29-1.30 g/cm3.
sico viral minimo: 1.44-1.43 (defectuoso).
de sedimentacidn.
sico viral mayor: 1578.

capside vacia: 74-3C8.
menor (1.44-1.38 z/em3): 153-180S.
{monofiorilar, no-segmencado, de volaridad posicl
laroo {(omj: 1.7.
npeso molecular: aproximaaament
nucledtidos: 3.000-5.100.
Gradiente de densidad en Cs325C4: 1.323 g/cm3.
320, w: 22.5S para el RWA monofibiilar: 225 para el RiA bifibri-
lar (HAV-RF).
Poiipéptidos del viridn.
3radley Coulepis Fzinstone Locarnini Siegl
4.000 d 34.000 29.500 34.000 31.000
29.500 d : b £ { 24.3500
21.0C0

9.000




2.2. DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS A

Aunque los virus ceusantes de la hepétitis'h ¥y

B son diferentes, el cuadro clinico, las lesiones analomopa-
tolédgicas y las alteraciones bioquimicas son indistinguibles.

Por tanto nos limitaremus a estudiar en este apartado el

diagnésticc inmunolégico de base humoral de la hepatitis A.

Se han establecido una serie de métodos para la
detaccidn cel antigeno VHA y del anti-VHA. Entre ellos se
encuentran la inmunoelectromicrosccpia (IEM) (FEINSTONE, S.
M.; KAPIKIAN, A. Z. y PURCELL, R, H., 1973), la fijacién del
complementc (FC) (PROVOST, P. J. y cols., 1975); la hemaglu--
tinacién inmunoadherente (HAIA) (MILLER, W. J. y cols.,
1975), el enzimoinmunoensayo (EIA) (DIERMEYER, W.; VAN JER
VEEN, J. y KOSTER, B., 1978) y la tircibdn ccn inmunoperoxida-
sa (SHIMIZU, Y. K. y cols., 1978). Aunque la inmunoelectromi-
croscopia es rzlativamente sensible y especirica para la de-
terminacién Je particulas virales y de anticuerpos, es un
proceso que requiere mucho tiempoc y un microscopista electrdé-
nico experimentado. E1 R.I.A. y el E.I.A. son procedimientos
apropiados para el andlisis de gran nimero de muestras y que
pueden ser fécilmente utilizados. Los procedimientos con in-
munofluoresscencia y con inmuaoperuoxidasa tienen una aplica-
cién més limitada y generalmente son utilizadcs sélo para

la investigacidn.




La determinacidn por IF del VHA en las bicpsias
hepaticas obtenidas de t:ties y de chimpancés, experimental-
sente infectadcs, ha ayudado a zstablecer la relacién tempo-
ral de la aparicién del antigerc VHA en los hepatocitos con
el desarrollo del aumento de la actividad enzimatica, la eli-
rinacién de los virus en las heces y la aparicién de la

Ig M anti-VHA.

5.3. ANTICUERPOS FRENTE AL VIRUS DE LA HEPATITIS A Y SU RELA-

CION CON LA EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Al izual gque en ot.oas enfermedades virales, la
infeccidén pos 21 VHA, procuce una respuesta humoral inicial,
formada pecimordialmente, por inmunoglobulinas del %ipo Ig
4 (BRADLZIY, D. W. y cols., 1977; FLEHMMIG, B. ¥ cols., 1979;
LOCARINI, S. A. y cols., 1977). lLa Ig % anti-VHA en la fase
aguda de la enfermedad es responsable de més del 95% del an-
ti-VHA presente en el suero ¢ plasma. El titulo de la Ig U
anti-VHA alcanza su maximo valor durants la fase aguda de
la enferuedad y disminuye durante la fase dz convalecencia,

alcanzande niveles imperceptibles durante los 3 primercs me-

ses de la misma (DECKER, R. H. y cols., 1981). Aunque la Ig

G anti-VHA presenta unos titulos bajos durante la fase aguda,

durante 1z convalecencia su titulo aumenta.




Recientemente algunos investigadorcs han informa-

do acerca de la presencia de un coproanticuerpo Ig A anti-VIA
en humanos con infeccién aguda (YOSHIZAMA, H. y ccls., 1980;
LOCARINI, S. A. y cols., 1979); sin embargo, no se ha demos-
trado la presencia de Ig A anti-VHA en lias heces de tcdos
los individucs con infeccidn aguda, examinzdos. Aunque toda-
via no se ha descrito completamente la relacidn en el tiemgo
entre la Ig A anti-VHA, la aparicién de los sintomas ¢lini-
cos, el aumento de la actividad SGPT } la presencia en el
suero de Ig M anti-VHA, actualmente los dates disponibles,
nos sugieren quc la presencia de Ig A anti-VHA en las heces
es variable, por lo que parece que los tests que detectan
la Ig A anti-VHA en heces nc son Utiles para realizar el

‘iagndstico de infeccidn aguda por ViA.

Recientes estudios (BRADLEY, D. W. y MAYNARD, J. E.,
1933) han demostrado que los homogeneizados hepdticos prepa-
rados con higago de primates en la fase aguda de la enferme-
dad (o sea, antariores al valor mdximo de la activicad 3GPT)
oueden contener complejos VHA-Ig M anti-VHA en los cugiss

el antigeno VHA no se puede detectar. Al disociar el anti-

cuerpo Ig M bloqueante con 2-mercaptoetanol o ditiotreitol

se produjo la reactivacién del antigeno VHA. Estos hallazgos
coinciden con la idea de que se pueden formar complejos entre

2l VHA circulante y la Ig 1 anti~VdA de la fase aguda.

=25~

Es. interesante resaltar que los niveles maximos
de Iz M, la concentracién minima de c'3 y la méxima elimina-
cién del virus en las heces Jcurren justo antes de gque la

actividad SGPT alcance su médximo valor.

Ei. la figura n? 1 se representa la respuesta a

la infeccidn por VHA.
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FIGURA N* 1
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2.4. EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS A

Estudiaremos los tres eslabones de la cadena
epidemiolégica primero y después otros factores epidemioldgi-

COS.

2.4.1. RESERVORIO Y FUENTE DE INFECCION

£1 hombrc ha sido considerado como el Gnico huésped importan-
e del VHA. Se trata de individuos que presentan formas tipi-
cas, ictéricas, pero tampoién, y sobre todo, formas anictéri-
cas y formas totalmente asintomaticas, es decir, el reservo-
rio, principal esta constituido por los nifies de cinco a
quince afios, gue presentan éstas dos (ltimas formas clinicas.
Je esta manera, 2n el transcurso de spidemias en colectivida-
des restringuidas, =l 70% de los casos de infecciones son
anictéricas y el 20% inaparentes, reveladas Unicamente por
un aumenio de las transaminasas (SEPETJAN, . ¥ THREPD., T, .

1983).

Aunque el reservorio del virus es casi exclusiva-
mente humano, sin embargo el estudio de animales que pueden
sar reservorio, es de gran importancia para intentar explicar
la epidemiclogia de la hepatitis A (PAPAZVANGELOU, G. J.,

1984). Asi de este modo, primates superiores como chimpancés,




gerilas y gibones pueden expcepcionalmente representar un

reservorio del virus, pues son susceptibles a la infeceidn

por el VHA y presentan fundamentalmente formas asintomaticas.

Sin embargo los primates no humanos rno tienen importancia

desde el punto de vista epidemiolégico en la propagacidn de

la enfermedad yecolégicamente son poco importantes para la

supervivencia del VHA en el ambiente. Los vertebrados no hu-

mancs que viven dentro de comunidades humanas o interaccio-

| nando significativamente con el hombre pueden ser epidemiold-~ .-5
gicamente mds importantes en la propagacién de la hepatitis

' A si son susceptibles al VHA. Anticuerpos anti-VHA se han
detectado en perros coprofagos en el Sur del Pacifico, pero

no en cerdos u otros animales estudiados. Existe una remota

sosibilidad de que locs mariscos puedan servir como reservorio

axtranumano del VHA. Esto se debe a que los bivalvos concen-

tran virus a partir de grandes volimenes de agua y de éste

~

modo el VHA sobrevive en ellos (PAPAEVANGELOU, G. J., 1884).

2.4.2. MECANISMO DE TRANSMISION

Dado el cardcter abierto de la enfermedad y la

gran resistencia del virus en el medio circundante, las
transmisiones indirectas por via digestiva y mis raramente

cutdneo-mucosa, y semiindirectas de persona a persona son

la regla (SEPETJAN, M. y TREPO, C., 1983).



2.4.2.1. TRANSMISION A TRAVES DEL AGUA

21 VHA es capaz de resistir una concentracidén
débil de hipoclorito. por lo tanto el agua puede representar
un medio importante de transmisién en paises en desarrollo
con un inadecuado suministro de agua, en donde dicho vehiculo
es responsable de la infeccidén por VHA gue ocurres en la pri-

mera infancia, causando una situacidn de endemia.

2.4.2.2. TRANSMISION POR LOS ALIMENTOS

Los alimentos »ueden concaminarse en sSu origen

o0 bien secundariamente. 2n 21 arimer caso., lcs alimentos con-

caminados con neces de personas infectadas son vehiculo del

7HA al consumirse crudos o hisn sometidoss a una coccidn insu-

ficiente, puesto gque las temperaturas de cocinado inactivan

21 VBA. Los mariscos representan la fuente de infeccidn més

importante (PAPAIVANGELOU, G. J., 1884).

La contaminacién secundaria ocurre por el lavado
de los alimentos con agua contaminada o DJien por concacto

con manipuladores de alimentos que 2=stén en el pericdv de in-

cubacidn del VHA o con presencia de una forma inaparente de

la eonfermedad. ZEn este casc, la transmisidén del VHA estd in-

fluida por la cantidad de virus eliminados por el manipula-

dor, y como el pico de eliminacidén méxima se presenta de 7




a 10 dias antes de la aparicién de la ictericia es frecuente
que se originen focos antes de que el manipulador tenga sin-

tomas clinicos.

2.4.2.3. TRANSMISION PERSONA A PERSONA

Sste tipo de transmisién puede ser vehiculada

por las manos, orofecal (habitualmenie’ por mancs sucias en

contacto con deposiciones contaminadas), pero también puede
ser orosanguinea (manos contaminadas ccn sangre de enfermos
en fase virémica). Esta transmisién interhumana, estd rela-
cionada con la propagacién de la mayoria de las infecciones

por VHA en paises desarrollados.

on el ambiente familiar, el wvirus es habitual-
mente introducido por nifios pequefios y en edad preescolar
y escolar, extendiéndose a perscnas susceptibles de todas

las edades.

£1 papel del ambiente escolar en la facilitacién
de la extensidn persona a persona de la hepatitis A noc esta
clara. Las escuelas han sido consideradas como foco de algu-
nas epidemias en &reas rurales. En dreas urbanas el vecinda-
rio y los contactos familiares pueden ser mucho mas importan-

tes que los contactos en el ambiente escolar. la propagacion




del VHA en las escuelas ocurre cuando las condicicnes higié-
nicas y de hacinamiento facilitan la transmisidén del VHA.
En las guarderias existen condiciones favorables para la ex-
tensién del VHA, seflalando investigaciones epidemiolégicas
que lcs focos se presentan més fédcilmente en centros
grandes (mayores de 50 nifios), abiertos muchas horas (méds
de 14 horas por dia) y especialmente aquéllos centros con

nifios de edad inferior a 2 afios.

2.4.2.4. HEPATITIS DEL VIAJERO

La gran importancia de la hepatitis A de los via-
jeros queda establecida al comprobar que es responsable del
30% de todos los casos en algunos paises y de un nimero des-
conocido de casos secundarios familiares, los cudles suelen

ocurrir por contacto persona a persona.

La incidencia de la hepatitis A en viajeros de-

pende de los paises de origen y destino de aquéllos, si via-

jan individualmente o en grupos, de la duracidn de la estan-
cia en el pais visitado y el uso preventivo de gammaglobuli-

na.

Los manipuladores de alimentos que retornan de

dreas endémicas pueden ser los responsables de la extensién




de focos por el descenso de la inmunidad en la poblacidn de
paises desarrollados. Los trabajadores emigrantes que entran
en paises desarrollados procedentes de ireas endémicas, tam-

bién presentan un riesgo de iniciacién de focos.

2.4,2.5. TRANSMISION PERCUTANEA

Durante la infeccidén por el VHA ocurre claramente

una fase de viremia de relativamente baja magnitud. Sin -
embargo, observaciones epidemioldgicar nos suministran datos
en contra de la importancia de la transmisidn percuténea del
VHA. Asi, amplios estudiocs prospectivos swure Liepatitis pos-
trafusionales han fracasado al querer incrimirar el VHA en
cualquiera de los casos estudiados. Del mismo modo, estudios
sobre prevalencia de anti-VHA en nifios prolitransfundidos
y pacientes hemodializados, han fracasado al guerer explicar
la transmisidén del VHA por medio de la sangre. (PAP.EVANGE-
LOU, G. J., 1984). Por tanto, aunque la transmisién perouti-
nea del VHA puede ocurrir, su importancia epidemiolégica pa-

rece minima y su papel en la ecologia del VA indiscernible.

2.4.2.6. OTROS MECANISMOS DE TRANSMISION

La transmisién percutdnea puede estar relacionada




con focos de hepatitis A en drogadictos que usan la via pa -

rertaral. Datos obtenidos en Suecia demuestran que la mayoria
(58%) de los pacientes con hepatitis A son drogadictos intra-
venosos. Sin embargo, 4sta asociacidn entre infeccidén por
el VHA y el abuso de drogas parenterales, también puede ser
debida a las pcbres condiciones higiénicas en las que viven
habitualmente los drogadictos, mds que a la adninistracidn

intravenosa de drogas.

La transmisidn sexual y especialmente homosexual
juega un papel muy importante en la extensidn de la hepatitis
B y las enfermedades entéricas, entre las que se encuentra
la hepatitis A. De este modo varios estudios muestran gue
es mas alta la prevalencia de anti-VHA en homosexuales gue
en heterocexuales. La actividad sexual aumentada, contactos
crales-anales y tal vez contacto sexual entre miembros, de
un estudio de cohortes informan también de la alta incidencia
de hepatitis A sobre la poblacién homosexual susceptible.
Aunque estas infecciones son fécilmente transmitidas a otros
miembros del grupo social homosexual, no suelen ocurrir ulte-
riores extensiones a la poblacién general (PAPAEVANGELOU,

G. J., 1984),




2.4.3. SUJETO SANO SUSCEPTIBLE

Pueden ser sujetos sanos susceptibles, aquéllos
que no han presentado jamds la afeccidn, aungue son con pre-

ferencia los nifios y j6venes de cinco a guince afos.

2.4.4. OTROS FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

La difusién de la hepatitis A es mundial, siendo

su evolucidén endemo-enidémica y eventualmente epidémica; ge-

neralmente son casos esporaddicos, con ritmo estacional.

La mayor incidencia en Zurcpa es éen primavera
y verano, y en Estados Unidos en ntefio ¥ principios de in-

vierno.

Las grandes epidemias afectan esencialmente a
militares en campafia, con un origen predominantemente nidri-
co. Las pequefias epidemias afectan a colectividades mas bien
cerradas y limitadas, como guarderias, internados y parvula-

rios.

La morbilidad de la hepatitis A, Jdifiere de
acuerdo cor el nivel de desarrollo socio-econdémico e higiéni-
co. Asi, la morbilidad es baja en paises en desarrollo a pe-

sar de ser la hepatitis A hiperendémica. ZIsta baja presenta-
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cién es atribuida a la casi infeccidén universal en la primera
infancia, cuando la mayoria de las infecciones son subclini-
cas y asintomdticas. En paises mas desarrollados, como los
europeos, la morbilidad oscila entre 10 y 86 por 100.000 y

la mortalidad entre 1 y 2 por 1.000 eafermos.

Respecto a las variaciones geograficas, lecs datos

comparativos de varios paises europeos indican un incremento

de la prevalencia de anti-VHA de Norte a Sur, siendo observa-

das diferencias similares en América.

_Al estudiar las variaciones por la edad de las
infecciones pcr el VHA, se observa gue existe un incremer.to
en la prevalencia de anti-VHA con la edad, el cual, es mas
marcado en 4reas con condiciones de vida por debajo de la

normalidad.




CAPITULO TERCERQ

"VIRUS DE LA HEPATITIS B"




3.1. ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS POR VIRUS B

3.1.1. ESTRUCTURA VIRAL

Z1 estudio de la estructura viral, comienza gra-

cias a Blumberg, genetista americano que descubrié por aze-,

el antigéno de superficie de la hepatitis B (BLUMBERG, B.

S.; ALTER, 4. J. y VISNISCH, S., 1965). Es Prince, quien su-
giere la relacién entre hepatitis virica y antigeno Austra-

lia, e introduce el término SH, para designarlo.

El microscopio electrdnico, permitid la observa-
cidén de difTerentes ctipos de particulas. En un principio se
sbservaron particulas esféricas con un diametro de 22 om y
sarticulas tubulares con un didmetro igual al anterior. pero
con una longitud mayor, oscilante entre 1C0-800 nm, éstas
Gltimas eran mds escasas gue las primeras (ZUCKERMAN, A. J.,
1970).

.

Mas tarde, DANE, D. S.; CAMERON, C. H. ¥y BRIGGS,
M., (1970) estudiando el suero purificado de enfermoé non
hepatitis, encontraron una nueva particula esferoidal, d=2
doble cubierta, con un didmetro externo de 40 nm y unc inter-
no de 27 nm. Estas particulas, sdlo se encuentran aproximaca-
mente en el 25% de los casos, que contienen el antigeno de

superficie de la hepatitis B (COSSART, Y. E. ¥y FIELD, &. .,




31 comité de hepatitis viral, del National Re-
search Council National Academy of Science (0.M.8., 197%)

propuso la siguiente terminologia.

-~ Particula Dane: corresponés al virus de la he-

patitis B (VHB), contiene el antigeno HZE en =u

core y el antigeno HBs en su superficie; tiene

un didmetro total de 42 nm.

- Antigeno H3s: es el antigeno de la particula
Dane, situade en su superficie; es igualments
el antigeno que portan las particulas vacias de

20 nn.

~ Antigeno H4Bc: antigenc del virus de la nepati-
+is B, situado 2n el interior (core ¢ coirazén)

de la particulia Dane.

Estudios posteriores, han puesto de manifiesto
la existencia, dentro del core, de ADN con estructura en co~-
ble hélice, que forma un circulo, y de un enzima ADN polime-
rasa-ADN dependiente. La estructura esquemdtica del virus

de la hepatitis B, aparece en la figura n2 2.
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3.1.2. ANTIGENOS VIRALES

La estructura del virus de la heoatitis 3B, esta

constitufda por una serie de antigenos clasificados segun

la 0.M.5.,

3-1.2-1. A

(1875) en:

HBs Ag o antigenc de superficie: se encuentra en
ia envoltura externa del virus, en las particulas
exféricas pecueflas y en las particulas tubulares.
El Hbs Ag, presenta varics subtipos que son la
expresién fenotipica de distintas variantes gené-
cicas del virus de la hepatitis B3 (ZUCKERMAL, A.

., 1982), Los fenotigos principales scrian: adw,
adr, ayw, ayr, perc son posibles otras permutacio-
nes v nuevas variantes, qJue aan ido aumentando
orogresivamente. In 1973, existian ocho subtipos,
que ss ampliaron a diez, en la conferencia de Pa-
~is de 1975, comorendiendo ochc grupos y dos gru-
por mixtos de subtipos. Recientemente, se ha des-
crito un nuevo subtipo, en cinco sujetoc: tres
hemodializados, un enfermo de hepatitis aguda y
un portador asintomdtico (COURAUCE-PAUTY, A.,

1972).




71 conocimiento de los gerctipos de HBsAg tiene

el interss siguiente:

* Utilidad como marcacor epidemiolégico en

infeccidén hospitalaria.

Estudio de las diferentes variantes, segln

lugar geogrdfico (PIEDROLA, G. ¥ MAROTO,

L.y 19807,

Posibilidad de doble infeccién por diferentes
serotipos, como el ocurrido en un sujeto inmu-
nodegrimido, por HBs Ag ad y {Bs Ag ay {LAWTON,

Ju e B 7 osoldey 13750

3.1.2.2. - HBc Ag o antigeno central del virus de la hepati-
titis 2. se encuentra en el core {nicleo) de
la particula Dane. La particula libre, no circu-
la libremente en el torrente circulatorio, por
lo que sélo puede obtenerse a partir de su loca-
lizacién especific2 en el nicleo de la célula

parenquimatosa hepdtica (TREPO, C. ¥ cols.,




3.1.2.3. Antigeno HBe (HBe Ag): fue descubierto por MAGNIUS,

L. 0. y ESPARK, J. A. (1972), utilizando la téc-

nica de inmunodifusidn.

Parece ser gque se encuentra ligado

a la sarticula Jane, y nés concretamente, al co-
ra (ZUCHZRHAN, AL 4 222). Otros autores,
a2l Z3e Aig 3e 2ncontraria en la

sarticula viral completa 7 2n

sarticulas tuoulares, Jerc no en las estruef:

axplicar la
cente entre la presencia de Be Ag o de su anti-

cuerno y la avolucidn de la =sniermedad.

Jlediante microscopia slectrbnica,
sudo observarsz una zran abuncancia de particulas
Jane 2n los suercs HBe Ag positivos
R.; ZARNETTI, A. R. vy ZUCKEWMAN, aAs Jo,
sizndo uno de los marcadores sercldégicos mas

axistencia de viriones completOs

plicacién viral complata (TRE-




31 HBe Ag presenta tres determinantes
antigénicos, dos de ellos fueron identificados
por MAGNIUS, L. 0., (1975), identificéndose suce-

sivamente por termolabilidad, a los que se ha

llamado el y e2, y mds recientemente se ha des-

erito un tercer determinante, llamado e3. Este
Gltimo es el mejor indicador de replicacién vi-
ral, por ir asociadoc a una mayor actividad

ADN-polimerasa.

3.1.2.4. ADN y ADN polimerasa:

XAPLAN, P. M. y cols., (1973) identificaron la
existencia de una enzima sspecifica ADii-prl.imera-
sa en el core de la particula Dane, confirméndolo
después diversos autores (HIRSCHMAN, S. Z.; GER-

y GARFINKIL, E., 1974). i1ds tarde, es
aislado un ADN bicatenario, con peso molecular
de 1.00C.0C0, en el core de hepatocitos infecta-
dos, asi como en el interior de particulas Dane,
en donde tienen un pesc molecular de 1.600.000

(OYERBY, L. R. y cols., 1976).




Z1 ADN consta de una cadena corta
de 1.800 a 2.700 nucledtidos en diferentes molé-
culas, y de una cadena larga con longitud cons-
tante de 3.200 nucleétidos. El enzima ADN polime-
rasa, cierra la cadena corta, forméndose un ADN
de doble cadena circular de aproximadamerte 3.200
pares de bases(ROBINSON, W. S.; SATTEIR, F. y SIDDI-

QuI, A., 1279).

La informacién genética del ADN, de

bajo peso molecular, se limita a codificar el

HBs Ag, el HBc Ag y la ADN-polimerasa.

Zn el suero de enfermos con hepatitis

3 en fase agucda, puede determinarse la presencia
de ADN-polimerasa {HIRSCHMAN, 3. 2Z.; VERNACE,
7 SCHAFFLER, F., 1871, que parece tener
utilidad como pardmetro de control precoz de la
enfermedad (XRUGMAN, S. y cols., 1374), e igual-
mente se ha demostrado la existencia de dobles
cadenas lineales ce ADN (HUNG, P. P. y cols.,

1975).




3.1.3. OTROS SISTEMAS ANTIGENICOS

Se han descrito, otros sistemas antigénicos, que
se dividen en dos grupos: especificos e inespecificos. Los
especificos, llamados también antigenos de membrana de las
células hepdticas, intervienen junto con los antigencs vira-
les, en el desarrollo de lesiones hepdticas de caracter inmu-

nolégico; habiéndose descrito de ellos los siguientes: L.

S. P. o proteina hepatoespecifica y antiéeno L. X. o antigeno

de membrana hepitica. Dentro de los sistemas antigénicos
inespecificos se han descrito los siguientes: anticuerpos
antimisculo liso, anticuerpos antimitocondriales, anticuerpos

antiribosomas y anticuerpcs antinucleares.

3.1.4. PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS DEL VIRUS DE LA HEPATI-

TIS B
Las caracteristicas mas importantes son las si-

guientes:

a) Densidad en cloruro de cesio de 1.25 g/ml.

b) Resistencia a la accidén del éter, alcohol y
a casi todos los antisépticos habituales. Is des-
truido por el glutaraldehido, por el cloro a al-

tas concentraciones y por el formol.




c) Resiste a la accidén del mertiolato a una con-
centracién de 1/2.000 y de ticresol al 1/500.

d) No se destruye por la accidén de enzimas cata-
bélicas, del tipo de pepsina, tripsina, lisozima,
lipasas... ni tampoco por &cidos o alcalis.

e) Se mantiene a -20°C durante varios afios y a
60°C durnte 4 horas.

f) Resiste la desecaciédn, permaneciendo inaltera-

ble mds de un aflo, en un estado seco a temperatu-

ra ambiente.

g) Se destruye a la temperatura de 100°C durante
minuto.
Se inactiva por incubacidén a pH &cido.

Zs resistente a la irradiacién con rayos U.V.

3.2. DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS B

3.2.1. DIAGNOSTICO CLINICO

Clinicamente las hepatitis virica A y B son idén-
ticas, distinguiendo en lineas generales en la evolucién cli-

nica de una hepatitis viral las siguientes fases:




- Periodo de incubacidén: Es variable entre 40-60
dfas, con un promedio de 90 dias (WEWALXA, F.,
1975). Esta variabilidad es inversamente pro-
porcional a la dosis infectante del virus (BAR-

XZR, L. F. y MURRAY, A., 1971). Los sintomas

de esta fase son primordialmente subjetivos.

Fase preictérica: Su duracidn oscila entre

3-9 dias, prevaleciendo los sintomas gastroin-
testinales y las actividades enzimaticas empie-
zan a mostrarse elevadas. Cn la exploracidn
se encuentra uno d¢ los signos més tempranos:

la hepatomegalia. La orina es de color oscuro.

age ictérica: Ne duracién variable, su prome-

-~

dio es 2 & semanas. Zn ella aparece la

ictericia.

- FPase de disminucidn de la ictericia.

- Fase postictérica.




Ademds, de esta forma clasica, existen otras for-

mas clinicas de hepatitis viricas:

Hepatitis anictérica. Es la manifestacién mas
frecuente de la hepatitis virica, suponiéndose
que existen 1-2 casecs anictéricos por cada caso

ictirico {ROTTAUWE, H. W., 1975).

Yepatitis abortiva: Esta forma se caracteriza

por carecer de sintomas, incluso subjetivos,

y s6lo presentan actividades enzimdticas lige-

ramente aumentadas (30CKZ, D. J. y cols.,

1370).

Hepatitis virica prolongada.

Hepatitis virica recurrente.

Hepatitis virica colestésica: zZn esta variedad,
la ictericia persiste e incluso aumenta de in-
tensidad. Se acompafia de un prurito intenso
y de cierto trastorno en el estado general del
paciente. Es rara en los nifios de edad preesco-

lar y escolar (ROTTAUWE, H.




- Hepatitis fulminante y coma hepdticoc: Es la
forma mas gcave de nepatitis virica aguda. Su
cuadro clinico no difiere del de una necrosis

hepdtica aguda de cualquier otra etiologia.

3.2.2. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Aunque en el diagndstico de laboratorio se consi-
deran tres grandes apartados, diagndstico histolégico, bdio-

quimico e inmunolégico, nos referiremos a estos dos ultimos,

teniendo en cuenta el tipo de estudio da laboratorio que se

ha real:zado 2n el presente trabajo.

