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INTRODUCCION

I.- Perspectiva histérica.

Aunque las primeras descripciones de ictericia epidémica -
(probablemente causadas por el virus de hepatitis A) se remontan
a autores griegos y romanos ya en el siglo V antes de Cristo, la
primera descripcién hoy conocida de hepatitis transmitida paren-
teralmente por suero (probablemente causada por virus de hepati.
tis B), no se produce hasta 1.885 cuando Lirman (1) describe un
brote de hepatitis en los trabajadores de los astilleros de Bre
men que fuaron vacunados contra viruela con linfa glicerinada -

de origen humano.

La introducciédn a gran escala del uso de jeringas y agujas
para la inyeccién de salvarsan desde 1.909, fué seguida por fre
cuentes brotes de ictericia en clinicas venéreas, as{ como tras
;nyecciones de insulina en diabéticos. Sin embargo, hasta 1943
no se sugirié, por Mac Callum, que la transmisién de estas hepa
titis pudiera ser causada por el uso de agujas y jeringas insu-

ficientemente esterilizadas.,

La etiologfa viral de la hepatitis se establecié finalmente
durante la Segunda Guerra Mundial, mediante la transmisién de -
hepatitis a humanos en Alemania, Inglaterra y Estados Unidos de

América.

Al 1ir aumentando los casos reportados, la hepatitis comenzé



a ser reconocida como problema médico y social de importancia cre
‘ciente; lo anterior, junto a los reiterados fracasos en cultivar
el virus sobre células u érganos, asf{ como para encontrar anima.-
les de experimentacién suceptibles, motivé que en la década de -
1.940, diversos grupos de trabajo (Voegt, 1.942; Mac Callum,1944;
etc.) iniciaran estudios de transmisién sobre voluntarios humanos.
Estos estudios aportaron prucbas indirectas acerca de la etiologfa
viral de las hepatitis tipo A y tipo B, resaltando las diferencias

epidemiolégicas e immunolégicas entre ambas.

Se demostré que la hepatitis A tenfa un periodo de incubacién
relativamente corto (2 a 6 semanas) en comparacién al tipo B (2 a
6 meses). La primera solfa transmitirse por la via oro-fecal y la
segunda por la via parenteral. Se demostré inmunidad homéloga pero

no heteréloga entre los tipos A y B.

La distincién entre ambos tipos de hepatitis, A y B, se basa-
ba tan solo en los hallazgos clinicos y epidemiolégicos, siendo
frecuentes las confusiones diagnésticas entre ambas (demostrado -
ello por la investigacién ulterior de sueros de archivo). Fué por
esta época que proliferaron los sinénimos para designar a la hepa
titis viral B, llegando a existir mAs de veinte denominaciones --

distintas: hepatitis sérica, hepatitis de larga incubacién, etc.

Entre las décadas de 1.950 y primeros de la siguiente, se rea
lizaron nuevos estudios de transmisién humana, destacando los de
la Willowbrook de Krugman et al (2), que confirmaron y ampliaron
l1as observaciones ya publicadas sobre evolucién, epidemiologfa y

prevencién de la hepatitis virica de los tipos A y B.



El descubrimiento del Ant{geno Australia (3) y su asoclacién
con transmisién de hepatitis, ha marcado un hito en el estudio de
la hepatitis viral a partir del cual se ha iniciado un desarrollo

exponencial en el conocimiento del virus de hepatitis B,

En 1.963, mientras estudiaba sueros de pacientes politransfun
didos a fin de determinar si desarrollaban anticuerpos frente a -
protefnas séricas polimérficas, Blumberg observd que, entre el sue
ro de un hemofflico y el de un aboripen australiano, se formaba -
una dnica banda de precipitaciénm en la irmmunodifusién bidimensio-
nal de Ouchterlony (3)., Ulteriores estudios revelaron que el fac-
tor antigénico del suero del aborigen australiano (antfgeno "Aus.
tralis") era una lipoproteina, pero diferente de las lipoprotefnas
beta del suero normal, pues contenfa mucho menos lipido y aparecfa
réramente en la poblacién general. Blumberg y colaboradores consi
deraron que tal ant{geno era un ejemplo de carfcter adquirido y
en consecuencla se inicié su bdsqueda serolégica entrs diversas -
poblaciones de todas partes del mundo (4). Estos estudios demos~-
traron una curiosa distribucién del antfgeno Australia: era raro
en las poblaciones de Estados Unidos y Europa {del 0.1 21 1%Z) y -

més frecuente en los trépicos y sudeste asistico (1 al 20%).

Durante 1,966 y 1,967, Blumberg y colaboradores observaron =~
en sueros de un paciente con sfndrome de Down y un auxiliar de -
su laboratorio, la aparicién de antigeno Australias coincidiendo
con la manifestacién de hepatitis (5). En 1.968 Prince (6), usan
do métodos similares a los empleados por Blumberg, detect$ un an
tfgeno que denominé SH (serum hepatitis) en el suero de pacien--

tes durante el periodo de incubacién o fases tempranas de hepati



tis postransfusionales. Pronto se evidenci{é la identidad entre el
-ant{geno Australia , el antfgeno SH y el agente productor de hepa

titis MS-2 de Krugman y colaboradores (7).

Ademis de en los pacientes con hepatitis viral, se encontr$
que, el antfpgeno Australia era también muy frecuente en enfermos
con leucemia {10-15%) (8), enfermedad de Hodgkin (13%), sfndrome
de Down reclufdos en instituciones (30%) y lepra lepromatosa -

(9.4%) entre otros.

La demostracién de que el antfgeno Australfa se asociaba ne-
tamente con la hepatitis viral, fué seguida de una avalancha de
informes que potenciaron el ripido actmulo de nuevos conocimien-
tos. Ya en la década de los 70 se logr$ la transmisién de los vi
rus de la hepatitis A y B a primates no humanos (9), que junto a
la visualizacién de amhos por microscopfa electrébnica y aplica--
cibén de especificas y sensibles técnicas seroldgicas, hicieron -
posible 1la identificacién especifica de estos virus y delimitar
claramente, no solo la epidemiologfa de las hepatitis tipo A y
tipo B, sino revelar también la existencia de otros virus (no A-

«no B), que asf{ mismo se asocian con la clésica hepatitis virica.

A fin de unificar la terminologfa del virus de 1a hepatitis
B con sus correspondientes antfgenos y anticuerpos, el Comité de
Expertos de 1la OMS en Hepatfitis Virica propuso en su Informe Téc
nico n? 602 (1,977), las siguientes abreviaturas:

HBV .evevse Virus de la hepatitis B. Virus de doble cubierta
de 42 rm, conocido originalmente con el nombre de

particula de Dane,



T,

HBsSAg «...... Antigeno superficial de la hepatitis B. Ant{igeno de
la hepatitis B que se encuentra en la superficie del
virus y sobre las partfculas esféricas libres (de 22

mm) y las part{culas tubulares.

HBCAE «..<.. Antigeno central de la hepatitis B, Antigeno de 1la
hepatitis B que se encuentres en la parte central del

virus.

HBeAg <...... Antigeno e, estrechamente asociado a la infeccién

por hepatitis B.

anti-HBs ... Anticuerpo contra el antigeno superficial de la he

patitis B.

anti-HBe ... Anticuerpo contra el antfgeno central de la hepati-

tis B.

anti~HBe ... Anticuerpo contra el antigeno e.

| oSS,

I1.- Naturaleza del virus de la Hepatitis B

; El virus de lg Hepatitis B humana se sabe hoy que pertenece
a una familia de virus que infecta natﬁtﬁlmente a 31§tint§svesﬁg
cies de mamfferos y aves. As{ recientemente se han encontrado vi
rus de similar morfologf{a (proteina y estructura del genoma) en
marmotas, ardillas y patos (10, 11 y 12), Estos virus tienen una

estructura distinta de las otras familias de virus descritas hoy

y se ha propuesto el nombre de Hepadnavirus (W.5, Robinson in -
the 1981 International Symposium on Viral Hepatitis. Nueva York.
Abril 1.981).



En la sangre de un paciente en fase aguda de infeccién por vi
‘rus de Hepatitis B, se observan al microscoplo electrénico las si

guientes estructuras (ver figura 1):

- Particulas cuasi esféricas de 15 a 25 nm de didmetro sin es-

tructura apreciable por tincién negativa,

- Partfculas alargadas de 15 a 25 nm de diémetro y de hasta 200

nm de longitud,

-~ Particulas esféricas con cubierta y nucleocépsida interna de
- 42 nm de difmetro, que puede presentar un centro denso o va-

cfo y denominadas partfculas Dane.

Las part{culas esféricas y tubulares de diAmetro medio 20 mm
estdn constituidas de 1fpido y proteina,anélogamente a la cubier
ta de las partfculas Dane y no se ha detectado en ellas 4cido nu
cleico, Presentan determinantes antigénicos (HBsAg) comunes con
las part{culas Dane y constituyen la mayor parte del Antf{geno --
Australia que se detecta en el suero. As{, mientras que el ndmero
de partfculas Dane en portadores oscila en torno a 105 particulas
por ml, (pudiendo oscilar en alginos desde 103 hasta 108 partfcu
las por ml.), el némero de partfculas 20 nm es normalmente de -
103 a 108 veces mayor que el de partfculas Dane.

El antfgeno de superficie HBsAg, muestra una considerable he’
terogeneidad en determinantes antigénicos, habiéndose estableci-
do la existencia de un determinante comén de grupo "a" y dos pa-
res de determinantes que se excluyen mutuamente denominados d/y
y w/r (13). Asf se encuentran los cuatro subtipos adw, adr, ayw

y ayr. Hoy se conocen variantes relativas a los determinantes -
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DRA

DRA-polimerasa

Figura 1.~ Diagrama del virus de hepatitis B (HBV)



wy r (14). Estas variaciones antigénicas se deben mayoritariamen
‘te a cambios en la secuencia del DNA que producen variaciones en
la estructura primaria de las proteinas constituyentes del HBsAg

(13).

Existen diferencias geogréficas en la distribucién de los dis
tintos subtipos, y no se ha encontrado hasta el presente asociacién

entre ellos y los diversos cursos clinicos de infeccién por HBV.

La cubierta del virus de Hepatitis B esti constitufda mayori
tarismente por protefna y aproximadamente un 30% en peso de 1fpi
dos (mayoritariamente fosfolipidos y colesterol). El componente -
proteico estf constitufdo predominantemente por una proteina de -
peso molecular 23,000 daltons, una glicoproteina de peso molecu--
lar 29,500 daltonS asociada a aquells y otras protefnas minorita-
rias de pesos moleculares 72,000 y 32.000 més albGmina humana. En
la cubierta se encuentra la antigenicidad HBsAg (Antigeno Austra-

liﬂ)c

La nucleocépsida, de 27 mm de dismetro, esti constitufda ma-
yoritariamente por una proteina de peso molecular 19.000 daltons

y manifiesta una actividad antigénica HBcAg distinta de HBsAg,

El tratamiento de las nucleocépsidas obtenidas de higado o -
partfculas Dane de suero, con detergentee y agentes reductores,
destruyen la ant{genicldad HBcAg y provocan la aparicién de HBeAg
(15). Asf mismo, del tratamiento de nucleocépsidas (cores) con -
proteasas, resulta la aparicién de péptidos con actividad antigé

nica HBe.,

El DNA se compone de una banda de 3.200 bases en la que sge



detecta una interrupcién y de otra banda complementaria mis corta

“de longitud variable., Bl extremé 5° de la banda larga se encuentra

bloqueado, probablemente por una protefna. Dentro de la nucleocép
sida (core) se detecta una actividad enzim&tica DNA polimerasa en

dégena, que in vitro completa la banda més corta de DNA usando co

mo molde la banda larga. Esta reaccién permite detectar particulas
de Dane en sueros de pacientes, Asf mismo se detecta una actividad

enzimitica proteina-kinasa que in vitro fosforila la proteina com

ponente principal de la nucleocdpsida, sin que se corozca hoy que

funcién biolégica pueda tener,

Las proteinas mayoritarias de la nucleocipsida (19.000 daltons)
y de la cubierta estén codificadas en el DNA encapsidado en las -
part{iculas de Dane y han podido ser sintetizadas en bacterias a -

partir de este DNA (16, 17 y 18).

En 1.972 Magnius y Epsmark (19) describieron una familia come
pleja de proteinas solubles en sueros de pacientes HBsAg positi--
vos, a la que denominaron HBeAg, con antigenicidad distinta de .
HBsAg. Mediante inmunodifusién cruzada se han identificado al me-
nos tres determinantes HBe/1, 2 y 3, de los cuales HBe/l esté pre
sente en todos los portadores de HBeAg. HBe/3 se detecta especial
mente con una replicacién mis activa de las partficulas virales de
Hﬁv. HBeAg se encuentra también en el suero asociﬁdo a inmunoglo;

bulinas.

El ant{geno de nucleocfpsida, HBcAg, se ha detectado en nucleos
de hepatocitos de pacientes y animales de experimentacién infecta-
dos y no se ha detectado hasta el presente libre en el suero. El

antfigeno de superficie, HBsAg, se localiza mayoritariamente en el



- 10 =

citoplasma de hepatocitos. Se detectan células que expresan solo
HBeAg, otras solo HBsAg y una minor{a que expresan ambos en su nd

cleo y citoplasma (20).

En el nfcleo de algunos hepatocitos infectados por virus de =
Hepatitis B se ha detectado un ant{geno denominado delta (21) y -
que posiblemente es un virus defectivo que necesita del HBV para
su replicacién (Rizetto et al. (1.981). International Symposium
on Viral Hepatitis).

Todavfa no ha podido obtenerse una confirmacién directa de la
infectividad de la particula de Dane, debido en gran medida a la
falta de un sistema de cultivo de células en el que pueda propa--
garse el virus. Sin embargo, existen indicaciones muy sélidas pa
ra considerar que al menos una proporcién de estas partfculas de
42 nm constituyen la partfcula viral infectiva del virus de Hepa

titis B; estas indicaciones son:

1).- Su estructura, con una molécula de DNA (4cido desoxirri
bonucleico) de aecuencia homogénea que codifica por pép
tidos y se transcribe en RNA (4cido ribonubleico) en los
tejidos infectados; su DNA polimerasa endégena y la es-
tructura de la nucleocfpsida (core) que se asemeja a -~
otras cipsides virales icosaédricas y el ser la dnica -

estructura que contiens &cido nucleico.

2).« Su tamafio asimilable con el del agente causante de Hepa

titis B en pruebas de ultrafiltracién.

3).- Su concentracién en el suero se correlaciona positiva-

mente con la infectividad de los sueros y concentrados
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enriquecidos en particulas de 42 nm muestran ser més

infectivos,

4).- Su antfgeno de cubierta, HBsAg, induce aunticuerpos pro-

tectores {anti-HBs).

I11.~ Epideniologfa de 1a Hepatitis B

Existe un enorme reservorio de virus de Hepatitis B en la
poblacién de portadores crénicos del virus con infecetédn activa
persistente, que se eval@a en cerca de 200 millones de personas.
Esta poblacién constituye un porcentaje de incidencia que oscila
entre 0.1% en Europa del Norte y Norte América al 20% de la po-
blacién total en algunas zonas tropicales (4). A los portadores
se afiaden como fuente de infeccién los pacientes en fase aguda -

de hepatitis.

Como vehfculo de transmisién originalmente se encontréd la
sangre y productos derivados, tanto en transfusiones como en tra
zas de la mimma a través de jeringas, agujas y otros instrumentos
no esterilizados suficientemente. Hoy se sabe que hay sangre de -
alta infectividad, de 1la que un volumen de menos de un microlitro

puede infectar a un receptor suceptible.

Con las técnicas de alta sensibilidad para deteccién‘de an
tfgenos virales hoy disponibles, se ha detectado HBsAg no solo en
sangre de portadores, sino también en otros flufdos orgénicos -
(22): saliva, semen, l&grimas, leche, fluido amniético. Aln no =
se puede evaluar con precisién en que cuantfa estos fluidos con-

tribuyen significativamente en la transmisién de la Hepatiris B.
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Existen indicaciones epidemiolégicas de que puede transmitirse por
v{a venérea. As{ mismo se ha detectado HBsAg en el tubo digestivo
de inpectos hematéfagos (mosquitos, chinches), aunque no se ha de

mostrado hasta hoy que haya multiplicacién activa del virus en los

mismos,.

En hijos de madres portadoras del virus se encuentra una con-
siderable proporcién de infecciones perinatales, probablemente --
producidas durante el parto, sin que haya actualmente pruebas de
infeccién intrauterina durante el embarazo (23)., La frecuencis de
infeccién en recien nacidos varf{s considerablemente en los distin
tos grupos étnicos, siendo particularmente alta en poblacién de
raza china, con una probabilidad de hasta el 65% de adquirir 1la -
infeccién perinatal (24). Estas diferencias parece que sean debi
das al distinto eonteﬁtdo en particulas infectivas de la sangre
de las portadoras de los distintos grupos. As{ aquellas madres -
portadoras HBeAg positivas, de cualquier grupo étnico, transmiten
con similar frecuencia el virus de Hepatitis B a sus hijos recien
nacidos, mientras que las que manifiestan anti.liBe lo transmiten
con baja frecuencia. Estas infecciones tempranas, con un alto por
centaje de persistencia, parecen ser importantes en la determina-
cién del nfimero de portadores de las distintas poblaciones (23, =-
24).

IV.- Infecciones agudas y crénicas por el virus de hepatitis B:

expresién de ant{genos virales y respuesta inmune.

La infeccién por el virus de hepatitis B puede resultar en
una variedad de sindromes: hepatitis aguda seguida de recupera--

cién, hepatitis fulminante, hepatitis crénica activa que con fre
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cuencia desemboca en cirrosis, hepatitls crénica persistente o un

estado portador asintomitico.

El cuadro clinico de la hepatitis aguda muestrs grandes varia
ciones. La enfermedad suele ser més benigna y de curso mé&s breve
en nifios que en adultos; en ambos grupos, la ictericia puede ser
nula, evanescente, o puede durar semanas., Se desconoce la propor-
cién entre casos ictéricos y no ifctéricos; en los acultos se ha -
estimado que es por lo menos de l:l, probablemente mayor en los -
nifios. El curso de la enfermedad suele separarse en dos periodos:
preictérico e ictérico, aunque no es raro que la ictericia sea el

sfntoma con que debuta lz enfermedad.

S1 cifnicamente la hepatitis B puede ser muy parecida a la he

patitis A, histolégicamente son indistinguibles.

Quizé lo més interesante, al tratar de la hepatitis B aguda -
aquf, sea bosquejar la pauta diagnéstica a seguir. En concreto es
bozaremos la empleada por nosotros en la Unidad de Virologia del

Centro Ramén y Cajal.

A la hora de establecer en firme el diagnéstico de hepatitis
B aguda, existen dos ideas fundamentales que es de importancia -

considerer:

a).- En todo episodio de hepatitis aguda se han de tener siem

pre presentes las diversas y posibles etiologfes.

b).- La expresién serolégica de la hepatitis aguda B es comple
ja, dinimica y secuencial. Si ello no se valora de forma
integrada, se corre peligro de cometer errores diagnésti

COoS,
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Respecto de a) se han de valorar cuidadosamente la clinica y

los factores epidemioldgicos, los cuales orientarin las preferen

cias en el diagnéstico diferencial. A menudo este se ha de hacer

con:

= Virus de 1la hepatitis A (HAV) ...

Citomegalovirus (CMV) ....cevceee

- Epstei“ Barr (BBV) eovssesvecsensy

- Coxiela burnetii (Fiebre Q) ....

Mediante deteccién de Igh
especifica (25 y 26)
Mediante fijacién de comple
mento y aislamiento en cul-
tivos celulares

Medfante el test de Paul -
Bunnell modificacién de Da
vidsohn.,

Mediante fijacién de comple

mento.

= Otros virus productores de hepatitis (rubeola, herpes simple,

€étc,) en los que el disgnéstico difereneial se plantea mis -

raramente.

« Virus de la hepatitis noA-noB ..

por exclusién de todos los

demés.

Respecto de b) se ha de tener presente la secuencia evolutiva

(ver figura 2) a nivel serolégico de los distintos marcadores del

HBV, los cuales se investigan mediante radioinmunoensayo de alta

especificidad y sensibilidad.

£1 HBsAg aparece en la sangre alrededor de seis semanas des-

pués de la infeccién, varias semanas antes de los sintomas y de-

saparece aproximadamente hacia los tres meses. Su persistencia -

por més de seis meses implica un estado de portador que a menudo
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ICTERICIA

HBsAg Anti-HBc

Anti-HBe Anti-HBs

(=
'-

meses

Figura 2.~ Serologfa de la fnfeccién por el virus de hepatitis B.
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se sigue del desarrollo de una hepatitis crénica (28 , 22). El tf
tulo de HBsAg decrece gradualmente hasta desaparecer, pero si per
manece elevado por més de sels semanas, a menudo es indicio de pa
so a la ‘cronicidad (29). El hallazgo del HBsAg en un suero es indi
cativo de infeccién activa por el HBV, ya sea aguda o crénica. Su
precocidad el aparecer es en parte proporcional al inéculo y esté
en relacién con la via de infeccién, apareciendo mucho antes si -
es parenteral que si es oral, A veces es posible detectarlo, por
radioinmunoensayo, tan prontb como en sels dias después de exposi
cién parenteral. El enti.HBs aparece m4s tarde, alrededor de tres
meses después del inicio de los sintomas y sieﬁpte, en general, -
una vez desaparecido el HBsAg (hay casos, por ejemplo en hepati.-
tis B fulminante, en que puede ovbservarse aparicién de anti-HBs -
durante la fase agudas asf mismo es comln el detectar complejos -
inmunes de tipo HBsAg-anti HBs durante la fase aguda de la hepati
tis B (30)). A veces su aparicién se retrasa por meses e incluso
un 10-15% de pacientes con hepatitis aguda B nunca desarrollan an
ticuerpos. Los niveles de anti-HBs son persistentes, raramente gle
vados y confieren immunidad. En caso de reinfeccidn, los niveles
residuales de anti-HBs muestran, una a dos semanas después de la
exposicién, una subida espectacular ( respuesta secundaria o --
anamnésica), en tanto que los niveles de anti-HBc permanecen cong

tantes (caso de estar este presente).

El anticuerpo al core de la hepatitis B (anti-HBc) ha sido el
marcador més extensamente estudiado durante los Gltimos afios y -
uno de los que promete ser de més utilidad, en especial el anti.
HBe de la clase Ig¥ (31, 32, 33,34). Con muy pocas excepciones -
el anti-HBc esté presente en la fase aguda, a veces incluso antes

de que aparezcan los sintomas. Permanece medible durante muchos
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afios, quizi toda la vida (29). En estudios epidemiolégicos, el -
anti-HBec se ha mostrado como el mejor marcador para cvaluar 1la -

prevalencia de infeccién por HBV, Investigado el anti-HBec en di--

versas poblaciones, se identificaron de un 2 a un 4% més de casos
. de infeccién previa por HBV, que cuando solo se investigé el anti-
~-HBs, La desaparicién del anti-HBc con persistencia del anti-HBe -

es unavsituaclén rara pero que puede ocurrir. Lo usual en los es-

tudios epidemiolégicos es encontrar ambos anticuerpos.

En la mayorfa de los casos el anti-HBc de la clase Iglf es el
primer anticuerpo en aparecer, a la misma vez que los sintomas o
incluso un poco antes. En general persiste unos meses, hasta un -
afio. La desaparfcién del anti-HBc.Igh puede ser el mis fidedigno
indicador para reconocer el aclaramiento del HBV, mientras que su
persistencia parece asociarse con replicacién viral continuada y
paso a la cronicidad. En general, durante las fases aguda y conva
leciente de una hepatitis B, los tftulos de IgM de anti-.HBc sue-
len ser altos, en tanto que, en las hepatitié crénica persistente
y activa, suelen ser mucho m4s bajos, aunque la elevacién del tf

tulo no se correlaciona con la severidad de la enfermedad.

En 1.978 Hoofnagle y colaboradores (35) demostraron que las
sangres con un tftulo alto de anti-.HBc como dnico marcador de in
feccibn previa por HBV (HBsAg, anti-HBs, HBeAg y anti.HBe eran -
todos indetectables), podfan ser infecciosas si{ se usaban para .-

transfusiones.

El HBeAg aparece alrededor de una semana después que los sin
tomas y en general no dura ms allé de dos semanas, desaparecien
do antes que el HBsAg. Un t{tulo alto de HBeAg o tien la persis-

tencia del mismo por m&s de 6-8 semanas (aln a t{tulo no demasia
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do alto) es indicio de probable evolucién a cronicidad (36). Sﬁ
persistencia implica la existencia de replicacién viral activa y
la gran mayoria de Sueros, con titulos medios o altos de HBeAg,
también presen;aﬁ actividad DNA-polimerasa y en consecuencia par-
ticulas de Dane completas, demostrables por microscopia electréni
ca. La sangre de tales pacientes debe ser considerada como alta--

mente infecciosa.

La desaparicién del HBeAg y aparicién de los coétespondieutes
anticuerpos anti-HBe, es en general indicio de buen pronéstico, =
aun cuando no garant{a completa del aclaramiento del HBV, El anti-
=HBe suele permanecer detectable durante bastantes meses mediante

radfoinmunoensayo.

Es importante considerar que los fluidos corporales contenien
do HBsAg no necesariamente son infecciosos y, la presencia de mar
cadores nucleares (HBeAg y DNA-polimerasa) son en este sentido muy
significativos, indicando con su presencia persistencia de la in

fecciosidad.

Visto ya la evolucién serolégica de los distintos marcadores
del HBV y considerada su significacién diagnéstica y pronéstica,
estamos en condiciones de entrar a describir la pauta diagnésti-

ca seguida por nosotros para filiar la hepatitis B aguda.

Consideremos un esquema del episodio "tipico'" de hepatitis

B aguda autolimitada, que podrfa ser como sigue:
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Secuencias
volutivas I 11 I11 v \' Vi VIl VIII
Marcadores
HBsAg - | ® | ] ] - - -
ABeAg - - | & - - - -
anti-HBe - - -] o] Ao & L
anti.HBe - - - N JEBES -
anti-HBs - - - - - - | o =N
Infeceiédn Aparicién
de los
sfntomas .
L v I N —1 /
PERIODO DE FASE CONVALE Patrén
INCUBACION AGUDA CENCIA serolé
gico -
residual
y perdu
rable

En las secuencias I, II, I1I: de ordinario no se plantea nin-

glin problema diagnéstico, pues alGn no hay cli{nica. Tan solo cabe

aén£>ei hallazgo fortufto.

En IV: se puede establecer ya un diagnéstico inicial de infec

¢ibn activa por el HBV a partir del HBsAg (<4 ). Después hay que -
hacer el diagnéstico diferencial entre infecciédn agude o estado -
portador; si se dispone de un suero de archivo se podr4 demostrar

seraoconversién al HBsAg, HBeAg o anti-HBc, caso de tratarse de un

episodio agudo; sf no hay suero de archivo, como es lo usual ser4
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necesario investigar una nueva sangre tomada varios meses después

(dos a tres) y en la que se buscaréi:

- Desaparicién del HBsAg o disminucién de su tftulo.
= Desaparicién del HBeAg y aparicién de anti-HBe

= Aumento del titulo de anti-HBc
En V: emplear mismos criterios que en IV,

En VI: nos encontramos en el llamado "“efecto ventans', en --
donde ya no se detecta HBsAg y aln tampoco el anti-HBs. Basar el
diagn6st1co en la bdsqueda de anti-HBc y anti~.HBe y volver a in--

vestigar m&s adelante buscando la aparicién de anti.HBs.

En VII, VIII: el Gnico diagnéstico que se puede establecer -
es el de infeccién pasada, pero ya no se puede categorizar acerca

de la etiologfa del episodio agudo de referencia.

Refieriendonos ahora a la inmunopatologia de la hepatitis B,
cabe resefiar que en la patogénesis del dafio de las células hepi-

ticas probablemente intervienen los siguientes mecanismos:
.

En primer lugar, la existencia de portadores asintométicos
del virus de HBV, expresando considerable HBsAg en hepatocitos,
y de pacientes immunosuprimidos expresando en hfgado HBcAg, sin
mostrar en ambos casos dafio celular hepAtico significative, ind{

ca que HBV no ejerce un efecto citopético directo.

Los mecanismos que conducen a la necrosis celular y a la -
erradicacién del virus no se conocen bien alGn, suponiendose que

una respuesta immune-celular y humoral, actuando conjuntamente,
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inciden sobre uno o varios sntigenos diana expresados en la super

‘ficie de la célula infectada,

Estos antfgenos diana, existe indicacién de que sean virales y

celulares., Entre los virales el candidato m4s probable es HBsAg,
que se expresa en la membrana celular y que podrfa desencadenar -
inmunidad celular contra las células que lo llevan. HBcAg, HBeAg
y antfgeno asociado a las partfculas Dane son candidatos menos --
probables para este efecto., Una pérdida de tolerancia hacla ant{.
E genos celulares, tales como LSP (Liver specific membrane protein)
‘ podrfan también desencadenar, junto con los antfgenos virales, -
un ataque inmune celular hacia los hepatocitos infectados, prin-

cipalmente por linfocitos T.

Induccién de la sintesis de moleculas reguladoras de la inmu
nidad como RIF (Rosette inhibitum factor) podrfan afectar la re-
lacién entre las subpoblaciones de los linfocitos T y linfocitos

B, afectando la tolerancia de antigenos celulares como LSP (37).

Entre los mecanismos que podrfan responsabilizar el que una
infeccién por HBV evolucione a resolucién o hacia crontcidad, se
han postulado entre otros, la parada de la expresién del genoma
de HBV que llevarfa a la normalizacién en la biosintesis hepéti-

ca de las moléculas immunoreguladoras.

Otro mecanismo podrfa ser la liberacién de moléculas inmuno-
reguladorss LEx (liver Extract) como consecuencia del dafio hepa-
tocelular, inhibiendo 1la citotoxicidad esponténea mediada por cé
lulas y 1a citotoxicidad inducida por mitégenos, frenando as{ el

dafio celular y explicando la distribuciébn focal del mismo (33).
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A su vez puede existir un mecanismo de patogenicidad por com-
plejo inmune con respecto a las manifestaciones extrahepiticas de
la hepatitis B: artritis, dermatitis, glomerulonefritis, wvasculi-

tis.

Aunque existe una plétora de informacién respecto 2 la patoge
nicidad de HBV, hasta que no se conozca la biologfa de este virus
y se desarrolle un sistema autélogo de células suceptibles, no se
podri establecer definitivamente cuales son los mecanismos de pa-

togenicidad de este virus,

Revisando brevemente los distintos estadios de afectacién he
pitica y su correlato con la infeccién persistente por el HBV, -

cabe comenzar por el estado de portador asintomftico de HBsAg. Se

ha.postulado (39) que la sensibilidad del estado de portador se -
hereda como rasgo autosémico recesivo, pero es incierto el grado
en que influyen los factores genéticos por un lado y ambientales
por otro (40). De forma anfloga requieren nuevos estudios, s ==
asociacién con el grupo sanguineo A y determinadas especificida-

des HLA.

La edad es un factor importante en el desarrollo del estado
portador. En paises tropicales, a menudo aparece a una edad tem-
prana, debido ello a la frecuencia de la transmisién vertical; -
por el contrario, en las comunidades occidentales es raro encon-
trar portadores en la nifiez. El estado portador también es raro
en la vejez, presumiblemente a causa de la eliminacién esponténea

del HBsAg (41).

En todas las comunidades, la frecuencia de portadores varo-
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nes es sustancialmente mayor. No se sabe si esto se debe a una ma
yor posibiiidad de infeccién con el HBV a causa de la forma de vi
da, o bien se trata de un fenémeno genético relacionado con el se

x0. Se ha tratado de explicar este predominio mediante reactividad

. cruzada entre el HBsAg y un antf{genoc de tejidos determinado (42),
de forma que el varon es tolerante frente al HBsAg y,por lo tanto,

presenta una defensa inmunolégica alterads en tal sentido.

Ademis de la edad, el sexo y los factores genéticos, el esta-
do de portador tiende a desarrollarse m&s en aquellos individuos
que presentan mayor riesgo de exposicién (ej. politransfundides,
drogadictos, personal sanitario, etc.) y en los que presentan al-
gln tipo de déficit inmunolégico (ej, pacientes oncolbgicos, sin-

drome de Down, lepra lepromatosa, etc,)

Aunque la denominacién de portador‘asintomitico" ya implica -
una ausencia de sintomas clinicos, a otros niveles, como el bio--
quimico & histolégico pueden encontrarse signos de afectacién he-
pitica que puede variar desde la completa nornnalidad hasta la ci-
rrosis. La alteraciédn histolégica, cuando la hay, suele aparecer
en portadores con pruebas de funcién hepftica alterada adn cuando
también lo puede hacer en aquellos con funcién hepética normal. -~
Lo contrario, es decir, portador con biopsia hepftica normal en -
presencia de alteracién de la funcién hepéitica, suele ser excep-

cional.

Los portadores con HBeAg detectable y elevada actividad de -
la DNA-polimerasa, presentan elevada infectividad y estén més --
predispuestos a presentar lesiomes activas que los que tienen -
anti-HBe; no obstante, esta correlacién ha de ser eplicada con -

prudencia, necesitandose de nuevos estudios que maticen lo ante-
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dicho, especialmente a la luz de la significacién de los subtipos
‘del HBeAg (Villarejos y col.).