3.2.2.1. DIAGNOSTICO BICQUIMICO

Existen una serie de pruebas de laboratorio, ca-
paces de explorar desde el punto de vista funcional al higa-
do. El objetivo fundamental de estas determinaciones bioqui-
micas, es detectar la presencia de necrosis celular hepatica,
valorando incluso su extensiodn; medir la capacidad de sinte-
sis de protefinas y conocer el estado de su participacién en

el metabclismo de sustancias enddgenas y exdgenas.




Las estucdiaremos divididas en cuatro grandes gru-

- Determinaciones que detectan la presencia de necrosis celu-

lar, y en caso afirmativo aprecian su axtensién. Las mas sig-

nificativas son:

ransaminasas.
Lactodeshidrogenasas.
Fosfatasas alcalinas.
Deshidrogenasa isocitrica.
Camma-glutamil-transpetidasa.
5 Nuclectidasa.

Leucina aminopeptidasa.

- Determinaciones que valoran la capacidad de sintesis

tica cde proteinas:

proteinas séricas.
los factores de coagulacidn.

Pruebas de floculacidén y turbidez.




- Pruebas que valoran la participacidn hepdtica en el meta-

bolismo exégeno:

Bilirrubina.

Hidratcs de Carbono.
Amoniaco.

Lipidos y lipoprcteinas.
Vitaminas.

Hierro.

- Pruebas que valoran la participacidn hepdtica en el metabo-

lismo exdgeno:

Bromosuftaleina.

Galactosa.

Las transaminasas son las enzimas mas utilizadas
en el diagndstico de la hepatitis virica. Aumentan antes del
periodo ictérico, alcanzan su acmé en el momento de aparecer

la ictericia, y disminuyen a partir del momento en que ésta

desaparece. Las transaminasas, también se elevan en las hepa-

titis anictéricas, siendo en estos casos indispensables para
el diagnéstico. La persistencia de unas transaminasas eleva-
das, ain sin la existencia de ictericia, es sospechosa de

que el proceso se ha cronifi-




~ado; ¢n tales cascs, si no se descartan otras causas de hLi-
pertransaminasemia, es obligatoric realizar una hicpsia hepé-

tica.

°xiste un nUmero reducids de pacientes gue pre-
sentan despuén de haber pasado una hepatitis un aumento per-
sisteante de las transaminasas, sin que =n la biopsia exista
un sustrato lecional, ésto es debido a un trastorno én la

membrana del hepatocito.

Dentru del mismo grupo gque las transaminasas,
-ians incerds el estudio de la Gammaglutamiltranspeptidasa
). Zsta enzima pertenece al grupo de las transferasas

y tiene como funcién catalizar la transferencia de los

za preferentemente en el ~i%én, higado, péncreas, intestino
celgaco, corazcn y saliva. zn el higado, la GGT se encuentra
en ilos rticrosomas. meiidranas del hepatoci*z, ep la fraccidn
soluble del citoplasma y en los conductillos biliares. la
GGT aumenta en la mayoria de las enfermedades del nigado,
pcr 1u qgue su especificidad es escasa. Los aumentos més im
portantes se observan en los tumores, en las colestasis intra

o ex*trahepdticzs y en la hepatitis alcohdlica.

Zn los sujetos alcohdlicos sin enfermedad hepati-
ca, la GGT estid casi constantemente elevada debido a3l aun2n-

to de ia actividad enzimdtica micrcsomal inducida por el zl-

cohol. Desciehde inmediatamente hasta normalizarse al cabo
de 6-8 semanas de abstinencia y s2 eleva de nuevo al volver
a ingerir alcohol. Por tanto, es un marcador fidedigno del

consumc de alcohol etilico y tiempo de abstinencia.

3.2.2.2. DIAGNOSTICO INMUNOLOGICO

El diagnéstico inmunolégico de las hepatitis,
se apoya sobre dos grandes pilares: diagnéstico inmunolégico
de base humoral y diagnéstico inmunolégico de base celular.
Nos centraremos en el estudic del primero de ellos, por ser

el que estd relacionado con el presente trabajo.

El diagnéstico inmunolégico de base humoral, estd
basado en la bisqueda de los antigenos y anticuerpos propiocs
del virus de la hepatitis B. Los sistemas antigénicos a con-

sidera:s son:

a) Sistema HBs Ag/anti-HBs (antigeno superficial
del virus de la hepatitis B y anticuerpo corres-

pondiente.

h) Sistema HBc Ag/anti-HBc (antigeno core virals
y anticuerpo frente a €1).

c) Sistema HBe Ag/anti-HBe (antigen. "e" y su
anticuerpo correspondiente).

d) Otros sistemas:

ADN-polimerasa/anti-ADN-polimerasa.
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En el estudic de estos sistemas antigénicos se
han utilizado diversas técnicas seroldgicas, que han sido
agrupadas por la 0.M.S., atendiendo a la menor o mayor sensi-

bilidad que poseen (0.M.S., 1981) apareciendo divididas en:

- Técnicas de 1% generacidn:

Incluye 1la inmunodifusién de Ouchterlony
(BLUMBERG, B. S. y cols., 1967) de considerable

especificidad, pero de baja sensibilidad.

Técnicas de 2% generacidn:

En este grupo aparece la reaccién de fijacida
del complemento (ZUCKERMAN, A. ﬁ., 1979) 1la
hemaglutinacién (BEALE, A. J., 1978) y con-
trainmunoelectroforesis (TREPO, C. y cols.,
1976}, constituyendo un apartado intermedio

entre las técn.cas de 12 y 3% generacidn.
Técnicas de 32 generacidn:

Presentan alta sensibilidad y especificidad,
permitiendo detectar concentraciones de hasta
0.1 ng. de particulas antigénicas por mi. de
suerc. (BURREL, C. J. y cols., 1978).

Se incluyen aqui las técnicas inmunoenziméticas
(WALTERS, G. y cols., 1976) (VANDERVELDE, E. M.; COHEN, B.
J. y COSSART, Y. E., 1977) y radioinmunoldgicas (CAMERON,
C. H., 1978; WALLAGE, J.; BARR, A. y MILNE, G. R., 1975).




3) Sistema HBs Ag/anti-HBs

El antigeno de superficie puede detectarse tanto

en sueroc como en el hepatecito.

* H{gado: D2 acuerdo con el modelo de replicacidn
viral, el Hbs Ag se localiza en el citoplasma
de las células hepédticas , y gracias a diversas
técnicas diagnésticas puede ponerse de mani-

fiesto.

El HBs Ag se detecta por técnicas
de inmunoflucrescencia directa (DEL VEC-
CHIO-BLANCO, C. y cols., 1981) y por técnicas
inmunoenzimaticas (CLAUSEN, P. P. y THOMSE,
P., 1978) y fundamentalmente por la técnica
de la inmunoperoxidasa (HEYDERMAN, E., 1979).

La disposicién morfolégica que

adopta el antigeno en el citoplasma y la can-

tidad existente en €l misrp, parece tener valor
pronéstico (RAY, M. B. y cols., 1976). Asi,
la disposicisn en nilo de ab~ja estd asociada
con las formas crénicas de hepatitis virica
(TREPO, C.; MONIER, J. C. y SEPETJAN, M.,
1976); una gran cantidad de HBs Ag en el cito-

plasma se relaciona con estados de portador
sano; por el contrario, en sujetos con hepati-
tis aguda, se observa poco HBs Ag; las propor-
ciones de antigeno intracitoplasmatico son in-

termedias en el caso de hepatitis crénicas.




* Suero: En él podemos detectar los dos componen-
tes del sistema HBs Ag/anti-HBs. Las técnicas
mas utilizadas hoy en dia para detectarios son:
el radioinmuncvensayo y el enzimoinmunoensayo,

dada su alt- sensibilidad y especificidad, lle-

o
gando a detectar 10 particulas por ml., que

equivale aproximadamente a 1 ng/ml.

Significacién clinica del sistema HBs Ag/anti-HBs

- HBs-Ag: Es testigo de contaminacién por el virus de la he-
patitis B. Persiste aproximadamente dos meses en las formas
benignas, siendo su duracién superior a cuatro o cinco me-

ses, cuando tienen tendencia a evolucicnar a la cronicidad.

Anti-HBs: No: indica, la existencia de inmunidad frente
al virus, ya que son anticuerpos protectcres. Corresponden
generalmente a IgG, desarrolldndose los anticuerpos IgM
a titulos bajos y en escaso nimero de enfermos (HOOFNAGLE,
J« By 1979,

En general, la respuesta de anti-HBs, puede

seguir tres patrones:

# Subida lenta de anticuerpos tras la desapari-
cién de HBs Ag. Esto ocurre en los casos de

primer contacto.

* Respuesta nrecoz y a titulos elevados, es pro-

pia de la hepatitis fulminante.




* Respuesta intensa de anticusrpos, que tiene
lugar a los 28 dias de una inoculacién de
HBs Ag en sujetos inmunes (respuesta amnésti-

ca).

b) Sistema HBc Ag/anti-HBc

El HBc Ag s6lo nha sido detectado en el nicleo
del hepatocito, y puede ponerse de manifiesto con técnicas
de inmunofluorescencia directa (DEL VECCHIO-BLANCO, C. ¥
cols., 1981). E1l HBc Ag da lugar a la formacién de anticuer-
pos anti-HBc, utilizéndose, para su deteccidn, la técnicas
de radioinmunoensayo y de enzimcinmunoensayo, que han despla-

zado a otras menos sensibles y especificas.

§£gnificacién clinica del sistema HB: Ag/anti-HBc

El HBc Ag sélo se localiza en el nlcleo del hepa-

tocito. Su presencia indica replicacidén viral y puede poner-

se de manifiesto por técnicas de inmunofluorescencia, inclu-
so, en sujetos cuyo suero no presenta HBs Ag, ni siquiera
por técnicas muy sensibles como enzimoinmunoensayo o radioin-
munoensayo (SPERO, J. A. y cols., 1978).

La aparicién de anti-HBc en el suero es muy pre-
coz y suele ocurrir junto a la del HBs Ag (KRUGMAN, S. y
cols., 1979), cuando comienzan a elevarse las transaminasas.
Se ha demostrado que durante la fase aguda de la hepatitis
B hay un elevado titulo de anti-HBc para luego declinar a
niveles inferiores, al final del primer afio. Sin embargo,
en portadores crénicos, el anti-HBc permanece en niveles al-

tos (KRUGMAN y cols., 197S).




La existencia de anti-HBs y de anti-HBc en el

suero, es un signo de infeccién pasada.

El hallazgo aislado de anti-HBc obliga a diferen-
ciar aquellos sujetos que presentan una infeccién activa re-
ciente o prolongada, de los que la padecieron hace afios, de-
jando inmunidad con la presencia exclusiva del anti-HBc.

Aunque la situacién clinica y la evolucidn serolégica puede
resolver la duda, en ocasiones se plantean problemas de di-
lucidar si la infeccién es o no activa. Otra situacién diff-
cil es la que se plantea ante la posibilidad de gque un por-
tador de HBs Ag contraiga una hepatitis aguda de otra etiolo-
gia. El reciente desarrollo de técnicas de radioinmunoandli-
sis (RIA) y enzimoinmunocan&lisis (ELISA) para determinar si
el anti-HBc es de naturaleza IgM, constituye un paso impor-

tante en el diagnéstico de las infecciones por virus B.

La detccecién de anticuerpos de naturaleza IgM
frente al antigeno del core (anti-HBc IgM) del virus B tiene
interés como marcador de infeccidén reciente y/o replicacién

viral activa (GUARDIA, J. y ESTEBAN, R., 1984).

ESTERAN, R. y cols., en 1984, sefialan que el
anti-HBc IgM es positivo en todos los pacientes con hepatitis
aguda tipo B, y su deteccidén es capaz de verificar la respon-
sabilidad etiolégica del virus B en los cascs de hepatitis

agudas en que HBs Ag sea negativo.

En los individuos HBs Ag positivos afectos de
un cuadro agudo, la negatividad del anti-HBc IgM excluye la
existencia de una hepatitis B y permitiria afirmar que se

trata de una hepatitis aguda no A no B en un portador, hecho

especialmente comin en drogadictos (CHAU, K. H. y cols.,
1983).




Entre los portadores asintomdticos de HBs Ag, el

anti-HBc IgM, brinda la oportunidad de disponer de un dato
m&s que identifique los individuos que presentan una hepati-

tis crdnica.

En 1983, SCHIMIZU, M. y cols. al analizar 20 ca-
sos de hepatitis fulminante, hallaron HBs Ag sélo en 11 ca-
sos, pero el anti-HBc IgM fue positivo en todns los casos.
Estos datos coincidentes con ESTEBAN, R. y cols., (1984),
cderuestran que la determinacién de anti-HBc IgM permite fi-
liar la eticlogfia de un cierto nimero de casos de hepatitis

aguda no catalogables por otros métodos.

La experiencia existente en el terreno de la he-
patitis crénica por el virus B y anti-HBc IgM, no es muy nu-
merosa en la literaturs, aunque BANNINGER, P. y cols., en
1983, detectaron positividad de anti-HBc IgM en 13 casos de
sus 28 casos de hepatitis crénica, cuando el HBs Ag es pusi-
tivo, por tanto anti-HBc IgM es positivo en una gran propor-
cién de afectos de hupatitis crdénica B, siendo dtil como mar-
cador de actividad virica en estos casos. Si embargo, no se
ha comprobado la presencia del anti-HBc IgM en ninguno de
los casos de hepatitis crénica cuyo Gnico marcador de infec-
cién virica B era el anti-HBc total, a diferencia de las

hepatitis agudas (ESTEBAN, R. y cols., 1984).

En relacién al HBe Ag, en conjunto la proporcién
de anti-HBc 1gM positivo es mayor entre los que muestran po-
sitividad del HBe Ag, pero también son nunerosos los casos
de hepatitis crénica en los que HBe Ag es negativo y sin em-
bargo, es positivo el anti-HBc IgM. Este hecho parece indi-
car que la determinacién de este anticuerpo puede ser atil
para detectar aquéllos casos en que la infeccién virica sigue

activa a pesar de la negatividad del antigeno e. Junto a la




determinacién del ADN libre, la del HBe Ag y anti-HBc IgM
constituirdn los tres marcadores mds fidedignos de replica-
cién viral activa (SCOTTO, J. y cols., 1983).

c) Sistema HBe Ag/anti-HBe

El HBe Ag puede ser localizado tanto en el suero
come en el hepatocito, tanto en su citoplasma (TREPO, C. ¥y
cols.,, 1976), como en su nicleo (NOWOSLAWSKI, A. ¥y cols.,
1979; NAZAREWIZC-DE MEZER, T. y cols., 1980). En suero se
detecta junto al HBs Ag 11 comienzo de la infeccién virica,

pero su persistencia es menor (FROSNER, G. y cols., 1978).

El anti-HBe puede aparecer en suerc acompafiado
s8laments de anti-HBc; con el HBs Ag, anti-HBc o bien con
el anti-HBc y anti-HBs. En la fase zguda predomina la inmuno-

globulina IgM y en los portadores c..uicos la IgG.

§ignificacién clinica del sistema HBe Agﬁanti—HBe

- HBe Ag: Ha sido considerado como un marcador serolégico
de evolucién maligna y contcagiosidad (BARBARA, J. A. /.
y cols., 1978; EL SHEIK, N. y cols., 1975), de ahi que su
deteccidén sea un indice pronéstico; asi cuando el HBe Ag
persiste en sangre mids de dos meses, indica una evolucién

a la cronicidad (SAN MIGUEL, J. y cols., 1978).

Er: las hepatitis agudas, el HBe Ag sélo aparece
entre ¢l 1-2% (TREPO, C.; MONIER, J. C. y SEPETJAN, M.,
1976) y un 18% (ACERO, D, y cols., 1977}.




TAKAHASHI, K. y cols.,(1979), han comprobado que
existe una estrecha correlacién entre la presencia de HBeAg
y la intensidad de replicacién viral, con alta infectividad
del suero (10a veces mas infeccioso que otro que contiene

mti-HBe ) .

- anti-HBe: La alta incidencia de anti-HBe en portadores sa-
nos (TREPO, C. y cols., 1975), su ausencia en hepatitis
agudas que evolucionan a la cronicidad (BABES, V. T. ¥
cols., 1978) junto a la ausencia de actividad ADN-polimera-
sa y la no producién de hepatitis postransfusional, al in-
yectar sangre con anticuerpos HBe, corroboran que la pre-
sencia de anti-HBe indica una ausencia de contagiosidad,
una limitacién de la replicacidén viral y una posible evolu-

cién hacia la curacioén.

d) Otros sistemas antigénicos:

El ma&s importanie es el sistema ADN-polimera-

sa/anti ADN-polimerasa.



La ADN-polimerasa es un indicador fiable de re-

plicacién viral. Puede detectarse en suero tres dias des-
pués del inicio de los sintomas de hepatitis aguda, pero su
vida media es muy corta no pudiendo encontrarse treinta dias
después del inicio de la enfermedad; los anticuergos a los
que da origen, sélo han sido detectados en el periodo de cor-
valescencia de la enfermedad (CAPPEL, R.; DECUYPER, F. y VAN

BEERS, D., 1978).

A nivel hepitico, la ADN-polimerasa presenta una

situacidn intranuclear (MaJPAS, P. H. y cols., 1977).

Significacién de los principales sistemas serolégicos

PIQUERAS, J. y HERNANDEZ, J. M., (1983), han es-
tablecido un conjunto de patrcnes, procedentes del estudio
de los tres sistemas seroldgicos mds cominmente utilizados.

Son los siguientes (tabla n? 2):




* Patrdon I: HBsAg positivo.
Corresponde al final del periodoc de incubacidn=

de una infeccién aguda por el virus B.

Patrén II: HBsAg y HBeAg positivos.

Coincide con 2l inicio de una hepatitis aguda.
Indica una alta infectividad. En el suero puede
determinarse la actividad ADN-polimerasa y la

existencia de particulas Dane.

Patrén III: HBsAg,anti-HBc y HBeAg positivos.

Indica hepatitis aguda a partir de la tercera
o cuarta semana del inicio, o bien el estado
de portador crénico o replicacién viral. Alta

infectividad.

Patrén IV: HBsAg Yanti-HBc positivos.

Corresponde a una infecién aguda o crénica.

Patrén V: HBsAg, anti-HBc, HBeAg y anti-HBe
positivos.

Es un patrén de seroconversién a anti-HBe, ya
sea de una hepatitis aguda o crdnica; la infec-

tividad es moderada.




* Patrén VI: HBsAg, anti-HBc y anti-HBe positivos.
Es observado en portadores crénicos asintomati-
cos "sanos", y en infecciones agudas; indica
baja infectividad, aunque en los portadores
crénicos asintomdticos puede persistir cierto

grado de replicacién virel.

Patrén VII: anti-HBc positivo.

Es un patrén potencialmente infecicso; puede
correspoinder a la "ventana" del sistema
HBsAg/anti-HBs, cuando ha desaparecido el anti-
geno, y ain no han hecho su aparicién los anti-
cuerpos.

Puede indicar asimismo, infecién
pasada, quedando el anti-HBc como Unico marca-
dor serolégico teo’ 'go de la infeccidén. De ahi
la importancia de determinar si corresponden

a anticuerpos IgG o IgM.

Patrén VIII: anti-HB: y anti-HBe positives.

Este patrén refleja la existencia de una infec-
cién pasada muy recientemente; se encuentra
en la convalescencia inmediata ue la enfermedad
y en los portadores crénicos con HBsAg infrade-
tectable. Puede aparecer igualmente en sujetos
inmunizados, cuyo anti-HBs sea infradosifica-

ble.
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* patrén IX: anti-HBc, anti-tBe y anti-dbs posi-
tivos.
Representa la fase de recuperacién de la infec-
cién por el virus B, y el desarrcllc de una

inmunizacién permanente.

Patrén X: anti-HBc y anti-HBs positivos.

Corresponde a una fase de convalescencia mas

tardia que la anterior, tiene la misma signifi-
cacion. Podemos encontrarlo en sujetos trans-
fur ‘idos que han recibido estos anticuerpos
pasivamente; ambos desaparecen en el plazo de

un mes.

Patrén XI: anti-HBs positive.

No ha sido demostrado en estudios secuenciales
de enfermos; si se <=ncontrase, representa una
infecién muy remota, con desaparicion del
anti-HBc. Aparece en individuos vacunados o

en individuos que 1o han recibido pasivamente.

Patrén XII: HBeAg positivo.

El HBeAg aislado, no se ha encontrado en estu-
dios seriados de pacientes. Existe 1z posibili-
dad, de que estuviese acompafiado de HBsAg, pero
este a niveles infradosificatlies. Puede corres-

ponder a un falso positivo.




Patrén XIII: anti-HBe positivo.
Su presencia, sin ningin otro marcador serolé-

gico, es considerada como un falso positivo.

Patrén XIV: HBeAg, anti-HBc y anti-HBs positi-
vos.

Podria corresponder a pacientes con inmunocom-
plejos circulantes de HBsAg/anti-HBs, en el

que existen un exceso de anticuerpos.

Patrén XV: HBsAg, anti-HBc, anti-HBe y anti-HBs
positives.

Representa un paciente zon inmunocomplejos cir-
lculantes de HBsAg/anti-HBs, en los cuiles,
ningunc se encuentra en exceso; O bien es un
estado de portador crénico asintomdtico con
anti-HBs frente a un subtipo diferente al [iBsAg

que presenta.

Patrén XVI: anti-HBe negativo y el resto de los

marcadores positivos.

* Patrén XVII: Todos los marcadores negativos.

La mayoria de las personas infectadas por el vi-
rus de la hepatitis B, pueden ser incluidas en cualguiera
de los diez primeros patronss serolégicos descritos, sin emn-
bargo, existen poblaciones especiales como drogadictos, hemo-
filicos, homosexuales, hemodializados, que dadas las frecuen-

tes exposiciones con el virus, presentan unas asociacicrnes
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de marcadores seroldgicos poco usuales, que corresponderian

a los patrones descritos del once al dieciseis.

Es importante resaltar, que ante cualquiera de
los patrones descritos, conviene asegurarse de que ninguno
de ellos se ha adquirido pasivamente, sea por transfusidn,
inmunizacidén o por transferencia materna en el caso de recién
nacidos; en este Gltimo caso, los anticuerpos maternos trans-
feridos, llegan a detectarse hasta un pericdo de seis meses

después del parto.




TABLA N2 2

PATRONES DE MARCADORES SEROLOGICOS DEL VHB

PATRON HBsAg anii-HBs anti-HBc HBeAg anti-HBe




3.3. MARCADORES DEL VHB Y SU RELACION CON LA EVOLUCION DE

LA ENFERMEDAD

3.3.1. HEPATITIS AGUDA

Este cuadro se presenta entre el 30-40% de los

casos en que se tiene contacto con el virus de la Hepatitis

B. La replicacién viral comienzza de un modo precoz en el

interior del hepatocito, de tal manera que ya durante el pe-
riodo de incubacién aparece HBsAg en el citoplasma del hepa-

tocito y HBcAg en el nucleo.

En la infeccién aguda el primer antigeno que se
detecta en el suero es légicamente el HBsAg, y ésto sucede
de dos semanas a varios meses dJdespués del contacto con el
virus, segin la dosis infectante, el tipo de contacto, y va-
rios dias o semanas antes de la instauracién de los sintomas

clinicos, consecuencia de las lesiones hepéticas.

La aparicién del HBsAg en el suero precede a la
elevacién de las transaminasas antre 1-3 semanas y su titulo
disminuye cuando éstas se elevan, lo cudl, sugiere una inter-
vencién inmunolégica. E1 HBsAg va a permanecer en el suero

entre una semana y un mes.




Junto a la elevacidén en el suero del HBsAg se
puede detectar la actividad de la DNA-polimerasa especifica
y del HBeAg, lo que indica la liberacién de particulas vira-
les completas del higado a la circulacién (KAPLAN, P. M.;

GERIN, J. L. y ALTER, H. J., 1974).

Esta fase de replicacién viral activa, parece

ser la causa de la instauracién de la necrosis hepatocitaria.

Cuando comienzan a aparecer los sintomas clini-
cos, la mayoria de los pacientes con hepatitis aguda tipo
B, ya han eliminado la particula viral completa de la circu-
lacién, aunque el HBsAg continia presente durante periodos

mds prolongados.

De los anticuerpos, cominmente estudiados, el
prirmero que aparece es el anti-HBc subtipo Igh, el cual apa-
rece en la fase mds temprana o aguda de la enfermedad y es
anterior al anti-HBc subtipo IgG. %1 anti-HBc subtipo IgM

se mantiene en la fase de convalecencia y a partir de enton-

ces, van descendiendo los titulos hasta desaparecer entre

6 y 12 meses. E1 componente IgG del anti-HBc comienza a de-
tectarse poco después de la elevacién de las transaminasas,
oscilando sus titulos entre 1/500 y 1/5000 en RFC (reaccién
de fijacién de complemento) y persiscen al menos durante sie-

te afios (KRUGMAN, S. y cols., 1979).




El anticuerpo anti-HBs es el mds tardio, apare-
ciendo hacia los 3-4 meses y no suele hacerse detectable has-
ta la desaparicién del HBsAg. Parece ser que en algunos casos

el anti-HBs persiste més tiempo que el anti-HBc.

La presencia cel HBeAg en el curso de una hepati-

tis aguda, parece estar ligada a una evolucién a la cronici-

dad, por el contraric, la aparicién dg anti-HBe nos indica

evolucidén a la curacién.

Otros sistemas como el DNA-polimerasa y su anti-
cuerpo correspondiente, no aportan ningin elemento suplemen-

tario para el diagnéstico ni para el tratamiento.

ALBERTI, A. y cols., en 1978, sefialan que la tem-
prana aparicién de las particulas virales completas, va unida
a la presencia de anticuerpos que reaccionan con determinan-
tes antigenos especificos que se encuentran en la superficie
de las particuias Dane (anticuerpos anti-DP). Se otservd que
el titulo de estos anticuerpos ya habia alcanzado su valor
midximo al instaurarse la sintomatologia, mientras que el
anti-HBc seguia aumentando su titulo durante la fase ciinica-
mente manifiesta de la enfermedad, lo que podria indicar que
los anticuerpos anti-[:®, podrian representar la primera res-
puesta antiviral del organismo en la infeccidn aguda del virus

B de la hepatitis.




En la figura n? 3 se representa, de modo esquema-
tico, la evolucién gréfica de lcs marcadores serolégicos de

uso habitual de una hepatitis aguda.

3.3.2. HEPATITIS TIPO B SUBCLINICA O ASINTOMATICA

Por lo menos, la mitad de las personas infectadas

con el virus de la hepatitis B, no desarollan una hepatitis
clinica, pero cursan con una breve y transitoria infeccidn
inaparente. El1 patrén evolutivo seguido en estos casos co-
rresponde al de la figura n? 4: El HBsAg no aparece, O a la
sumo, lo hace a bajo titulo y por muy breve espacio de tiem-
po. Tras ese periodo de antigenemia, tan corto que ha pasa-
do desapercibido en personas controladas incluso semanalmen-
te, se detecta inmediatamente el anti-HBs, que suele alcanzar
titulos altos y sostenidos. Los otros dos anticuerpos también
suelen aparecer (anti-HBc y anti-HBe), pero generalmente,
a menor concentracién que el anti-HBs. Puede detectarse el
anti-HBc IgM a titulos muy bajos (PIQUERAS, J. y HERNANDEZ,

J. M., 1983).




Figura n° 3
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Figura n° 4

l - ———
0 /. o
SGPT———=A!/ - i anti - HBe
,’f-- ———

oA ————

pe= LT - )b i i
0 1 2 k| 4 12 24

MESES DESPUES DE LA EXPOSICION

HEPATITIS SUBCLINICA TIPO "B*

( Tomada de JAY, LIy HOOFNAGLE, M.D.,1981 )




3.3.3. HEPATITIS CRONICA

La incapacidad de erradicar la infeccién viral,
probablemente por un déficit inmunitario, da lugar a una in-
flamacidén crénica del higado, debido a una agresién inmuno-

l6gica continua (VARELA, J. L. y PICARDO, N. G. A., 1979).