- Después de infeccién aguda por el HBV, con o sin ictericia, -
los sintomas clinicos y alteraciones bioquimicas pueden persistir
durante meses o afios, estableciedose un estado de hepatitis créni-
ca persistente (HCP) o hepatitis crénica activa (HCA), cuya distinp
cibén esencial se realiza en base al examen histolégico del mate--
rial de la biopsia hepftica. Aunque en muchos casos la etiologfa
es distinta del HBV o bien es desconocida, existe una asociacién
entre la HCP y la hepatitis B (43), habiendose observado una mfs
alta frecuencia de casos allf{ donde abundan més los portadores de
HBV; as{ mismo es més frecuente entre el personal sanitario en es

trecho contacto con sangre o derivados,

El diagnéstico puede ser hecho a continuacién del episodio .-
agudo (lo més frecuente después de una infeccién anictérica), cons
tatindose como en el paciente no ocurre, pasados unos meses, la -
eliminacién del HBsAg. En un estudio de seguimiento realizado por
Chadwick y cols, (44) los tftulos séricos de HBsAg fueron superio

res en los pacientes con HCP en comparacién con los de HCA.

Los pacientes con HCP consecuente a hepatitis B, suelen ser
en general HBsAg positivos, aunque a veces el dnico marcador de-
tectable e; el anti-HBc. El HBeAg es en general negativo, a dife
rencia de las HCA en donde con frecuencia es positivo., E1 HBsAg

puede ser demostrado histolégicamente en el hfgado.

Parece razopable considerar a la HCP por el HBV como un pro-
ceso benigno. No obstante, en algunoe casos (quiz4 los mal diap.

nosticados en un comié;zo) puede ocurrir progresién a HCA.
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En la hepatitis crénica activa (HCA) han sido identificados dos

‘tipos fundamentales: uno que se asocia a la persistencia de la in
feccién por HBV (HCA con HBsAg positivo) y otro grupo, asociado a
un resultado nepativo para el HBV (HCA con HBsAg negativo) y en -
el cual, un 15% de los pacientes presentan positivo el fendémeno -

LE, lo cual ha motivado sea denominado como '1lupoide".

El porcentaje de positividad del HBsAg en las HCA presenta una
sorprendente variacién geogréfica, desde muy baja en Gran Bretaiia
(Sherlock y cols, (1.970): 8% para n=74. Holdstock y cols. (1979):
6% para n=31), haste muy alta en el liftoral mediterréneo, Oriente
Medio; Africa y Sudeste asiitico (40% Grecia, 517 Italia, 35% -~
Francia, 81% Irak, etc.). es probable que estas diferencias estén
en relacién con la prevalencia del estado portador adn cuando tam
poco pueden ser descartados otros factores, como los genéticos o

inmunolégicos.

Respecto del sexo, en la mayor parte de las series existentes
predominan los varones. La edad de aparicién suele ser en general
por encima de los 30 afios, aun cuando puede hacerlo a cualquier -

edad, incluso en la infancia.

En los pacientes con HCA, el tftulo de HBsAg es significati-
vamente inferior que en los enfermos con HCP o en los portadores

(45).

Mayor valor, como fndice pronéstico, se ha concedido a la =«
persistencia del HBeAg. En la serie de Nielsen (46) se detectd
el HBeAg en el 587 de los pacientes con HCA positiva al HBsAg.
De forma similar en la casuistica de Eleftheriou (47) el 44% -

presentaron HBeAg y solo dos pacientes de 79 presentaron anti-HBe.
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Otros autores (48) inciden en la necesidad de ser cautos al asimi
lar la persistencia de HBeAg con la existencia de una patologia -
ecrénica agresiva o en que los anti-HBe presuponen atemperacién --

del proceso,

Los anticuerpos al core (anti-HBe) sean quiz4&, un {ndice més
sensible de la tepllcécién del HBV que el propio HBsAg, ya que -
persisten a veces en el suero, después de la desaparicién del .
HBsAg. Su deteccién en el suero de los pacientes con HCA negativa
frente al HBsAg de diversas series, varfa grandemente, oscilando

entre 0% y 407 (49,50).

En ocasiones, el HBsAg y HBcAg son demostrables en el higado
del enfermo con HCA, adn cuando se encuentran distribuidos al -
azar por todo el érgano y predominan en las &reas donde la necro-
sis es minima. El HBsAg puede ser demostrado por medio de la tin
cién con orceina, y tanto el HBéAg como el HBsAg, por las técni--

cas de inmunoperoxidasa e fnmunofluorescencia.

El pronéstico de la HCA positiva al HBsAg es muy variable, -
dependiendo en gran medida del modo de presentacién. Aquelios ca
sos que lo hacen con las complicaciones de hepatitis crénica ac-
tiva o de cirrosis, tales como ascitis, varices sangrantes o in-
suficiencia hepitica, tienen mal pronéstico. Los que han sido desg
cubiertos incidentalmente o que han sido seguidos desge tn episo-
dio de hepatitis virica aguda, tienen pronéstico ineierto, aunque
bueno, ya que en algunas ocasiones ¢l periodo de latencia de de-

sarrollo de una cirrosis clinica es largo.

El alcohol constituye en muchos paises la causa mis importan

te de hepatopat{a crénica, constituyendo el grupo espec{ficamen-
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te denominado como hepatopatfa alcohflica. Para la mayorfa de los
autores existe unanimidad en aceptar que, de aquellos pacientes -
con un consuno diario de alecohol superior a 160 g., alrededor de
un 70% desarrollarin una hepatopatia alcohbélica (aproximadamente
30% desarrollarén cirrosis y un 40% lesién hepatocelular no cirrf
tica: esteatosis, fibrosis o hepatitis alcohbélica), en tanto que
el 307 restante, a pesar de continuar con el hébito alcohélico, -
no tendrén manifestaciones clinicas, analfticas ni histolégicas
indicativas de dafio hep&tico. La razén por la que aproximadamente
un 30% de pacientes alcohélicos, a pesar de hallarse sometidos al
nismo tipo de noxa lesiva y bajo idénticas condiciones clfnicas,
no desarrollan enfermedad hepdtica alguna, no ha podido ser expli

cada satisfactoriamente,

De entre las diversas hipétesis que se han invocado para ex-
plicar tan diferente respuests, una de ellas sugfere que la pre-
sencia de un dafio hepftico preexistente pudiera modificar la ca-
pactdad lesiva del alcohol sobre el higado, favoreciendo las al-
teraciones orgénicas del mismo y el dafio preexistente estaria, -
segfin esta hip8tesis, responsabilizado por la infeccién previa -
con el virus de hepatitis B; asf{ pues, el HBV y el hébito alcohé
lico actuarfan conjuntamente como agentes etiolégicos responsa--
bles de la lesién hep4tica. Diversos estudios han aportado que -
el HBV se da con mis frecuencia en la poblacién alcohblica. Asi
en Francia existe una exposicién zl HBV del 31% en bebedores ime
portantes asintomiticos, del 55% en cirrosis hej&tica alecohélica
y del 227 en hepatocarcinoma primario, en comparacién con un 5%

en donantes de sangre (51).

La cirrosis hepitica es enfermedad extraordinariamente fre-
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cuente. En paises como el nuestro, la etiologfa mis comunmente -
‘reconocida es la alecohélica, pero ocurre que después de descarta
da la etiologfa alcohd8lica, as{ como otras causas identificables
(autoimmune, cardiaca, hemocromatosis; etc.), queda aén un porcen
taje cercano a la tercera parte de los casos , en el que en gram
medida se reconoce como factor etiolégico la infeccidn previa por

el HBV,

Ya desde 1.940 el estudio hiﬁtoldgico hepético mediante se--
ries de biopsias hepiticas con aguja ha demostrado la transiecién
de 1a hepatitis virica aguda a la hepatitis crénica y ulterior ci
rrosis (52). El descubrimiento del HBsAg proporcioné sélidas ba--
ses para establecer la asociacién entre cirrosis e infeccién por

el HBV,

El antecedente de cirrosis més frecuentemente encontrado es -
el de hepatitis crénica activa (53). La cirrosis adopta en gene--

ral uno de los siguientes tipos de presentacién:

t.~ Inmediatamente despuls de una agresién aguda por virus de

la hepatitis,
2.~ Asintomética, descubierta accidentalmente.
3.~ Como estadfo evolutivo de una HCA,

4.~ Como una o més complicaciones del estadfo final de la ci

rrosis.
5.- Como céncer hepético primitivo.

La cirrosis posthepat{tica de tipo B parece afectar més a me
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nudo a varones que a hembras, en proporcién 1/3 (54).

La edad media de diagnéstico, en una serie de 59 paclentes -

con cirrosis asociada al HBsAg, fué de 42 afios (54).

El estudio de la prevalencia de marcadores del HBV en el con.
junto general de los pacientes cirréticos, ya a nivel de infeccién
activa (HBsAg o anti-lBc solo), infeccién pasada (anti-HBs solo o
con anti-ABc) o infeccidn global, es algo afin no bien establecido.
En una serie de Zuckerman (1.972) constituida por 30 pacientes con
cirrosis criptogenética, se detectd HBsAg por radfoinmunoensayo -
en el 20%. En las cirrosis HBsAg posftivas, el titulo de antigeno
de superficie tiende a ser bajo. En las series estudiadas de ci-.
rrosis con HBsApg positivo, el HBeAg se encuentra en proporcién im
portante; en un estudio comparativo el 31% de las cirrosis con -~
HBsAg positivo presentaron HBeAg detectable, frente al 58% en las
HCA (55).

La cirrosis posthepatitica con HBsAg positivo parece segulr -
un curso relativamente benigno. Las muertas tempranas son raras y
en general se deben a Insuficiencia hepitica. M4s tarde el princi

pal problema es el carcinoma hepatocelular.

En el caso de la eirrosis biliar primaria (CBP), su posible
relacién con la hepatitis B ha sido extensamente estudisda. En un
principlo se reporté que la mayorfa de los pacientes examinados
presentaban positividad al HBsAg, pero tales hallazgos no fueron
confirmados después sobre 1a base de pruebas més sensibles., En la
actualidad, la opinién més generalizada es que el HBV no desempeiia

ningdn papel etiolégico en la CBP,



- 30 -

A partir de 1.970 se han realizado estudios epidemiolégicos y

experimentales que indican una asocfacién entre infecciédn por HBV

y el carcinoma hepatocelular (CHC) (56)

El céncer de higado primario es el céncer més frecuente , espe
cialmente en Africa tropical y Lejano Oriente. Estudios epidemiol$
gicos han mostrado una correspondencia entre &reas de frecuencia -
alta en hepatocarcinoma primario y &reas donde el HBV es hiperendé

nico.

Adem4s de esta correlacién geogréfica, los siguientes hechos
sugieren una implicacién de la infeccién por HBV en la etiologia
del hepatocarcinoma primario (PHC)s

= El factor de riesgo para el desarrollo del PHC es relativamen
te constante para varones portadores crénicos de HBsAg, con -
una frecuencia anual de muertes por PHC, referida a esta pobla
cién, de 250 a 500 por 100,000, Dado que se estima en cerca -
de 200 millones el nGmero de portadores &e HBsAg en el mundo,
se producen entre ellos de 350.000 a 400.000 casos de muerte

al afio por PHC.

- La infeccién por HBV precede o acompaiia al desarrollo de PHC
(57).

- Ant{genos y HBV DNA estén presentes en el higado tumoral, el
DNA integrado er el genoma celular (58), con produccién de -
HBsAg por algunas lineas de células hepédticas de tumores huma

nos.

= Un virus con estructura similar al HBV descubierto en marmotas
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produce cirrosis y hepatocarcinoma en estos animales (10, 11

12).

As{ pues, existe indicacién muy fuerte de que el virus de hepa
titis B puede ser un factor o cofactor en la produccién de hepato-

carcinoma primario en humanos.

V.- Objetivo -de este trabaio.

Hemos visto que HBV se ha manifestado como un agente etfolSgi
co importente de hepatitis agudas en humenos. As{ mismo, se sabe
que en una proporcién significativa de casos, la infecciébn evolu-
ciona 2 cronicidad, sugiriendo que el HBV puede jugar un papel --

causal en distintas hepatopatfas crénicas en humanos.

Sin embargo no es solo el virus de hepatitis B el que produce
infecciones crénicas y asf, alguno(s) componente del todavia no -
bien caracterizado grupo de virus "noA-noB" , apar'e de hepatitis

agudas, produce también infecciones crénicas (59, 60, 61, 62).

Es importante el responder en que medida el virus de hepatitis
B estd asocfado a las distintas hepatopatfas crénicas en el hombre,
dado que son varios los virus, aparte otros agentes {autoimmunes,

aflatoxina, etc.), que en principio pueden causarlas.

Dado que todavia no ha habido tiempo de proceder a un segui.-
miento de suficiente duracidn para responder s esta preguna, es -
obligado el estudiar posibles fnfecciones por este virus en las -

poblaciones de hepatopatfas crénicas.

Este trabajo pretende el contribuir a responder a esa pregun-

ta mediante el estudio de los distintos antfgenos y anticuerpos -
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para las distintas proteinas virales presentes en sueros de pacien
tes diagnosticados, clinica e histolégicamente, de diversas hepato
patias., Especialmente se trata de distinguir entre infecciones pa-
sadas, antiguas o recientes, e infecciones en curso, As{ mismo en

los casos de infecciones persistentes activas tratamos de correla-
cionar el grado de actividad de la replicacién viral con los dis-;

tintos cuadros mediante la determinacién del sistema HBeAg/anti.HBe.



#

MATERIAL Y METODOS.
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MATERIAL Y METODOS

1.- Poblaciones estudiadas. Caracterizacién.

Il.. Procedimientos para determinacién en los sueros, de los an-

tigenos y anticuerpos del virus de hepatitis B:

a).- Deteccifn de Antigeno de superficie (HBsAg)

b) .= DGCeccién de Anticuerpos al core (Anti-HBc)

c).- Deteccién de Anticuerpos de superficie (Anti-HBs)
d).= Deteccién de Antigeno "“e" (HBeAg)

e).- Deteccién de Anti-e (Anti-HBe)

I11.- Anélisis estadfstico (metodologia).
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I.- POBLACIONES ESTUDIADAS. CARACTERIZACION.

Las poblaciones estudiadas fueron bésicamente de dos tipos:
por un lado pacientes afectos de hepatopatfa crénica y por otro,
ciertas poblaciones (donantes voluntarios de sangre y pacientes
en hemodislisis renal crénica) que jugaron el rol de poblaciones

de control,

Los pacientes con hepatopatfa crénica, que en nimero de 423
fueron incorporados al estudio procedfan de distintos servicios
del Centro Especial Ramén y Cajal, principalmente de Gastroente
rologfa. Para su inclusién se exigié como requisito previo que
su hepatopat{a estuviera filiada clinica e histolégicanente, es
to Gltimo = través de biopsia hepitica o necropsia. De los 423
casos de hepatopat{a crénica estudiados:‘100 eran hepatitis cré
nicas, 84 hepatopatfas alcohélicas, 182 cirrosis y 57 hepatocar

cinomas,

Respecto de las poblaciones control, fueron estudiades 190
donantes voluntarios de sangre y 147 pacientes en hemodiflisis
renal crénica, procedentes respectivamente del Banco de Sangre

y de la Unidad de Diflimsis, del Centro Especial Ramén y Cajal.

Sueros de pacientes y coutroles.

Para la investigacién de los pacientes con hepatopatfa y -
controles, objeto de este trabajo, se partié de sangre coagula
da colectads en tubo estéril, de la cual se decanté el suerc -

previa centrifugacién, Cuando los sueres no fueron estudiados
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de inmediato se conservaron en congelacién a -202 C, Las sucesi-
vas pruebas en los sueros (estos siempre por duplicado), fueron
programadas de forma tal que fuera minimo el ndmero de desconge
laciones necesarias y dando prioridad, en el orden de ejecucién,
a la determinacién de los marcadores mis lébiles, cual es el ca-
so del Anti-HBe. En buena parte de los casos, los sueros fueron
alicuotados, por ejemplo en la serie de los hepatocarcinomas, a

fin de preservar en lo posible la integridad de los marcadores,

I1.~ PROCEDIMIENTOS PARA DETERMINACION EN L0S SUEROS DE LOS ANTI
GENOS Y ANTICUERPOS DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B.