Los criterios que se siguen para calificar a una

hepatitis como crénica son los siguientes:

- Persistencia del HBsAg en suero mds de 6 meses.
- Alteracién persistente de las funciones hepati-

cas, con expresién clinica y bioldgica.

Todavia, no se tiene un conocimiento exacto acer-
ca de cudles son los mecanismos responsables de la gran va-
riedad evolutiva que encontramos tras el dafio hepatico ini-
cial. Una serie de datos obtenidos indican la existencia de
una alteracién cualitativa y cuantitativa en la respuesta
inmunolégica. La existencia de un aumento global de las inmu-
noglobulinas; y el descenso de los niveles de complemento
se considera como prueba indirecta de la existencia de reac-

ciones inmunoldgicas en los enfermos.

La reaccién autoinmunitaria propia de la hepati-

tis crénica activa parece ser debida, a un déficit funcional




en los linfocitos T supresores, lo que origina una respuesta
excesiva por parte de los linfocitos B, que actian sobre los
antigenos de membrana. Este mecanismo aparece esquematizado

en la figura n? 5.

Los criterios para clasificar la hepatitis créni-

ca son muy variados y dependen de diversos factores:

a) Factores basados en la respuesta inmunitaria e inflamatc-

ria:

Atendiendo al grado de inflamacién existente,

las hepatitis pueden ser clasificadas en:

Hepatitis crénica persistente: en ella puede
encontrarse un déficit en la respuesta inmune
y una reaccién inflamatoria précticamente ine-

Xistente.

Hepatitis crénica activa: al igual que en la

anterior, la respuesta inmune es deficitaria,
sin embargo, la respuesta inflamatoria es in-

tensa.
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El que tenga una u otra forma depende de la si-
tuacién del sistema inmunitario del huésped. Asi por ejemplo,
en los pacientes con hepatitis aguda tratados con inmunosu-
presores, aunque pueda mejorar el episodio agudo suele fra-
casar la eliminacién viral y da lugar al desarrollo de una

hepatitis crénica.

El perfil inmunolégicn de estas hepatitis es el

siguiente:

* En suero puede detectarse particulas Dane ¥y

anticuerpos HBc a titulo alto.

* La cantidad de IRsAg tanto a nivel de higado

como de suero es pequeiia.

* A nivel del higado el HBcAg puede encontrarse

en una proporcién notable de nicleos.

b) Factores basados en los resultados de la biopsia:

- Hepatitis crénica agresiva: existe una alter-
nancia de zonas de necrosis y zonas de regene-
racién en el interior de los lobulillos hepati-

COoSs.




- Hepatitis crénica persistente: se observa una
hiperplasia linfoide portal y citolisis focal.
La evolucién favorable o desfavorable viene
dada por la evolucién de los marcadores serold-

gicos del virus de la hepatitis B.

c) Factores inmunolégicos segin la evolucién:

- Hepatitis crénica persistente con evolucidn
favorable: tras una persistencia del HBsAg de
3-9 meses, tiende a negativizarse al igual que
el HBeAg. La tasa de anticuerpos HBc disminuye

y aparecen anticuerpos HBs. Figura n? 6.

Hepatitis crénica persistente con evolucién
desfavorable: la persistencia del HBsAg en el
suerc es superior a nueve meses, la tasa de
anti-HBc se mantiene elevada y estable, lo cudl
va unido a una replicacidén activa y persistente
del virus; igualmente persiste elevado el HBeAg
y no hay aparicién de anticuerpos frente al

HBsAg. El sistema ADN-polimerasa evoluciona

paralelamente al sistema HBeAg/anti-HBe. Todo-

ello va acompaiiado generalmente de insuficien-




Figura n° 6

cia hepdtica. Figura n? 7.
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entre ambos tipos de evolucién. “ m’k‘t\\\\\\\ NS

En la tabla n? 3, reflejamos las diferencias

anti - H3¢ IgM

d) Factores que engloban el dafio hepatico y respuesta inmune:

Recientemente se ha propuesto (BIANCHI, L., 1979)

una nueva clasificacién de la hepatitis crénica, englobando

el dafio hepatico en sentido bioquimico e histolégico, y la MESES

respuesta inmune del individuo. : HEPATITIS CRONICA DE EVOLUCION FAVORABLE
(Tomada de CHAU, K.H.y cols., 1983)

Los cuatro prototipos de infecc.dn por virus de

la hepatitis B, cada uno ~oun su compcrtamiento bioldgico pro-

pio son: Figura no 7

- Tipo con eliminacién propia de la hepatitis

aguda cldsica y de algunas formas que evolucio-

AR antis | k\x\\\\&\\\\ \\W

nan a cirrosis hepitica. Existe una eliminacidn anti- HBe igM.

del virus que se manifiesta por una ausencia
del mismo en el tejido hepdtico, apareciendo
necrosis puntiformes.El resultado es una sero-

conversién y eliminacién de la infeccidn.

r &
MESES
HEPATITIS CRUNICA DE EVOLUCION DESFAVORABLE

(Tomada de CHAU, K.H.y cols., 1983)
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- Tipo HBcAg generalizado: se caracteriza por
la existencia de HBcAg en los nliclecs de los
hepatocitos, en una proporcién del 60-100%.
Se acompafia en un 75% de los casos de HBsAg
intracitoplasmidtico y frecuentemente de par-
ticulas Dane y HBeAg en el suero. Todo ésto

indica infecciosidad, y es el tipo que se pre-

senta preferentemente en sujetos inmunodeprimi-

dos.

Tipo HBcAg focal: aparece en la hepatitis cré-
nica agresiva en mayor proporcién que en la
hepatitis crdnica persistente. El HBcAg se en=-
cuentra en cantidades moderadas, pero puede
ser dificilmente detectable. El HBsAg, las par-
ticulas Dane y una elevada frecuencia de HBeAg
puede ayudar a la diferenciacidén de estos ca-
sos. La inflamacidén, implica en el 82% de los
casos aproximadamente, una hepatitis crénica
agresiva incluyendo algunas formas de paso a

necrosis hepéatica.

Tipo HBsAg libre de HBcig: se caracteriza -
a sua vez por una inflamacién crénica no

agresiva, pero sin HBcAg en el higado. El HBsAg




falta en el suero existiendo a nivel intracito-

plasmdtico en grado variable.

3.3.4. Hepatitis fuluinante

Es un cuadro caracterizado por una necrosis masi-

va debida a una respuesta inmunoldgica exagerada.

Existe una desaparicién rdpida de HBsAg que pre-
senta tan s6lo una vida media de cinco dias, a diferencia
de la hepatitis aguda clisica que es de sesenta y siete dias
por término medio (TREPO, C. y cols., 1976). La respuesta
del anti-HBs es precoz e intensa debido, a una reaccidn inmu-

noldgica frente al virus. En este sentido, se ha comprobado

(TREPO, C.; MONIER, J. C. y SEPETJAN,M., 1976), mediante in-

munofluorescencia que a medida que el HBsAg se encuentra con
mas intensidad en el citoplasma,la afeccién es mejor tolera-

da.




3.3.5. Portadores

Existen millones de individuos (COUSERGUE, C.,
1982) en el mundo que son portadores del virus de la hepati-
tis B en su suero y en su higado; que estdn libres de todo
tipo de sintomas y de lesién hepética, es decir, presentan

un sistema inmunolégico tolerante hacia los antigenos virales

y neoantigenos formados (KRUGMAN, S., 1976).

Al estudiar el higado de estos sujetos, se puede
observar que presentan gran cantidad de HBsAg y poco o nada

HBcAg.

En suero existen muy pocas particulas completas,

igualmente muy poco HBeAg.

Al estado de portador sano, podria llegarse por

diversor mecanismos:

- Incidencia de HBsAg sobre sujetos inmunodepri-
midos como consecuencia, de una enfermedad o

por yatrogenia.




- Incidencia de HBsAg en individuos con déficit
selectivo para reaccionar frente al HBsAg, pero
con nermalidad absoluta en el resto de las res-

puestas del sistema inmunocompetente.

Incidencia de HBsAg sobre individuos con un

sistema inmunitario inmaduro en plena forma-

cidn, como ocurre durante la etapa fetal o en

el recién nacido, que imposibilita el reconoci-

miento del HBsAg como elemento extrafio.

La distincién entre portador sano y portador en-
fermo es fundamental para establecer: un prondstico, una te-
rapeitica activa y medidas preventivas por la probable dife-
rencia en contagiosidad; asi, existen evidencias que sugie-
ren una escasa infectividad de los portadores sanos y eleva-
da por parte de los portadores enfermos o hepatépatas (BRU-

GUERA, M., 1977).

En general, basta la determinacién de transaminsses
séricas para diferenciar ambos estados. La biopsia hepatica,
informa de una ausencia de cambios morfolégicos en los por-
tadores con niveles dc transaminasas normales, exceptuando
la presencia de hepatocitos esmerilados, mientras que en los

portadores con transaminasas elevadas suelen presentar alte-




raciones compatibles con hepatitis crénica persistente o

agresiva, e incluso de cirrosis hepatica.

La deteccién de positividad para el HBsAg en un
sujeto, obliga a realizar exémenes clinicos y biolégicos para
determinar si la antigenemia es transitoria o persiscente
y si se asocia o no a cambios en el funcionalismo hepatocelu-

lar. Podremos asi encontrar:

- Una marcada elevacién de las transaminasas,

lo que sugiere una hepatitis aguda.

Una moderada elevacidén enzimdtica, que puede
corresponder a una hepatopatia crdénica o una
hepatitis aguda asintomdtica en fase de evo-

lucién o regresién.

Normalidaéd de las transaminasas, indicando pro-

bablemente un estado de portador sano.

Si el antigeno desaparece a los tres meses, debe-
mos pensar que el sujeto ha padecido una hepatitis aguda;

cuando persiste la antigenemia, debe considerarse como porta-

dor crénico. En este caso, si las transaminasas son normales,

no habrs indicacién de biopsia hepdtica, pero si existe ele-
vacién deberd efectuarse para precisar el grado de lesién

hepatica.




Desde el punto de vista inmunolégico, el portador
sano parece estar caracterizado por (LISSEN, E. y ANDREU,

F., 1977):

- Ausencia de respuesta inmunitaria celular, evi-
denciada mediante el test de transformacidn

linfobldstica y el test de migracién linfocita-

ria frente al HBsAg. Esta disminucién o falta

de respuesta celular, explicaria la ausencia
de reaccidén de rechazo inmunolégico de los he-
patocitos infectados, y definiria el estado

de portador sano.

Presencia de HBcAg en el nicleo de los hepato-
citos y de anti-HBc a titulo elevado en el sue-

ro.

Ausencia de anti-HBs y de HBeAg en el suero

con frecuente existencia de anti-HBe.

Escasas particulas virales completas en el sue-

roe.

El pronéstico de estos portadores, depende de
la existencia de HBeAg o anti-HBe (ALTER, H. J., 1979) lo

que condiciona su evolucién (tabla n? 4).




TABLA N2 4

POSIBLES VARIACIONES DE LOS MARCADORES DEL VHB EN PORTADORES

PORTADOR SANO:

HBsAg + anti-HBe

PORTADOR SANO CON EVOLUCION DESFAVORABLZ

HBsAg + HBeAg

PORTADOR SANO CON EVOLUCION VARIABLE

HBsAg sin HBeAg ni anti-HBe




La contagiosidad de los portadores sanos de HBsAg
ha sido bastante estudiada, concluyéndose que no deben ser
donantes de sangre, pero que el aislamiento es innecesario
por ser minima la contagiosidad a través del contacto perso-

na-persona.

A pesar de ello, es importante realizar examenes
¢

clinicos y biolégicos para ccnocer si la antigenemia es tran-
sitoria o persistente y si existencambios en el funcionalis-

mo hepatocelular (tabla n? 5).




TABLA N2 5

EXAMENES CLINICOS Y BIOLOGTCOS QUE SE DEBEN REALIZAR PARA CONOCER

SI LA ANTIGENEMIA ES TRANSITORIA O PERSISTENTE

Descubrimiento Determinacidn de

emm—

del HBsAg Transaminasas

\

Elevacién fuerte Elevacidn ligera Normales

tHepatitis aguda Hepatitis crénica o Portador sano

en incubacién o resolucidn

e

Determinacién de HBsAg y de Transaminasas
‘érf”/j/igs 3 meses
HBsAg: negativo HBsAg: positivo HBsAg: positivo
Transaminasas Transaminasas Transaminasas

normales elevadas normales

Vv

CURACION HEPATITIS CRONICA PORTADOR SANO

|

BIOPSIA




3.4. EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS B

3.4.1. RESERVORIO Y FUENTE DE INFECCION

El reservorio del virus parece que es exclusiva-
mente humano (Mc COLLUN, R. W.; 1976), aunque otros animales

como titfes y chimpancés, pueden contaminarse y de esta forma

podrian influir en la epidemiologia de la enfermedad (ZUCKER-

MAN, A. J. y cols., 1978).

El hombre puede ser reservorio en dos circunstan-

~ Hombre enfermo.

- Hombre portador.

La persona enferma va a ser especialmente impor-
tante durante el perfiodo de incubacién de la enfermedad, que
en la hepatitis B es variable, oscilando entre 30 y 180 dias.
La viremia va a mantenerse desde un mes antes de aparecer
la ictericia hasta varios meses o afios después, siendo esta
fase de viremia el periodo de maxima infectividad potencial

(LAVERDANT, C. H. y DURUSOIR, J. L., 1374).

El estado de portador sano se presenta en sujetos
que poseen el virus en su sangre durante mas de 6 meses, pu-

diendo mantener este estado durante un periodo de 2 a




5 afios (SANCHEZ BUENAVENTURA, J., 1977), sin alteracibén ¢n
las pruebas bioquimicas de funcidn hepdtica. Se acepta la
existencia de dos tipos de portadores: los que poseen titu-
los elevardos de HBRsAg, estando éste libre en el suerd ¥y aqué-
llos otros que presentan titulos bajos de HBsAg, detectandose
Gnicamente si el suero se calienta a 85°C duraute una hora.

Se cree que en estos idltimcs sujetos, el antigeno se encuen-
tra formando complejos Ag-Ac que actidan como perpetuadores,
con liberacién lenta de particulas vifales, que van a ser
causa de una infecién subclinica con respuesta zanémala de
anticuerpos (CORTINA CREUS, P. y PIEDROLA ANGULO, G.,1980).
En la mayoria de las ccasiones son sujetos con ciertas taras
o enfermedades o con una hgpacitis crénica evolutiva, o sim-
plemente individuos aparentemente sanos pero que van a tener
el virus en su sangre, por lo que su estudio va a ser, funda-
mental para descartarlo; como donantes de sangre. Es posible

que este estado de portador no tenga una excesiva importancia

como fuente de infeccién, ya que la capacidad infectante pa-

rece estrechamente ligada a la presencia de HBeAg en el sue-
ro, circunstancia que es rara en los portadores {EDITORIAL,
1975). En un estudio de hace unos afios, FEINMAN, S. V. ¥y
cols., (1975) al estudiar un grupo de ellos, descubridé an-
ti-HBe en un 46% de los casos y sélo en 1.4% de los casos

coincidié la presencia de HBsAg y antigeno HBe.




La frecuencia de portadores HBsAg es variable
segin la localizacidén geografica, con unas tasas que varian
del 0.1% para los paises desarrollados, hasta méds del 20%
para aquellos paises con un nivel socio-econdémico mds bajc

(SEPETJAN, M. y TREPO, C.,1983).

Diversos autores han estudiado el papel de cier-
tos insectos hematdéfagos como reservor?o de la hepatitis B
(BROTMAN, B.; PRINCE, A. M. y G.OFREY, H. R., 1973; DICK,
S. J.; TAMBURRO, C. H. y LEEVY, C. M., 1974) y aunque han
demostrado la presencia del antigeno superficial del virus
VHB en algunas especies tales como Culex, Andpheles, Aedes,
Mansonia, Cimex... habituales en determinadas regiones tropi-
cales y zonas de clima templado, no se han hallado signos
que nos demuestren repiicacién viral en su interior ni ner-
sistencia en su aparato digestivo, después de la digestidn

de la sangre.

La principal fuente de infeccidn va a ser la san-
gre contaminada, asi como los productos derivados de ella.

Ademds se ha investigado la presencia de HBsAg a otros nive-

lies orgédnicos, tratando de buscar ctras posibles fuentes de

infecién. En esta linea, APOSTOLOV, K. y cols., 1971, median-
te diversas técnicas, logran detectar HBsAg en .a orina de
una tercera parte de los pacientes estudiados, algunos de

los cuales, no conteniar. el antigeno en el suero. Su hallazgo

en la excrecidn urinaria, es mids frecuente en las formas cré-

nicas de la enfermedad y mds raro en las agudas.

Otros autores han negado este hecho al no conse-
guir detectarlo mediante investigaciones con microscopfa elec-

trénica {0. M. S., 1975).

En las heces se han investigado la presencia de
HBsAg mediante técnicas de inmunodifusién e inmunoelectrofo-
resis (GPOB, P. J. y SEMELKA, H., 1971), cunque existen evi-
dencias que demuestr=n la imposibilidad de detectar el anti-
geno a este nivel sea cual sea el momento evolutivo de la

enfermedad.

Se han investigado también el HBsAg en la bilis
de aquellos individuos en los que ya previamente se babia
detectado el antigeno en el suerc. La técnica utilizada ha
sido la contrainmunoelectroforesis; sin embargo, su hallazgo
es algo verdaderamente raro, ya que s6lo se ha podido poner
de manifiesto en un 2% de las personas que ya mostraban po-

sitividad en el suero (AKDAMAR, K., 1974).

Diversos autores han comunicado la presencia
de HBsAg en la saliva (MUGLIA, M. 1979; HURLEN, B. y cois.,

1980), pero en cifras muy diferentes, mientras que VITTAL,




S. B.; DOURDOUREKAS, D. y STEIGMANN, F., en 1974, sefialan
este hecho como algo muy infrecuente, otros autores aportan
datos que van desde el 75 al 90% de los enfermos con hepati-
tis aguda e incluso se sefiala la presencia en portadores cré-

lnicos (WONG, M. L.; LEHMANN, N. I. y GUST, I. D., 197€).

En los pacientes con hepatitis B aguda, la dura-

cién del antigeno en la saliva parece estar limitada. Diversos

estudios seflalan esta duracién de tres semanas a partir de
la aparicién de los primeros sintomas, haciéndose negativo

antes que en el suero (VILLAREJOS, V. M. y cols., 1974).

Usanto técnicas muy sensibles, se ha podido de-
tectar HBsAg en algunas muestras de estornudo, lo cual puede
ser de extraordinaria importancia como medio de difusién de
la enfermedad. Muestras de saliva conteniendo antigeno, se
han utilizado para transmitir la enfermedad a primates no
humanos en condiciones experimentales (Mc COLLUM, R. W. ¥
ZUCKERMAN, A. J., 1981). La saliva puede actuar como fuente
de infecién en la transmisidén de la enfermedad, bien por un
mecanismo directoc (estornudo, beso, etc.) o bien de modo in-
directo contaminando alimentos o utensilios (MOSLEY, J. W.,

1978).




El semen también se considera actualmente como
una posible fuente de infeccién. HEATHOCOTE, J.; CAMERON,
C. H. y DANE, D. S., (1974) comunicaron el hallazgo de HBsAg
en semen en sujetos que como en el caso anterior, también
lo tenian en el suero, no obstante, no parece que sea algo
verdaderamente frecuente, teniendo ademds que utilizar para
su investigacién técnicas muy sensibles y un productoc muy
concentrado (GOLDBERG, S. J.; LINNEMEN, C. L. y CONNEL, A.

M., 1974).

También mediante técnicas de radioinmunoensayo,
se ha observado antigeno de superficie en las secreciones
vaginales de mujeres en las que ya se le habia detectado en
el suero. Por el contrario, en mujeres antigeno negativo en
suero, no fue posible detectar su presencia (DARANI, M. y

GERBER, M. 1974).

DERSON, A. y cols., en 1978, investigan la posi-

ble contaminacién de la leche y calostros de origen materno,

encontrando el antigeno en un 52% de las muestras con HBsAg

en el suero.

TELATAR, H. y cols., en 1974, encuentran una po-
gitividad del 40% en el sudor de sujetos con antecedentes

de hepatitis.




En el liquido cefalorraquideo se ha estudiado
en muestras procedentes de 34 nifios enfermos de leucemia,
encontrdndose el HBsAg de manera repetida en sueroc y en el
fluido cerebroespinal en 3 de ellos gue no presentaban nin-
gin signo de hepatitis (DANKERT, J. y cols., 1975). Investi-
gaciones posteriores en animales de experimentacién, concre-

tamente sobre chimpancés infectados previamente, han puesto

de manifiesto que también es posible encontrar el antigeno

en L. €. R., incluso a concentracicnes mayores de las que
aparecen en el suero, habiendo sido posible visualizarlo al
microscopio electrdnico (DENES, A. E. y ccls., 1975). Sin -
embargo, parece que el paso del antigeno a través de la ba-
rrera hematoencefdlica no sea sistemdtico en todos los ca-
sos, ya que otros estudios han negado su existencia en suje-

tos portadores crénicos (TRZPO, C. y cols., 1974).

En secreciones naso-faringeas, también se ha de-
tectado el antigeno un mes més tarde de haber aparecido la
seropositividad. En este estudio, también se puso de mani-
fiesto que su duracién es limitada, hasta 3 meses y que ade-
mds da lugar a la aparicién de anticuerpos anti-HBs que no

se mantienen durante mds de seis meses.




Mediante la técnica de R. I. A., ha sido posible
encontrar HBsAg en jugo pancredtico de pacientes con hepati-
tis aguda o crénica HBsAg positiva (HOEFS, J. C. y cols.,
1980). Este hecho ha sido confirmado posteriormente por YO0S-
HIMURA, M. y cols.,(1981) ,al determinar la presencia de dicho

antigeno en el citoplasma de las células pancreaticas.

Aparte de las ya citadas, es posible también de-

terminar HBsAg en otras localizaciones, tales como liquido

ascitico (CAPRON, J. P. y cols., 1977), liquido pleural

(DE FLORA, S. y FORCI, F., 1977), liquido amnidtico, en la

sinovia articular(Mc KENNA, P. J. y cols., 1971), etc.

3.4.2. MECANISMO DE TRANSMISION

Desde los primeros estudios al respecto ( KRUGMAN,
S.; GILES, S. P. y HAMMOND, J., 1967), se han descrito diver-
sos mecanismos de transmisién, algunos de los cuales no han
sido suficientemente confirmados. Los mds importantes van

a ser:




3.4.2.1. VIA PARENTERAL:

Clisicamente, se viene considerando como la forma
m&s frecuente, por lo cudl ha sidc muy estudiada, ya que va
a tener gran importancia por cualquiera de sus modalidades:
intravenosa, intramuscular, intradérmica, etc., siendo 1la
sangre el principal vehiculo de transmisién, de tal forma
que bastan cuatro. cienmilésimas de milimetro cibico de san-
gre para que, inoculados parenteralmente, den lugar a la en-
fermedad (CACHIN, M., 1968). De lo anterior, deriva la gran
importancia del estudio szrolégico de los donantes de sangre,
y fundamentalmente de los retribuidos, ya que se ha comproba-
do céme la positividad del antigeno HBs es de cinco a diez
veces mayor quela de los voluntarios (0. M. S., 1975); en ese
sentido, posee una gran importancia la realizacidn del estu-
dio de anticuerpos frente a HBcAg, que muchas veces pueden
ser positivos, indicando replicacién viral cuando el HBsAg

se ha negativizado.

En caso de transfusiones, el riesgo de contamina-
cién aumenta con el nimero de exposiciones, y es mis elevado

con el uso de plasma que con sangre. Sin embargo, no sélo

la sangre supone un riesgo potencial, sino también los pro-

ductos derivados de ella {fibrindgeno, factores de la coagu-

lacién, concentrados globulares, etc.) (HAUGEN, R. K., 1979),




aunque el antigeno estd practicamente ausente en la albimi-
na y totalmente en la fraccidn gamma-globulina (LAVERDANT,
C. H. y DUROSOIR, J. L., 1974). Son clédsicos, diversos estu~
dios que relacionan la contaminacién con el uso de jeringas
mal esterilizadas en campafias de arsenoterapia, calciterapia
intravenosa, insulinoterapia, etc., con la aparicién de bro-

tes epidémicos de esta enfermedad.

Otra modalidad de transmisién por esta via puede

ser la mordedura y en ese sentido se ha comunicado la trans-
misién parenteral de la hepatitis viral a un instructor de
un colegio de subnormales por mordedura de un niflo deficiente
mental, en cuya saliva se detectd la presencia de antigeno
HBs (Me QUARRIE, M. B.; FORGHANI, B. y WOLOCHOW, D. A.,

1974).

La inoculacién a través de la piel, también va
a ser posible en otros casos, tales como: tatuajes (MOWAT,
N. A. G. y cols., 1973}, acupuntura (KOBLER, E.; SCHUMUZIGER,
P. y HARTMANN, G., 1979), etc., e inciuso basta con una pe-
quefla excoriacién cutdnea puesta en contacto con sangre huma-
na contaminada para que se produzca la infecidn; en este sen-
tido, es de gran importancia la no utilizacién por diversas
personas de instrumentos de uso personal como hojas de afei-

tar, cepillo de dientes...




En este mecanismo de transmisién, también tenemos
que incidir en la posibilidad de los insectos hematéfagos
como potenciales transmicores de la enfermedad, fundamental
en los trdpicos, ya que al succionar la sangre de sujetos
enfermos o portadores, pueden adquirir el virus y al volver
a picar inocularlo a un sujeto susceptible. Se ha encontrado

HBsAg en Aedes aegypti después de mds de 48 horas de haber

picado a un sujeto portador (LEVI, C. H. ¥ cols., 1972), o

como en el caso de Culex pipiens fatigans después de tres

semanas de adquirir sangre contaminada (SMITH, J. A.; OGAMBA,

E. 0. y FRANCIS, T. I., 1972).

3.4.2.2. TRANSMISION MATERNO-FILIAL:

El paso de la infeccién desde la madre al hijo
va a suponer la forma vertical de transmisién de la enferme-

dad.

Diversos autores afirman que el VHB no es capaz
de traspasar la placenta y sélo lo hace y con dificultad el
antigeno superficial (LISSEN, E. y ANDREU, F.,1977). Estudios
relativamente recientes, han conseguido obtener gran cantidad
de antigeno, a partir del suero procedente de la placenta

humana (XIE, Y. y cols., 1981).




La infeccidén neonatal por el virus de la hepati-
tis B, puede presentarse bajo dos aspectcs clinicos: una sin-
tomatologia aguda severa, a veces fatal (DUPUY, J. M.; -
FROMMEL, D. y ALAGILLE, D.,1975), o lo que es més frecuente,
una infeccién asintomdtica que puede convertir al individuo
en portador crénico de HBsAg (GERETY, R. J. y SCHEWEITZER,

Ic Lo' 1977)0

Aparte de una posible transmisién por via placen-
taria, se han contemplado otras posibilidades para el conta-

gio del recién nacido (COCCHI, P. y SANTINI, M. G., 1980):

- Transmisién percutdnea en el momento del parto
por contaminacién de sangre materna a través

de pequeiias lesiones cutdneas o mucosas.

Transmisién oral en el momento del parto por

ingestién de sangre u otros productos de origen

materno infectados (orina, secrecién vagi-

nal...).

Transmisién post-natal, bien por via oral o

percutdnea, debido al contacto materno-filial.




En conclusién y siguiendo a GOUDEAU, A., (1983),
puede decirse que el riesgo para un recién nacido de ser in-
fectado por el VHB es précticamente del 100% cuando una mujer
desarrolla una hepatitis aguda antigeno HBs y antigeno HBe
positivos, durante el tercer trimestre del embarazo, o si
la madre es portadora crénica del antigeno HBs asociado al

anti-HBc. El°riesgo es inferior aunque nc despreciable (20%)

en los recién nacidos de madre HBsAg positivo y HBeAg negati-

vo. No se ha podido determinar, aunque potencialmente existe
para aquellos recién nacidos de madres en cuyo perfil serolé-

gico figuran anti-HBc positivo en ausencia de HBsAg.

Sea cual sea el mecanismo, el resultado para el
recién nacido, en la mayoria de las ocasiones, va a ser una
antigenemia persistentz con una tasa elevada de anti-HBc
y otros signos bioquimicos e histolégicos de afectacién hepd-

tica, aunque no haya signos clinicos.

3.4.2.3. TRANSMISION ORAL:

Este mecanismo expresa la penetracidn del

a través de una microlesién de la mucosa cro-faoringea.




Este tipo de transmisién es especialmente impor-
tante en el personal de laboratorio, donde puede ocurrir la
contaminacién por via directa mediante pipetas, etc. o indi-
rectamente por contaminacién de los dedos, que incluso pueden
ser responsables de una contaminacién por via conjuntival
(MAYNARD, J. E., 1980). De gran importancia también seria
la adquisicién de la enfermedad por actos quirdrgicos en ci-
rugia oral, prétesis dentarias, etc., debide a la contamina-

cién del instrumental por el VHB.

3.4.2.4. MECANISMO FECOHIDRICO:

No se ha podido demostrar que el VHB origine un

brote epidémico de hepatitis de origen hidrico. Existg la
evidencia de que a nivel gastrointestinal se sufre una inac-
tivacién enzimdtica bacteriana que hace infrecuente la pre-
sencia de HBsAg u otras particulas virales en las aguas resi-

duales (GRABOW, W. 0. K. y cols., 1975).

3.4.2.5. MECANISMO AEREO:

Es una posibilidad descrita por ALMEIDA, Ju ey
CHISHOLM, G. D. Yy KULATILAKE, A. E., (1971), tras un brote de
hepatitis HBsAg positivo en un centro de nemodidlisis y que

afectd a cinco pacientes y a un médico.
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Sin embargo, a pesar de este episodio y otro si-
milar, descrito por GARIBALDI, y cols., (1972), este mecanis-

mo de transmisién no ha podido ser confirmado.

3.4.2.6. CONTAGIO SEXUAL:

Ha sido una forma muy controvertida de transmi-
sién, abogando a su favor el hecho de haberse encontrado el
antigeno superficiai del VHB en semen, sangre menstrual y

secreciones vaginales (REINER, N. E. y cols., 1982).

Debido a esta via de contagio, la frecuencia pa-
rece mayor en grupos de gran promizcuidad y homosexuales,
asi,en estudios realizados en una clinica de enfermedades vené-
reas, se ha detectado HBsAg o anti-HBs en el 39.6% de los
homosexuales, mientras que esta positividad era sensiblemente
menor (4.5%) en el grupo de los exclusivamente heterosexuales
(DIETZMAN, D. E. y cols., 1977); de la misma forma se ha en-
contradc HBeAg en el 45% de sujetos homosexuales que conte-

nian HBsAg en el suero, y por contra, en el 13% de sujetos

con practicas heterosexuales (SIMMONS, P. D. y cols., 1977).




A pesar de todo, es dificil afirmar taxativamente
ante un caso determinado que la via de contagio ha sido vené-
rea, oues dos personas que duermen juntas también pueden com-
partir otras cosas como cubiertos, cepillo de dientes, etc...
Todo ésto hace pensar que la transmisidn de la hepatitis vi-
ral es por una convivencia Intima, aunque no necesariamente

sexual.

3.4.3. SUJETO SANO SUSCEPTIBLE

En principio, cualquier persona puede ser candi-
dato a padecer un cuadro de hepatitis por el virus B, ya que
no posee inmunidad natural frente a dicho age . te. Sin embar-
go, hay una serie de cir~unstancias epidemiolégicas que au-
mentan como factores de riesgo, la susceptibilidad de pade-

cer la enfermedad.

Una de estas circunstancias seria la predisposi-
cién genética del individuc. Parece ser que juega un papel
importante el patrimonio genético del sujeto, de tal modo

que se admite que la persistencia del HBsAg estd ligada a

la presencia de un gen autosdmico recesivo en estado homoci-

gético y que confiere al individuo la capacidad de conservar

dicho antigeno cuando lo adquiere; dicho gen parece que seria




raro en regiones templadas y {rscuente en zonas tropicales

(LAVERDANT, C. H. y DUROSOIR, J. L., 1974).

Otra circunstancia muy estudiada es la que se
refiere a sujetos sometidos a hemodidlisis periddica en las
unidades de nefrologia, asi como aquellos pacientes que reci-

ben frecuentemente transfusiones sanguineas. Son grupos de

enfermos particularmente expuestos a la contaminacién viral.

PIEDROLA, G. y MAROTO, M. C.,en 1980, estudiando este aspecto
en los enfermos dializados en el Hospital Universitario de
Granada, encuentran hasta un 17% de HBsAg positivo en suero
de forma persistente, cifras similares a las obtenidas por
otros autores, habiéndose demostrado que la tasa de sujetos
con positividad frente al antigeno o frente a sus anticuerpos
corresponcientes es directamente proporcional al tiempo de
permanencia en el programa (PATTISON, C. P. y cols., 1972}

Junto a ello, es muy frecuente que posean HBeAg positivo,
lo que nos hace pensar en el peor prondstico de la infeccidn

en estos sujetos (TURCI, F. y cols., 1980).

Dentro del personai hospitalario, los trabajado-
res que presentan mayor riesgo son los que manejan sangre
o derivados. Diversos estudios han demostrado la existencia
de marcadores seroldgicos como testigo de contaminacién, en

personal hospitalario y con cifras que son hasta casi tres




veces superiores al resto de la poblacién sana, con la parti-
cularidad de que las tasas van aumentando con la edad y el
periodo de tiempo que llevan trabajando en el centro hospita-
lario (FANETTI, G. y cols., 1981; DIENSTAG, J. L. y RYAN,

D. M. 91982) .

Servicios especialmente sometidos a riesgo son

los de hemodialisis, oncologia, laboratorios, baacos de san-

gre, etc..., as{ como los servicios quiridrgicos y con parti-
cular importancia los de cirugia oral y odontologia (FELDMAN,

R. E. y SCHIFFE, R., 1975).

Los drogadictos constituyen dentro de la pobla-
cién general un grupo con un indice mayor de riesgo en lo
que respecta al problema de las hepatitis viricas, siendo
el agente etioldégico que causa el mayor nimero de estos cua-
dros, el virus de la hepatitis B (BOUGHTON, C. R. ¥y HAWKES,

R A., 1980).

Los drogadictos suelen adquirir la infeccién re-
lativamente pronto, después de iniciarse en el hébito de in-
yectarse y no se observan diferencias significativas en la
prevalencia de marcadores serolégicos de infecién por el VHB
(HBsAg y anti-HBs) en adictos de distintas edades, ni segin
la duracién de la adiccién, oscilando la prevalencia de por-
tadores crdnicos de antigeno HBs entre los adictos del 5 al

10% (BRUGUERA, M., 1984).




La puerta de entrada del virus es fundamentalmen-
te parenceral, a través de la inyeccién, con agujas y jerin-
guillas no estériles que han sido utilizadas por conpaifieros.
Sin embargo la via parenteral no es seguramente la UGnica
ouerta de infeccién en este grupo de poblacién, ya que WHALEY
y GALAMBOS, (1973), detectaron HBsAg en una proporcién impor-
tante de toxicémanos que dnicamente inhalaban heroina (7.4%),
que aunque inferior a la de aquéllog que se inyectaban
(22.4%), indica la existencia de otras vias de infeccidn.

En ausencia de efraccién de los tegumentos es verosimil que

la infeccién también pueda ser adquirida por contacto sexual

con compafieros infectados o per la penetracién del virus a
tpavés de la mucosa oral o nasal en caso de compartir ciga-

rrillos, pipas o inhaladores.

Los escudios sobre prevalencia de los subtipos
d:1 HBsAg en drogadictos de distintas areas geogriaficas de-
muestran un predominio casi exclusivo del subtipo ay, a dife-
rencia de lo que ocurre en las infecciones agudas y crénicas
por el VHB en perscnas no adictas, en quienes la proporcién
de los dos subtipos principales, ad y ay, es similar {GREEN,
H. T. y TURNER, G. C., 1975). Ello parece indicar ‘ue los
adictos contraen la infeccién a partir de compafieros ya in=-

fectados y de este modo se propaga un sdlo subtipo. Por otra




parte, la prevalencia de HBsAg es similar en todos los grupos
de toxicémanos estudiados tanto en los paises de baja ende-

micidad de infecién por VHB, en los que menos del 0.5% de

la poblacién general es portadora crénica del antigeno, comé

en los de endemicidad media, en los que se detecta el HBsAg
entre el 1 y el 2% de la poblacién. Ello confirma la hip6te-
sis de que la fuente de infeccién de los drogadictos son
otros drogadictus y no los miembros infectados de la comuni-

dad (BRUGUERA, M., 1984).

Clinicamente, la proporcién entre episodios anic-
téricos e ictéricos es aproximadamente 2:1, la cudl no difie-
‘re de la observada en el resto de la poblacién (BRUGUE:A,
M.; CABALLERIA, J.y SANCHEZ TAPIAS, J. M., 1983). En algunas
ccasiones se acompafia de manifestaciones de enfermedad extra-
hepdtica causada por depésitos de inmunocomplejos, artritis,

poliarteritis nudosa o glomerulonefritis aguda.

La mayoria de las hepatitis agudas en drogadictos
siguen una evolucién favorable. En la infeccién por el VHB
desaparece el HBsAg y aparece anti-HBs, que protege al pa-
ciente ante nuevos contactos por este virus, pero no de una
posible infecién por otros agentes. Entre el 10 y el 20% de
los casor de ‘iepatitis B, evolucionan a la cronicidad, pro-

gresién que en muchos casos puede atribuirse a una infeccidn




concurrente por el agente Delta (REDEKER. A. G., 1983).

La elevada incidencia de infecciones agudas y
crénicas por el virus de la hepatitis B en drogadictos hace
que éstos constituyan un riesgo para sus compafieros adictos
todavia no infectados, para el resto de la comuridad, asi
como para el personal sanitario que les presta asistencia.

Los adictos no deben ser aceptados para las donaciones de

sangre por el elevado riesgo de que sean portadores de agen-

tes viricos no detectables y causen hepatitis en los recepto-
res. Los drogadictos son con frecuencia encarcelados por dis-
tintos delitos y constituyen un reservorio de virus en las
prisiones, con el consiguiente riesgo para los demds deteni-

dos y sus cuidadores (CHIARAMONTE, B. M. y cols., 1982).

Entre las prostitutas se ha visto que la preva-
lencia de HBsAg era del 4.4 % contra el 3.4% del grupo con-
trol, pero estudiando la tasa de anti-HBs se encontrd un
56.7% en el grupo de prostitutas y s6lo un 24.5% del grupo
control; asimismo, las tasas aumentan segin los afios que lle-
van dedicadas a esta profesién (PAPAEVANGELOU, G. y cols.,

1974).

En los homosexuales se han encontrado tasas de

HBsAg en suero préximas al S% y de ellos hasta cerca del 40%




portaban HBeAg, lo que indica su gran contagiosidad (ELLIS,
W. R, y cols., 1979; WELLER, I., 1984). El rie_go es muy al-
to por el gran numero de contactos tanto homo como heterose-
xuales, mayor promiscuidad, tasas mds altas de drogadiccidn,

etc. (SZMUNESS, W. y cols., 1975).

Los familiares y contactos.'de sujetos con hepati-

tis, constituyen también un grupo de alto riesgo en los que
se ha llegado a detectar tasas de HBsAg o anti-HBs hasta en
un 61% de los casos, correspondiendo la méxima incid-eﬁcia
en los contactos con los que mediaban relaciones sexuales

(ALDERSHVILLE, J. y cols., 1981).

Se han detectado unas tasas de prevalencia de
marcadores frente VHB muy elevadas, en los grupos sometidos
a un régimen de vida cerrado, como son los internados, funda-
mentalmente los de subnormales. Ello quizds sea debido al
estrecho contacto que mantienen entre ellos, asi ccmo una
deficiente higiene. Asi, se ha comprobado que el 100% de ma-
dres y hermanos de edad similar a la del enfermo deficiente
mental se encuentran contagiados, siendo menor la cifra de
contagio para el padre y los hermanos de diferente edad

(CUGGENBICHLER, J. P.; KINZERT, W. y ROSMANITH, P., 1980).




3.4.4. OTROS FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

Se sabe que el VHB estd distribuido por todo el
mundo, aceptdndose que no existen diferencias apreciables
en cuanto a su distribucién geogrédfica (PAPAEVANGELOU, G.;

ROUMELIOTOU-KARAYANNIS, A. y CONTOYANNIS, P., 1982).

Se presenta la enfermedad eﬁ forma de casos espo-

rddicos o como pequefias epidemias localizadas, siendo més

frecuente en las ciudades que en el medio rural.

lLa prevalencia de portadores de HBsAg varia am-
pliamente desde menos del 0.1% hasta el 20% o mis entre suje-
tos presuuiblemente sanos. En este sentido parece demostrado
que existe una mayor proporcidn de portadores en zonas tropi-

cales que en otras mds templadas.

Respecto a la distribucidén estacional, se presen-
ta casi con igual frecuencia en todas las épocas del afio (cA-
BALLERIA, J. y BRUGUERA, M.,1981). Igualmente no se han ob-
servado ciclos a largo plazo en la distribucién tempcral

de la hepatitis B.




La méxima prevalencia de sujetos HBsAg positivos,
se encuentra en el grupo de edad comprendido entre 20 y 40
afios Mec COLLUM, R. W. y ZUCKERMAN, A. J., 1981) y sobre todo
se encuentra el pico méximo en el intervalo de 20 a 29 afios,
tal y como se ha demostrado en diferentes poblaciones, segui-
das del grupo de edad que va entre 30 y 39 afios. Por el con-
trario, sélo el 3% se da en menores de 15 afios (PAPAEVANGE-

LOU, G.; ROUMELIOTOU-KARAYANNIS, A. y CONTOYANNIS, P., 1982).

En relacién al sexo, se presenta una mayor tasa

de portadores entre hombres, scbre todo jévenes, lo cudl se

debe a: promiscuidad sexual mayor y mds frecuencia de droga-

diceidn.

Por (ltimo seflalar que no existen diferencias

entre la susceptibilidad de los distintos grupos étnicos.




CAPITULO CUARTO

“"VIRUS DELTA"




4.1. ETIOLOGIA DE LA INFECCION POR EL VIRUS DELTA

En 1977 fue descrito el sistema antigeno/anti-
cuerpc Delta, en portadores de HBsAg (RIZZETTO, M. y cols.,
1977). Este sistema es expresién del virus de la hepatitis
Delta, que es un virus defectuoso, y por consiguiente, re-
quiere para su sintesis, funci_aes ccmplementarias ("auxilia-
doras"), que sélo le son provistas por el virus de la hepati-

tis B.

£l antigeno Delta, se detecté por inmunofluores-
cencia asociado al VHB en italianos con hepatitis crénica
tipo B. El hallazgo fue casual al estudiar por inmunofluores-
cencia directa la distribucién de los antigenos del VHB en
biopsias hepdticas. En el nicleo de los hepatocitos de porta-
dores de HBsAg detectaron un nuevo antigeno que inmunolégica-

mente era distinto del HBsAg, HBcAg y HBeAg.

En el suero no se logrd detectar el antigeno Del-

ta, pero si el anticuerpo anti-Delta, que guardaba una estre-

cha relacién con la presencia del antigeno en el higado. En
el estudio inicial hallaron el antigeno Delta intrahepdtico
en 13 de 45 pacientes con hepatitis crénica HBsAg positiva
y en ninguno de¢ los 20 afectos de hepatitis aguda tipo B,
ni de los pertadores crénicos de HBsAg con histologia hepéti-

ca normal.




Los intentos para purificar el antigeno Delta,
fracasaron por la répida pérdida de su capacidad antigénica
durante el aislamiento. La purificacién parcial del antigenol
Delta mediante agentes fisicos y quimicos como ClH 6M guani-
dina, a partir del higado de un varén fallecido por una hema-
temesis y afecto de una hepatitis crénica HBsAg positiva,
con titulos elevados de anticuerpos anti-Delta en el suero,
permitié caracterizar el antigeno Delta como una proteina
constituida por subunidades antigénicamente activas de apro-
ximadamente 70.000 daltons, y el desarrollo de distintos mé-
todos de laboratorio (un radioinmunoandlisis -RIA- y un enzi-
moinmunoandlisis -ELISA-) para la deteccién del sistema Delta

(CRIVELLI, O. y cols., 1981).

El antigeno Delta se purificé asociado a una sub-
poblacidn de particulas de HBsAg de 35-37 nm., junto con una

pequefia molécula de &cido riboinucleico de aproximadamente

5.5 % 10s mw. Estas particulas tienen una densidad de

1.25 g/cm3 de CsCl y un coeficiente de sedimentacién interme-
dio entre las formas de 22 nm. del HBsAg y el virién de la
hepatitis B (particula Dane). BONINO, F. y cols., en 1981,
observaron una asociacién similar de antigenoc Delta en suero
con HBsAg y RNA, en un humano portador del VHB con infeccién

aguda por antigeno Delta.




4.1.1. EL VIRUS DELTA

La simbiosis biolégica con el VHB es aparente
en el virién. Este es un cuerpo de 35-37 nm. de dismetro con-
teniendo el genoma RNA y el antigeno Delca, la expresidn in-
munolégica especifica del virus, y una capa exterior de HBsAg

obtenido del virus B (Figura n? 8).

El RNA asociado al virus Delta tiene cerca de

la cuarta parte del tamafio de los virus animales maés pequefios

y es varias veces mayor que los viriones de las plantas. Se
compone de 1.700 bases y se ha comprobado que es estable al
calor, a las nucleasas, a las glucosidasas y desnaturalizable

por alzalis y proteasas (BONINO, F. y cols., 1981).

Experimentos preliminares de hibridacién molecu-
lar, entre el Delta-RNA y el VHB-DNA o DNA de chimpancé han
resultado negativos, sugiriendo que el virus Delta
es un agente lnico causante de hepatitis (HOYER, B. y cols.,

1983).




FIGURA N°8

Antigeno Delta

HBsAg

Representacion del virus Delta

(RIZZETTO,M. y Cols., 1980)




La caracterizacién del virus, que actualmente
estd progresando, ha demostrado que no hay transcripcién re-
versa en la particuia Delta. E1 RNA del wvirus Delta ha sido

transcripto y clonado.

Igual que los primates susceptibles de infeccién
por VHB, el virus Delta puede llegar a establecerse en hués-
pedes susceptibles a infeccidén por otros_virus Hepa DNA, los
cudles forman una nueva clase de virus DNA hepatotropos con
caracteristicas similares a las del VHB. La primera evidencia
Jo ésto fue proporcionada por la infeccidn producida experi-
nentalmente en una marmota (iiarmota monax) portadora del vi-
rus de la hepatitis. La marmota fue inoculada con material

de un chimpacé, y el animal desarollé una infeccidén Delta,

lo que demostré gque el virus defectuoso podia también esta-

blecerse en animales de nivel biolégico inferior, con la ayu-
da de virus auxiliadores diferentes, pero en alguna forma
similares al VHB humano (PONZETTO, A.; PURCELL, R. H. y GE-

RIN, J. L., 1983).




4.1.2. ASPECTOS ULTRAESTRUCTURALES DE LA INFECCION POR EL

VIRUS DELTA

Los aspectos ultraestructurales de la infeccién
por virus Delta han sido estudiados por inmuncelectromicros-
copfa (CANESE, M. G. y NOVARA, R., 1982), as{ como por mi-

croscopfa electrénica (CANESE, M. G. y NOVARA, R., 1983;

GUDAT, F. y cols., 1983); sin embargo, estas investigaciones

no han sugerido aspectos ultraestructurales especificos de

esta infeceidmn.

4.1.2.1. MICROSCOPIA ELECTRONICA

k) Biopsias hepdiicas de chimpacés:

Se han inoculado chimpacés con sueros de pacien-
tes portadores del HBsAg y antigeno Delta intrahepdtico (CA-
NESE, M. G. y NOVARA, R., 1983), observédndose alteraciones
nucleares y citoplasmiticas, en biopsias realizadas poste-
riormen4e a la inoculacidén, que no habian existido previamen-
te a ésta. Las alteracicnes citoplasmidticas consisten en es-
truccuras compuestas de doble membrana de material electro-
derso, formadas por la oposicién de membranas de reticulo

endoplasmico liso, por su cara citoplasmitica y dispuestas

orduladamente, formando anillcs o dobles anillos enlazados.
Estas estructuras son proyectadas, o bien incluidas, dentro
de las cisternas del reticulo endopldsmico liso. Cerca de
estas alteraciones citoplasmdticas se han observado, paquetes
de mirrottbulos con un didmetro de 23 nm. y un canal interno
de 10 nm. Estas modificaciones ocurren con cambios grasos

en el higado.

Las alteraciones nucleares consisten en la pre-
sentacién de particulas de densidad variable, de aproximada-
mente 20 a 30 nm. de didmetro, presentdndose uno o dos agre-
gados de estas particulas en cada nicleo y ocasionalmente

hasia 6 6 7 agregados. Los nicleos con estos cambios tienen

una silueta irregular.

Los cambios ultraestructurales alcanzan el maxi-
mo coincidiendo con la sintesis intrahepdtica de antigeno
Delta y la elevacién de la aminotransferasa, pero pueden tam-

bién observarse independientemente de estos acontecimientos.




B) Biopsias hepdticas humanas:

GUDAT, F. y cols., en 1983, han prestado un espe-
cial interés a tres alteraciones ultraestructurales, que aun-
que no son especificas de la infeccién Delta, son més mar-

cadas en ésta. Dichas alteraciones son las siguientes:

B.1. Peripolesis.
B.2. Formacién de vesiculas.
B.3. Formacién de inclusiones intranucleares tipo

no A no B.

B.1. Peripolesis: Este término, que expresa la salida de lin-
focitos a través de los endotelios vasculares sin alte-
rar, es un posible signo de inmunidad debida a neoanti-
genos inducidos por el virus. GUDAT, F. y cols., en
1983, lo han ooservado en once de trece biopsias Delta

positivas y en cinco de doce biopsias Delta negativas.

Formacién de vesiculas: La formacién de vesiculas en

los hepatocitos es una caracteristica conocida de dafio

celular (TRUMP, B. F.; JESUDASON, M. L. y JONES, R. T.,

1978), particularmente en las hepatitis virales { SCHAFF-
NER, F., 1966). También se han visto en cultivos celula-

res humanos, de células normales,




GUDAT, F. y cols., en 1983 sefialan que estas ve-
sfculas estdn vacias de las organelas mayores celulares
y contienen principalmente ribosomas libres, glucégeno
y ocasionalmente pequefios trozos de reticulo endoplasmi-
co o vacuolas; situdndose en protusiones pedunculadas
de hepatocitos abultados ¥y localizadas en su polo sinu-
soidal. En un estadic mds avanzado, las vesiculas se
han visto libremente flotando en .los sinusoides. Este
fenémeno puede no conducir a la muerte celular, siendo
un posible mecanismo de eliminacién de componentes celu-
lares en :elacidén con neoantigenos inducidos por el vi-
rus, posibilitando de esta forma, la supervivencia de
las células afectadas. Aunque este fendmeno no es espe-
cifico de la infeccién Delta, sin embargo también es
mas marcado en ésta, lo cudl indica un dafio celular mas

intenso.

Particulas intranucleares de tipo no A - no B: Agregados

de particulas intranu:cleares similares a los observados
en chimpancés con infeccidn Delta experimental, han sido
encontrados con una prevalencia variable desde el 29%
en hepatitis virica tipo B, al 61% en hepatitis HBsAg
positivas con coinfeccién Delta, hasta el 91% de hepatitis
No A No B (SHIMIZU, Y. K. y cols., 1979; PFEIFER, U.

y cols., 1980) e incluso en otras hepatopatias, asi




como en voluntarios humanos sanos.

Estas particulas intranucleares estdn libres
o asociadas en cadenas y racimos; no presentan ninguna
caracteristica que permita distinguirlas del compongnte

nuclear granular normal o de fendmenos degenerativos

(CANESE, M. G. y cols., 1979). Los nicleos donde se en-

cuentran estas particulas aparecen displdsicos y las
células en conjunto exhiben caracteristicas ultraestruc-

turales de defio celular.

Hecientes experimentos sobre alteraciones
nucleares inducidas por canavanina y cadmio en células
Hela, sugieren que tules agregados representan una defi-
ciente unidén de los componentes de los gréanulos pericro-
matinicos (CERVERA, J. y cols., 1983) y pueden ser vis-
tos como una perturbacidén inespecifica del metabolismo

nuclear de las nucleoproteinas.

Alteraciones citoplasmdticas similares a
las observadas en chimpancés infectados por agente Delta
o virus no A no B (SHIMIZU, Y. K. y cols., 1979; JACK-
SON, D. y cols., 1979; PFEIFER, U. y cols., 1980) no
se. han observado en muestras humanas de pacientes con

hepatitis no A no B8 o hepatitis Delta.




4.1.2.2. INMUNOELECTROMICROSCOPIA

Se han tratado biopsias hepdticas conteniendo
antigeno Delta con IgG o Fabl anti-Delta marcada con peroxi-
dasa de rabano picante (HRPJ). Los resultados son similares
en hombres (CANESE, M. G. y cols.,, 1979) y en chimpancés
(RIZZETTO, M. y cols., 1980). Se han observado diferentes
biopsias encontrédndose una proporcién variable de nicleos
tefiidos por el conjugado HRFCU. E1l producto de reaccién con
la peroxidasa se deposita con una morfologia granular irregu-
lar en todo o en parte del niicleo, habitualmente con una dis-
tribucidén pericromatinica e intercromatinica. El material

granular es amorfo, ccn una suave y a mequdo confusa silue-

ta, Los granulos HRPO-positivos pueden estar aislados o agru-

pados en cadenas y racimos, unidos por finos filamentos. Pro-
bablemente representen agregados de antigeno Delta intranu-

clear (CANESE, M. G. y NOVARA, R., 1983).

No se ha observacdo reaccién en el citoplasma de

los hepatocitos.




4.2. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION DELTA

El diagnéstico de la infeccién Delta se estable-
per el hallazgo del antigeno Delta en el higado (RIZZETTO,

y cols., 1977) y suero (RIZZETTO, M. y cols., 1980) y/o

anti-Delta en suero (RIZZETTO, M. y cols., 1979). Antes

de estudiar los métodos de deteccidn del antigeno Delta en
higado y suero, y del anti-Delta en suero, estudiaremos la

serologia de la infeccidén Delta.