Este trabajo se realizé mediante la aplicacién de radioinmu
noensayos en fase sélida, comercializados por la casa ABBOIT y «
siguiendo las instrucciones de los fabricantes con ligeras modi-
ficaciones introducidas por nosotros. En dichos radioinmunoensa-
yos, la fase sélida consiste en bolitas de poliestireno revesti.
das de antigeno o anticuerpo, segln los casos, y que, €n Un MO=«
mento dado de la secuencis de reacciones serén alojadas en los -
pocillos de placas de reaccidn. Para separar la radiactividad no
ligada y demis excedentes de reaccién se recurre a lavar las bo-
litas en dichos pocillos mediante la ayuda de un sistema semiau-
tomitico de lavado, Los cflculos de los distintos radioinmunoen-
sayos ; criterios de validacidn, se esquematizan al final del ca
pitulo (ver TABLA 8 ). En el caso del HBsAg se usé también una

técnica distinta al radioinmunoensayo: la hemaglutinacién pasiva.

a).- DETECCION DEL HBsAg

Se usé el radioinmunoensayo AUSRIA I1.125 basado en el
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"principio del sandwich". Bolitas de poliestireno revestidas de
Anti-HBs se incuban con el suero problema; si existe HBsAg, és-
te se fijard al anticuerpo de la bolita. Finalmente se afiade -

Anti-uBs(112%)

que cerrari el sandwich, formandose un complejo
del tipo:

(BOLA)Anti-HBg --~ HBEAg ==~ Anti-HBs(1125)

cuya emisién (epm) al ser medida en un centador para radiaciones
gamma, permitirf, dentro de ciertos lfmites, cuantificar el ..
HBsAg, ya que a mayor concentracién de HBsAg en el suero proble

ma, mayor nivel de cpm (ver TABLA 1 ), (63).

Los sueros HBsAg positivos por AUSRIA I1-125 (técnica de ter
cera generacién y la de mayor sensibilidad de entre las conocidas
actualmente para la detecciém de este antfgeno), fueron confirma
dos como tales positivos por un procedimiento diferente al radio
inmunoandlisis, una técnica de hemaglutinacién pasiva de segunda

generacién: AUSCELL, de la casa ABBOTT. En ella se incuban glébu

los rojos humanos sensibilizados con Anti-HBs, con el suero pro-
blema del paciente. Ante la presencia de suficiente cantidad de
HBsAg en el suero problema, el anticuerpo que reviste a las célu
las sensibilizadas forma un complejo que ocasiona aglutinacién -

visible (ver TABLA 2 ).

En aquellos casés de sueros HBsAg positivos bajos o dudosos,
fué necesario recurrir al radioinmunoensayo AUSRIA 11.125 CONFIR
HACION (ABBOTT), que en esencia consiste en un RIA endlogo al -
AUSTIA II.125 pero con la diferencia de que se incluye una prue-
ba de neutralizacién por anti-HBs. Después de incubar (al ifgual

que AUSRIA) las bolitas revestidas de Anti-HBs (aquf se usan cua
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tro por cada paciente) con el suero problema, se tratan dos de
vellas con suero Anti-HBs (+) (SOLUCION A) y las otras dos con -
suero Anti-HBs (=) (SOLUCION B); si el HBsAg estaba presente en
el suero problema, se formaré ﬁn SANDWICH NO RADIACTIVO sobre -

las bolitas tratadas con la solucién A:
(BOLA)Anti-HBg weo HBSAg -w- Anti-HBs

y no se completari el sandwich en las tratadas con la solucién
B. Finalmente se afiade Anti-ﬂas(llzs), con lo que, si el suero
a confirmar era verdaderamente HBsAg (+), se acabaré formando -
sandwich sobre las cuatro bolitas: NO RADIACTIVO en las dos pri
meras (ya formado en el paso anterior) y RADIACTIVO en las dos
segundas:

(BOLA)Ant{-HBs ~-- HBsAg --- Anti-HBs(112%)

segfin la diferencia de cpm entre ambos pares de bolitas, el sue

ro problema serf confirmado o no como HBsAg (+) (ver TABLA 3 ),

b).- DETECCION DE Anti-HBc

Se realiza merced a un RIA de competicién: CORAB en
el cual se incuban conjuntamente bolitas de poliestiremo reves
tidas de HBcAg, el suero problema y un reactivo yodinado (Anti-
HBc(Ilzs). El Anti-HBc del suero problema y el reactivo Anti.
HBc(Ilzs) compiten entre sf por fijarse al antfgeno HBc adsorbi
do a las bolitas, resultando finalmente que la radiactividad .
(cpm) serd menor al aumentar el nivel de Anti-HBc en el proble-

ma (Ver TABLA &),
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c).- DETECCION DE Anti-HBs

Se lleva a cabo mediante el RIA AUSAB basado en el -

"principio de sandwich"”, en el que bolitas de poliestireno reves

tidas de HBsAg se incuban con el suero problema, S{ el suero in-
vestigado tiene Anti-HBs, permitird cerrar el sandwich al afiadir
HBsAg(Ilzs) en un paso ulterior:

(BOLA) HBsAg --- Anti-HBs --- HBsAg(1125)

resultando, después de incubar y lavar, que a més concentracién
de Anti-HBs en el suerc problems, mayor nivel de radfactividad

(ver TABLAS).

d).- DETECCION DE HBeAg

Se investiga con un RIA tipo "sandwi:h": "ABBOTT-HBe",
en el que bolitas revestidas de Anti-HBe se incuban junto con el
suero a estudfar. Si existe HBeAg en el suero problema, se forma
r4 un complejo que serd punto de partida, al afladir Anti-HBe(1125)

en ulterior paso, para former el sandwich:
(BOLA)Anti-HBe --- HBeAg --- Anti-HBe(1123)

La radiactividad final (cpm) guarda proporcionalidad con la concen
tracién de HBeAg en el suero problema (ver TABLAG ).

e) .- DETECCION DE Anti-HBe

Se realiza con el mismo radioinmunoensayo comercial

descrito anteriormente: (ABBOTT-HBe),pero que aquf se hace median



- 39 -

te la incorporacién del ant{geno HBe, funcionando segtn el "prin

éipio de competencia®.

Las bolitas revestidas de Anti-HBe son incuhadas con el sue
ro problema en presencia de una cantidad prefijada de HBeAg. Am-
bos, el Anti.HBe de las bolitas y el Anti.HBe del suero problema
(si lo hubiere), compiten por el HBeAg, resultando que: la canti
dad de HBeAg especf{ficamente unido a la bolita decreceré al aumen
tar la concentracién de Anti-HBe existente en el suero problema.
En un segundo paso, se evidencia el HBeAg ligado mediante incuba-
cién con el reactivo Anti-HBe(Ilzs). Resultard finalmente que, ..
dentro de ciertos limites, a mayor cantidad de Anti-HBe en el sue

ro problema, menor nfmero de cpm arrojarén las bolitas (ver TABLA

7)’
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TABLA 1

REPRESENTAGION ESQUEMATICA DE LA TECNICA USADA

EN EL RIA PARA HBsAg (AUSRIA I1.125)

PLACA DE REACCION (POCILLOS)

REACTIVOS -
- Controles (+) Controles

{(«) Muestras

Bolita revestida de

Anti-HBS +e000ce 1 1 1
SUERO CONTROL (‘.’) ssovea 0,2 ml - -
SUERO CONTROL (=) ...... ~ 0,2 1l -
SUERO PROBLEMA ..,..ccc0. - - 0.2 ml
MEZCLAR E INCUBAR A TEMP,AMB. POR 12 a 20 HORAS
LAVAR 4 VECES
0.2 ml

Anti-RBs(112%) ......... 0.2 ml 0.2 ml

MRZCLAR E INCUBAR A 452 C POR UNA HORA

LAVAR 4 VECES

TRANSPERIR LAS BOLITAS A TUBOS Y CORTAR

VALIDACION DEL RIA Y CALCULOS
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TABLA 2

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA TECNICA USADA EN
HEMAGLUTINACION PASIVA PARA HBsAg (AUSCELL)

PLACA DE REACCION (POCILLOS)

REACTIVOS - 0 0 O B o e e

Control (+) Control {(-) Huestras

BUFFER cccvsosccocce 25 Pl 25 pl 25 pl
SUERO CONTROL (4) .. 2 pl - -
SUERO PROBLEMA ..... - - 2 ,.ll
MEZCLAR
SUSPENSION DE G.R, .. 25 pl 25 pt 25 pm

revestidos de Anti-HBs

MEZCLAR E INCUBAR A TEMPERATURA AMBIENTE

LEER PASADA 1 HORA
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TABLAS

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA TECNICA USADA EN
CONFIRMACION DEL RIA PARA HBsAg

PLACA DE REACCION (FOCILLOS)
RFEACTIVOS . - SN PRRpS

Controles (+) Controles (-) MHuestras
(4 pocillos) (7 pocillos re (4 pocillos -
cibiendo todos por paciente)
ellos fgual -

tratamiento) s b b

BOLITA revestida
de Anti-HBs ... 1 1 1 1 {1 1 1 1 1

SUERO CONTROL (+) 0.2 0.2 0.2 0.2 ml (-) - e - =
SUERO CONTROL (=) - - - = (0.2 ml) - = = -
SUERO PROBLEMA ., - « =« = (=) 0.2 0.2 0.2 0,2 ml

MEZCLAR E INCUBAR A TEMPERATURA AMBIENTE POR 12-20 HORAS

LAVAR &4 VECES

SOLUCIOR A
(Anti.HBs) ... 0.2 0.2 ml- = (-) 0.2 0.2 mla =
SOLUCION B
(Blanceo) ..... e = 0.,20.2 ml (0.2 ml) - « 0,2 0.2 m

MEZCLAR E INCUBAR A 452 C POR 1 HORA

Anti-BBe(I125), 0.2 0.2 0.2 0.2 ml (0.2ml) 0.2 0.2 0.2 0.2 ml

MEZCLAR E INCUBAR A 452 C POR 3 HORAS

LAVAR 4 VEGES. TRANSFERIR A TUBOS Y CONTAR.VALIDACION Y CALCULOS
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TABLA &

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA TECNICA USADA
EN RIA PARA Anti.HBe (CORAB)

PLACA DE REACCION (POCILLOS)
REACTIVOS ' - - ———— -

Controles &) Controles (=) Muestras

Anti-HBe(1125) ..,... 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml

SUERO CONTROL (+) oo 0.1 ml - -

SUERO CONTROL (=) ... - 0.1 ml -

SUERO PROBLEMA ...... - - 0.1 ml
MEZGLAR

BOLITA revestida
de HBCAS escsecove 1 1 1

MEZCLAR E INCUBAR A TEMPERATURA AMBIENTE POR 18-22 HORAS

LAVAR 4 VBCES

TRANSFERIR A TUBOS Y CORTAR

VALIDACION DEL RIA Y CALCULOS
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TABLA 5

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA TECNICA USADA
EN RIA PARA Anti-HBs (AUSAB)

PLACA DE REACCION (PUCILLOS)
REACTIVOS - - entcomrerccnrasrane.-
Controles (+) Controles (-) Muestras

BOLITA revestida de

HBSAG cececvocnns 1 1 1
SUERO CONTROL (+) ... 0.2 ml - -
SUERO CONTROL (-) ... - 0.2 ml -
SUERO PROBLEMA ...... - - 0.2 ml

MEZCLAR E INCUBAR A TEMPERATURA AMBIENTE POR 16-20 HORAS

LAVAR &4 VECES

HBsAg(1125y ......... 0.2 ml 0.2 ml 0.2 ml

MEZCLAR E INCUBAR A TEMPERATURA AMBIENTE POR & HORAS

LAVAR 4 VECES

TRANSFERIR A TUBOS Y CONTAR

VALIDACION DEL RIA Y CALCULOS
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TABLA 6

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA TECNICA USADA EN
RIA PARA HBeAg (ABBOTT-HBe)

PLACA DE REACCION (POCILLOS)
REACTIVOS -

Controles () Controles (-) Muestras

SUERO CONTROL &+) ... 0.2 ml - -
SUERO CONTROL (=) ... - 0.2 ml -
SUERO PROBLEMA ..c.0. - - 0.2 ml

BOLITA revestida de
Aﬂti‘v‘ue svee 1 1 1

MEZCLAR E INCUBAR A TEMPERATURA AMBIENTE POR 18-22 HORAS

LAVAR & VECES

Anti-uBe(112%) ...... 0.2 ml 0.2 m1 0.2 ml

MEZCLAR E INCUBAR A 452 C POR 3 HORAS

LAVAR 4 VECES

TRANSFERIR A TUBOS Y CONTAR

VALIDACION DEL RIA Y CALCULOS
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TABLA 7

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA TECNICA USADA
i EN RIA PARA Anti-HBe (ABBOTT-HBe)

L,

PLACA DE REACCION (POCILLOS)

REACTIVOS 0 v O o e

Controles (+) Controles (-) Huestras

L O,

REACTIVO REUTRALIZAN

TE (Contiene HBeAg).. 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml
SUERO CONTROL () .... 0.1 ml - -
SUERO CONTROL (-) .... - 0.1 ml -
SUERO PROBLEMA ....... - - 0.1 m)

BOLITA revestida de
Anti.HBe ..... 1 1 1

MEZCLAR B INCUBAR A TEMPERATURA AMBIENTE POR 18-.22 HORAS

LAVAR & VECES

Anti-HBe(1125) ....... 0.2 ml 0.2 ml 0.2 ml

MEZCLAR E INCUBAR A 452 C POR 3 HORAS

LAVAR &4 VECES

TRANSFERIR A TUBOS Y CONTAR

VALIDACION DEL RIA Y CALCULOS
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TABLA 8

VALIDACION Y CALCULOS EN LOS DIVERSOS RADIOINMUNOENSAYOS
EMPLEADOS PARA ESTUDIO DE LOS MARCADORES DEL VIRUS DE HEPATITIS B

.CRITERIO DE VALIDEZ:

i N2 DE CONTROLES ' " ' oorp (R) BA - VALOR FINAL
«) (-) DE SER MAYOR QUE UN (VF)

NUMERO DADO

HBsAg 3 7 R=P/N>S N. 2,1

Anti-HBc 5 5 R=NK/P> S (P+N)/2

Anti-HBs 3 7 R=P/N» 15 N. 2,1

HBeAg 3 3 R=P/N>4& N. 2,1
=N/P 34 (P+N)/2

Anti-HBe 3 3 R

P = Media aritmética de los CONTROLES (+)
N = Media aritmética de los CONTROLES (=)

Serin considerados POSITIVOS todos aquellos sueros, que presen
tando un duplicado homogéneo, den un epm medio mayor que el valor
final en los radioinmunoensayos para HBsAg, Anti-HBs, HBeAg y me-
nor que el valor final en Anti-HBc y Anti-HBe.
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1IT.- ANALISIS ESTADISTICO -(METODOLOGIA)

Los datos obtenidos en este trabajo, fueron estudiados des-

de el punto de vista del andlisis estadfstico, con el objeto de -

contrastar la fiabilidad de los mismos y estsblecer mirgenes de -

seguridad para los resultados y conclusiones.

Dentro del proceso de inferencia estad{stica realisade, la

metodologfa empleada se estructuré a tres niveles diferentes y, -

a la vez, complementarios:

8) .=

b)ew

Estudio de la proporcién (Q) de infectados por el vi-
rus de hepatitis B en las diversas poblaciones consi-
deradas (controles y hepatopatfias) y establecimiento

de los correspondientes intervalos de seguridad a los
niveles de confianza del 95 y 99%. Los li{mites de di-
chos intervalos se calcularon siempre que ello fué po
sible en referencia a los limites exactos derivados -
de la distribucién binomial; en su defecto se usé la

distribucién normal como aproximacién de la anterior.

Contraste de hipétesis, aplicado a cada una de las po
blaciones con hepatopatfa, mediante la prueba de sig-
nificacién de 1la ﬁﬁz (chi - cuadrado), a ffn de acep
tar o .rechazar la hipétesis alternativa de que los pa
cientes con hepatopat{a presentan una incidencia sig-
nificativamente mayor de infecciones por HBV que las
poblaciones de referencia. En aquellos casos en que -
las condiciones de la muestra no permitié la aplica--

cibn de 1la 7(2, se usé el test de la probabilidad exac
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ta de Fhiser,

c).~ Estudio de la homogeneidad, también mediante el test de

la 'xz, en los distintos grupos de poblaciones estudis

dos,
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RESULTADOS.



RESULTADOS

A).- POBLACIONES ESTUDIADAS

I.- POBLACIONES CONTROL

l.- Donantes voluntarios de sangre

2.- Pacientes en hemodiflisis renal crénica

II.- POBLACIONES CON HEPATOPATIA CRONICA

1.- Hepatitis crénica:

Hepatitis crénica persistente

Hepatitis crénica septal

Hepatitis crénica activa

Conjunto de todas-las hepatitis crénicas

2.~ Hepatopatfa alcohélica:

Hepatopat{a alcohlica (exclufdas las cirrosis)

Cirrosis alcohblicas

Conjunto de todas las hepatopatfas alcohélicas
3.~ Cirrosis :

Cirrosis micronodular

Cirrosis macronodular

Cirrosis mixta

Cirrosis biliar primaria

Cirrosis no clasificadas como las anteriores

Conjunto de todas las cirrosis

4.- Carcinoma hepatocelular:

Carcinoma hepatocelular con cirrosis
Carcinoma hepatocelular sin cirrosis
Conjunto de todos los hepatocarcinomas
5.- Resunen de todas las hepatopatfas crénicas
I111.- PORTADORES ASINTOMATICOS
B).. ANALISIS ESTADISTICO
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A.- POBLACIONES ESTUDIADAS.