4.2.1. SEROLOGIA DE LA INFECCION DELTA

Al contrario que en la infeccién anterior por
el VHB (el paciente es HBsAg positivo), la etapa inicial de
la infeccién Delta estd caracterizada por la aparicidn del
antigeno Delta en el higado. ZIllo es seguido por una fase
en la que existe el antigeno en sangre, generalmente durante

un breve periodo y en niveles preclinicos (Figura n? 9).




En consecuencia, y en la mayoria de los casos
la existencia del virus en la sangre no es descubierta por
la investigacidén serolégica. La sintesis del virus da lugar
a la respuesta de anticuerpos correspondiente en proporcién
a la extensidén y duracién de la existencia del antigeno Delta
en sangre. Si sus niveles son insignificantes, la respuesta

inmune tal vez no exista; si la presencia del virus es corta

{como es comin en la infeccién aguda), la respuest. se limite

a la existencia breve del anticuerpo anti-Delta tipo IgM;
si esta presencia es mantenida, da lugar primero, a la exis-
tencia del anticuerpo IgM y, posteriormente, a la del anti-

cuerpo anti-Delta tipo IgG homdlogo.

3i se resuelve la infeccién, se elimina el anti-
geno Delta del higado, conjuntamente con el del suero. El
anticuerpo anti-Delta persiste durante cierto tiempo (cuando

existe) y es el Unico signo de infeccidén anterior.

Si la infeccién llega a ser crdénica (Figura n®
10) el antigeno permanece en el higado, en donde puede ser
identificado por inmunofluorescencia ¢ tincidn inmunoperoxi-
dasa. Los niveles de antigeno disminuyen rapidamente en el
suero, en donde generalmente fdejan ae ser identificables des-

pués de la conversién a anti-Delta.




Figura n°S

HIGADO m

IgG anti- DELTA

ICM anti -DELTA

SEMANAS MESES

RESPUESTA EN LA INFECCION POR VIRUS DELTA CON ELIMINA-
CION DEL VIRUS.

Figura n° 10

ANTIGENO DELTA

.___..-lgG anti-DELTA
d"-
-

RESPUESTA EN LA INFECCION POR VIRUS DELTA SIN ELIMINACION
DEL VIRUS DEL HIGADO .

( Tomadas de BONINO, F., CRIVELLI, O.y RIZZETTO, M. 1984 )




Aunque el virus no puede identificarse por méto-
dos inmunoldégicos, la sangre de los pacientes que contienen
el antigeno en su higado es infecciosa y contiene el agente
viral (RIZZETTO, M.; PURCELL, R. M. y GERIN, J. L., 1980).
Esto sélamente puede revelarse por medio de las técnicas mas
sensibles de hibridizacién molecular, empleando un trazador
consistente en C-DNA transcrito de RNA Delta. Sin embargo,
el anticuerpo anti-Delta, tanto si es del tipo IgM como del
tipo IgG, aumenta a niveles altos ¥y persiste durante la in-
feccidn activa. Por lo tanto, la diagnosis serolégica depende
casi completamente del reconocimiento del anticuerpo en la
fase aguda (o, raramente, del establecimientc de la positi-
vidad del antigeno), y depende completamente de la deteccidn,
de la existencia de anticuerpo en la fase crdénica. En la

pridctica, el comportamiento del sistema Delta/anti-Delta es

como el del sistema “core'/anti-‘'core", pero mientras que

anti-core existe en grandes cantidades en un porcentaje con-
siderable de portadores exentos de enfermedad, el anti-Delta
sélo se halla en grandes cantidades en los portadores de
HBsAg que sufren de hepatitis crénica por virus Delta (VERME,

G.; BONINO, F. y RIZZETTO, M., 1983).




4.2.2. METODOS PARA DETECTAR EL ANTIGENO DELTA EN EL HIGADO

Y EN EL SUERO

La localizacién del antigeno Delta en el higade
es predominantemente nuclear, aunque 3e puede obse var una
localizacidén citopldsmica discreta, ocasionalmente. La loca-

lizacidén intrahepdtica puede ser detectada por inmunoflucres-

cencia o por técnicas inmunoenzimdticas (RIZZETTO, M. ¥

cols., 1977; STOECKLIN, K. y cols., 1981; RECCHIA, S. ¥

cols., 1981},

Los reactivos se preparan a partir de suero de
portadores de {BsAg, que invariablemente contienen anti-dfBc.
Habitualmente, los sueros con altos titulos de anti-Delta
tienen un bajo titulo de anti-HBc, que es eliminado en la
dilucién de %trabajo del conjugado enzimatico o deli conjugado
marcado con fluoresceina. La interferencia inmunohistolégica
entre el agente Delta y el sistema antigeno/anticuerpo HBe
no se ha observado nunca (CRIVELLI, 0.3 SHIH, J. W. K.;

" RIZZETTC, M., 1983).

El antigeno no se desnaturaliza por los fijadores
convencionales 7 se puede demostrar en material histolégico
ordinario fijado con formalina (STOECKLIN, E., y cols.,

1981). La demostracidén del antigenoc Delta en material fijado




requiere previamente la digestidén de la seccidén con pronasa

o tripsina. La inmunoperoxidasa en muestras fijadas, permite
el analisis simulténeo de caracteristicas histoldgicas y de
distribucién del agente Delta, pudiéndose guardar las mues-

tras mucho tiempo.

La forma circulante del antigeno Delta, estéd re-
cubierta de HBsAg. Esto implica que para detectar el antigeno
Delta se requiere el tratamiento con detergentes que alteren
el HBsAg de cubierta y expongan el antigeno Delta (RIZZETTO,
M. y cols., 1980; BONINO, F. y cols., 1981). El1 antigeno Del-
ta en suero se determina por radioinmunoandlisis (RIA) y en-
zimoinmunoandlisis (ELISA) (RIZZETTO, M. y cols., 1980; CRI-
VELLI, O. y cols., 1981). Estos métodos estdn basados en la
unién del antigeno Delta contenido en el suero problema, con
un anti-Delta fijado en una fase sélida (tubos de polyvinilo,
bolas o pocillos microtiter) y afiadiendo subsecuentemente

IgG anti-Delta marcada con iodo radicactivo o un enzima.

Los estudios comparativos entre estos dos métodos
han demostrado que ELISA es mis sensible y econémico para
la deteccidn del antigeno Delta en suero que RIA (CRIVELLI,
0. y cols., 1981) mientras que éste ultimo lo es para el

anti-Delta en suero.




4.2.3. METODO PARA DETECTAR ANTICUERPOS ANTI-DELTA EN SUERO

Las primeras determinaciones de anti-Delta en
suero se realizaron por técnicas de inmunofluorescencia indi-
recta. Asi, en 1981, STOECKLIN, &. y cols. utilizaron una
técnica de inmuncflucrescencia indirecta sobre sustratos an-
t{geno Delta positivoes tijados con formalina. Sin embargo,
posteriorsmente la irmunofluorescencia indirecta ha sido des-
plazecéa por las técnicas de RIA y ELISA. Estas dltimas, em-
plean un antigeno Delta purificadc de higade humano. El anti-
geno se extrae usando 6i1 guanidina-ClH o urea 8 M. La extrac-

cién sin agente disociante produce una reactividad inestable

que se pierde en 24 & 48 horas.

En estudios iniciales, el antigeno se prepard

a partir de nicleos de hepatocitos aislados (RIZZETTO, M.

y cols., 1980). Posteriormente, se introdujeron los homoge-

neizados de higado completo que producen un mayor aporte de.
antigeno Delta por gramo de tejiio, sin variacidn en iz cali-
dad del antigeno. La homogeneizacién se consigue coa guanidi-
na 6 M, y posterior dilucién con guanidina 1.2 M (CRIVELLI,
G. y cols., 1981). De este modo se consigue el a 'tigeno stan-
dard que se titula, se divide en parrzs alicuotas y se alma-

cena a -80°C, o bien se liofiliza.




Una mejor, pero limitala fuente de antigeno Delta

es el higado de chimpancé infectado experiientalmente.

Los tests utilizados para determinar el anti-Del-
ta total son competitivos, y estdn basados en la unién de
los anticuerpos del suero problema al antigeno Delta fijado
a una fase s6lida (CRIVELLI, O.; SHIH, J. W. K. y RIZZITTO,

M., 1983).

Las técnicas de RIA y ELISA tienen un alto grado

de especificidc’ y sensibilidad; los sueros positivos pueden

ser titulados hasta 1:105-1:10c diluciones. Las variaciones

obtenidas on la sensibilidad de los dos métodos dependen de
detalles técnicos (TEDDER, R. S.; BRIGGS, M. y HOWELL, D.

R., 1382).

Posteriormente, SMEDILE, A. y cols., {(1982),desa-
rrollaron un RIA especifico para la deteccién de anti-Delta
tipo IgM. Se basa en la captura de los anticuerpos anti-Delta
tipo IgM en lcs sueros problema por un antisuero anti-Ay uni-
do a una fase sélida. Si en el suero problema se encuentran
los anticuerpos anti-Delta tipo IgM, éstos se unirdn al anti-
suero anti-a, y el compiejo asi formado fijard el antigeno
Delta, introducido postc.iormente en el sistema. La reaccidn

se revela por la adicién de una IgG anti-Delta marcada con




un isétopo radioactivo. Este test es Gtil en el diagnéstico
de la hepatitis Delta aguda, pues en este contexto la res-
puesta seroldgica de la infeccidn esta representada per un
anticuerpo anti-Delta tipo IgM pasajero a diferencia de los
anticuerpos anti-Delta tipo IgG que se hallan mucho tiempo

después de haber sufrido la infeccidn.

4.3. CLINICA DE LA HEPATITIS DELTA

Para comprender la naturaleza de la hepatitis
Delta, es indispensable tener en cuenta la asociacién obliga-
toria con el virus B, lo que ocasiona que el antigeno Delta
asté siempre enmascarado por el HBsAg; por la misma razdn,

los pacientes gque son inmunes al virus B debido a infeccidn

anterior resuelta o a wvacunacidn (positivo para anti-HBs)

también estan protegidos contra =1 virus Delta. El desenlace
de la infeccién por virus Delta estd determinado primaria-

mente por el curso de la infeccidn por el VHB.

Estudios experimentales realizados en chimpancés
sugieren que mientras el dafio hepdtico ocasionedc por el VHB
depende de la respuesta inmune del huésped, el agente Delta
tendrf{a una accidén citopdtica directa sobre los hepatocitos

(TABOR, E. y cols., 1983).




w

Clinicamente el virus Delta asociado al VHB puede

presentarse de dos formas:

4.3.1. Coinfeccién con el VHB.

4.3.2. Sobreinfeccién de un portador del VHB por el virus

Delta.

4.3.1. Coinfeccién con el VHB:

Esta situacidn ocurre cuando el paciente adquiere
ambos virus de la misma fuente. Al coexistir ambos virus,
el potencial replicativeo y patogénico del virus Delta es li-
mitado por la breve viremia del VHE (sin la cudl aquél agen-

te no puede sobrevivir) (Figura n? 11).

Clinicamente se produce una hepatitis aguda cau-
sada simulténeamente por los dos virus, que no es mas propen-
sa a evolucionar a la cronicidad que la hepatitis B aguda
ordinaria (Delta negativa) (SMEDILE, A.; DENTICO, P. y ZANET-

TI, A.,1981).

Generalmente la infeccién debida al VHB se re-

cuelve y como consecuencia sigue necesariamente la resolucién

de la infeccidn por virus Delta.
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La expresién sérica de la infeccién aguda por
virus Delta es una elevacién transitoria de los titulos de
antigeno Delta, detectdndose éste raramente, y poster.ormen-
te, una vez que el antigeno ha desaparecido, se hallan anti-
cuerpos anti-Delta; aunque a veces puede ser una respuesta
vaga, ccnsistiendo en una respuesta abortiva de IgM anti-Del-
ta de unas pocas semanas de duracién (SMEDILE, A. y cols.,

1982).

Esta situacidén es la que ocurre en las hepatitis
agudas autolimitadas por el VHB, que ocurren generalmente
en individuos que utilizan la via parenteral, sobrs todo dro-
gadictos y politransfundidos, y que pertenecen a comunidades

de baja prevalencia del VHB.

4.3.2. Sobreinfeccién de un portador del VHB por el virus

Delta

La victima mas comin del agente Delta es el por-
tador de HBsAg, produciendo la infeccidn un dafio mas severo
en tales individuos. La susceptibilidad extrema del portador
se explica por el efecto biolégico que la viremia B preexis-
tente ejerce sobre el agente defectuoso. El HBsAg captura
el virus Delta, incluso si existe en cuantias infinitamente

pequefias, e inmediatamente intensifica su sintesis, elevando

su potencial al maximo y manteniendo su replicacién indefini-
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damente, ya que en el portador, el HBsAg es persistente y

no transiterio.

En el portador sobreinfectado (Figura n? 12),

la exposicién al virus Delta induce la hepatitis '"ex novo"
si el individuo ha disfrutado de buena salud hasta entonces,
y agrava cualquier hepatitis preexistente causada por el vi-
rus B. Es decir, si se sobreinfecta un. portador desconocido
y asintomdtico, la hepatitis Delta simula una hepatitis B
que progresa hacia la cronicidad (FARCI, D. y cols., 1982),
pudiendo falsificar la clasificacién de la hepatitis, los
marcadores positivos del VHB. Ademas, la sintesis del virus
auxiliador es interferida por el agente Delta, de manera que
el nivel de HBsAg puede bajar en la fase inicial, como en
la hepatitis aguda normal. El diagnéstico verdadero surge
de la investigacién de los marcadores Delta, y si existen,
de la negatividad del anticuerpo anti-HBc tipo IgM. En el
portador enfermo, el episodio de ocurrencia de la hepatitis
en el momento de la sobreinfeccidén puede interpretarse como
colapso de la infeccién por el virus B preexistente; y como
ya existe lesién hepdtica por la infeccién previa del VHB,
la sobreinfeccidén puede causar una necrosis rapidamente fatal o
una agudizacién de la enfermedad subyacente (MOESTRUF, T.

y cols., 1983).




Figura n° 11
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La infeccién Delta primaria en el portador suele
ser grave y no rara vez fulminante, como resultado de la ex-
plosién del potencial patogénico del virus Delta en condicio-
nes de sobreinfeccidén (SMEDILE, A.; FARCI, P. y VERME, G.,

1982).

Sin embargo, el aspecto mads grave de la sobrein-
feccién es su tendencia a ser crénica y para la hepatitis

aguda progresar hacia la forma crénica.

La hepatitis crénica Delta se caracteriza por
signos de actividad histoldgicos; =21 70% de los pacientes
estan afectados por hepatitis crénica activa, el 20% por ci-
rrosis y sélo una minoria por hepatitis lobular o persisten-

te.

r,a ausencia de anticuerpos anti-HBc IgM, distin-
gue la sobreinfeccién Delta, de la infeccidn simultanea por

el VHB y el agente Delta.

Todas las consideraciones expuestas nos llevan

a considerar actualmente al antigeno Delta como un marcador

de enfermedad hepdtica activa y progresiva (REDEKER, A. G.,

1983).




4.4. EPIDEMIOLOGIA DEL VIRUS DELTA

El cardcter transmisibie e infeccioso del virus
Delta se ha verificado a través de estudios experimentales
en chimpancés (RIZZETTO, M. y cols., 1980), administrando
suero de dos pacientes con hepatitis crénica HBsAg positiva
y virus Delta a animales susceptibles e inmunes a la infec-
cién por el VHB. Uno de los sueros tenia actividad DNA poli-
merasa y otro carecia de ésta. En el suero de los animales
susceptibles se detecté el HBsAg y seguidamente el agente
Delta. Si el suero administrado tenia actividad DNA polimera-
sa, el periodo de incubacién de la infeccidén por VHB era
aproximadamente de una semana y el virus Delta se detectaba
en el higado a las 4 semanas de la inoculacién. Si el inoculo
carecia de DNA polimerasa, el HBsAg se detectaba en el suero
a las 10 semanas y el agente Delta intrahepdticc a las 13
semanas. En los chimpancés inmunes al VHE no se detectdé hepa-
titis ni virus Delta. Estos experimentos demuestran que el
agente Delta es transmisible y que su capacidad infectante
depende de algin modo de la existencia de infeccién activa

por VHB.

La infeccién siempre estd aso“i.da con un suero

positivo para HBsAg; en raras ocasiones hay presencia de an-

ticuerpos anti-Delta en sujetos liBsAg negativos y positivos




para anti-HBs, ésto indicaria una infeccién anterior por vi-
rus Delta. En individuos HBsAg positivos, se han encontradc
anticuerpos anti-Delta en menos del 10% de pacientes con he-
patitis aguda o que eran portadores asintomdticos del HBsAg,

pero se han encontrado en el 25% de los pacientes con hepati-

tis crénica tipo B (RIZZETTO, M.; PURCELL, R. H. y GERIN,

J., 1980).

Posteriormente, rigurosos estudios seroepidemio-
16gicos sobre cuadros de hepatitis fulminantes HBsAg positi-
vas en EZuropa y Estados Unidos, han sefialado que entre la
cuarta parte y la mitad de esos cuadros tienen evidencia de
una infeccién asociada con agente Delta (SMEDILE, A.; FARCI,
P. y VERME, G.,1982). Sin embargo, no se ha detectado una
asociacidn convincente entre agente Delta y carcinoma hepato-
celular, aunque no se han llevado a cabo exdmenes seroldgicos
amplios en pacientes con esta patologia, en diferentes regio-

nes geograficas.

Se ha comprobado la alta prevalencia de anticuer-
pos anti-Delta en indivicduos que reciben masivas o repetidas
transfusiones de sangre y/o derivados de ésta, o bien, estén
en contacto con determinadas secreciones; asi se consideran
poblaciones de alto riesgo los politransfundidos, hemodiali-

zados, hemofilicos, homnsexuales y drogadictos, que usan la




via parenteral, de tal modo que éstos dltimos constituyen
el reservorio principal del agente Delta (RAIMONDO, G. ¥

cols., 1982).

Los estudios de prevalencia del antigenoc Delta
o sus anticuerpos correspondientes, en individuos HBsAg posi-
tivos, realizados para conocer la distribucidn geogréafica
del agente Delta, han sido interesantes pero confusos. Asi
inicialmente se reveld que el 27% de los italianos HBsAg po-
sitivos tenian anticuerpos anti-Delta (RIZZETTO, M. y cols.,

1980).

Cuando se examinaban por regiones, se encontraba
una prevalencia en el Sur de Italia del 73%, encontrandose
alli focos endémicos (SMEDILE, A. y cols., 1983). En el Norte
la prevalencia era sélo del 18%. Ademds, la mayoria de los
pacientes anti-Delta positivos encontrados en el Norte, eran
inmigrantes del Sur. Andlisis de sueros de otras partes de
Europa, sugieren una distribucién del agente Delta, con alta
prevalencia en paises escandinavos, pero baja en otros paises
del Centrc y Occidente de Europa (RIZZETTO, M. y cols.,

1980). Este inusitado patrén de distribucidén es ampliamente

explicado por'el anilisis de los pacientes estudiados: muchos

de los sueros de los paises de alta prevalencia provienen

de individuos con alto riesgo, eatre ellos drogadictos y he-




mofilicos. Investigaciones seroepidemioldgicas mas amplias,
han confirmado una alta prevalencia de anti-Delta en el Sur
de Europa y baja en paises del Norte de Europa, en cuanto
a la poblacién general se refiere, pero la prevalencia es
alta en poblaciones de alto riesgo de ambas regiones (HANS-

SON, B. G. y cols., 1982).

Mis recientemente se ha comprobado en cuanto a
la distribucidén mundial del agente Delt;, la alta prevalencia
de sus correspondientes anticuerpos en América del Sur, Afri-
ca (Senegal, Gabdén, Somalia), Oriente Medio (Kuwait, Arabia

Saudi) y Sur de Europa.

En 1983, HADLER, S. C., estudid una epidemia gra-
ve asociada con agente Delta en Venezuela. Este brote ocurrid
sobre una poblacién de indios Yupca, y se caracterizd por

una alta prevalencia de hepatitis fulminantesy subagudas.

t
Una asociacidén similar con hepatitis graves, pro-

bablemente existid en Brasil.

La ecclogia del agente Delta es menos clara en
Africa y Oriente Medio, pero la prevalencia de anti-Delta
es préxima al 50% en individuos HBsAg positivos. Sin embargo

existen pocas evidencias de infeccién por agente Delta en




Asia, lo cudl no concuerda con la relativamente alta preva-
lencia de hepatitis HBsAg positivas que son debidas a infec-
cién por el VHB y agente Delta, que se presentan en otros

lugares.

La transmisién del agente Delta estd poco
aclarada. Por ser obligatoria la asociacién con el VHB,
su epidemiologia se parece a la de este dltimo virus. De

este modo, el agente Delta puede ser transmitido por la
sangre y sus derivados y probablemente por mecanismos de
transmisién no parenteral asociado al VHB, como ocurre
en la transmisién por via sexual. La transmisidén
materno-fetal del agente Delta, se ha demostrado
en un caso en que el VHB se transmitié de modo siinilar
(ZANNETTI, A. R. y cols., 1982). En las &4reas endémicas
la transmisidn ocurre probablemente por contacto

corporal estrecho, lo cudl es sugerido por la agrupacién fa-

miliar de la infeccidén entre hermanos y cényuges (CAPORASO,




N. y cols., 1983). En la epidemia descrita en 1983 por HAD-
LER, S. C., en Venezuela, la rapida diseminacién no parente-
ral se asocid con malas condiciones sanitarias; probablemente
ocurrié mediante la transferencia de suero infectado a partir
de heridas cutdneas abiertas, contacto sexual y practicas

de acupuntura.

La alta prevalencia de anti-Delta en individuos
HBsAg positivos de paises desarrollados, sugiere que el agen-
te Delta puede ser un patdgeno exdtico que ha sido transplan-
tado recientemente a dichos paises. Evidencia de cémo ha lle-
gado, son los recientes estudios realizados sobre drogadictes
en Suecia {HANSSON, B. G., y cois., 198.), donde se ha demos-
trado que los drogadictos suecos no tenian evidencia serolé-
gica de exposicidén al agente Delta anterior al afic 1970 y
que a partir de ese afio la prevalencia de anti-Delta se ha
incrementado anualmente en aproximadamente el 70%. La intro-
duccién de un nuevo agente patdgeno dentro de la poblacién
de alto riesgo y su rapida distribucién es sorprendentemente

similar a la epidemiologia del recientemente descrito Sindro-

me de Inmunodeficiencia Adquirida (SiDA); y aunque el agente

Delta no parece estar relacionado etioldgicamente con este
s{ndrome, es un modelo que puede ser Util para el conocimien-
to de la etiologfa de una nueva enfermedad (MARX, J. L.,

1983).




Existen muchos interrogantes sobre la infeccién
por el virus Delta, por lo que se hace prioritaria su vigi-
lancia epidemiolégica que puede aportar datos de gran impor-
tancia. E1 Ministerio de Sanidad y Consumo recomienda el es-
tudio de los marcadores especificos en suero de: a) todos
los drogadictos que se inyectan por via intravenosa que sean
HBsAg positives; b) cualquier portador que desarrolle una

hepatitis aguda o deterioro agudo de la funcién hepéatica

aunque no sea drogadicto (Boletin Epidemiolégico Semanal,

semana 39, 1984).




SEGUNDA PARTE

APORTACION PERSONAL




CAPITULO QUINTO

"PROPOSITOS"




En el estudio de revisién que se ha realizado
en la primera parte de este trabajo, se ha pretendido esta-
blecer, sobre todo, la importancia que tiene el conocimiento
de los distintos marcadores inmunolégicos de los virus de
las hepatitis A, B y Delta, con objeto de establecer el diag-
néstico y el prondéstico de las enfermedades causadas por és-
tos. Asimismo, se han revisado los aspectos epidemioldgicos
mads importantes de los tres virus citados. Ahora bien, pocas
investigaciones seroepidemiolggicas se han llevado a cabo
sobre ellos en centros penitenciarios. En estos centros coe-
xisten los funcionarios de prisiones y demds personal que
trabaja en ellos, con los reclusos, grupo cuyo rasgo defini-
torio, como deciamos en la introduccién, es una marginacidn

social definida por:

a) Bajo estrato social.

b) Bajo nivel de instruccidn.

¢) Baja o nula insercién laboral.

d) Escasa o nula capacitacién profesional.

e) Alto nivel de conflictividad familiar.

Estos antecedentes sociales, junto a los étnicos

y su estilo de vida, hacen que los reclusos estén o hayan

estado muy expuestos al VHA y sobre todo al VHB; ademds la

incidencia de infecciones por estos virus, puede verse incre-




mentada por la convivencia en las prisiones y representar
un riesgo para la salud de los individuos que trabajan en

ellas.

En 1977, RIZZETTO, M. y cols., describieron el
sistema inmunoldgico Ag Delta/anti-Delta; estudios retros-

pectivos demuestran que el virus Delta, existia ya en nuestro

pais en 1973 (BUTI, M. y cols., 1984), siendo el determinante

mayor de la difusién de este nuevo virus, el grado de endemia
del VHB, el cudl es elevado en las prisiones, seglin sefialan
los escasus trabajos que sobre él se han realizado en este
medio. La difusién del virus Delta en los centros penitencia-
rios, que ain no ha sido estudiada, representa un grave ries-

go para la salud de los individuos que en ellos coexisten.

En orden a dar luz sobre la prevalencia de la
infeccién por los virus de las hepatitis A, B y Delta y la
influencia que sobre ella tienen una serie de variables, tan-
to en reclusos como en funcionarios, y evaluar el papel que
este tipo de instituciones tienen en la difusién de estos
virus, se ha realizado esta investigacién seroepidemiolégica
en los cuatro centros penitenciarios de Andalucia Oriental;
extendiendo la consigna dada para al VHB a los virus de las
hepatitis A y Delta por la 0. M. S. (informe técnico n® 570),

que recomienda la prédctica de encuestas y determinacidn de




la prevalencia del HBsAg y anti-HBs en grupos de poblacién

que estén o hayan estado expuestos al VHB, con riesgo consi-

guiente de infeccidn.

Los objetivos propuestos en este trabajo, son

los siguientes:

1) Valorar el estado inmunolégico de cada individuo de la
muestra seleccionada, en relacién a las repercusiones que
pudieran tener sobre su salud y el riesgo sanitario que

podrian representar, respecto a:

detectando los anticuerpos anti-VHA tipo
sus titulos y los anticuerpos anti-VHA

IgM.

estudiando sus marcadores inmunolégicos,
son: HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HBc

HBeAg y anti-HBe.

# Virus Delta: investigando 1los anticuerpos

anti-Delta tipo IgG.




2) Conocer las relaciones serolbgicas que existen entre estos

3 virus, en los individuos seleccionados.

Estudiar la relacién entre el estado inmunolégico, respec-
to a los virus antericrmente citados, v distintas varia-
bles: datos de filiacién, hébitos personales, anteceden-
tes persona’.es y familiares relacionados con las hepatitis

viricas, v antecedentes penales.




CAPITULO SEXTO

"MATERIAI, Y METODOS"




6.1. MATERIAL

En todo estudio seroepidemioldgico es impres-
cindible identificar en primer lugar, lo mas claramente posi-
ble la poblacidén a la que se espera aplicar por generaliza-

cidén las conclusiones del andlisis.

En el presente trabajo, la poblacién va a estar

constituida por los internos y funcionarios de prisiones,
de los Centros Penitenciarios de Granada, {dlaga, Jaén y Al-
meria. Las caracteristicas fundamentales de estos centros
las reflejan los datos recogidos en 21 "'Informe sobre la si-
tuacidén de las Instituciones Penitenciarias en Andalucia
,(1984). elaborado por la Direccion General de Justicia de
la Consejeria de Gobernacién de la Junta de Andalucia; estos
datos fueron recogidos en Febrero, Marzo y Abril de 1983 y

quedan expuestos desde la Tabla N2 6 a la N? 20.




NATURALEZA DEL CENTRO Y POBLACION RECLUSA

Almeria Jaén Granada Malaga

Tipe 9% Sentre Cumplimiento Cumplimiento Preventivos Preventivos

Ne
N2 de Penados 159 90 102 282

\ .
N¢ de Preventivos 60 50 128 136

TOTAL 230 418

TABLA N2 7

DISTRIBUCION DE LA POBLACION RECLUSA

Almeria 8 Granada

Capacidad Real

Hombres

Mujeres

Jévenes

Existencia
méxima

Existencia
media

Existencia
minima




TABLA N2 8

CONDICIONES FISICAS DEL CENTRO

Almeria 8 Granada Malaga

Afic Construccidn

Superficie Total
(m2)

Superficie destinada
a internos

M2 por interno segun
capacidad real

{12 por interno segun
existencia media

TABLA N¢ 9

RELACION PROPORCIONAL ENTRE POBLACION INTERNA Y FUNCIONARIOS

. Almeria Jaén Granada Malaga

|

Internos por funcionario

Internos por funcionario
de vigilancia interior

TABLA N2 10

TRABAJO PENITENCIARIO: MODALIDADES LABORALES

Almeria 8 Granada Malaga

N2 de internos gue
trabajan en el
exterior

N2 de internos que
trabajan en el
interior




CONTACTOS EXTERIORES (tablas nimeros 11, 12, 13, 14)

TABLA N2 11

1. PERMISOS

Almeria aé Granada Midlaga

Concedidos
Solicitados
Denegados

Fugas

EXTRAORDINARIOS

PERMISOS

Concedidos
Denegados

Fugas

PERM LGOS
ORDINARIOS

Concedidos |

rugas

28]
Q
]
—_
<5
=5

FIN DE
SEMANA




TABLA N2 12

2. DISFRUTE DE COMUNICACIONES

Almeria Jaén Granada

COMUNICA- Ne gomuni_
caciones > 5
CIONES OR-
Duracién 30 min. s

DINARIAS

ler. Grado
22 Grado
3er. Grado

SIN CLASI-
FICAR

MEDIA QUE
SE CELEBRAN
POR SEMANA

17p]
=1
3
<
—
8]
73]
[«%
7]
23]
w0
=2
=
(=)
]
&)
<
&)
[}
=
=
=
o
o

Ne DE COMUNICACIONES

PROPORCION
MEDIA SE-

MANAL CON

POBLACION

MEDIA

TABLA N2 13

3. FAMILIARES A QUIENES SE LES PERMITE COMUNICACIONES ORDINARIAS

Almeria Jaén Granada Malaga

Parientes en
ler. Grado

Parientes en
22 Grado

Amistades




TABLA N2 14

4. PERSONAS CON LAS QUE PUEDE TENER COMUNICACIONES ESPECIALES

Almeria Jaén Granada Malaga

Esposo/a SI

Parientes en
ler. Grado

Parientes en
22 Grado

Novio/a

Anigos

SERVICIO SANITARIO (tablas nimeros 15, 16, 17)

TABLA N2 15
1. SITUACION DEL SERVICIO SANITARIO

Almeria Granada . Malaga

Faculta-

Personal :
tivos

laboral en

enfermeria
Internos

N2 de camas

Prestacidén de Servicio
Psiquidtrico en el
Centro

Prestacién de Servicio
toxicomania en el Centro




TABLA N® 16

2. POBLACION INTERNA EN ENFERMERIA

Almeria Granada

N° de ingresos mds
alto

N¢ medio de ingresos

N2 minimo de ingre-
sos

N¢ de traslados al
Hospital

TABLA N® 17

3. FALLECIMIENTOS

Almeria Jaén Granacda

Ne de

falleci-

mientos

Enferme-
dad

Suicidio

Accidente
Causas
Lesiones

Accidente
laboral




TABLA N2 18

NIVEL DE ESTUDIOS DE LA POBLACION RECLUSA

Almeria Jaén Granada Malaga

N¢ de reclusos
analfabetos

N2 de reclusos con
E.G.B. terminada

N2 de reclusos con
Bachiller superior
terminado

N2 de reclusos con
carreras universi-
tarias terminadas

TABLA N2 19

CLASIFICACION DE LA POBLACION RECLUSA

Almeria Granada Malaga

En ler. Grado

En 22 Grado

En 3er. Grado

Sin clasificar




TABLA N2 20

RELACION DE PERSONAL

Almeria Granada

Cargos Direc-
tivos
Personal de
vigilancia
interior

Personal de
oficinas

Médicos
Capellanes

Brofesores de
£.G.B.

ATS

Psicdlogos

Ademds hay un criminélogo en Granada y otro en Malaga; una asis-

tente social en Granada y otra en Mdlaga.




Una vez indentificada la poblacién, se eligié

una muestra representativa, compuesta de la siguiente forma:

1) 483 internos de los Centros Penitenciarios de Granada,

Mdlaga, Jaén y Alme:.a.

2) 106 funcionarios de prisiones de los Centros Penitencia-

rios citados anteriormente.

TABLA Ne 21
MUESTRA SELECCIONADA

Granada dalaga Jaén Almeria

Internos 171(35.5%) 37(20.1%) 102(21.2%) 111(23%) 481*

I
]
|
\
|

Funcionarius | 27{27.4%) 27(25.4%) 21(19.38%) 31(29.2%) 106

* Zn dos reclusos no consta el centro al que pertenecen.

El porcentaje de los internos y funcionarios=
seleccionados en la muestra, en relacién al nimero to -
tal de ellos en cada centro se refleja en las Tablas -

Ne 22 y Ne 23,




TABLA N® 22
DISTRIBUCION DE LOS RECLUSOS POR PRISIONES

Internos Nimero total** de in- Nimero estudiado
ternos por centro

Granada 230
Malaga 500
Jaén 168

Almeria 220

TOTAL 1118

» En dos reclusos no consta el centrc al que pertenecen.
#* Datos facilitados por la Administracién de cada centro penitenciario.

TABLA N¢ 23

DISTRIBUCION DE FUNCIONARIOS POR PRISIONES

Funcionarios Nimero total** de fun- Nimero estudiado
cionarios por Centro

Granada 46
Malaga 65
Jaén 40

Almeria 50 62

TOTAL 201 106 52.7

#* Datos facilitados por la Administracidén de cada centro penitenciario.




De los 106 funcionarios estudiados, 100 son per
sonal de vigilancia interior, siendo los 6 restantes: 2 ATS
(uno de Granada y otro de Almerfa), 1 psicélogo de Granada,
1 religiosa de Almeria y 2 funcionarios de oficinas de la

carcel de Jaén.

La distribucién por edades (intervalos en afios)

de los tres grupos estudiados se refleja en la Tabla Ne 24.

TABLA Ne¢ 24

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA SEGUN LA EDAD

16-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-70 Edad Mediana
Media

Internos 83

Funcionarioj 3

En relacidn al sexo la distribucidén en los 3 grupos se expresa en la Tabla =
Ne 25.

TABLA N2 25

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA
SEGUN EL SEXO

Varones Hembras

Internos 29

Funcionarios 12




6.2. METODOS

e ———

12) RECOGIDA DE DATOS Y PROTOCOLO DE TRABAJO.

29) METODO DE LABORATORIO.

32) METODO INFORMATICO-ESTADISTICO.

12) RECOGIDA DE DATOS Y PROTOCOLO DE TRABAJO

Para llevar a cabo este trabajo, se solicité un
permiso especial a la Direccidn General de Instituciones Pe-
nitenciarias dependiente del Ministerio de Justicia. Este
permiso fue concedido, como puede verse en la pdgina siguien-
te, por el Inspector General en carta fechada el 8 de Mayo
de 1984, dirigida al Prof. Piédrola Angulo, Jefe del Departa-

mento de Medicina Preventiva y Social de la Facultad de Medi-




eMinésterio

de

Madrid, 8 de Mayo de 1.984.

;ud(in'a

@;’m’a’n Cf;ﬂ!ﬂl{ de ; Sr.D. G‘onzalo PiedI‘OJ.a AngulO.
Tnslilucionss Jenilonoiarias Jefe del Departamento de Medicina Pre-

ventiva y Social de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de

GRANADA.=

Muy sefior mio:
Por la prcsente contesto a sus escritos de fecha

16 del pasado mes de abril y recibida por conducto del Cen-
tro Penitenciario de er. Ciudad, en la que se solicita auto
rizacién para que D. Braulio Antonio Girela Molina pueda =
llevar a cabe, bajo su direccidén, la extraccidn de 10 cent{
metros cibicos de sangre de los internos de los Centros Pe-
nitenciarios de Andalucia, participédndole que esta Direccidn
General autoriza, previa conformided de los internos,lo soli
citado, por lo que se deberin poner en contacto con los res-
pectivos Sres. Directores de los Establecimientos, a los que

ge les traslada esta sutorizacién, a efectos de fijar las fe

chas y deméds condiciones.

Igualmente le participo que las personas que vayan
a realizarlo deberén ser portadores de documentacidn acredi-
tativa de su vinculacién con esa TUniversidad, as{ como de su
correspondiente doc-umentacién personal.

Asimismo rogamos, una vez reulizedo, nos sea remi-
tido un ejemplar del estudio dado el interés que presenta pa
ra la Inspeccidén de Servicios de Sanidad.

Atentamente se despide,
EL INSPECTOR GENERAL,




cina, de la Universidad de Granada. En el permiso se nos au-
torizaba a la extraccién de 10 cc. de sangre, de los internos
de los Centros Penit:nciarios de Andalucia, previa conformi-
dad de é&stos. Se seleccionaron cuatro centros, ubicados en
Granada, M&laga, Jaén y Almeria, que constituyen la totali-

dad de los enclavados en Andalucia Oriental.

La recogida de datos se llevé a cabo entre los

meses de Junio y Diciembre de 1984, desplazéndonos para ello

a cada Centro.

Para conseguir la colaboracién de los internos
y funcionarios, se les informé de la importancia sanita-
ria-social de las hepatitis viricas, en charlas de Educacién
Sanitaria dirigidas a pequefios grupos de 10 6 15 personas.
A los individuos que deseaban participar en el estudio, se
les hacfia una encuesta epidemiolégica y se les extraian
10 cc. de sagre para realizar pruebas de laboratorio. La en-
cuesta fue cumplimentada por nosotros al ir entrevistando

individualmente a cada participante.

De cada individuo estudiado se elabord un proto-
colo de trabajo que se compone de seis apartados: los cinco
primeros constituyen la encuesta epidemiolégica y el dltimo

apartado recoge los datos de laboratorio. En conjuntc se es-




tudian 125 variables relacionadas con el problema que nos

ocupa.

En el apartado I se recogen las variables corres-
pondientes a datos de filiacién. Cada variable comprende va-
rias categorias, generalmente excluyentes, que adoptan la

forma de '"preguntas cerradas", salvo la variable n? 3 (edad)

que es numérica y la variable n? 6 (profesién al ingresar

en la prisidén) que es de respuesta abierta, es decir, que
el encuestador, escribe a continuacién del epigrafe el dato
recogido y éste, posteriormenta, es codificado segin la tabla
n¢ 26, antes de su introduccidn en el ordenador. Esta dltima
variable sélo se recoge al entrevistar a los internos, pues
a todos los funcionarios se les asigné el mismo cédigo de

profesién.

En el apartado II se estudian los siguientes ha-

bitos personales:

A) Habitos sexuales: Se han recogido tres aspectos diferen-
tes. Los dos primeros tienen prefijada la respuesta en
el texto, siendo el tercero de respuesta abierta. Entende-
mos por promiscuidad heterosexual, el hébito de aquellas
personas que mantienen relaciones sexuales con distintos

individuos del sexo opuesto, regularmente o irregularmen-




te. Las veriables de este apartado se han relacionado de
diferentes formas para el andlisis de los resultados como

se veri en ese apartado del trabajo.

Consumo de alcohol: Las variables estudiadas son de res-
puesta cerrada. La cantidad de licores por dfa, se ha es-
tablecido en unidades/dfa. Una unidad es la cantidad de
licor que se toma aisladamente, por ejemplo una copa de
anfs, o bien mezclado con bebidas no alcohélicas (de naran-
ja, limén...), por ejemplo un cuba libre. También estas
variables se han relacionado de diferente forma para el

andlisis de resultados.

Consumo de tabaco: Recogemos seis variables sobre el hébito
de fumar: s6lo la primera se ha estudiado en el andlisis
de resultados, consideréndose el resto sélo desde el punto
de vista descriptivo. Todos los aspectos de este apartado

tienen la respuesta prefijada en la encuesta.

Consumo de drogas: Las variables estudiadas son de res-

puesta cerrada, salvo tres de ellas (n? 40: primera droga

consumida; n? 46: ;Desde qué edad consume drogas? y n2 49:
:Desde cuando abandoné el consumo?). En este apartado se
han excluido el alcohol y el tabaco ya que han sido reco-
gidos los datos relativos a ellos anteriormente, excepto
en la variable n? 41, en donde se ha incluido el alcohol
como droga considerdndose como asociacién el consumo de
alcohol y otra u ctras drogas de las recogidas en la en-

cuesta.




En el apartado III se recogen datos sobre ante-
cedentes personales: enfermedades previas, accidentes, inter-
venciones quirdrgicas, antecedentes de hepatopatias y otros
aspectos relacionados epidemiolégicamente con las hepatitis

viricas.

Las enfermedades fueron recogidas sin codificar

y posteriormente para facilitar el estudio informdtico-esta-

distico se protocolizaron de forma que las més frecuentes
se consideraron como variables diferentes. La variable n?
68 engloba todas aquellas enfermedades poco frecuentes. La
variable n? 78 se recogié también sin codificar, asignéndole
posteriormente para su introduccién en el ordenador un cédigo

tal como se indica en la tabla n2 27.




TABLA Ne 26

GRUPOS DE PROFESIONES Y SUS CODIGOS, CONSIDERADOS EN ESTE ESTUDIO

Grupo de Proiesiones

Propietario agricola.

Empresario, Directivo, Alto Personal de Industria
y servicios.

Profesiones liberales.

Pequefio empresario de industria, trabajador por -
cuenta propia.

Pequefio empresario agricola, explctacién familiar.
Funcionario nivel superior.

Empleado, administrativo, funcionario de grado me -
dio.

Obrero cualificado de industria.

Obrero cualificado de agricultura.

Obrero cualificado de servicios.
Obrero no cualificado de industria.
Obrero no cualificado de agricultura.

Obrero no cualificado de servicios.

Vendedor: ambulante, loteria, ganado...

Ama de casa.

Artistas, espectdculos, misica.

Estudiante.

Otros: locutor, militar, relaciones publicas...
Paro.

Pensionista.




TABLA N2 27

ENFCRMEDAD ACTUAL (VARIABLE Ne 78) Y SUS CODIGOS

Enfermedad

Faringitis.
Hepatitis.
Diabetes.
Esquizofrenia.
Neurosis depresiva.
Epilepsia.
Arterioesclerosis.
Bronquitis aguda.
Bronquitis crénica.
Asma bronquial.
Rinitis alérgica.
Ulcus gastroduodenal.
Gastroduodenitis.
Litiasis renal.
Forunculosis.
Lumbaigia.

Neurosis obsesiva.

Otras enfermedades menos frecuentes.




La variable n? 79 estudia los intentos de suici-
dio. Aunque numercsos reclusos han contestado afirmativamen-
te a esta pregunta, hay que precisar que en muchos casos son

falsos intentos de suicidio, siendo mé&s bien autolesiones

cuyo objetivo es llamar la atencién o conseguir algin bene-

ficio, como por ejemplo ir a la enfermeria o salir al hospi-

tal.

El apartado IV recoge los datos familiares. Las
cuatro variables estudiadas tienen tres posibles alternativas

en su respuesta que vienen prefijadas en la encuesta.

Los antecedentes penales se recogen en el aparta-
do V, hay dos preguntas numéricas y el resto son de respuesta
cerrada. Los delitos motivo del ingreso en prisién se han
protocolizado en diez variables (de la n? 102 a la n? 111),
siguiendo la clasificacién del Cdédigo Penal. Los datos de
este apartado han sido cumplimentados a partir de las fichas
de los internos que nos fueron facilitadas por las Direccio-
nes de los Centros.

La codificacién de los datos de laboratorio se
hace directamente segin las alternativas que presenta el pro-

pio documento en el apartaco VI.




En las péginas siguientes se presenta un modelo

de protocolo, donde quedan pormenorizadas todas las facetas

estudiadas y las diferentes clases en que quedé dividida

cada una de ellas.




1- N? de Protocolo:
ler. Apellido:
22 Apellido:

Nombre:

I) DATOS DE FILIACION

31 encuestado es: Interno 2~
Zdad (en afios}:
Sexo: Varén 2- Hdembra
Sstado Civil: Soltero 2- Casado 3- Viudo
4- 3Separado
2rofesidén al ingresar @n la 2risidén (sélo internos):
Antecedentes aroresionales:
1- nunca tuvo trabajo
tuvo otra u ocras profesiones
3

-

Prisidn de: 3R JdA

AL

II) HABITOS PERS

SEXUALES:
Relaciones heterosexuales:
1- S6lo con su pareja
2- Promiscuidad heterosexual
10- Relaciones homosexuales:
1- Si No

11- ;Desde qué edad practica la homosexualidad?




B) ALCOHCL:

12- Bebe habitualmente:

- Tipo de bebida:

Vino:

Cerveza:

Licores: No

Vino (vasos/dia): 2 vasos 3- 3 6 mas

Cerveza (vasos/dia): 2 vasos 3- 3 6 mds

- Tipo de licores:

Anis:

Cofiac:

Ron:

Ginebra:

whisky:

Vodka:

Cartidad (en unidades/dia):
24- 1- 1 unidad 2 unidades 3- 3 6 més
C) TABACO:

25— ¢(Fuma? 1- Si

26- N2 cigarrillos/dia (en paquetes):

1- Menos de uno 2- uno 3- dos
4- Mas de dos
27- ¢Apura el cigarrillo?

1-




28- ;Tiene filtro? 1- 81
29~ Tipo de tabaco 1- Negro
30- ;Fuma cigarros puros?
1- Si
C) DROGAS:
31- ;Consume drogas habitualmente?
1- Si
- Tipo:
Anfetaminas
Valium
Cocaina
LSD
Haschiff
Heroina
Rohipnol
Otras
La primera droga consumida fué:
Asocia drogas simultdneamente:
1- si
- Via:
Inhalacidén No
Fumando No
Parenteral - No

Ingestidn No

Desde qué edad (en afios) consume drogas




Frecuencia de consumo:
1- diario 2- 2 6 3 veces/semana

3- 1/semana 4- 1/mes

Si no consume actualmente, ;consumid antes?

1- Si 2- No

;Desde cudndo abandoné el consumo? (en afios)

III) ANTECEDENTES PERSONALES

;Ha padecido alguna enfermedad?
1- 31

- Stnfermedades:

11 Tuberculosis

23 Brucelosis

70 Hepatitis

91 Sifilis

98 Gonococia

132 Ladillas

133 Sarna

303 Alcoholismo crénico
i-

320 Meningitis 1-

345 Epilepsia 1-

390 Fiebre reumatica

1=




Neumonia 1-
Bronquitis crénica
1- Si
Derrame pleural 1- Si
Ulcus gastroduodenal
1- si
Gastroduodenitis
1- si
Litiasis renal 1- Si
Otras 1- si
tenido algin accidente?
1- Si
- Tipo:
Automévil
Moto
Agresién
Otros
Nimero de accidentes:
Quedaron lesiones residuales

1- si

Se ha operado algunz vez

1- Si 2- No
;Padece alguna entermedad actualmente?
1- Si 2- No

Enfermedad actual




.Ha tenido intentos de suicidio?
1- Si

- Forma:

Ingestién de medicamentos

1- 8§ No
Corte de venas 1- Si No
Otros 1- si No
;Cudntas veces ha intentado suicidarse?
(Ha recibido algupa vez asistencia psiquidtrica?

1- Si 2- No
¢Ha padecido algin proceso hepdtico?

1- si 2- No
Diagnéstico (0. M. S.)
Tiempo de evolucidén del proceso (en meses)
iNecesité tratamiento hospitalario?

1- Si 2-
Tiempo de tratamiento en meses
;Ha donado sangre? 1- Si
;Ha recibido alguna transfusidn?

1- 51 No
;Tiene tatuajes? 1- si No

Nimero de tatuajes:1- uno solo varios




IV) DATOS FAMILIARES

conviviente padece o ha padecido proceso hepético
1- Si 2- No 3- No sabe
conviviente ha sido transfundido
1- si 2- No No sabe
conviviente ha sido donante
1- s{ 2- No
conviviente ha sido hospitalizado

1- Si 2- No No sabe

V) ANTECEDENTES PENALES

98- ;Desde cudndo estd en prisién? (en meses)

99- ;Estuvo anteriormente?
1- 51
¢Cudntas veces?
.Es penal o preventivo?
1- Penal 2- Preventivo
- Motivo del ingreso en prisidn:

Atentados contra la Autoridad, sus agentes y funcionarios
piblicos y de la resistencia y desobediencia

1- Si 2- No
Tenencia y depbésito de armas

1- si 2- No
Delitos contra la seguridad del tréfico

1- si 2~ No




Delitos contra la salud piblica
1- Si
Homicidio 1- Si
Lesiones 1- Si
Violacién y abusos deshonestos
1- Si 2-
Delitcs relativos a la prostitucién
1- 81 2- No
Delitos contra la libertad y seguridad
1- Si 2- No
Delitos contra la propiedad
1- Si
Sale de permiso a la calle

1- 81

VI) DATOS LABORATORIO

HEPATITIS VIRICA A

113- Anti-ViA IgG: 1- positivo negativo
114- Titulos de Anti-VHA IgG:

1- menos de

2- 1/128

mayor de

115- Anti-VHA IgM: positivo negativo




HEPATITIS VIRICA B

116- HBsAg positivo negativo
117- Anti-HBs positivo negativo
118- Anti-HBc positivo negativo
119- Anti-HBc (IgM) positiveo negativo
120- HBeAg positivo negativo

121- Anti-HBe positivo negativo

PATRONES DE HEPATITIS VIRICA B

patrén HBsAg Anti-HBs Anti-HBc Anti-HBe

I
II

v

VI
VIiI
VIII
IX

X

XI
XII
XIII
X1V
XV
XVI
XVII

+
+
+
+
+
+
+
+

AGENTE DELTA
123- Anti-Delta positivo 2- negativo

TRANSAMINASAS

124- SGOT: 1- normal moderadamente elevada 3- elevada
125- SGPT: 1- normal moderadamente elevada 3- elevada
Ger

126- moderadamente elevada 3- elevada




292) METODO DE LABORATORIO

A todos los individuos estudiados, se les realizé

el siguiente estudio en sangre periférica:

Deserminacién del anticuerpo especifico tipo

1gG frente al virus de la hepatitis A.

Determinacién del anticuerpo especifico tipo

IgM frente al virus de la hepatitis A.

Determinacién del antigeno de superficie del

virus de la hepatitis B (HBsAg).

Determinacién del anticuerpo especifico del
antigeno de superficie del virus de la hepati-

tis B (anti-HBs).

Determinacién del anticuerpo especifico del
antigeno del core del virus de la hepatitis

B (anti-HBc).

Determinacién del antigeno e del virus de la

hepatitis B (HBeAg).




- Determinacién del anticuerpo especifico del

antigeno e (anti-HBe).

- Gamma-glutamiltransferasa o gammaglutamiltrans-
peptidasa (GGT) como marcador (fidedigno del
consumo de alcohol etilico y tiempo de absti-

nencia.

Ademds de estas pruzbas, en aquellos sueros cuyos
marcadores del virus de la hepatitis B indicaban infeccidn
reciente o antigua por este virus (HBsAg positivos, anti-HBc

positivo como unico marcador del VHB y sueros positivos para

anti-HBc y anti-HBe) se les realizaron las siguientes prue-

bas:

* Determinacién del anticuerpo especifico tipo

IgM del antigeno del core del virus de la hepa-

titis B (anti-HBc IgM o core IgM).

* Determinacidén de anticuerpos tipo IgG frente

al virus Delta.

* Transaminasas: SGOT y SGPT.




Las determinaciones de Gammaglutamiltransferasa
y transaminasas se han realizado en el Departamento de Bio-
quimica de la Facultad de Medicina de Granada. Se han consi-
derado los siguientes valores para su codificacién (tabla

ne 28).

TABLA N2 28

VALORES Y CODIGOS DE LAS ENZIMAS INVESTIGADAS

1- Normal Moderacamente 3- Elevada
elevada

Hasta 30 U/L 30 a 40 U/L mas de 40 U/L
! Hasta 25 U/L 25 a 50 U/L mds de 50 U/L

Hasta 25 U/L 25 a 50 U/L mds de 50 U/L

El resto de las pruebas analiticas han sido rea-
lizadas en el laboratorio de Serologia de la Cdtedra de Mi-
crobiologfa y Parasitologia de la Facultad de Medicina de

Granada.

Antes de someter la muestra de suero a estudio,
se siguieron las siguientes normas estandar de almacenamien-
to: La sangre una vez extraida, permanece a temperatura am-

biente aproximadamente durante 45-50 minutos, para que se




produica la retraccién del codgulo y el suero purda ser ex-

traido mas féacilmente. Posteriormente son sometidos a una

centrifugacién de 1.500 r. p. m. durante 10 minutos.

Los sueros son conservados a 4°C si van a ser
testados en un periodo mdximo de 5 dias; en caso de que este

tiempo se prolongue son congelados a -20°C.,

Todos los marcadores de los virus de las hepati -

tis A y B, se realizaron por el método de ELISA.

Este método, posee la ventaja de su gran gsensibi-
lidad y especificidad, desplazando actualmente a otras técni-
cas de tercera generacién, como el radioinmuncensayo, ya que
presentando précticamente la misma sensivilidad y especifi-
cidad, el ELI®A presenta menos problemas en la manipulacién
de reactivos, requiere un eguipo menos costosc y posee una

vida media de reactivos mas larga.

Para la determinacién de anticuerpos frente al

agente Delta se utilizé el método de RIA.

Los kits romerciales que hemos usado procedian

de la casa comercial ABBOTT-Diagnostics Divisien.




Para la manipulacién de las muestras y reactivos

se deben seguir las siguientes precauciones:

Tratar todos los uateriales biolégicos de los
kits y los sueros, como posibles transmisores

de hepatitis.

No pipetear jamds con la boca.

Usar guantes y lavarse cuidadosamente las ma-

nos.

Toda salpicadura debe ser cuidadosamente lim-
piada. En el caso del método RIA, el material

contaminado debe ser enviacdo como radioactivo.

Todos los materiales usados para la realizacidn
del test, deberdn tratarse como si contuvieran

el agente infeccioso de la hepatitis viral.

Cuidur de no salpicar muestra fuera de la cavi-

dad en que va a ser depositada.

Usar pipetas con puntas desechables para evitar
transferencias de suero, origen de contamina-

c.6n entre muestras.




- Cuando se utiliza el método RIA, eliminar los
residuos radioactivos, segin las normas esta-<

blecidas al respecto.

a) Determinacién del antigeno de superficie del virus de la

hepatitis B (HBsAg) por ELISA

PRINCIPIOS BIOLOGICOS:

En el inmunoensayo enzimdtico "sandwich", en fase

s6lida, se incuban las esferas recubiertas con anticuerpos

(cobaya) contra el antigeno de superficie de la hepatitis

B (anti-HBs) con 2l suero o plasma, y los controles adecua-

dos.