Los datos expuestos en esta primera parte del capitulo de RE-

SULTADOS, fueron obtenidos a partir del estudio de, fundamental--

1 mente, tres tipos de poblaciones:

I.~- Poblaciones control integradas por sujetos sin hepatopa-
tia (donantes voluntarios de sangre y pacientes en hemo-

diflisis renal crénics).

II.~ Poblaciones con hepatopatfia crénica (hepatitis crénica,
hepatopatfa alcohdlica, cirrosis y carcinoma hepatocelu-

lar).

111.~ Un ulti{mo grupo integrado por portadores asintomiticos -
de HBsAg,

Los datos de las correspondientes series se presentan tabula-
dos a fin de una mayor comprensién de los mismos y facilitar el -
establecimiento de las oportunas comparaciones. (En la segunda -
parte de este capitulo se detalla el anélisis estadistico realiza
do).
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DONANTES VOLUNTARIOS DE SANGRE

A).- Estimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos de

confianza:
SEGUN TABLAS BINOMIAL (l{imites exactos)

B).- EBresentacién por sexo:

INFECTADOS POR HBV
s1 NO
\4 24 73 97
SEXO
H 24 69 93
48 142 190

C).- Presentacién por edades:

INFECTADOS POR HBV
3 NO
Lx 20 88 108
EDAD
>x 28 54 82
48 142 190

No infectada (r=142) ...
Edad media de la poblacién{lnfec:ada (r= 48) ...
Total (r=190) ...

Edad media = x = 34,2 afios

19.3 - 32,1 Nivel de confianza del 95%

17.5 - 34,2 Nivel de confianza del 99%

33,0 aflos
37.6 afios
34.2 siios
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PACIENTES EN HEMODIALISIS RENAL CRON1ICA

A).- Estimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos de

confianza:
SEGUN DISTRIBUCION NORMAL
19.3 . 33.7 | Nivel de confianza del 95%
Q= 26.5 %
17.1 - 35.9 Nivel de confianga del 99%

B).- Presentacién por sexo:

INFECTADOS POR HBV
s1 NO
v 24 70 94
SEXO
;i 15 3s 53
39 108 147

C).- Presentacidn por edades:

Edad media de la poblacién de hemodiflisis
crénica ...... 45 afios
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HEPATITIS CRONICA PERSISTERTE

A).- Estimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos d

SEGUN TABLAS BINOMIAL (lfmites exactos)

confianza:
50.9 - 91.3
Q= 75.0 %
44,0 - 94,2

B).- Presentacién por sexo:

Nivel de confianza del 957

Nivel de confianza del 99%

IRFECTADOS POR HBV
SI NO
v 13 4 17
SEXO
H 2 1 3
15 5 20

C).- Presentacién por edades:

INFECTADOS POR HBV
s1 NO
< x 10 3 13
EDAD
> x 5 2 7
15 5 20

Edad media = X = 33

<3 afios
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HEPATITIS CRONICA SEPTAL

A).~ Estimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos de

confianza:
SEGUN TABLAS BINOMIAL (1lf{mites exactos)
22,3 - 95,7 Nivel de confianza del 95%
Q= 66.7 % -
14.4 = 98.1 { Nivel de confianza del 99%

B).~ Presentacién por sexo:

- INFECTADOS POR HBV
sI RO
v 3 1 4
SEX0
H 1 1 2
4 2 6

C).- Presentacién por edades:

INFECTADOS POR HBV
st | NO
Lx 2 2 &
EDAD
> x 2 o 2
4 2 6

Edad media = x = 53.5 afios
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HEPATITIS CRONICA ACTIVA

A).- Bstimacién del porcentaie poblacional (Q) e intervalos de

confianza:
SEGUN TABLAS BINOMIAL (1fmites exactos)
50.1 - 73.2 | Nivel de confianza del 95%
Q= 62,2 7%

46,6 - 76.2 | Nivel de conffanza del 99%

B).- Presentacién por sexo:

INFECTADOS POR HBV
s1 NO
v 29 18 47
SEX0
;1 17 10 27
46 28 74

C).~ Presentacién por edades:

INFECTADOS POR HBV
sI NO
x 21 11 32
EDAD
x 25 17 42
46 28 74

Bdad media = x = 48,8 ailos
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Conjunto de las HEPATITIS CRONICAS

A).- Estimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos de
confianza:

SEGUN TABLAS BINOMIAL (1i{mites exactos)

54.8 « 74,3 | Nivel de confianza del 95%
Q = 65.0 %

51.7 - 76.8 | Nivel de confianza del 997

B).- Presentacién por sexo:

INFECTADOS POR HBV
SI NO
v 45 23 68
SEXO
" 20 12 32
65 35 100

C).- Bresentacién por edades:

INFECTADOS POR HBV
sI NO
Lx 33 16 49
EDAD
> x 32 19 51
65 k) 100

Bdad media = x = 46.0 afios
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HEPATOPATIA ALCOHOLICA (EXCLUIDAS CIRROSIS)

A).~ Estimacién del porcentaje poblacional e intervalos de
confianza:

SEGUN TABLAS BINOMIAL (1lfmites exactos)

27.0 - 5&;9 Nivel de confianza del 95%

Q= 40.4 %
23.5 - 59.1 Nivel de confianza del 99%

B).- Presentacién por sexo:

INFECTADOS POR HBV
SI RO
v 18 29 47
SEXO0
H 3 2 5
21 . 31 52

C).- Presentacién por edades:

INFECTADOS POR HBV
ST NO
Lx 13 14 27
EDAD
> x 8 17 25
21 3 52

Bdad media = X = 45.6 afios



0°001 143 1€ 1 s1 g o VioL
001-18
08-1¢t
. 9°6 g 1 y oL-19
" 1°€2 4 o1 1 1 09-1¢
veoy 12 1 1 s 1 05 1%
z°61 o1 Y € 13 ov-1¢
Le v (4 4 og-17

0z=0
AGH €0 SgH-TIUY .

SR~V 2€H~-F3UY
% Vil BOAVOAVR au._wm v & n”aww ,Bvsan avas
RNONIN SgH~IIUY

SISOYYIO ON) VOITOHODTY VIIVAOIVJAH ~°SdQVAE 804 NOIDAAIAISIA




(c*L1) 6 (0°0) (0*001) 141 V1oL
(0°0) 0 (c*0) (0°001) 1€ |  AGH 30 WOUVDEVR NNONIN,
(0°001) 1 {c°0) (o*o01) 1 SEH-TIUV 0710¢
' (o°ov) 9 (0°0) (0°001) <1 sgH-TIUY £ Sgn-jauy
~
] .
(o°oy) 4 (0°0) (0’001) 4 J2EH~TIUV 0108
(0°0) o (0°0) (0*001) 0 Svsgn
ogH-TIuUV 8vegH
$ uod s088O I BN
®~J3U8 /6 VRAISIS

(%) SOINTIOSEV SFWOIVA

SISOYYIO ON) VOI'TOHOOTV VIIVAOIVAdH N2

@gR=T3UY /eVeHH VRILSIS




- 76 =

CTRROSIS ALCOHOLICA

A).- Estimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos de

confianza:
SEGUN TABLAS BINOMIAL (1f{mites exactos)

46.8 - 81.41 Nivel de confianza del 957
Q= 65.6 %

41.5 - 85.1 | Nivel de confianza del 99%

B).- Presentacién por sexo:

INFECTADOS POR HBV
L34 NO
v 16 9 25
SEXO
H 5 1 2 7
21 11 32

C).- Presentacidn por edadess

INFECTADOS POR HBV
s NO
x 9 6 15
EDAD
x 12 5 17
21 11 32

Edad media = % = 51.1 afios
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TOTAL HEPATOPATIA ALCOHOLICA

A).- Bstimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos de

confianza:
SEGUN TABLAS BINOMIAL (lfmites exactos)

38.9 - 61.1 Nivel de confianza del 957%

Q = 50,0 %

35,7 - 64.3 Nivel de confianza del 997%

B).- Presentacién por sexo:

“INFECTADOS POR HBV
s1 NO
v 3% 38 72
SEXO
;| 8 4 12
42 42 84

C).~ Presentacién por edades:

INFECTADOS POR HBV
34 NO
Z % 22 20 42
EDAD
> x 20 22 42
42 42 84

Edad media = x = 47.7 afios
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CIRROSIS HICRONODULAR

A).- Estimacién del porcentaje poblaciounal (Q) e intervalos de
confianza:.

SEGUN TABLAS BIROMIAL (1l{mites exactos)

40.8 - 74.5 | Nivel de confianza del 957%
Q = 58.3 %

35.9 - 78.5 | Nivel de confianza del 99%

B).- Presentacién por sexo:

INFECTADOS POR HBV
s1 NO
v 18 13 31
SEXO -
it 3 2 5
21 15 36

C).- Presentacién por edades:

INFEGTADOS POR HBV
s1 NO
lx 12 9 21
EDAD
> x 9 6 15
21 15 36

Edad media = % = 52.8 aiios
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CIRROSIS MACRONODULAR

A).- Bstimacién del porcentaje poblacional (Q) e :ntervalos de

confianzas

SEGUN TABLAS BINOHIAL (limites exactos)

35.4 - 84,8

Q= 62.5%
28.7 - 89.1

B).- Presentacién por sexo:

Nivel de confianza del 957

Nivel de confianza del 997%

"INFECTADOS POR HBV
st NO
v 8 3 11
SEXO
H 2 3 5
10 6 16

C).- Presentacidn por edades:

IRFECTADOS POR HBV
S1 NO
L= 4 3 7
EDAD
>z 6 3 9
10 6 16

Edad media = X = 55.3 afios
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CIRROSIS MIXTA

A).- Bstimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos de
confianza:
SEGUN TABLAS BINOMIAL (limites exactos)

56.8 =~ 81.1| Nivel de confianza del 95%

Q= 70.0%
52.8 - 83.9} Nivel de confianza del 997%

B).- Presentacién por sexo:

INFECTADOS POR HBV
s1 NO
- v| 27 10 37
SEXO
ul| 1s 8 23
42 18 60

C).- Presentacién por edades:

INFECTADOS POR HBV
s1 NO
L x 23 9 32
EDAD
> x 19 9 28
42 18 60

Edad medta = x = 57.5 afios
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CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

A).- Estimacién del porcentaie poblacional (Q) e intervalos de

confianza:
SEGUN TABLAS BINOMIAL (lfmites exactos)
19,4 = 99.4 | Nivel de confianza del 957%
Q= 75.0 % -
11.1 - 99.9 | Nivel de confianza del 997

B).- Presentacién por sexot

INFECTADOS POR HBV
SI NO
v 0o o o
SEXO
" 3 1 4
3 1 4

C).- Presentacién por edades:

INFECTADOS POR HBV
3 4 NO
< = 2 0 2
RDAD
>x 1 1 2
3 1 4

Edad media = X = 53.0 afios
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CIRROSIS MO CLASIFICADAS EN LOS GRUPOS ANTERIORES

A).- Estimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos de

confianza: gpayy TABLAS BINOMIAL (lfmites exactos)
54.0 « 77.8 | Nivel de confianza del 95%
Q = 66.7 7%
50.2 - 80.7 | Nivel de confianza del 99%

B).- Presentacidn por sexo:

" INFECTADOS POR HBV
ST NO
v 36 18 54 |
SEXO0
H 8 & 12
44 22 66

C).- Presentacién por edades:

“INPECTADOS POR HBV
SI NO
4= 20 13 33
EDAD
I>x= 24 9 13
44 22 66

BEdad media = x = 57.5 afios



0°001 99 F4 4 T €7 £1 9 V10l
001-18
(3] € 4 1 08-1L
[ §
= 6°0Y (&4 L A 11 < 4 oL=19
! 6°LE 44 6 o1 S 1 09-1¢
9°01 L € 1 1 [4 05-1%
Gy € 4 1 ov-1¢
s°1 1 1 oc-12
0z-0
ASH HQ SEH-FIUY
8 -}3u 2€¢H~F 33UV
% Tviol YOAVOUVR mwawm v £ m”awm Sysgn avaz
NRONIN SgH=F3UY

(99 = U) SABOIWEINV SOJNBO

SOT N2 SVAVOIJAISV1D ON SISO¥dID ~°S3OVad ¥0d NOIDNEIVLSIC




- 98 -

(L-ee) St (1°9) (0*001) 99 viol

(0°0) ] (0°0) (o*001) z2 A€ 30 BOGVOEVA NAONIN

(0°0) (4] (0°0) (0*001) [4 SEH~TIUV 0108

(1°6¢) 6 (0°0) (0°001) €2 SEH-TIUY £ OHR-jauy

(g°0£) v (0°0) (0°001)  ¢1 SEH-FIUV 070S

(€°€€) (4 (L°99) Ao.oodw 9 Svegn
ogH=TIuY Bvyegl

2-3208 /3 VRILISIS

I uU0d S0§¥D Bp &N

(%) SOIN0STV STAOTVA




- 99 -

Conjunto de todas las CIRROSIS

A).- Estimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos de

confianza:

SEGUN DISTRIBUCION NORMAL

58.9 « 72,9 | Nivel de confianza del 957

Q = 65.9 %
56,8 « 75.0 | Nivel de confianza del 997%

B).=- Presentacién por sexo:

INFECTADOS POR HBV
SI NO
v 89 44 133
SEXO
H 31 18 49
120 62 182

C).- Presentacién por edades:

INFECTADOS POR HBV
St NO
Zx 61 34 95
EDAD
> x 59 28 87
120 62 182

Edad media = X = 56.3 aiios
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(n=47)
(n=52)
r=4)

r-

Anti-HBc y anti.HBs
NINGUN MARCADOR
(n=62)

HBsAg (r=17)
SOLO anti-HBe
SOLO anti-HBs
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CARCINOMA HEPATOCELULAR CON CIRROSIS

A) .- Estimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos de
confianzas
SEGUN TABLAS BINOMIAL (lfmites exactos)

57.1 - 85.8 { Nivel de confianza del 95%

52.2 - 88.6 | Rivel de confianza del 99%

B).~ Presentacidn por sexo:

_ INFECTADOS POR HBV
st No
v 27 10 37
SEX0
H 3 1 4
30 1 41

C).- Presentacién por edades:

'INFECTADOS POR HBV
SI NO
4 x 14 6 20
EDAD
> x 16 5 21
30 11 41

Edad media = x = 59,5 afios
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CARCINOMA HEPATOCELULAR SIN GIRROSIS

A).- Estimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos de
confianza:
SEGUN TABLAS BINOMIAL (lf{mites exactos)

35.4 - 84.8 ] Nivel de confianza del 95%

Q= 62.5%

28.7 - 89.1 | Nivel de confianza del 997%

B).- Presentacién por sexo:

INFECTADOS POR HBV
S1 NO
v 9 5 14
SEXO
H 1 1 2
10 6 16

C).~ Presentacidn por edades:

INFECTADOS POR HBV
ST NO
L x 4 3 7
EDAD
> x 6 3 9
10 6 16

Edad media = x = 53,8 afios
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TOTAL GARCINCHMA HEPATOCELULAR

A).- Bstimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos de

confianza:s
SEGUN TABLAS BINOMIAL (1fmites exactos)

56.6 = 81.6 | Nivel de confianza del 95%

Q= 70.2 %
52.5 = 84.4 | Nivel de conflanza del 99%

B).- Presentacién por sexo:

INFECTADOS POR HBV
st NO
2 15 51
SEXO
H 4 2 6
40 17 57

C).- Presentacién por edadess

INFECTADOS POR HBV
3 - RO
4 x 18 9 27
EDAD -
>x 22 8 30
40 17 57

Bdad media = x = 56,8 afios
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RESUMEN DR HEPATOPATIAS

A) .- Estimacién del porcentaje poblacional (Q) e intervalos de

conflanza:

58.4 « 67.8} Nivel de confiai.za del 957
Q = 63.17%

57.2 - 69.0] Nivel de confianza del 99%

B).- Presentacién por sexos

" INFECTADOS POR HBV
s1 NO
v| 208 120 324
SEX0
H 63 36 99
267 156 423

C).~ Presentacién por edades:

INFECTADOS POR HBV
SI NO
Z x| 134 79 213
EDAD
> x| 133 77 210
267 156 423

Edad media = X = 52.2 afios
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PORTADORES ASINTOMATICOS

A) .- Bstimacién del porcentaje de portadores HBeAg positivo (Q)

e intervalos de confianza:

SEGUN TABLAS BINOMIAL (1fmites exactos)

5.34 - 19,08] Nivel de confianza del 957%

Q = 10.87 %
4,16 - 21.84} Nivel de confianza del 99%

B).- Presentacién por sexo:

Total portadores = 92 (100%) 3

VARONES = 61 (66.3 %)
HEMBRAS = 31 (33.7 %)

VARONES 2

mewaonens =2 acasew

HEMBRAS 1

C).- Presentacién por edades:

BEdad media = 29,2 afios
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B .- ANALISIS ESTADISTICO.