Todo el HBsAg presente, se une a la fase sélida.
Después Je lavar las es“eras, se agrega anti-HBs (cabra) con-
jugada con peroxidasa de rdbano picante, el cudl se unird
al EBsAg unido a la fase sdélida, dando lugar a un sandwich.

Figura n? 13.




FIGURA N3
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REACTIVOS SUMINISTRADOS:

1) Esferas recubiertas de anticuerpo (cobaya) frente al anti-

geno de superficie del virus de la hepatitis B.

Anticuerpos (cabra) frente al antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B: conjugado con peroxidasa (rdbano

picante). Concentracién minima de 0.2 pMg/ml. en tampén

TRIS con estabilizadores de proteinas. Conservador: Thio-

mersal 0.01 %.

Control positivo (20t 5 g/ml) de HBsAg humano, con tampén
TRIS con estabilizadores. Medio de conservacidén: azida

sbédica al 0.1 %.

Control negativo: plasma humano, recalcificado (no rectivo

para HBsAg ni anti-HBs. Medio de conservacién: azida sédi-

ca al 0.1 %.

OPD tabletas de orto-fenilendiamina 2 CLH.

Diluyente para OPD. Tampdn de citratos-fosfatos con

0.02 % de perdxido de hidrégeno.

Acido CLH 1N.




REALIZACION DEL TEST

Deben de analizarse 3 controles negativos y 2
positivos, con cada conjunto de pruebas desconocidas. Todas
deben ser sometidas al mismo proceso y a los mismos tiempos

de incubacidn.

Una vez comenzado el ensayo, deberdn completarse

todos los pasos sin interrupcidn:

Dejar todos los reactivos a temperatura ambiente antes
de comenzar el ensayo. Ajustar la temperatura del ba-

flo=Maria a 40°Ct 1°C.

Identificar las cavidades de la placa de reaccidén, para

cada prueba o control.

Pipetear 0.2 ml. de control negativo en :ada una de las

3 cavidades y 0.2 ml. de control positivo en cada una

de las 2 cavidades correspondientes.

Pipetear 0.2 ml. de cada una de las pruebas de suero o

plasma en la cavidad designada.

Distribuir una esfera recubierta en cada cavidad.




62) Cubrir cada placa con un folio adhesivo. Para asegurarse
que las esferas estén recubiertas por la prueba, y que
las burbujas de aire puedan salir, golpear ligeramente
la placa, cuidando de no salpicar el liquido en el folio

adhesivo.

Ircubar las placas a temperatura ambiente durante 16 ho-

ras (12-20 horas).

Finalizado el periodo de incubacién, retirar el folio,
aspirar el contenido de las cavidades y lavar cada esfe-

ra 3 veces con 4-5 ml. de agua destilada o desionizada.

En cada cavidad que contiene una esfera, pipetear 0.2

ml. de anticuerpo (cabra) contra el antigeno de superfi-

cie de la hepatitis B conjugado con peroxidasa.

10?) Cubrir cada placa con un folio adhesivo y golpear suave-

mente para que las burbujas puedan salir.

112) Incubar al bafio-Maria (BM) 1 hora a 40°C.

122) Durante los Gltimos 5-10 minutos de la incubacién, pre-

parar la solucidn de sustrato del siguiente modo: usando

una pipeta limpia transferir 5 ml. del diluyente de




OPD, por cada tableta de OPD a disolver. Usar siempre
pipetas, recipientes y pinzas libres de metal. Dejar
que la tableta se disuelva. Agitar suavemente para obte-

ner una solucidén homogénea antes de suministrarlo.

La solucién no debe guardarse mas

nutos antes del uso. Mantener en la oscuridad.

El color amarillo-anaranjado de la solucién,

indica que el reactivo estd contaminado y debe desechar-

se.

Al final del periodo de incubacidén, sacar las placas
del BM retirar el folio. Aspirar el contenido y lavar

segin se indica en el paso 8%,

Transferir inmediatamente las esferas a los tubos de
ensayo debidamente identificados que se encuentran en

las cajas portatubos.

En cada tubo que contiene una esfera y dentro de un tubo
vacio (blanco de sustrato) pipetear 0.3 ml. de la solu-

cién de sustrato OPD recién preparada.




162) Incubar los tubos a temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos. Evitar la luz fuerte. Si la reaccién se realiza
en un laboratc. .5 muy luminoso, se pueden cubrir los
tubos con cajas o ponerlos en un armario a la oscuridad

durante la reaccidn.

Después de 30 minutos de incubacién, suspender la reac-

cién enzimitica con 1 ml. de CLH IN (o SO4H2 iN)en cada

tubo. La solucién &cida no debe entrar en contacto con

los metales. Agitar los tubos para asegurar una mezcla

completa. Las burbujas de aire deben eliminarse antes

de leer lz2 absorcidn.

Colocar el fotdmetro o espectrofotémetro a 492 nm. ¥y
a cero el instrumento usando el blanco de sustrato. De-

terminar la absorcidén de los controles v de las pruebas.

Después de medir cada prueba, debe lavarse
la cubeta cor agua destilada antes de medir el tubo si-

guiente.




RESULTADOS:

La presencia o ausencia de HBsAg se determina
por comparacién de la absorcién de las pruebas desconocidas
con la absorcién promedio de los controles negativos mds un

factor de 0.05.

La diferencia entre el valor promedio de los con-
troles positivos y negativos (P - N) deberid ser igual o mayor
que 0.4. El valor promedio de los controles negativos debera
ser menor que 0.10. Si no es asi, hay que comprobar la técni-
ca y repetir el ensayo. 3i el valor P - N es considerablemen-

te bajo, se puede suponer, descomposicién de los reactivos.

VYalor limite = NCx (promedio de controles negativos) + 0.05

TNTERPRETACION DE RESULTADOS:

Si la absorbancia obtenida de la muestra proble-
ma es superior al valor limite obtenido, se considera como
positivo para el HBsAg. Si es inferior al valor limite se

considera negativo.

b) Determinacién del anticuerpo especifico frente al antigeno
P

de superficie del virus de la hepatitis B (anti-HBs) por

ELISA




PRINCIPIOS BIOLOGICOS:

Este test para determinar anti-HBs utiliza el
principio del "sandwich". Las esferas se encuentran recubier-
tas con antigeno de superficie de origen humano (HBsAg) que
se incuban con el suero problema o los controles adecuados.

Si el anti-HBs est& presente en el suero, se unird al HBsAg

de la bolita. Posteriormente tras la incubacién y lavados,

se afiade el HBsAg marcado con peroxidasa, que se une al

anti-HBs formando el sandwich enzimdtico. Figura n? 14.

REACTIVOS SUMINISTRADOS:

1) Esferas recubiertas de HBsAg (humano) (subtipos ad y ay).

2) Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (huma-
no) (subtipos ad y ay): conjugaco.con biotina, concentra-
cién minima 0.33 mg/ml. en tampén fosfato con estabiliza-
dores de proteinas. Medio de conservacién: sulfato de gen-

tamicina al 0.01 %.

Control negativo (plasma humano normal recalcificado, no
reactivo para anti-HBs ni HBsAg). Medio de conservacién:

azida sdédica al 0.1 %.




FIGURA N214

Bolita con HBsAg

!
i? .
]

anti- HBs del suero

I

HBs Ag marcado

3 ¢ g 7

Sustrato

Tecnica para determinar anti-HBs




4) Control positivo (plasma humano normal recalcificado reac-
tivo para anti-HBs). Titulo minimo 1:5 ajustade con plasma

humano normal recalcificado. Referencia del standard WHO:

1331 52 mu/ml. Medio de conservacidn: azida sddica al

0.1 %.

Avidina: conjugada con peroxidasa (rabano picante) concen-
tracién minima 0.2 g/ml. en tampén fosfato con estabiliza-
dores de proteinas. Medio de conservacién: sulfato de gen-

tamicina al 0.01 %.

6) Tabletas de OPD {(o-fenilendiamina 2 CLH) 12.8 mg. por ta-

bleta.

 Diluyente para OPD. Tampdén de citratos-fosfatos que con-

tiene 0.02 % de peréxido de hidrdégeno.

REALIZACION DEL TEST:

Deben analizarse 3 controles negativos y 2 posi-
tivos con cada conjunto de pruebas desconocidas. Todas deben
ser sometidas al mismo procedimiento y a los mismos tiempos

de incubacién.




Una vez comenzado el ensayo, deberdn completarse

todos los pasos sin interrupcidn:

1?) Dejar todos los reactivos hasta que alcancen la tempera-

tura ambiente. Ajustar la temperatura del BM a 40°C.

Identificar las cavidades para cada prueba o control.

Pipetear J.2 ml. de control negativo en cada una de las

3 cavidades y 0.2 ml. de control positivo en las 2 cavi-

dades correspondientes.

Pipetear 0.2 ml. de cada una de las pruebas de suero o

plasma en la cavidad designada.

Distribuir una esfera en cavidad.

Cubrir cada placa zon un folio adhesivo. Golpear ligera-

mente las placas para favorecer la salida de burbujas

de aire, cuidando de no salpicar en el folio adhesivo.

Incubar las placas a temperatura ambiente durante 16 ho-

ras (12-20 horas).




82) Finalizado el periocdo de incubacién, retirar el folio.
Aspirar el contenido de las cavidades y lavar cada esfera

3 veces con 4-5 ml. de agua destilada o desionizada.

92) En cada cavidad que contiene una esfera, afladir 0.2 ml.

de conjugado que ha sido preparadc del siguiente modo:

- Calcular exactamente la cantidad de antigeno

de superficie conjugado con biotina (B-HBsAg)
necesario para el nimero de tests, que estamos
realizando a partir de la siguiente férmula:

+ N2 de tests x 0.11 ml. = volumen de B-HBsAg.

Calcular exactamente, la cantidad de avidina
(clara de huevo): conjugado de peroxidasa, ne-
cesaria para 2l niGmero de tests a partir de
la siguiente férmula:

* N2 de tests x 0.11 ml. = volumen de A-HRPO.

Colocar las alicuotas de los volimenes apropia-
dos de B-HBsAg y A-ERXRPO, dentro de un tubo lim-

pio y mezclar. A continuacidn distribuir.




Cubrir cada placa con un folio adhesivo y golpearla sua-

vemente para que salgan las burbujas.

Incubar a BM 2 horas a 40: 190

Durante los idltimos 5-10 minutos de la incubacidén, pre=-

parar la solucién de sustrato segin se indica en la téc-

nica descrita anteriormente para determinar HBsAg.

Al final del periodo de incubacién de 2 horas, sacar

las placas d¢' BM. Retirar el folio. Aspirar 21 conteni-

do de las cavidades y lavar igual que en el paso 82.

Transferir inmediatamente las esferas a los tubos de

ensayo, debidamente identificados.

En cada tubo que contiene una esfera y en un tubo vacio
(blanco de sustrato) pipetear 0.3 ml. de solucidén de

sustrato de OPD, recién preparada.

Incubar los tubos a temperatura ambiente durante 30 mi-

nutos evitando la luz fuerte.




172) Después de 30 minutos de incubacién, suspender la reac-
cién enzimdtica por adicidén de 1 ml. de SO4H2 1N en cada
tubo. El1 &cido, no debe de entrar en contacto con meta-
les. Agitar los tubos para asegurar una mezcla completa

y la salida de burbujas.

Colocar el fotdémetro o espectrofotémetro a 492 nm., ¥

a cero el instrumento usando el blanco de sustrato. De-

terminar la absorcién de los controles y las pruebas.

La lectura siempre debe reslizarse dentro

de ias 2 horas siguientes a la parada con el acido.

RESULTADOS:

La presencia a ausencsia de anti-HBs se determina
comparando la absorcidn de la muestra frente a un valor limi-
te. Este valor, se calcula sumando al promedio de los contro-

les negativos un factor de 0.05.

La diferencia entre el valor promedio del control
positivo y el valor promedio del control negativo debera ser
de 0.3 6 mayor. Si la diferencia es inferior, se puede su-

poner problemas en la técnica.

valor limite = NCx (promedio de controles negativos) + 0.05

INTERPRETACION DE RESULTADOS:

Las muestras con valores de zbsorcidén que sean
iguales o superiores al valor limite, se consideran positi-
vas.

Las muestras con valores de absorcién menores

que el valor limite se considerar negativas.

¢) Determinacién del anticuerpo especifico frente al antigeno

care del virus de la hepatitis B (anti-HBc) por ELISA

PRINCIPIOS BIOLOGICOS

En este inmunoensayo enzimdtico, las esferas re-
cubiertas con HBcAg, se incuban con suero o plasma y con los
controles adecuados. Todo el (anti-HBc) presente, se une al

antigeno de la fase sélida. Posteriormente, tras los lavados

" se agrega anti-HBc humano marcado con peroxidasa. La presen-

cia de anti-iBc bloqueard o impedird al anti-HBc-HRPO unirse

a la esfera. Figura n? 15.
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REACTIVOS QUE SE SUMINISTRAN:

1) Esferas recubiertas de antigeno core de origen humano y

anticuerpo contra el antigeno de superficie de cobaya.

Anticuerpo frente al antigeno core conjugado con peroxida-
sa. Concentracién del conjugado: minimo 0.2 Mg/ml., en
solucién salina fisioldgica tamponadg con fosfatos, y es-
tabilizadores de proteinas. Medio de conservacién: Thio-

mersal.

Control negativo (plasma humano recalcificado, no reactive
para anti-tBc, MBsAg ¥ anti-HBs. Medio de conservacién:

azida sédica al 0.1 %.

Control positivo (plasma humano recalcificado con 20% 5 g/
/ml. de HBsAg humano, titulo minimo 1:50 de anti-HBc huma-

no). Medio de conservacién: azida sédica al 0.1 %.

Tabletas de o-fenilendiamina 2 CLH.

Diluyente para OPD. Tampdn de citratos-fosfatos que con-

tiene 0.02 % de perdéxido de hidrdégeno. Medio de conserva-

cién: Thiomersal.

Acido clorhidrico 1N.




REALIZACION DEL TEST:

Deben analizarse 4 controles negativos y 3 posi-

tivos. Todos los controles y pruebas desconocidas deben ser

sometidas al mismo tratamiento.

Una vez comenzado el ensayo, deberan completarse

todos los pasos sin interrupcidn:

12) Dejar que todos los reactivos alcancen la temperatura

ambiente. Ajustar la temperatura del BM a 45 1°C.

Identificar las cavidades de las placas de reaccidén para

cada prueba control y problema.

Pipetear 0.2 ml. de control negativo en cada uno de los

4 pocillos, destinados para tal fin y 0.2 ml. de control

positivo, en sus pocillos correspondientes.

Pipetear 0.2 ml. de cada suero problema, en la cavidad

designada.

Distribuir una esfera en cada cavidad.




Cubrir cada placa con un folio adhesivo. Golpear ligera-
mente las placas para favorecer la salida de burbujas

de aire, cuidando de no salpicar en el folio adhesivo.

Incubar las placas a temperatura ambiente 16 horas (12-20

horas) .

Finalizado el periodo de incubacién, retirar el folio

y hacer 4 lavados con 4-5 ml. de agua destilada o des-

ionizada.

Agregar en cada cavidad 0.2 ml. ce anti-HBc-HRPO.

10¢) Incubar las placas de BM a 45°C durante 1 hora. En los
dltimos 5 minutos, preparar la solucidén de sustrato como
aparece reflejada en las +técnicas descritas anteriormen-

te.

Finalizado el periodo de incubacién lavar como en el

paso 82.

Transferir inmediatamente las esferas de las cavidades

a los tubos de ensayo, marcados debidamente.

Agregar 0.3 ml. de la solucidén de sustrato recién prepa-
rada en cada tubo que contiene una esfera, asi como en

un tubo vacio (blanco de sustrato).

-212-




14¢) Incubar 30 minutos a temperatura ambiente en la oscuri-

dad.

Parar la reaccién con 2 ml. de CLH 1N. Agitar los tubos
para asegurar la mezcla completa. Eliminar todas las

burbujas de aire antes de la lectura.

Colocar un fotdmetro o espectrofotémetro a 492 nm.,
ajustando el instrumento a cero con el "hlanco", deter-
minar posteriormente la absorcién de cada control ¥y

pruebas

RESULTADOS:

La presencia o ausencia de anti-dBc, se determi-

na por comparacién de la absorcién neta de las pruebas con

relacidén al valor limite.

El valor limite se calcula miltiplicando el promedio

de controles negativos por un factor 0.3, el promedio de los

controles positivos por el factor 0.7,

La diferencia entre los valores promedio de los
controles negativos y positivos deberd ser mayor que 0.3 pero

menor que 1.5.




Valor limite = 0.3 x (NCx) + 0.7 x (PCx)

INTERPRETACION DE RESULTADOS:

Las pruebas con valores de absorcion mayores gue

el valor limite son negativas para el anti-HBc.

Las pruebas con valores de absorcién iguales o

menores que el valor limite se consideran reactivas para

anti-HBc.

d) Determinacidén del anticuerpo especifico tipo Igil frente

al antigeno core del VHB (anti-fiBe IgM) por ZLISA

Zsta técnica es un inmunoensayo enzimético
para la determinacién cualitativa del anticuerpo especifi-
co IgM contra el antigeno '"core' del VHB (anti-HBc IgM)
en suero o plasma humano. A pesar de disponer de inmu-
noensayos sensihles para los diferentes marcadores del
VHB, es a menudo dificil diferenciar una infeccién recien-
te o aguda de una infeccién crénica, ya que la enferme-
dad crénica se caracteriza por la persistencia de los
mismos marcadores. Por ello tiene gran interés la detec-

cién del anticuerpo especifico del VHB tipo Igi, el cual




ha sido detectado en las infecciones virales mds agudas y
es un marcador fiable para la enfermedad aguda. La compara-
cidn de la reactividad IgM de la fase temprana (fuerte) y
de la fase tardia (débil, proporciona una indicacién de la

infeccién aguda de la hepatitis B.

PRINCIPIOS BIOLOGICOS

tste test utiliza el ‘“principio del sandwich",
EZn una primera incubacidn, el test utiliza el anticuerpo es-

pecifico para Igi humana {cadena a) que recubre las esferas

de poliestireno para capturar Igl de las muestras de los pa-

cientes debidamente diluidas. &l antigeno 'core' de la hepa-
=itis B (HBcAg) se agrega =n la segunda incubacidén para qgque
~eaccione con los anticuerpos Igil que son especificos para
4BcAg. Z1 anti-HBec conjugado con seroxidasa de rdbano pican-
te (anti-HBc:HRPO) s= agrega en la tercera incubacidn para
que reaccione con el HdBcAg posible retenido en las esferas
oor el anti-HBc IgM de los pacientes. Znseguida las esferas
se transfieren a los tubos y se agrega solucidn de H202 -0 -
—fenilendiamina (OFD). Después de la incubacidén se desarro-
1la un color amarillo proporcicnal a la cantidad de anti-HBc:
:HRPO gque se ha unido a la esfera durante la incubacién pre-
via. La reaccién enzimdtica se suspende agregando dcido =
v la intensidad del color en la solucidén se mide con un es-
pectrofotdémetro. La absorcién a 492 nm. es proporcional a
la cantidad de anti-HBc Igi! en el suero del paciente (Figura

n? 16).
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REACTIVOS SUMINISTRADOS:

Esferas recubiertas de anticuerpo contra IgM humana

(cabra).

Anticuerpo contra el antigeno "core" de la hepatitis B

(humano): conjugado de peroxidasa (rdbano picante). Medio

de conservacién: sulfato de gentamicina al 0.01 %

Control positiv... Plasma humano recalcificado positivo
para anti-HEc IgM (humano) en diluyente de muestras. Titu-
1o minimo 1:2. Medio de conservacidn: sulfato de gentami-

cina al 0.01 %.

Control negativo. Plasma humano recalcificado, no reactivo
para anti-HBc IgM y HBs Ag en diluyente de muestras. Medio

de conservacién: sulfato de gentamicina al 0.01 %.

Reactivo de antigeno ''core" de la hepatitis B. Antigeno
"core" de la hepatitis B humano en solucién salina fisio-
légica tamponada con fosfatos con estabilizadores de pro-
teinas. Titulo maximo 1:64. Medio de conservacién: sulfato

de gentamicina al 0.01 %.




Diluyente de muestras. Solucidn salina fisiolégica tampo-

nada con fosfatos y con estabilizadores de proteinas. Medio

de conservacién: sulfato de gentamicina al 0.0l %.

Tabletas de OPD (o-fenilendiamina 2 CLH).

Diluyente para OPD. Tampén de citratos-fosfatos que con-

tiene 0.02 % de peréxido de hidrégeno.

REALIZACION DEL TEST

12) Dejar que los reactivos alcancen la temperatura ambiente

(de 15 a 30°C). Identificar las cavidades de la placa
de reaccidn para los controles y las muestras de los pa-
cientes. Se analizardn 2 controles negatives y 3 contro-

les positivos.

Agregar 0.01 ml. de cada muestra de los pacientes en los

tubos de ensayo.

Agregar 0.5 ml. de diluyente de muestras a cada tubo de

ensayo.




Pipetear 0.2 ml. de cada control y 0.01 ml. de la muestra

diluida dentro de las cavidades designadas.

Agregar 0.2 ml. de diluyente de muestras solamente en

las cavidades que contengan muestra. Golpear ligeramente

para mezclar. No agregar diluyente a los controles.

Agregar una esfera recubierta con el anticuerpo contra

IgM humana (cabra) a cada cavidad.

Cubrir la placa y golpear suavemente para mezclar. Incu-

bar a 40°C durante 1 hora.

Los siguientes pasos de esta técnica son si-
milares a los expuestos al describir las técnicas ante-

riores.

RESULTADOS

El resultado positivo o negativo para el anti-HBc
IgM se determina comparando la absorcién de la muestra frente

a un valor limjite.




Para calcular el valor limite, tendrémos que cal-

cL’. . .reviamente la absorcidén promedio de los controles po-
siti - ,PCx) y la absorcidn promedio de los controles nega-
tivos |.Cx). El promedio de los controles positivos menos
el promedio de los controles negativos deberd ser mayor o

igual a 0.3 unidades de absorcién.

La férmula para calcular el valor limite es:

valor lImite = 0.25 x (PCx) + (NCx)

INTERPRETACION DE RESULTADOS

Las muestras con valores de absorcién menores
que el valor limite se consideran no reactivos para el
anti-HBc IgM. Las muestras con valores de absorcidén iguales
o mayores que el valor limite se consideran reactivas para

el anti-Hbc IgM.

e) Determinacién del antigeno "e" del virus de la hepatitis

B por ELISA




PRINCIPIOS BIOLOGICOS

Este test utiliza el principio del "sandwich",
una técnica enzimatica de fase sélida para medir niveles de
HBeAg. Las esferas recubiertas de anti-HBe humano, se incuban
con los sueros problemas' si el antigeno "e", estd presente
en la muestra, se unird a la esfera recubierta de anticuerpo,
y sera puesto de manifiesto al afiadir anti-HBe conjugado con

peroxidasa (rdbano picante). Figura n? 17.

REACTIVOS QUE SE SUMINISTRAN:

1) Esferas recubiertas con anticuerpo contra el antigeno "e"

de la hepatitis B (humano).

Control negativo (plasma humano recalcificado, no reacti-
vo para HBeAg, anti-HBc y HBsAg). Medios de conservacidn:

azida sédica al 0.1 %.

Control positivo para anti-HBe (plasma humano recalcifica-
de reactivo para HBsAg y HBeAg). Titulo minimo 1:2 ajusta-
do con el control negativo. Medio de conservacidn: azida

sédica al 0.1 %.
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4) Anticuerpo contra el antigeno "e" de la hepatitis B (huma-

no): conjugado de peroxidasa. Concentracién: minimo 1.u

);g/ml. en tampén TRIS, con estabilizadores de proteinas.

Medio de conservacién: Thiomersal.

£) OPD. Tabletas de o-fenilendiamina 2 CLH.

6) Diluyente para OPD. Tampén de citratos-fosfatos que con-

tiene 0.02 % de peréxido de hidrégeno. Medio de conserva-

cién: thiomersal.

REALIZACION DEL TEST

Deben de analizarse 3 controles negativos y 2

positivos con cada conjunto de pruebas conocidas. Todas deben

ser sometidas al misme tratamiento.

Una vez comenzado el ensayo deben completarse

todos los pasos:

12) Dejar que todos los reactivos alcancen ia temperatura

ambiente. Ajustar la temperatura del BM a 40= 1°C.




Identificar las cavidades de la placa de reaccién para

cada prueba control y problema.
Pipetear 0.2 ml. de control negativo en cada uno de los
3 pocillos destinados para este fin y 0.2 ml. de control

positivo en sus 2 pocillos correspondientes.

Pipetear 0.2 ml. de cada suero problema en la cavidad

designada.

Distribuir una esfera en cada cavidad.

Cubrir cada placa con un folio adhesivo. Para asegurarse

que las esferas estén cubiertas y que las burbujas de

aire pueden salir, golpear ligeramente las placas, cui-

dando de no salpicar el liquido en los folios.

Incubar las placas a temperatura ambiente 16 horas

(12-20 horas).

Finalizado el perfiodo de incubacién, retirar el folio
y lavar 3 veces con 4-5 ml. de agua destilada o desioni-

zada, cada vez.




92) En cada cavidad, agregar 0.2 ml. de an*i-HBe-HRPO.

102) Incubar las placas al BM a 40°C durante 2 horas. Durante
los Gltimos 5-10 .inutos del periodo de incubacién, pre-
parar la solucién de sustrato segin se ha descrito en

las técnicas anteriores.

Al finalizar el periodo de incubacién, sacar las placas

del BM y lavar segin el paso 82.

Transferir inmediatamente las esferas de las cavidades
a los tubos de ensayo rotulados debidamente para con-

servar su identidad.

Agregar 0.3 ml. de solucién de sustrato recién preparada

en cada tubo, y a un tubo vacio (blanco de sustrato).

Incubar 30 minutos a temperatura ambiente en la oscuri-

dad.

Parar la reaccién con 1 ml. de SO4H2 1N. Agitar los tu-

bos para asegurarse que la mezcla ha sido completa y

se han eliminado las burbujas.




162) Leer en un espectrofotémetro a 492 nm. ajustando el ins-
trumento a cero con el "blanco", y determinar posterior-

mente la absorcidén de cada control o muestra.

RESULTADOS:

La presencia o ausencia de HBeAg, se determina

comparande el valor de absorcidn de la orueba desconocida,
con el valor limite que es obtenido al sumar al promedio de

los controles negativos un factor de 0.06.

La diferencia entre el valor promedio de los con-

<roles positivos y de los negativos deberd ser de J.3 o

mayor.

Valor limite = Cx + 0.06

INTERPRETACION:

Las muestras con valores de absorcién que sean

iguales o superiores al valor limite se consideran positivas.




Las muestras con valores de absorcién menores

que el valor limite se consideran negativas.

f) Determinacién del anticuerpo especifico frente al antigeno

"e" del virus de la hepatitis B (anti-HBe) por ELISA

PRINCIPIOS BIOLOGICOS:

Este test, se basa en el principio de enlace com-
petitivo entre el anti-HBe de la muestra y el de las esferas
recubiertas con anti-HBe por una cantidad estandarizada de
antigeno "e" de la hepatitis B. Asi la cantidad de HBeAg uni-
do a la esfera decrecerd progresivamente a medida que aumente
la concentracién de anti-HBe en la prueba analizada, y que
serd puesto de manifiesto al afiadir anti-HBe conjugado a pe-

roxidasa. Figura n? 18.