El objeto de este andlisis es contrastar la posible signi-
ficacién estadistica del presente estudio y facilitar la elaborxa

cién de conclusiones.

Conceptualmente consideraremos tres tipos de CORJUNTOS o -

UNIVERSOS a estudiar:

UNIVERSO 1 .- Constitufdo por las poblaciones SIN hepatopatia

UNIVERSO 1I .- Constitufdo por las poblacfones CON hepatopatia

UNIVERSO IXI.- Poblacién constitufda por los portadores sanos
del HBV,

Bn lo que sigzue, nos centraremos fundamentalmente en estu-

diar las relaciones existentes entre los dos primeros universos.

De ambos universos, I y II, a nosotros nos interesan solo
ciertas poblaciones (o SUBCONJUNTOS), cuales son:
Del UNIVERSO I:

- Poblacién de DONANTES voluntarios de sangre .
= Poblacién de pacientes en HEMODIALISIS renal crénica,
poblaciones ambas, que funcionardn en este estudio como POBLACIO

NES CONTROL.

Del UNIVERSO I1:

- Hepatitis crénica
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- Hepatcpatia alcohélica
« Cirrosis

- Carcinoma hepatocelular

Las poblaciones del Universo 11, pueden a su vez descomponer

se en SUBPOBLACIONES (subconjuntos), tal como sigues

- HEPATITIS CRONICA (HC):

. HCP (Hepatitis crénica persistente).
. HCS (Hepatitis crénica septal).
« HCA (Hepatitis erénica activa).

- HEPATOPATIA ALCOHOLICA (HEPAT. ALCOH.):

- HEPATOPATIA ALCOHOLICA (N0 C) (Hepat. alcoh. excluf-
das las cirrosis)

. CIRROSIS ALCOH (Cirrosis alcohélica).

- CIRROSIS (C):

« Co MICRO (Cirrosis micronodular)
« C. MACRO (Cirrosis macronodular)
+« Co MIXTA (Cirrosis mixta = micro-macronodular)
. CBP (Cirrosis biliar primaria)
o C,NO CLAS.(Cirrosis no clasificadas en los anteriores
grupos)
- CARCINOMA HEPA&OCELULAR (CHC)

e« CHC CON C (CHC con cirrosis)
« CHC SIN C (CHC sin eirrosis)
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Para el estudio de estas POBLACIONES y SUBPOBLACIONES fini.
tas, que en principio podemos aceptar corresponden al 4rea de -
influencia del Centro Ramén y Cajal, se procedib a obtener las
correspondientes MUESTRAS a partir de las cuales se elaboré el

correspondiente proceso de inferencia.

En la obtencién de las muestras se evité todo tipo de compo
nente intencional y los individuos fueron incorporados sl estu-
dio a medida que pasaron por el Hospital. E1 hecho de que todos
los pacientes pertenecientes al UNIVERSO II, estén filiados y -
clasificados histolégicamente en funcidén de la puncién biopsia
hepética, condiciona que las poblaciones y subpoblaciones estu-
di{adas de este universo queden definidas homogénesmente, lo cual
es garant{a de que las muestras tendrén mayor probabilidad de -

ser representativas,

Veamos un resdmen de lo dicho, que serviri ademds para espe
cificar la nomenclatura a seguir y describir el tamafio (n) de -

las muestras empleadas (ver TABLA9).

A partir de estas muestras, vamos a iniciar nuestro estudio
de inferencia, estableciendo una serie de pruebas de significa-
eién, cuyo punto de partida es 1a siguiente HIPOTESIS NULA (Ho):
"NO_EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA ENTRE LAS POBLACIONES DE AM

BOS UNIVERSOS (SIN Y CON HEPATOPATIA) RESPECTO DEL CARACTER ES-
TUDIADO (PRESENCIA DE MARCADORES DEL HBV EN SUERO)", que contrag

taremos frente a Ia HIPOTRSIS ALTERNATIVA (H1): "EXISTE DIFEREN-
CIXA SIGNIFICATIVA ENTRE AMBOS TIPOS DE POBLACIONES, PRESENTANDO
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TABLA 9
T amafio
UNIVERSOS POBLACIONES SUBPOBLACIONES MUESTRA
POBLACIONES
D ES 90
SIN ONANT 1
7
HEPATOPATIA DIAL1ZADOS 14
HCP 20
HEPATITIS CRONICA HCS 6
HCA 74
HEPAT .ALCOH.(NO CIRROSIF) 52
HEP. \ .
ATOPATIA ALCOH CIRROSIS ALCOROLICA 32
B N
POBLACIONES C, MICRO 36
CON C. MACRO 16
CIRROSIS C. MIXTA 60
HEPATOPATIA
CBP [
C. NO CLAS. 66
CHC CON C. 41
CARCINOMA HEPATOCE-
LULAR CHC SIN C, 16




- 125 -

LAS POBLACIONES CON HEPATOPATIA UKNA PROPORCION DE MARCADORES DEL

HBV_EN SUERO SUPERIOR A LA DE LAS POBLACIONES DEL UNIVERSO CON-

TROL". Es decir:

Ho: Q (control) = Q (hepatopatias)
Hl: Q (control) € Q (hepatopatfas)

en donde Q expresa la proporcién de sueros "positivos" (enten-
diendo por suero '"positivo'" aquel que presenta alpuno de los -

marcadores del HBV).

El problema se nos plantea como una SITUACION BINOMIAL en -

donde:

1) El resultado de la investigacién de un suero solo ofre-

ce dos alternativas: positivo o negativo.

2) El1 resultado de cada suero es independiente del de los de

m&s sueros,

3) Dentro de cada poblacién estudiada, los individuos inte
grantes tienen sensiblemente la misma problabilidad de ser in-

clufdos en el estudio,

La resolucién préctica de nuestro problema de inferencia, la

contemplaremos a tres niveles:

A) Estimacién, a partir de cada una de las nmuestras, del -
correspondiente parimetro poblacional (Q = proporcién -
poblacional) y establecimiento de los oportunos interva
los de confianza para medir la seguridad de dicha esti.

macién.
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B) Contraste entre las proporciones de las poblaciones (o
subpoblaciones) con hepatopat{a y las de la poblacién -
control para, a la luz de los resultados, aceptar o re-

chazar 1a hipétesis nula,

C) Estudio de homogeneidad de las di{ferentes muestras, pa-
ra tratar as{ de responder a la pregunta de si pueden o
no ser consideradas como procedentes de la misma pobla-

cién.

A).- BSTIMACION DE Q E INTERVALOS DE CONFIANZA.

Para estimar el parimetro poblacional Q (PROPORCION de sue
ros “positivos" en la poblacién) usaremos como estimador la pro
porcién muestral, q, aprovechando que dicho estimador verifica
las propiedades de ser insesgado y consistente. Dicha estimacién
puntual se acompafia de dos intervalos de confianza, al 95 y 99 %
respectivamente, cuyos l{mites se prefiris, siempre que ello fué
posible, calcularlos a partir de las "tablas de la distribucién
binomial" (LIMITES EXACTOS). Cuando los li{mites buscados no es-
taban contenidos en dichas tablas, los intervalos de confianza
se calcularon en base a la aproximacién de la distribucién normatl

como 1fmite de la binomial (TEOREMA DE MOIVRE).

Los correspondientes valores estimados para Q, junto a sus
respectivos intervalos al 95 y 99 % de confianza, se resumen en
la TABLA 10 (A efectos de simplicacién, en lo sucesivo no matiza
remos entre poblacién y subpoblacién, refiriéndonos simplemente a
poblaciones). En dicha tabla n es el tamafio de la muestré yxel

némero de "positivoﬂ?:
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TABLA 10

VALOR INTFEVALOS DE CONFIANZA METODO

POBLACTIONES n x DE L i ittt L EMPLEADO)
' Q 95% 99%

DONANTES 190 | 48 | 25.3 |19.3 - 32.1 |17.5 - 34,2 | BINOMIAL]
DIALIZADOS 147 | 39 | 26,5 }19.3 - 33.7 {17.1 - 35.9 | N (0,1)
HCP 20 | 15 | 75.0 |50.9 - 91.3 {44.0 -~ 94.2 | BINOMIAL
HCS 6 4 | 66.7 {22,3 - 95.7 |14.4 -~ 98.1 | BINOMIAL
HCA 74 | 46 | 62,2 |50.1 - 73.2 |46.6 - 76,2 | BINOMIAL
TOTAL HC 100 | 65 | 65.C | 54.8 « 74.3 |51.7 ~ 76.8 | BINOMIAL
HEPAT,ALCOH.(NO C.,)l 52 | 21 | 40.4 |27.0 - 54.9 ]23.5 ~ 59.1 § BINOMIAL
CIRROSIS ALCOHOLICA 32 | 21 | 65.6 |46.8 - 81.4 |41.5 - 85.1 | BINOMIAL
TOTAL HEPAT.ALCOH. | 84 | 42 | 50.0 |38.9 - 61.1 {35.7 - 64.3 | BINOHIAL
C. MICRO 36 | 21 | 58.3 |40.8 « 74,5 135.9 - 78.5 | BINOMIAL
C. MACRO 16 | 10 | 62,5 |35.4 - 84.8 |28.7 - 89.1 | BINOMIAL
C. MIXTA 60 | 42 | 70.0 | 56.8 - 81.1 |52.8 - 83.9 | BINOMIAL
CBP 4 3 75,0 {19.4 - 99.4 {11.1 - 99,9 | BINOMIAL
C.NO CLAS. 66 | 44 | 66,7 |54.0 - 77.8 }|50.2 - 80.7 | BINOMIAL
TOTAL CIRROSIS 182 (120 |} 65.9 |58.9 - 72.9 [56.8 - 75.0 | N (O,1)
CHC CON CIRROSIS 41 |30 | 73.2 [57.1 - 85.8 |52.2 - 88.6 | BINOMIAL
CHC SIN CIRROSIS 16 |10 | 62.5 {35.4 - 84.8 [28,7 ~ 89.1 | BINOMIAL
TOTAL CHC 57 |40 | 70.2 |[5h.6 ~ 81.6 }|52.5 - 84.4 | BINOMIAL)
TOTAL HEPATGPATIASAr23 267 |63.1 |58.4 - 67.8 {57.2 - 69.0 |N (O,1)
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8).- ANALISIS DE SIGNIFICACION ENTRE LAS POBLACIONES CONTROL Y

LAS POBLACIONES CON HEPATOPATIA, A FIN DE CONTRASTAR 1A HI
POTESIS NULA.

En el caso que nos ocupa, un primer test de conformidad nos
lo ofrece va el estudio realizado sobre los intervalos de confian

sa,

Al observar los intervalos de confianza de las POBLACIONES
CON HEPATOPATIA, en busca de solapamientos con los intervalos de
1as POBLACIONES CONTROL, se constata que solapan con 1os DONANTES
(y por supuesto también con los DIALIZADOS), las siguientes pobla

ciones:

- HCS (solapa al 95%)

- HEPAT. ALCOH, (NO CIRROSIS) (solapa al 95%)
« C, MACRO (solapa al 99%)

- CBP (solapa al 95%)

- CHC SIN CIRROSIS (solapa al 99%)

y poblaciones que solo solapan con DIALIZADOS son:

- TOTAL HEPAT. ALCOH. (solapa al 99%)
« C. MICRO (no solapa pero interfiere al limite del 997.)

La existencia o no de solapamiento , se aprecia mis fécilmen

te en el grifico siguiente (ver figura 3).

El motivo de emplear dos poblaciones control: DONANTES y DIA

LIZADOS, se apoyé en el hecho de que al ser:
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FIGURA 3 -

PORGENTAJE DE INFECTADOS (Q) E INTERVALOS DE CONFIANZA

REPRESENTACION GRAFICA e

DONARTES

DIALISIS

HCA
IOTAL MG

HEPAT.ALCOH.
(N0 c.)

CIRR.ALCOH.

TOTAL HEP,ALCOH.

C. MICRO

C. MACRO

C. MIXTAS

CBP - - -

C.NO CLASIF, ._

TOTAL_CIRROSIS

CHC CON C. Sl

CHC SIN C.
TOTAL CHC

RESUMEN DE
HEPATOPATIAS
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- edad media de los DONANTES = 34.2 afios

- edad media de los paciente con HEPATOPATIA = 52,2 afios
surge la duda de si en caso de emplear muestras control con edad
media méds elevada, pudiese ello condicionar una mayor proporcién
de infectados por HBV y dejar de ser significativas las diferen-
cias observadas entre DOﬁANTES y HEPATOPATIAS.

Por ello, se incluyé una segunda poblacién control: DIALIZA-
DOS, con edad media de 45 afios, la cual se encuentra ya em un or
den mis parecido a las HEPATOPATIAS y ademds, dadas las especia-
les caracterfsticas de esta poblacidén, se puede aceptar como ra-
zonable que su proporcién de infectados por HBV (Q = 26.5), supo
ne un "techo" por encima del cual es muy improbable pueda encon-

trarse la poblacién general.

En lo sucesivo, fundsmentalmente trabajaremos con solo la po

blaeién control de DONANTES.

Vemos pues, como para la mayorfa de las poblaciones con hepa-
topatfa, existe una diferencia significativa respecto de las po-
blaciones control, obligando ello, en dichos casos, a rechazar la
hipétesis nula de una poblacién dnica y comdn y a aceptar la hipé
tesis alternativa que afirma que: AMBAS POBLACIONES, LA DE CON.
TROL Y HEPATOPATIAS, SON SIGNIFICATIVAMENTE DIFERENTES EN LO CON-
CERNIENTE A SU PROPORCION DE INDIVIDUOS POSITIVOS {CON MARCADORES
HBY EN SUERO), ES DECIR, SE TRATA DE DOS POBLACIONES DISTINTAS RES
PECTO DEL CARACTER ESTUDIADO.
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Referente a las poblaciones cuya diferencia no es significa-
tiva a los niveles de significacibnod = 0.05 8 o = 0,01, hemos
de observar que sus muestras presentan un exiguo tamafio que con
diciona una inferencia débil. Distinto es el caso de la pobla--
cién HEPAT., ALCOH, (NO CIRROSIS) que se nos presenta con unas -
caracterf{sticas peculiares y de la que nos ocuparemos en otro =

lugar,

Es aconsejable, para completar esta inferencia preliminar -
basada en los intervalos de confianza, proceder a contrastar --
nuestros resultados mediante algdn test de significacién aproe-

piado,

A este ffn elegimos la prueba X 2 para ir comparando cada -
muestra de las poblaciones con HEPATOPATIA, con la muestra de -
la poblacién control de DONANTES y establecer la relacién exis-
tente entre ambas muestras independientes. Como esta comparacién
se traducird en tablas de contingencia 2 x 2 de 1 grado de liber

tad, tendremos en cuenta las siguientes limitaciones:

a) Dado que X 2 ge basa en la aproximacién normal a la dis
tribucién binomial, se precisa de una correccién por dis
continuidad (correccién de Yates), que para una mayor uni
formidad en los ecflculos, aplicaremos a todos los casos
2 x 2, adn cuando en algunos de ellos no fuese necesario
por ser las frecuencias tedricas de todas las células -

mayor de 10.
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b) Cuando alguna frecuencia tedrica sea < 5 y N £ 40, usa-

remos el test de la probabilidad exacta de Fisher.

Y ahora iniciaremos el estudio sistemético de estas relacio-

nes:

INFECTADOS POR HBV
St No
HCP 15 5 20
~ DONANTES 48 142 190
63 147 210
IIWBG‘I‘ADOS POR BBV
S1 NO
~ HCS 4 2 6
~ DONANTES 48 142 190
52 144 196
ImADOS POR HBV
s1 No
HCA 46 28 74
DONANTES 48 142 190
9% 170 264

Y2 19,03 Kz o(=6.64)

SIGNIFICATIVO (o =0,01)

Aplicamos el método -

exacto de Fisher

< 0.05
P = 0.044 {> 0.01

SIGNIFICATIVO (o =0,05)
NO SIGNIFICATIVO (o =0.01)

72= 30.0> Yh2,(=6.64)

SIGMIFICATIVO (o =0.01)
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INFECTADOS POR HBV

st NO
2_ 2
Total HC 65 35 100 b S 41.8)7(99( 6.64)
DONANTES 48 142 190 SIGNIFICATIVO (o = 0.01)
113 177 290

INFECTADOS POR HBV

s NO
2 =
HEPAT. ALCH. * 3.87
2 2 N2
(N0 C.) 21 31 52 x3s < K<L X2,
DONANTES 48 142 190 (3.84) (6.64)
69 173 242 SIGNIFICATIVO (o = 0.05)
NO SIGNIFICATIVO (o{ = 0.01)

INFECTADOS POR HBV

sI NO
CIRROSIS X% 19.0 > X2, (= 6.64)
Acon.| 21 u | 32
SIGNIFICATIVO (& = 0.01)
DONANTES | 48 142 190

69 153 222
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INFECTADOS POR HBV
sy NO
- 2 . _
TOTAL HEHAT. %2=15.1> ¥ gg(= 6.64)
Ao “ 42 84 SIGNIFIGATIVO (o = 0.01)
DONANTES 48 142 190
90 184 274

‘mrzcrwos POR unv‘
s1 No
C. MICRO 21 15 36 N2 14.1> 9‘39(= 6.64)
DONANTES 48 142 190 SIGNIFICATIVO (o = 0.01)
69 157 226

INFECTADOS POR HBV

SI HO )
M= 8.6 > Xgo(= 6.66)
99
C. MACRO 10 6 16
DONANTES 48 142 190 SIGNIFICATIVO ( & = 0.01)

58 148 206
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INFECTADGS POR_HBV
s1 )
c. mxui 52 18 60
ponmzs] 48 142 190
90 160 250
INFECTADOS POR HBV
INFECTADOS POR_HBV .
st NO
cap 3 1 4
DONANTEY 48 142 190
51 143 194
INFECTADOS POR HBV
s1 NO
C. NO CLAS 44 22 66
. 142 190
92 164 256

K 2= 37.7 > X3y ( 6.64)

SIGNIFICATIVO (¢ = 0.01)

Aplicamos el test exacto de
Fisher

P = 0.056
CUASI SIGNIFICATIVO (X = 0.05)

!)cL— 36,7 > ‘)(gg (6.64)

SIGNIFICATIVO ( o{ = 0.01)
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| INFECTADOS POR HBV
s1 NO
TOTAL - s
CIRROSIS| 120 62 182
DONANTES 48 142 190
168 204 372
INFECTADOS POR HBV
SI NO
CHC CON
CIRROSIS 30 11 41
DONANTES 48 142 190
78 153 231
INFECTADOS POR HBV
LIEEUTADDS FOR BV
S1 NO
CHC SIN
CIRROSIS| 10 6 16
DONANTES 48 142 190
58 148 206

%%= 0.5 >7639(= 6.64)

SIGNIFICATIVO (o{ = 0.01)

Wo= 358 > ¥2) (6.64)

SICGNIFICATIVO (& = 0.01)

Xi=10.1 > X2, (6.60)

SIGNIFICATIVO ( X = 0.01)
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’INFEGTADDS POR HBV |
SI NO
TOTAL CHC w | 1 | s %= 36.6 > X2 (= 6.64)
DONANTES 43 142 190 SIGNIFICATIVO ( of = 0.01)
88 159 247

INFECTADOS POR HBV
s1 NO
TOTAL HEPAT] €X2= 73.7 > 7(59(= 6.64)
PATIAS f 267 156 423
DONANTES 48 142 100  SIGNIFICATIVO (o = 0.01)
315 298 613

A continuacién resumiremos en una tabla los resultados del -
test de significacién. Incluiremos también el célculo, para cada

una de las poblaciones, del coeficiente de Yule que nos mida la

intensidad de la relacidn tipo de hepatopatfa-infeccién por HBV
y que permita establecer comparacfones entre las distintas pobla

ciones (ver TABLA 11).

En resumen, vemos como aplicando la prueba de la ?(? o, en

su defecto, el test exacto de Fisher, se ha constatado la reali-
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TABLA 11

TEST lf “ST_DE SIGNIFICACION coaﬂcmmJ
POBLACIONES o | x |777o7% |EISMER_ (e--o-coco-o-- DE

VALOR DE|VALOR DE [VALORES ALCAN YULE

2 P zADOS DE of
HCP 20§ 15 19.0 - £ 0,0005 0.80
HCS 6 4 - 0.044 0.044 0.71
HCA 74| 46 30.0 - £ 0.0005 0.65
TOTAL HC 100 | 65 41.8 - < 0.0005 0.69
HEPAT.ALCOH.(NO C.)] 52 21 3.87 - 0,01Ls(<0.05 0.33
CIRROSIS ALCOHOLICN 32| 21 19.0 - £ 0.0005 0.70
TOTAL HEPAT.ALCOH. | 84] 42 15.1 - £ 0.0005 0.49
C. MICRO 36| 21 14,1 - Z 0,0005 0.61
C. MACRO 16 10 8.4 - 0.0014<0.01 0.66
C. MIXTA 60| 42 37.7 - £ 0.0005 0.74
CBP 4| 3 - 0.056 0.056 -
C. NO CLASIPICADAS | 66 | 44 34,17 - < 0,0005 0.71
TOTAL CIRROSIS 182 {120 60.5 - £ 0.0005 0.70
CHC CON CIRROSIS 41| 30 34.8 - £ 0.0005 0.77
CHC SIN CIRROSIS 16 | 10 10.1 - D.001<(£0.01] 0.66
TOTAL CHC 57| 40 36.6 - £ 0,0005 0.75
TOTAL HEPATOPATIAS |423 [267 73.7 - < 0,0005 0.67
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dad de una relacién entre las correspondientes poblaciones con he

patopatfa y la infecciédn por HBV.

Esta relacién quedé establecida, a un nivel de confianza del
99%, para todas las poblaciones, excepto: HCS y HEPAT, ALCOH. (NO
C), en donde la confianza alcanzada fué solo del 95% y CBP en don
de no se llegé a alcanzar el nivel minimo exigido del 95%. En es-
te dltimo caso faltd muy poco para alcanzar la. significacién, de-

bido ello al pequefio tamafio de la muestra disponibla.

En los casos en que quedé establecida la realidad de dicha re
lacibn, se procedié a medir, con efectos comparativos (no absolu

tos), la intensidad de tal relacién mediante el coeficiente de -

Yule. Llama la atencién como en la poblacién HEPAT. ALCOH. (NO CI

RROSIS), tal coeficiente se debilita considerablemente.

Lo dicho nos lleva, para todas aquellas poblaciones con hepa-
topatfa en las que se demostrd una diferencia significativa res--
pecto a la poblacién control, a rechazar la hipétesis nula y acep
tar la hipétesis alternativa de que ambos tipos de poblacién: po
blacién control de DONANTES por un lado y poblaciones con HEPATO-
PATIA por otro, constituyen poblaciones diferentes en lo referen-
te al caricter estudiedo (presencia de marcadores del HBV en sue-

to)o

C).- ESTUDIO DE HOMOGENEIDAD.

Apoy4ndonos de nuevo en la prueba de la 12, vamos a tratar
de verificar la homogeneidad o no-homogeneidad de las diferentes
muestras estudiadas y en consecuencia de sus poblaciones de pro-

cedencia,
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En esta ocasién trabajaremos agrupando las muestras en blo-

ques, a fin de:

1l.= Por un lado, reforzar las conclusiones alcanzadas en los

anteriores apartados Ay B; y

2.- Estudiar la homogeneidad dentro de cada uno de los UNI-
VERSOS considerados: poblaciones CONTROL (sin hepatopa-
t{a) por un lado y poblaciones con HEPATOPATIA por otro.

Empezamos considerando el estudio conjunto de ambos UNIVERSOS

(POBLACIONES CONTROL y POBLACIONES CON HEPATOPATIA):

“mnc'rmos POR HBV

81 NO
DONANTES 48 |- 142 19
DIALIZADOS 39 108 147
TOTAL HC 65 3s 100
TOTAL HEPAT. ALCOH., 42 42 84
TOTAL CIRROSIS 120 62 182
TOTAL CHC 40 17 57

354 506 760

AQ = grados de libertad = 5
2 . 2
‘)( 112,68 > oo (15.09)

NO HOMOGENEIDAD
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As{ pues, el conjunto formado por ambos UNIVERSOS (I y II)
no es homogéneo, resultado ue era de prever a la luz de los es

tudios anteriores (apartados A y B).

Ahora vamos a estudiar la homogeneidad de ambos UNIVERSOS -

(I y 11),pero por separado.

En el UNIVERSO I (DONANTES -+ DIALIZADOS) tenemos:

[arpECTADOS POR R ]
S1 NO
DONANTES 48 142 190
DIALIZADOS 39 108 147
87 250 337
V=1

§(2 = 0,08 & '}(35 (= 3.84)

HOMOGENEIDAD

Y en el UNIVERSO II (HC-+HEPAT. ALCOH.-+ CIRROSIS + CHC), ha

cemos el mismo estudio:

| INFECTADOS POR HBV

s1 NO
TOTAL HC 65 35 100
TOTAL HEPAT, ALCQH 42 42 84
TOTAL CIRROSIS 120 62 182
TOTAL CHC 40 17 57
267 156 423
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REE

X2 3.16

2 2 2
?(9542( < ‘)(99
(7.81) (11.34)

NO HOMOGENEIDAD a un nivel de significacion of = 0.05

0.01

S1 _HOMOGENEIDAD a un nivel de significacién 4

yva que al disminuir el error & aumenta consecuentemente el
erroxr @ y con ello la probabilidad de aceptar la hipétesis -

nula (Ho: existe homogeneidad) cuando esta sea falsa.

Si en el test de homogeneidad anterior, analizamos las dis
tintas contribuciones al valor de w 2, vemos que son los térmi
nos correspondientes a TOTAL HEPAT., ALCOH, los que m&s contri-
buyen. Para analizar emn que grado las HEPAT. ALCOH. disturban
la homogeneidad del UNIVERSO 1I, vamos a desglosar dicha pobla
cién en sus dos subpoblaciones: HEPAT. ALCOH. (NO CIRROSIS)y -
CIRROSIS ALCOH. y repetir el estudio de homogeneidad con cada

una por separado.

TRFECTADGS FOR HBY
st KO
TOTAL HC 65 3s 100
HEP.ALCOH.(NO CIRROSIF) 21 31 52
TOTAL CIRROSIS ‘120 62 182
TOTAL CHC 40 17 57
246 143 391
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o,

13.4 > )(;9 (= 11.34)

~=
1

NO HOMOGENEO

TWrECTADOS TOL oY

3 NO
TOTAL HC | e 35 100
CIRROSIS ALCOH. 21 1 32
TOTAL CIRROSIS 120 62 182
TOTAL CHC %0 17 57

246 125 mn

N =3

(;(2 = 0.473 £ X :5 (= 7.81)

HOMOGENEO
==

En consecuencia, vemos que al estudiar conjuntamente las -
muestras de ambos UNIVERSOS (CONTROLES y HEPATOPATIAS): no pre-

sentan homogeneidad.

Estudiando independientemente el UNIVERSO I (CONTROLES: DO-
NANTES 4 DIALIZADOS), se ve como constituye un bloque homogéneo.

Estudiado por otro lado el UNIVERSO II (HEPATOPATIAS: HC-+HE
PAT. ALCOH. < CIRROSIS + CHC), presenta una homogeneidad relati-

"(7(92’5 =< )‘2’4 7‘:9"
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Profundizando en el anélisis de éste dltimo universo, se de
tecta que son las HEPAT. ALCOH. (NO CIRROSIS), quienes disturban
la homogeneidad del mismo; una vez exclufda dicha subpoblacién
se observa como dicho UNIVERSO II, recupera la homogeneidad a -

los niveles de significacién empleados.

Como c¢orolario de todo lo anteriormente expuesto, concluimos:

1.- Sa rechaza la hipétesis nula y se acepta la alternativa,
es decir: las poblaciones con HEPATOPATYIA son significativamente
diferentes de las poblaciones base empleadas como CONTROLES, en
1o ;oncerniente al caracter estudiado (presencia de marcadores del

HBY en suero).

2.- Dentro del Universo de las HEPATOPATIAS, la subpoblacién
HEPAT. ALCOH. (NO CIRROSIS), adn cuando significativesmente dife-

rente de la poblaciédn control ( X = 0,05), presenta:

- Por un lado, una baja intensidad de relacién (coeficien
te de Yule = 0.33) en comparacién con é&l resto de las -
hepatopatfas.

- Por otro, altera la homogeneidad del conjunto de las -

hepatopatfas (UNIVERSO II).

nada de lo cual ocurre con la otra subpoblacién de este grupo: CI
RROSIS ALCOHOLICAS. Ello nos lleva a plantearnos la pregunta: -
(Existe diferencia significativa entre ambas subpoblaciones : HEPAT
ALCOR, (NO CIRROSIS) y CIRROSIS ALCOHOLICA?, Para tratar de respon

der a ello aplicamos de nuevo la Sx 2
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INFECTADOS POR_HBV
s1 NO
HEPAT, ALCOH. (NO CIRROSIS)| 21 31 52
CIRROSIS ALCOHOLICA 21 11 32
42 42 84
V=1
%2 = 5.05
2 2 2
7(95 < XL X 99
(3.84) (6.64)

y vemos que entre ambas subpoblaciones existe una diferencia sig

nificativa a un nivel de confianza del 95 % pero no del 99 %.

Dado que un nivel de significacién del 5% (e(= 0.05) ofrece
ya una gran fiabilidad, cabe considerar que ambas subpoblaciones

son distintas respecto del carécter estudiado.
Respecto al anflisis por sexo o por edades en las respecti-
vas poblaciones estudiadas, solo se pudo constatar asociaci®n o

dependencia entre "infectados por HBV" y "edad", emn la poblacién
DONANTES VOLUNTARIOS DE SANGRE, en donde :

73 = 6.05 {

>3.84 (significativo al 95 %)

<6.64 (no significativo al 99 %)



//(Jﬂ)



DESCUSION DE RESULTADOS Y CONCLUSIORES.




- 146 -

DISCUSION DR RESULTADQS Y CONCLUSIONES

Poblacién de donantes voluntarios de sangre.

En la poblacién control elegida, de donantes voluntarios de -
sangre, se observa que aproximadamente en una cuarta parte de la
poblacién se detecta algdn marcador de infecciédn por HBV en suero
(peg. 52 a 54), Por otro lado, en esta poblacidn de donantes se -
encuentra una incidencia de aproximsdamente un 1% de portadores -
de HBsAg (datos de Dra. C. Zamora de Banco de Sangre del Centro -
Ramén y Cajal y nuestros propios resultados). El que en casi un -
25% de una muestra de esta poblacién haya tenido o tenga infecéién
por HBV el llegar a los 350 aflos indica que, la infeccién por este
virus tiene una incidencia significativa en la poblacién espailola.
‘Rsta incidencia es significativsmente mayor que la encontrada en -
otros paises del Norte de Europa y similar a la existente en Gre-~
cia y otros paises mediterréneoss en Grecia se detscta una propor
cién de 4 a 5% de portadores de HBsAg (64), aunque hay que tener
en cuenta que los métodos de RIA empleados en el presente estudio
son de mayor sensibilidad que los usados en el trabajo griego (he

maglutinacién pasiva y fljacién de complemento).

En la poblacién estudiada se observa, hasta un cierto limite,
un aumento de la incidencia con 1la edad (p=0.05). No observamos -
diferencia en cusnto a sexo y este dato, junto con el de la pro--
porcién entre varones y hambras de 2/1 de los portadores de HBsAg,
indica que aunque ambos sexos se infectan con similar frecuencia
por HBV, se cronifican con mayor frecuencia las infaccion@a en va

rones, en lfnea con resultados obtenidos por Blumberg y colabora-
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dores (65); estos autores han sugerido la hipétesis de que el an-
tigeno HBsAg tendria algdn componente antigénico comin con un an-
tigeno de superficie asociado al sexo masculino, que podria hacer
reconocer en varones el HBsAg como propio y mostrar una tolerancia

inmunolégica que favorecerfa el estado portador.

Poblacién de portadores asintométicos de ﬁBsAg.

En 1a poblacién estudiada de portadores de HBsAg (pag. 118 a
120), detectados entre donantes voluntarios de sangre y familiares
que conviven con pacientes con infeccién activa crénica por HBsAg,
bbservamos en su distribucién por edades como el grupo més afacta-~
do es el comprendido entre 20 y 30 afios. No detectamos portadores
asintomiticos en los grupos de edad més avanzada. Este hecho sugie
re que aquellos portadores de HBsAg que no desarrollan una hepato
patia, pueden dejar de mostrar HBsAg libre en sangre. Por otro la

do la presencia de anti~HBs aumenta con la edad.

En cuanto a la determinacién de HBeAg/anti-HBe en esta pobla-
cién, encontramos que aproximadamente un 10% de los portadores son
HBeAg positivos y de estos, en la mitad de los casos, se detecta
simulténeamente anti-HBe. La deteccién simulténea de HBeAg y anti-
-HBe puede explicarse por la heterogeneidad que se ha encontrado

en el sistema HBeAg (66).