REACTIVOS QUE SE SUMINISTRAN:

1) Esferas recubiertas de anticuerpc frente al antigeno Halt

de la hepatitis B (humano).
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2) Control negativo (plasma humano recalcificado no reactivo
para HBeAg, anti-HBe, HBsAg). Medio de conservacidn: azida

s6dica al 0.1 %.

Control positivo para anti-HBe (plasma humano recalcifica-
do reactivo para anti-HBe y anti-HBs). Titulo minimo 1:2
ajustado en relacién al control negativo. Medio de conser-

vacién: azida sdédica al 0.1 %.

Reactivo de neutralizacién para anti-HBe (plasma humano
recalcificado en tampén, reactivo para HBeAg y HBsAg) .

Medio “e conservacidén: azida sdédica al 0.1 %.

Anticuer~po contra el antigeno "e" de la hepatitis B8 (huma-

no): conjugado de peroxidasa (rdbanc picante). Concentra-

cién: minima 1.0 Mg/ml. en tampén TRIS con estabilizadores

de proteinas. Medio de conservacidn: Thiomersal.

Tabletas de OPD.

Diluyente para OPD. Tampdn de citratos-fosfatos que con-
tienen 0.02 % de perdxido de hidrégeno. Medio de conserva-

cidon: Thiomersal.




REALIZACION DEL TEST:

Deben analizarse 3 controles negativos y 2 posi-

tivos con cada conjunto de pruebas desconocidas. Todas deben

ser sometidas al mismo procedimiento.

Una vez comenzado el ensayo, deben completarse

todos los pasos:

12) Dejar que los reactivos alcancen la temperatura ambiente.

Ajustar la temperatura del BM a 40°C.

Identificar las cavidades de la placa de reaccién para

cada prueba control o problema.

Pipetear 0.05 ml. de cada control y de cada prueba pro-

blema en su cavidad correspondiente.

Pipetear 0.2 ml. de reactivo de neutralizacién dentro

de cada cavidad.

Agregar una esfera en cada cavidad.

Cubrir cada placa con un folio adhesivo, golpedndola sua-

vemente para favorecer la salida de burbujas y asegurar

que las esferas estdn cubiertas. Cuidar de no salpicar

el folic.
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72) Incubar las placas a temperatura ambiente 16 horas

(12-20 horas).

82) Finalizado el periodo de incubacién, retirar el folio
y lavar 3 veces con 4-5 ml. de agua destilada o desio-

nizada, cada vez.

92) En cada cavidad agregar 0.2 ml. de anti-HBe-HRPO.

10%) Incubar las placas en BM a 40°C durante 2 horas. En los
Gdltimos 5-10 minutos del periodo de incubacién preparar
la solucién de sustrato, segin se ha descrito anterior-

ments.

Al finalizar el periodo de incubacién, sacar las placas

del BM. Aspirar y llavar segin el paso 89.

Transferir inmediatamente, las esferas de las cavidades
a los tubos de ensayo que han debido ser conveniente-

mente rotulados para conservar su identidad.

Agregar 0.3 ml. de la solucién de sustrato recién prepa-
rada en cada tubo, y en un tubo vacic (blanco de sustra-

te).




Incubar 30 minutos a temperatura ambiente en la oscuri-

dad.

Parar la reaccién con 1 ml. de 804H? IN. Agitar los tu-
bos para asegurarse que la mezcla es completa y han sido

eliminadas las burbujas.

Leer en espectrofotémetro a 492 nm. ajustando el instru-
mento a cero con 21 "blanco" y determinando posterior-

mente la absorcién de cada control y prueba.

RESULTADOS:

La presencia o ausencia de anti-iiBe se determina
comparando el valor de la absorcién de la prueba con un valor
1imite. Zste valor limite se calcula dividiendo el promedio

de la suma de los controles negativos y positives por 2.

Valor limite _ _NCx + PC x
2

NCx (promedio de controles negativos)

PCx (promedio de controles positivos)




INTERPRETACION:

Las muestras con valores de absorcidon mayores

que el valor limite son negativas para anti-HBe.

Las pruebas cuyos valores de absorcién sean meno-

res o iguales que el valor limite se consideran positivos.

g) Deternminacidén del anticuerpo =specifico tipo IgG contra

al virus de la nepatitis 4 por ELISA

T

La Sécnica empleada es un Ilnmunoensayo enzimati-
co cualicativo o cuantitativo para la determinacidn del anti-
cuerpo contra el virus de la hepatitis A {anti-VHA) en suero

o plasma.

PRINCIPTOS BIOLOGICOS

Se basa en el principio de enlace competitivo

de anti-VHA en suero o plasma con anticuerpo marcado con

peroxidasa de rdbanc picante contra 2l virus de la hepatitis
A (VHA) que recubre una esfera. Una esfera recubierta se in-
cuba en una cavidad de reaccién con una mezcla de suero o
plasma y anti-VHA: peroxidasa de rdbanc picante (anti-VHA:

:HRPO). Si anti-VHA estd presente en la muestra, se unira




menos anti-VHA:HRPO a la esfera. Dentro de los limites,

mientras mayor sea la cantidad de anti-VHA en la muestra,
menor sera el valor de absorcidn para dicha muestra (Figura

n? 19).

REACTIVOS SUMINISTRADOS:

1) Esferas recubiertas con el virus de la hepatitis A { huma-

no).

2) Anticuerpo contra el virus de la hepatitis A: conjugado
de peroxidasa (rébano picante). Concentracién minima: 0.1
pg/ml. en tampén HEFES. Medio de conservacidén: sulfato

de gentamicina USP.

Control positivo, plasma humano recalcificado, reactivo
para anti-VHA, no reactivo para HBsAg. Medio de conserva-

cién: sulfato de gentamicina USP.

Control negativo: plasma humano recalcificado, no reacti-
vo para anti-VHA y HBsAg. Medio de conservacién: sulfato

de gentamicina USP.




5) Tabletas de OPD (o-fenilendiamina 2 CLH).

6) Diluyente para OPD. Tampén de citratos-fosfatos que con-

tiene pe-5xido de hidrdgeno.

Bolita con VHA

REALIZACION DEL TEST:

| Se analizaran 3 controles positives y 2 negati-

anti- VHA del suero

12) Dejar que todos los reactivos alcancen una temperatura
entre 15°C y 30°C antes de comenzar. Agitar suavemente

antes del uso.

anti- VHA marcado
Una vez identificadas las cavidades de la placa de reac-
B : cién, colocar 0.01 ml. de cada control, de cada muestra

) : y de sus diluciones, en el fondo de las cavidades. Las di-
SU Stl’ atO‘ luciones las prepararemos del siguiente modo:

#* Se numeran los tubos en donde se preparan las

é

L8

diluciones del n? 1 al n2 5.

Se deposita solucién salina al 9% en los tubos
en las siguientes cantidades: 0.2 ml. en el
T ’ . 4 : : -
recnica para determinar VHA tipo G et S e i
" el n? 4 y 5; dejando sin solucién salina el
n? 1.
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* Depositamos 0.2 ml. de suero problema er el
tubo n? 2, se mezcla bien con la solucidr sali-
na, se toman con la pipeta 0.05 ml. de la mez-
cla y se pasan al tubo n? 3, se vuelve a mez-
clar, se toman 0.5 ml. y se pasan al tubo n?
4, se repite el paso anterior, tomando 0.5 ml.

de la mezcla, paséndolos al tubo n® 5, y asi

sucesivamente. Las diluciones obtenidas son:

en el tubo n? 2: %; en el n? 3: 1/64; en el

n? 4: 1/128 y en el n? 5: 1/256.

Agregar porciones alicuotas de 0.2 ml. de anti-VHA: con-

jugado HRPO a cada pocillo.

Distribuir en cada cavidad una esfera que lleva fijado

el VHA.

Incubar la placa snbre una superficie nivelada durante

18 a 24 horas a temperatura ambiente.

Posteriormente, se procederi al lavado y transferencia
inmediata de las esferas desde las cavidades a los tubos

de ensayo debidamente identificados.




7¢2) Pipetear 0.3 ml. de la solucidén de sustrato OPD recién
preparada dentro de cada tubo e incubar durante 30 minu-

tos a temperatura ambiente y evitando la luz fuerte.

82) Parar la reaccidén enzimdtica con 1 ml. de dcido sulfirico

1N.

g9e) Lectura en espectrofotémetro

RESULTADOS:

La presencia o ausencia de anti-VHA se determina
comparando la absorcidén de la muestra frente a un valor limi-
te. Zste valor limite se calcula a partir de los valores de
absorcién de los controles negativos y positivos, segin la

siguiente fdrmula:

Valor limite _ _NCx + PCx

2

La diferencia entre los valores de absorcién pro-
medio de los controles negativos y positivos (N-P) debera

ser por lo menos 0.4, Si ésto no ocurre, deberi repetirse




la prueba, y si es menor consistentemente, sospechar una

descomposicién de los reactivos.

Los valores de los controles negativos deberén
estar dentro de 0.7 a 1.3 veces el promedio. Si un valor se
encuentra fuera de este margen, se deberén sospechar proble-

mas técnicos.

INTERPRETACION DE RESULTADOS

Las muestras cuyos valores de absorcidn sean me-
nores o iguales al valor limite, se consideran reactivas para
anti-VHA. Las muestras, cuyos valores de absorcién sean mayo-
res que el valor 1limite, se consideran negativas para

anti-VHA.

h) Determinacién del anticuerpo especifico tipo IgM frente

al virus de la hepatitis A por ELISA

PRINCIPIOS BIOLOGICOS

La muestra de suero o plasma en donde se investi-

gan este tipo de anticuerpos, se diluye empleando solucidn




salina. La muestra diluida se pipetea en los pocillos de
reaccién en donde previamente se ha depositado una cantidad
determinada del diluyente suministrado por el kit. Posterior-
mente se aflade en cada pocillo una bolita cubierta de anti-
cuerpo de cabra especifico para IgM humana (cadena m). Duran-
te la incubacién la IgM del paciente se une inmunolégicamente
al anticuerpo que cubre a la bolita. Posteriormente, después

de someter cada pocillo a un perfecto lavado, se afiade el

antigeno del VHA (Ag VHA) incubdndose con la bolita. Si estd

presente la anti-VHA tipo IgM en la muestra investigada, el
Ag VHA se une al complejo bola-anticuerpo. Después de un se-
gundo lavado, el complejo bola-anticuerpo-antigeno se incuba
con una anti-VHA humana conjugada con peroxidasa de rébano
picante (anti-VHA: HRPO). Este conjugado enzimatico se une
al Ag VHA si estd presente en el complejo. Después de un nue-
vo lavado, se afiade a las bolas del sustrato OPD (o-fenilen-
dismina) y durante la incubacién se desarrolla un color ama-
rillc en proporcién al total de conjugado enzimético unido
a la bola. Esta reaccién enzimitica se para afiadiendo un &ci-

do (Figura n¢ 20).
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REACTIVOS SUMINISTRADOS

1) Esferas recubiertas de anticuerpo contra IgM humana {ca-

bra).

Anticuerpos frente al virus de la hepatitis A (humano)

conjugados con peroxidasa de rdbano picante.

Solucién de VHA (humano). E1 VHA ha sido inactivado con

formaldehido. Medio de conservacién: Azida sédica al 0.1%.

Diluyente. Medio de conservacién: Azida sédica al G.1 %.

Control positive: Plasma humano recalcificado, positivo
para anti-VHA tipo IgM y negativo para HB3Ag. Medio de

conservacién: Azida sédica al 0.1 %.
Control negativo: Plasma humano recalcificado, no reactivo
nara anti-VHA y HBsAg. Medio de conservacidén: Azida sédica

al 0.1 %.

OPD (o-fenilendiamina 2 CLH) en tabletas.




8) Diluyente para OPD. Tampén citrato fosfato conteniendo

perdxido de hidrégeno.

9) Acido sulfirico 1N.

Se analizan 2 controles negativos y 3 controles

positivos.

Identificar los pocillos de reaccién, tanto para los con-

troles como para las muestras desconocidas.

Afiadir 0.01 ml. de cada muestra en 2 ml. de solucidén sali-

na. No diluir los controles.

Pipetear 0.01 ml. de cada control o muestra diluida en

su pocillo correspondiente.

Afladir 0.2 ml. del diluyente en cada pocillo. Golpear 1li-

geramente la placa para que se mezcle bien.

Afiadir una bola cubierta de anticuerpo especifico frente

a IgM humana (cabra) en cada pocillo.




9)

Cubrir la placa, agitando ligeramente. Incubar a 40°C du-

rante 1 hora.

Aspirar el liquido, después lavar cada bola 3 veces con

4-5% ml. de agua.

Afladir 0.2 ml. de solucién de VHA en cada pocillo. Cubric

Incubar a temperatura ambiente ded 18 a 2lhoras.

Repetir el paso 7.

10) Afladir 0.2 ml. de anti-VHA: HRPO conjugada en cada poci-

1lo. Cubrir la placa e incubar a 40°C durante 2 horas.

Preparar la solucién de sustrato OPD (5 ml. de diluyente

por cada tableta de OPD).

Repetir el paso 7.

Transferir las bolas a los tubos de ensayo y afiadir
0.3 ml. de solucién de sustrato OPD y 2 blancos sélo con
solucién de sustrato. Cubrir e incubar durante 30 minu-

tosz a temperatura ambiente.

14) Afiadir 1 ml. de 504H2 1N en cada tubeo.




15) Leer la absorbancia en el espectrofotémetro.

16) Calcular los resultados.

RESULTADOS

La presencia o ausencia de anticuerpos tipo IgM

anti-VHdA se determina por comparacién de la absorbancia de

las muestras con un valor limite.

Para el cdlculo del valor limite es necesario:

Calcular la media de la absorbanc.a de los controles nega-

tivos (NCx).

Calcular la media de la absorbancia de los controles posi-

tivos (PCx).

Aplicar la siguiente férmula:

PCx
10

Valor limite = NCx +




La media del control positivo, menes la media
del control negativo debe ser mayor o igual a 0.4. Si no

es asi, deberd repetirse la prueba.

INTERPRETACION DE RESULTADOS

‘luestras con valores de absorbancia menores que el valor

limite se consideran negativas.

Juestras con valores de absorbancia iguales O mayores gque

2] valor limite se consideran positivas.

Las nuestras comprendidas en 21 rango de la absorpancia
del valor limite - 10% se deben repetir para confirmar

su valor inicial.

i) Determinacidén de anticuerpos tipo IgG frente al Agente

Delta por RIA

La técnica utilizada es un radioinmunoensayo com-—
petitivo, en donde lcs anticuerpos anti-Delta tipo IgG no
radioactivos del suerc o plasma problema compiten, con una

cantidad constante de anticuerpos anti-Delta, marcados con




1125 (humano), por un nimero limitado de lugares en las boli-
tas cubiertas por agente Delta (Figura n? 21). De este modn,
la proporcién de anticuerpos anti-Delta marcados, unidos
a la bolita son inversamente proporcionales a la concentra-
cién de anticuerpos anti-Delta en la muestra. Una vez que
la incutacién de las muestras (o controles), el anti-Delta

marcado con 1125 (humano) y las bolitas se ha completado,

se procede al lavado de estas Gltimas y a medir el nimero

de cuentas radioactivas por minuto. La cuenta de las mues-
tras se compara con un valor limite (cuatro décimos cdel con-
trol negativo medio mas seis décimos del control positivo
medio). Si las cuentas del suero desconocido son menores S
jguales que el valor limite, se considera positivo. Muestras
que han sido repetidamente positivas por este test, se consi-
deran positivas por el criterio establecido para este test.
Muestras con cuentas mayores que el valor limite se conside-

ran negativas y no necesitan repetirse.

REACTIVOS SUMINISTRADOS

1) 50 esferas cubiertas con agente Delta.

2) 5 viales de 1 ml. cada uno,de anticuerpos anti-Delta mar-
cados con 1125. Radioactividad maxima: 7.7 ugli/nl.
(285 KBq/m1). Medio de conservacidn: Azida sédica al

0.1 %.
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3) 1 vial (1 ml.) de Control Positivo anti-Delta. Plasma hu-

mano recalcificado, positivo para anti-Delta y dBsAg.

Minimo titulo de anti-Delta 1:200 A log2 diluciones.

Medio de conservacién: Sulfato de gentamicina, USP.
1 vial (1.5 ml.) de Control Negativo anti-Delta;Plasma

humano recalcificado, no reactivo para anti-Delta y HBsAg.

Medio de conservacién: Sulfato de gentamicina, USP.

REALIZACION DEL TEST

Marcar la posicién de cada muestra o zontrol en la placa

de reaccidn.

Pipetear 0.1 ml. de anticuerpos anti-De'ta mercados con

1125 en el interior de cada pocillo.

Pipetear 0.1 ml. de la muestra o control en su pocillc
correspondiente (3 controles negativos y 2 controles po-
sitivos).

Afiadir una bolita en cada pocillo.

Tapar la placa. Golpear suavemente la placa.




Dejar la placa sobre una superficie plana a temperatura

ambiente (15° a 30°C) durante 20 ¥ 2 horas.

Quitar la cubierta de la placa, aspirar el liquido y la-
var las bolitas 3 veces con 4 6 6 ml. de agua destilada

o desionizada.

Transferir las bolitas desde los pocillos a tubos de en-

sayo debidamente identificados. Colocar los tubos de en-

sayo en un contador Gamma y medir las cuentas por minuto.

Las cuentas por minuto se determinarédn a la vez para
los controles y los sueros desconocidos, dentro de las

24 horas del experimento.

RESULTADOS

La presencia o ausencia de anti-Delta se determi-
na por comparacién de las cuentas por minuto de cada muestra
con un valor limite, el cudl se calcula a partir de los con-

troles positivos y negativos.

Muestras desconocidas con valores de cuentas por

minuto iguales o menores que el valor limite, se consideran




positivas. Muestras con valores de cuentas por minuto mas

altes que el valor limite se consideran negativas.

Para calcular el valor limite procederemos de

la siguiente forma:

1) Cdlculo de la media de los controles negativos (NCx). Todo
control negativo debe estar dentro de 0.5 a 1.5 NCx. Si
un valor estid fuera de este rango; desechar este valor
y volver a calcular la media. Si dos valores estén fuera
del rango se debe repetir la prueba. Si repetidas veces
un valor estd fuera del rargo, se deben investigar proble-

mas técnicos.

Cilculo de la media de los controles positivos (PCx).

Cilculo del valor limite. Se aplicard la siguiente férmu-

la:

Valor limite = 0.4x(NCx) + 0.8x(PCx)

Determinacién de la proporcidén NCx/PCx. Esta proporcidn

deberd ser superior a 4 para asegurar la validez de cada

prueba.




3¢) METODO INFORMATICO-ESTADISTICO

Los datos, para su manejo y estudio estadistico,

se han introducido en un ordenador Data General MV 4.000 del

Centro de Calculo de la Universidad de Cérdoba, utilizando
un paguete de software especifico de tratamiento de encues-—
tas. Por medio del paquete de gestién de ficheros ADDE se
ha organizado la informacién en un fichero maestro. Una vez
recogida y depurada la informacién, a partir de ese "banco"
constituido, por una matriz de 589 x 126 datos, se ha reali-
zado el andlisis estadistico mediante los programas que se
citan. En la figura n? 22 se reproduce en esquema el proceso

informdtico seguido.

En las variables cuantitativas se han calculado
la media y la mediana, como medidas de centralizacién y la

desviacién tipica, como medida de dispersién.

Con las variables cualitativas se ha hecho un
andlisis univariante, tabulando sus frecuencias absolutas

y relativas.

Para estudiar la asociacién entre dos variables
cualitativas se ha aplicado un programa de andlisis bivarian-

te que incluye:
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12) Ver si existe o no relacién entre las dos variables es-

v
tudiadas. Para ello se utiliza el clasicc test 1 que -

comprende:

estadistico de cociente de verosimilitudes.
estadistico de Pearson.

estadistico de Pearson corregido (correccidn
de Yates) para tablas de contingencia "2 x 2%
Estos dos uUltimos estadisticos se utilizan como
aproximacién al estadistico de cociente de ve-

rosimilitudes.

Estos tests son vdlidos si todas
las frecuencias esperadas de la tabla de contingencia
estudiada son mayores que la unidad. Cuando una o més
clases de las variables a estudiar presentaron f{recuen-
cias esperadas menores que la unidad, se realizaron las
agrupacicnes de clases, que sin crear confusidn, permi-
tieran evitar esta circunstancia. En el caso de que he-
chas las agrupaciones 16gicas siguiera existiendo alguna
frecuencia esperada menor que uno, Se renuncié al estudio
de la asociacién entre las dos variables, ya que no se
considera valida la prueba en tales circunstancias (GIL-
BERT, N., 1980), realizdndose entonces un andlisis cuali-
tativo y en el caso de tablas de contingencia "2 x 2",
mediante el paquete estadistico BMDP, el test de FISHER,

que permite comparar en una tabla "2 x 2" con filas inde-
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pendientes, dos proporciones.

Se establecieron cuairo niveles de significa-
cién, segin el nivel de probabilidad: Altamente signifi-
cativo para el 99.9%; muy significativo, 99%; significa-
tivo, 90% y no significativo cuando fue menos del 90%,
aunque los programas utilizados proporcicnan el nivel

de significacién limite p.

En el caso de estar relacionadas las dos variables estu-

diadas, es necesario conocer la intensidad de la asocia-

cién mediante las medidas o coeficientes de asociacidn.

Se han estudiado los siguientes:

- Coeficiente V de Cramer (V): Es una medida de
asociacién general. Si no existe relacidén eitre
las variables toma el valor O, y si V es pro-
ximo a 1, ambas variables estdn altamente rela-
cionadas. El coeficiente V no indica la forma

de esta relacién.

Coeficiente de contingencia (C): Similar a la
V de Cramer, pero no alcanza el valor 1, pues

depende del tamafic de la tabla; si ésta es




"2 x 2", el valor mdximo de C e 0.707.

Coeficiente Predictivo Lambda de Goodman-Krus-
kal: Medida asimétrica de dependencia predic-
tiva de una variable respecto de la otra; es
decir, nos da la capacidad predictiva de una
variable conociendo el valor o categoria de

1a otra. Su rango es (0,1).

En la tabla n? 29 se recoge un es-

quema del proceso estadistico seguido.

Tabulacién de resultados

Los listados del ordenadoFr ofrecen unas tablas
de contingencia muy completas que expresan las frecuencias
absolutas observadas y esperadas, totales por filas y colum-—
ras, y los resultados del andlisis estadistico efectuado.

La tabla n? 30 constituye un ejemplo de estos listados. A

partir de ellas nosotros hemos realizado unas mds simplifica

das con objeto de destacar las cifras de mds interés para
nuestro estudio, exponiendo sélo las frecuencias absolutas
observadas, las frecuencias relativas por filas o columnas
-segin los casos- y los totales por filas y columnas, junto

a los resultados de las pruebas empleadas.




Tabla n° 29
ESQUEMA DEL PROCESO ESTADISTICO SEGUIDO

—
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TABLA Ne 30
TABLA DE CONTINGENCIA BIVARIANTE
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Se verifican si
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Gk:D0S DE LIBERTAD

ESTADISTICO DE PEARSON
“T4D. DE PEAREDN CORREGIDD
ESTAD. DE COCIENTE DE VEROSIMILITUDES

CNEFICIENTE V DE CRAMER
COEFICIENFE OE CONTINGENCIA

ClitF., PREDICTIVD DE GODDMAN-KRUSKAL
LAMBOA ASIMETRICD (Var. Y dependiente)

LAMEDA ASIMETRICO (VYar. X dependierte)
L&ang0A SIMETRICO




CAPITULO SEPTIMO

"RESULTADOS"




De acuerdo con las etapas Qque marca el método
epidemiolégico, hemos agrupado los datos obtenidos en dos

grandes bloques:

- Resultados descriptivos (Epidemiologia descrip-
tiva).
- Resultados del estudio analitico (Epidemiologia

analitica).

El estudio descriptivo comprende las caracteris-

ticas de la poblacién seleccionada de modo general en rela-
cién a las distintas variables propuestas. La exposicidn de
las caracteristicas generales, se ha desglosado en seis apar-
tados, que se corresponden con el protccolo de trabajo ex-
puesto en el capitulo S3exto, de Material y Métodos. Estos

apartados son los siguientes:

Apartado I: Datos de filiacién. Comprende desde la tabla n?

31 a la n? 35.

Apartado II: HAbitos personales. Comprende desde la <%abla

n? 36 a la n? 57.

Apartado III: Antecedentes personales Incluye desde la ta-

bla n? 58 a la n? 64.




Apartado IV: Datos familiares. Incluye la tabla n? 65.

Apartado V: Antecedentes penales. Comprende desde la

n? 66 a la n? 70.

Apartado VI: Datos de laburatorio. Incluye desde la

n? 71 a la n2 83.

Los porcentajes expuestos en las tablas, se han
calculaduv respecto al nimero total de individuos de cada uno
de los grupos seleccionados: 483 internos Yy 106 funcionarics
de prisiones. Cuando los porcentajes se calcularon respecto

a otro nimero, se especificé a pie de tabla.

En la tabla n? 70, donde se recogen distribuidos
por prisiones, el nimero de internos que han cometido cada
tipo de delito, hay que considerar que algunas fichas de an-
tecedentes penales, no estaban en los archivos de las prisio-
nes en el momento de revisarlas, por haber sido los reclusos
trasladados a otros centros. Ademds un mismo recluso puede

estar en prisién por haber cometido uno o mds delitos.

En la tabla n? 79 se reflejan, distribuidos por

sexos y prisiones los individuos en donde se determinaron




el anti-HBc IgM, los anticuerpos anti-Delta IgG y las transa-

minasas. Son individuos HBsAg positivos o que tienen anti-HBc

~omo dnico marcador positivo o bien son anti-HBc positivos

y anti-HBe positivos, lo cudl puede corresponder tanto a ia-
fecciones recientes como antiguas por el virus de la hepati-

tis 3, en individuos no inmunizados frente a este virus.




RESULTADOS DEL ESTUDIO DESCRIPTIVO




I DATOS DE FILIACION
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TABLA N2 34

DISTRIBUCION DE LOS INTERNOS SEGUN LOS GRUPOS DE
PROFESIONES (VER TABLA N2 26)

Grupos

No consta
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TABLA N2 35

)ISTRIBUCION DE LA MUESTRA SEGUN LOS
ANTECEDENTES PROFESIONALZS

Nunca tuvo Tuyo otra u 40 consta
trabajo otras profe-
siones

Internos 4% 241(49.3%)

funcionarios ' 52(49%)




TABLA N® 36
DISTRIBUCION DE LA MUESTRA SEGUN LA VARIABLE
RELACIONES HETEROSEXUALES

S6lo con su Promiscuidad No consta
pareja heterosexual

Internos 160(33.1%) 316(65.4%) 7(1.4%)

Funcionarios 84(79.2%) 17(16%) 5(4.7%)

TABLA N2 37

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA SEGUN LA VARIABLE
RELACIONES HOMOSEXUALES

nternos

Funcionarios

TABLA N2 38
DISTRIBUCION POR PRISIONES DE LOS INDIVIDUOS
QUE MANTIENEN RELACIONES HOMOSEXUALZS

Prigidn de Prisi d Prisidén de ?risién ce

aranada i saén Almeria

Frecuencia
Absoluta 13

Frecuencia *

Relcciva | 10.1% 9.1%:

# Jalculada respecto al total de individuocs int mas funcionarios)
de cada prisién.




II HABITOS PERSONALES




TABLA N¢ 39

EDAD N ANOS DESDE LA QUE LOS INTERNOS

MANTIENEN RELACIONES HOMOSEXUALES

Edad (Afios)

12

13

14

15

16

17

18

20

2l

22

23

25

No consta

* Calculados respecto a 53 internos que mantienen relaciones homosexuales.