En un 86% de los portadoras se detecta anti-HBe y no se detec
ta HBeAg libre en suero y en un porcentaje residuval del 3,3% no =~

se detecta ni HBeAg ni anti-HBe.

Esta incidencia del HBeAg detectable en portadores asintomiti
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cos de HBsAg es intermedia entre, los valores encontrados en el Nox
te de Europa y Estados Unidos de América por un lado y los encontra

dos en poblaciones del Extyremo Oriente por otro (67).

Est4 suficientemente comprobada la relacién entre frecuencia -
de HBeAg en suero y alta proporcién de partficulas de Dane e infec-

tividad de un suero.

Ha sido denésttada una relacién entre la éresencia de HBeAg en
1a sangre de madres portadoras y la infeccidn perinatal de sus hi-
jos, de los cuales la mayorfa se convierten en infectados crénicos
por HBV (23), contrihuyendo este mecanismo de transmisién a la ge-
neracién de una importante proporcién de portadores. Por el contra
rio, los hijos de madres portadoras de HBsAg, anti-HBe positivas,
sufren una muy baja proporecidn de infecciones perinatales. El que
en nuestro fials un 102 de las madres portadoras tengan HBeAg de--
tectable en sangre, sugisre que el riesgo de infeccidn perinatal
es considerable en nuestra poblacién. Asf{,en al menos uno de cada
#il nacimientos, el nifio: tiene un alto riesgo de infectarse peri
natalmente y sufrir una hepatopatfia de gravedad vartable y alta -
probabilidad de convertirse en portador. Este modo de transmisién
puede contribuir significativamente a la generacién de portadores
de HBV en nuaestra poblacién y sugiere la necesidad de emprender -
una campaiia de inmunisacién pasiva temprana, inmedistamente des-.-
pués del parto, de los hijos nacidos de madres portadoras de HBsAg

o al menos de las que son HBeAg positivas (23),

Hepatitis crénicas

Los distintos marcadores de infeccién por HBV presentes en el
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suero de estos pacientes as{ como otros resultados, se han presen-

tado a lo largo de las piginas 58 a 71.

A efectos comparativos entre las distintas poblaciones de este
grupo de hepatopatfas crénicas, creemos esclarecedor el comparar -

el grupo de las HCP mé&s HCS frente a HCA.
De los resultados obtenidos destacaremos:

La incidencia global de marcadores:de infeccién por HBV dismi-
nuye al aumentar la gravedad pronéstica de la hepatitis crénica,
73% para HCP més HCS, y 62% para HCA., Sin embargo si -conuldaramos
fos marcadores indicativos de infeccién activa: HBsAg positivo o
anti-HBec positivo como Gnico marcador detectable (en los que se -
hia encontrado HBcAg en higado (31) y cuyas sangres pueden ser in-
fectivas por transfusién (35)), vemos que la tasa aumanta parale.
lamente a la gravedad pronéstica, 237 para HCP més HCS frente a
tn 427% para HCA.

Del anilisis por grupos da adad se desprende que en HCP més
HCS los mis infectados son estratos jévenes (0-30 afios) frente al

de 50-60 affos qua es el mis infectado para HCA.

Asf{, los pacientes de HCA, son "més viejos" y con mayor pro-
porcién da infecciones activas por HBV, mientras que las HCP més
HCS son "m#s jovenes" y con mayor proporcién de infecciones pasa

das (anti-HBs solo o en presencia de anti-HBc).

Existe pues una mayor incidencia de infeccién previa por HBV
en las HCP , lo cual coincide con que estas evolucionen en gene-

ral a curacién.
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Aun cuando en las HCA existe una significativa asociacién con
el virus de HBV, esta es menor que en HCP, sugiriendo ello un ma-
yor papel etiolégico, en las HCA, de otros posibles factores etio

légicos: autoinmunes, virus noA-noB, etc.

Los datos del sistema HBeAg/anti-HBe con un 12% de NBeAg posi
tivos para HCA y un 3.8% para HCP més HCS y un anti-HBe de 222 y
35% respectivamente, indican una mayor actividad en la replicacién
viral pars el grupo ﬂcA; la cual se asocia con una mayor agresivi-

dad y concretamente peor prognosis.

Hepatopatia alcohélice

Al comparar dentro de este grupo las dos poblaciones conside-
radas (hepatopatfas alcoh8licas exclufdas las cirrosis y cirrosis

alcohélicas), vemos como al aumentar ia gravedad prondéstica:
a) .- Aumenta la incidencia global de marcadores de HBV.

B) .~ Aumenta ls incidencia de marcadores expresivos de infac-

cién activa.

¢).~ No varia significativamente la incidencia de marcadores

indicativos de infeceién pasada.

Al analiszar el sistema HBeAg/anti-HBe se aprecia similar inci
dencia de anti-HBe en ambas poblaciones, pero el HBeAg solo apare

ce en la poblacidén "cirrosis alcohélica” (3.1%).

Los datos sobre hapaéopatla alcohélica estén recogidos en .-

las péginas 72 a 82,
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Como ya se apuntS en el snilisis estadistico, las dos poblacio
nes que integran este grupo son significativamente diferentes res-
pecto del caricter estudiado (presencia de marcadores del HBV en -
suero), a un nivel de confisanza del 957 (p=0.05). La tasa global -
de infeccién por HBV es en HEPATOPATIAS ALCOHOLICAS (NO CIRROSIS)
de 40,4%, cifra que se encuentra més cerca de la da la poblacién -
control (25.3%), que la de la otra poblacién considerada, CIRROSIS
ALCOHOLICAS, que es del 65.6%.

Estos hallazgos sugieren, que dichas poblaciones son seguramen
te distintas en lo concerniente al rol jugado por el virus de he-
patitis B. En tanto que en la primera (hepatopatfas alcohdlicas ex
clufdas las cirrosis) quizd no exista ninguna causalidad por par-
te del HBV y sencillamente la mayor tasa de infeccién que la pobla
cién control, pueda ser explicada como una consecuencia epidemio-
16gica del comportamiento de este grupo de pacientes, en la segun
da poblacién (cirrosis alcohélicas), si habrie que reconocer una
fuerte asocliacidn con el HBV que, independientemente de su posible
papel atiolégico, no pudde ser unicamente explicado a partir de -

consideraciones meramente epidemiolégicas.

Lbs datos obtenidos por nosotros concuerdan ampliamente con -
los del grupo de Goudeau A, y Maupas P, en Francia (51), los cua-
las dan como tasa global de infeccién por HBV: 31% para bebedores

{mportantes asintomdticos y 55% para cirrosis hepdtica alcohélica.

Cirrosts

Los datos de marcadores obtenidos en sangre de los distintos
pacientes de cirrosis se recogen en.las piginas 83 a 102, Un avan

ce de estos resultados ya fué reportado por nosotros en el dltimo
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Congreso Nacional de Microbiologfa (68).

A fines comparativos de esta parte de la discusién excluiremos
las cirrosis biliar primaria (CBP) dada su exigus casuistica, as{
como las cirrosis no clasificadas en grupos especificados, por -.

. considerar que estas dltimas constituyen una mezcla de los restan

tes tipos.

Se ha encontrado una proporcién significativamente alta de in
feccién por el HBV para el grupo de las cirrosis, similar a la ..

apuntada por otros grupos de trabajo (69).

Obsexrvamos que existe una proporcién significativamente alta
de infeccidn previa por HBV en todos los grupos: 58.3% para las -
cirrosis micronodulares; 62,5% para la cirrosis macronodular y -
70% para las cirrosis mixtas; con una ligera mayor asociacién en

las cirrosis con componentes macronodulares.

Cuando consideramos los marcadores indicadores de infeccién -
activa (HBsAg o anti.HBc sin HBsAg y anti-HBs detectabkes), como
hemos hecho anteriormente, s{ se observa una clara diferencia en
tre las C. macronodulares (18.8%), las C. micronodulares (41.67)
y las G, Mixtas (43.3%), con una mayor actividad para las cirro-~

sis con componente micronodular.

Por el contrario, para los marcadores de infeccién pasada -~
(presencia de anti-HBs sin HBsAg detectable) mientras que las C,
micronodulares dan solo un 16.7%, las C. mixtas dan un 26.7% y -

las C. macronodulares un 43.7%.

Destaca 1a proporcién significativa de anti-HBc como énico -
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marcador de infececidn por HBV (25.8%), Habiendo sido reportado re-

cientemente resultados andlogos (27%) (70).

Al analizar la distribucién por edades se observa que no exis-
te una desviacidn significativa de los marcadores de infeccién ac-
tiva o pasada por HBV con la edad, exceptuando una ligera mayor in
cidencia de HBsAg positivos a edades més tempranas y de anti-HBs -

en ausencia de anti-HBc en edades m4s avansadas,

Cuando se analiza la incidencia de los marcadores HBeAg/anti-
-HBe en la poblacién de cirrosis, se observa una mayor incidencia
de anti-HBe (20.3%) frente s la de HBeAg positivo (3.8%). Dado que
ests bien establecida, hoy en dfa, la conversién de HBeAg a anti-
-HBe en algunas infecciones crénicas por HBV (66), aste rasultado
sugiere, que las infecciones por HBV en las cirrosis tienen una -

larga evolucién.

Hepatocaxcinoma -

En la poblacién global de hepatocarcinoma celular (CHC) (pag.
103 a 113), se encuentra una proporcién significativamente alta de
infeceidén previa por el virus de hepatitis B (70.2%), la mayor de
entre las hepatopatfas estudiadas por nosotros. Esta cifra es si.
milar a las encontradas en Grecia y Hong Kong (56) e inferior a -
1a registrada por Vargas en Espafia de un 87% (69) y las encontra-

das en Senegal y Suddfrica (56).

Al analizar el hepatocarcinoma en higado cirrético o no cirréd
tico, se observa una mayor asociacién de marcadores para el HBV -
en CHC con cirrosis (73.2%), frente a un 62,.5% en CHC sin cirro-

sis,
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La proporcién de marcadores sugerentes de infeccidén activa es
mayor en CHC con cirrosis (39%) que en CHC sin cirrosis (25%). And
logamente ocurre respecto de la presencia de marcadores sugerentes

de infeccién pasada,

Resalta aquf también la alta proporecién, 24.6%, de anti-HBe co
mo fnico marcador de infeccién previa por HBV, cifra similar a la

encontrada en las cirrosis (68) .,

Al fgual que en las hepatopatias alcohélicas, en los hepatocar
cinomas, la presencia de cirrosis va asociada a una mayor inciden-

cia de marcadores de hepatitis B,

Al analisar la distribucién de marcadores de HBV por edades,
se observa una mayor incidencia de los patrones de infeccidn acti
va (HBsAg y anti-HBec como dnico marcador) en edades mis bajas y -
de los de infeccién pamada (anti-HBs solo o acompaflado de anti-HBc)

en éedades mis avanzadas,

El predominio de las frecuencias anti-HBe en CHC, puede consi
derarse como una indicacién de un estad{o tardfo de una infeccién
crénica por HBV, As{, la presencia de anti-HBe no significa una .
progresién favorable en aquellas enfermedades ctépicas con HBsAg

positivo (67).

Encontramos una alta ssociacién entre hepatocarcinoma e infec
cién previa por HBV, Este estimado es un mfnimo y es posible que
la asociacién sea mayor adn, basado ello en resultados de detec..
cién -de DNA viral integrado en el cromosoma de paclentes con CHC
y cirrosis, en cuyo cu;ko no se detectan ningfn marcador de HBV

por las téenicas de mayor sensibilidad en uso (71).
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En lo que hemos visto se hizo referencia a cada una de las -
hepatopat{as en particular. Si ahora consideramos a todas las he~
patopatfas conjuntamente (pég. 114 a 117), se ve como la propor-
cién de infeccidn global por el HBV es del 63.1%, la de infeccién
pasada del 30.3% y 1la de infeccién activa del 33.4%. As{ pues, en
contramos una fuerte asociacién entre la existencia de hepatopatia

e infeccién por el HRBV (p «£ 0.0005).
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RESUMEN
Treemem——

Este trabajo se encuadra en un proyecto que tiene por objetivo
el evaluaw la implicacién de infecciones por virus de hepatitis B

en hepatopatfas crénicas en humanos.

La aproximacién experimental del trabajo consiste en determi.
nar mediante radioinmunoensayos, en sueros de pacientes diagnosti
cados clinica y snatowmopatolfgicamente de hepatitis ¢rénicas per-
siste;te y crénica activa, hepatopatia slcohélica, cirrosis y car
cinoma hepatocelular, los distintos antigenos y anticuerpos del .
virus de hepatitis B (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, HBeAg y anti-HBe).
Estos marcadores de infeccién indican si se trata de infecciones
activas o pasadas y en caso de ser activas, el grado de replica--

cién del virus,

Como pohlacién control se ha estudiado una de donantes volun-
tarios de sangre (N = 190). En esta poblacién, con una edad media
de 34,2 afios, hemos determinado que aproximadamente el 25% ha te-
nido infeccién previa por el virus de hepatitis B (HBV), Esta ci-
fra es una indicacién de la considerable difusién de este virus en

la poblacibu espafiola.

En la poblacién estudiada de portadores asintomiticos de an-
tigeno Australia (HBsAg) (N = 92), hemos determinado un 10.8% de
casos HBeAg positivos, de ellos en la mitad coexistié el anti-HBe
con el HBeAg. En un 86% aproximadamente se detectd solo anti-HBe

y en un 3,3% residual no se detectd ni HBeAg ni anti-HBe. Estos



resultados indican que una proporcién considerable de nuestros por
tadores son de alta infectividad, suponiendo 1las madres portadoras
una fuente de hepatitis perinatales que en gran proporcién contribu

ye a nutrir el reservorio de portadores en nuestra poblacién,

En el estudio de la pohlacién de hepatitis crénica (N = 100) se
determiné una proporcién de infeccién de HBV del 65% , que se distri
buye en un 75% para las hepatitis crénica persistente y un 62% para
1s crénica activa. Los indicadores de infeccién activa (HBsAg o -
anti-HBc en susencia de anti-HBs) alcanzan mayor proporcién en la
hepatitis crénica activa que en la crénica persistente. En esta po
blacién el HBeAg se detecta también coii mayor frecuencia en las -
formas agresivas, en tanto que el anti-HBe es predominante en la -

hepatitis crénica persistente.

En las hepatopatfas alcohdlicas (N= 84) se determind una mayor
incidencia de infeceién por HBV en el caso de las cirrosis alcohé-
1icas, 667, frente a un 40% en las no acompailadas de cirrosis. En
tanto la proporcién de infeccién pasada (anti-HBs solo enen presen
cia de anti-HBc) no varfa significntivaﬁente entre ambos grupos, -
si se observa un aumento significativo de los marcadores de infec
cién activa en el caso de las cirrosis alcohélicas frente a los -

casos no acompafiados de cirrosis,.

En la poblacién estudiada de cirrosis (N = 182), la proporcién
de infeccién pretia (global) por el HBV alcanza niveles significa
tivos sobre la poblacién control, siendo de un 38% para las cirro
sis niéronodulares, de un 62% para las macronodularas y de un 70%
para las micro-macronodulares (mixtas), La proporcién de infeccién

pasada es significativamente mayor para las macronodulares (44%)
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frente a un 27% en las mixtas y un 17% en las micronodulares. La
proporcién de infeccién activa es en cambio, menor en las macrono
dulares, 19%, elevéndose 2 un 427 en las micronodulares y a un 43%

en las mixtas.

En la poblacién de hepatocarcinomas (N = 37) es donde se alcan
za una mayor proporcién de infeccién previa por el HBV (70%), con
una proporcién del 732 en hepatocarcinomas con cirrosis y de un 62%
en ausencia de cirrosis, La proporcién de marcadores de infeccién
activa es de 39 y 25% en los hepatocarcinomas con y sin cirrosis -
respectivamente y de un 34 y 25% para el caso de marcadores de in-
feccién pasada, Vemos como al igual gue ocurre en las hepatopatfas
alcohdlicas, la presencia de cirrosis se asocia a una més alta pro

porcidn de infeccién por HBV,

En el conjunto de todas las hepatopatfas estudiadas (N = 423)
la proporcién de marcadores de infeccién previa por HBV es de un
63% correspondiendo un 30% para marcadores de infeccién pasada y
un 33% para los de infeccién activa. Asi, se conclitye que existe
una asociacién significativa (p < 0.0005) entre hepatopat{ias eré-
nicas e infeccién por el HBV, En una tercera parte de los casos -
estudiados se encuentra indicacién de replicacién activa del virus.
Estos resultados indican que el virus de hepatitis B aparte de ser
un importante agente etiolédgico en hepatitis agudas, estd fmplica-
do, en nuestro medic, en una varfedad de hepatopatias crénicas in

cluyendo el carcinoma hepatocelular.
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