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RESUMEN

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) es una clara e importante causa de
morbilidad y mortalidad en el mundo. Un importante problema para el control y 1a erradica-
cién de la enfermedad es la existencia de los portadores crénicos del VHB, asi como sus
contactos familiares. Se realizé un estudio bioquimico-inmunolégico a reservorios cronicos
del VHB, para determinar asociacion entre la concentracion del antigeno de superficie del
VHB (AgsHB), detectado y cuantificado por un método ELISA, y del ADN viral circulante en
suero, asi como la correlacion entre los niveles de antigenemia y los valores de transaminasas
(ALAT). Se demostrd asociacion de tipo directa entre la carga viral y los niveles de AgsHB,
al igual que la concentracion de éste y los valores de ALAT. Se observo un porcentaje signifi-
cativo de portadores con altas cargas virales y niveles normales de enzimas. Se analizo el
comportamiento de la respuesta inmune frente al virus en los contactos familiares del infecta-
do crénicamente y se estimo la frecuencia de aparicion de inmunes, susceptibles e infectados;
result6 un elevado niimero de infectados y conviventes sin evidencia de proteccion. Se evalud la
respuesta de anticuerpos (anti-AgsHB) frente al AgsHB (ELISA cualitativo y cuantitativo),
inducida por la vacunacion o por contacto natural entre conviventes consanguineos y no consan-
guineos, se comprobd que no difirié entre ellos. Se determind asociacion entre la concentra-
cién del AgsHB del portador con los niveles de anti-AgsHB, después del esquema completo de
vacunacién en consanguineos y no consanguineos, result ser de tipo negativa en los primeros lo
que infiere la existencia de genes compartidos relacionados con el control de la respuesta anti-
AgsHB y con el aclaramiento viral.

Descriptores DeCS: VIRUS DE LA HEPATITIS B/inmunologia; HEPATITIS B CRONICA/
inmunologia; ANTIGENOS DE SUPERFICIE DE LA HEPATITIS B/inmunologia; TRANS-
MISION DE ENFERMEDAD; RESERVORIOS DE ENFERMEDADES.

La hepatitis B (HB) constituye uno de personas, o sea la quinta parte de la pobla-
los principales problemas de salud en el cién mundial tiene evidencias se-
mundo, se ha reportado que 1 000 000 000 de rolégicas de la infeccidén,'y se estima



que 350 000 000 mantienen el estado de
portador del virus; éstos se consideran los
reservorios de la infeccion, que se distri-
buyen en diferentes areas geograficas con
prevalencias variables.?? La importancia de
la enfermedad se magnifica si se tiene en
cuenta que por afo, se infectan mas de
50 000 000 de personas, se producen como
minimo 250 000 casos nuevos de cincer
de higado atribuible al virus de la hepatitis
B (VHB)*? y ocurren més de 1 000 000 de
defunciones como consecuencia de las se-
cuelas de la infeccién viral.’ La infeccion
por el VHB se manifiesta desde un estado
de portador asintomético hasta la hepatitis
aguda autolimitada, la forma fulminante y
la enfermedad crénica del higado.’

Se conoce que el VHB por si mismo
no es citopatico. Los sintomas y signos de
la enfermedad son consecuencia de la
inmunorreaccioén del huésped; por tanto,
mientras mas intensa sea la respuesta in-
mune, mayor serd la inflamacién hepatica
y las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad, con la elevaciéon de un grupo de
enzimas llamadas de citdlisis; entre las que
se encuentran la aspartato amino transferasa
(ASAT) y alanina amino transferasa
(ALAT), cuyo estudio es de gran utilidad
para evaluar la lesion hepatica.®*?En el es-
tadio agudo, se elevan durante el periodo
de incubacién y estdn aumentadas de for-
ma constante una vez que aparecen los sin-
tomas, ya el antigeno de superficie de la
hepatitis B (AgsHB) se puede detectar en
suero algunas semanas antes de este au-
mento. La presencia de la actividad de las
amino transferasas durante mas de 6 me-
ses, casi siempre indica una evolucién ha-
cia la cronicidad, donde estan en general
ligeramente elevadas y de forma eventual
se encuentran en un rango normal.®

Los patrones de transmisién difieren
en las distintas regiones geograficas. En
paises con alta y media endemicidad, la
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forma de transmisiéon méds comin es la
denominada vertical (madre a hijos) y la
horizontal que ocurre mediante el contac-
to de padres portadores con sus hijos, en-
tre nifos, o entre hermanos. Por el contra-
rio, en los paises con baja endemicidad, la
mayoria de las infecciones aparecen en eta-
pas posteriores de la vida, fundamental-
mente en la adolescencia y la edad adulta,
donde prevalecen los patrones de transmi-
sion sexual y el abuso de drogas
intravenosas (via parenteral).!:?

A la trasmision conocida clasicamen-
te como la via parenteral hay que adicio-
nar otras vias no siempre tenidas en cuen-
ta como son las lesiones de piel y mucosas.
Con respecto a esto tltimo se ha encontra-
do AgsHB en lesiones impetigosas y por
escabiosis, y en los fluidos gingivales de
los portadores crdnicos, por lo que deben
ser consideradas como fuente de disemi-
nacién a través de vias inaparentes de in-
feccion.'>!?

Un hecho importante que modifica los
criterios epidemioldgicos actuales de la
enfermedad, es que 30 a 40 % de los pa-
cientes en EE.UU. no tienen asociacion
entre la infeccidon y un factor de riesgo
detectable,'* y que entre los adolescentes
infectados, 60 % no pudo identificar la
fuente de la infeccion, aun cuando la acti-
vidad heterosexual se considere la causa
mas comun."

Se ha demostrado la tendencia al agru-
pamiento familiar donde hay individuos con
altas prevalencias del AgsHB y que, hijos
de madres AgsHB negativas e incluso con
anti-AgsHB, pero con un padre portador,
se infectaron con el virus y evolucionaron
hacia formas crénicas de la enfermedad;
esto ha hecho pensar que se combind un
doble riesgo para la infeccion, por una parte
un factor genético que condicionaria la
mayor tendencia a la infeccién y por otra



una elevada exposicién.!® Otro impor-
tantisimo problema para el control y en
especial para la erradicacion de la enfer-
medad, es la existencia de los portadores
cronicos, pues ellos constituyen una fuen-
te permanente de infeccién, asi como sus
contactos familiares.

No existen evidencias concluyentes de
la influencia de la exposicion constante al
VHB sin que se produzca la infeccién, de
la asociacion entre los niveles del AgsHB,
concentraciéon del ADN y comportamien-
to de los niveles de las enzimas hepaticas
en los individuos infectados croni-
camente; ni si la respuesta de anticuerpos
(anti-AgsHB) por contacto natural o in-
ducida por la vacunacién en los consan-
guineos conviventes de los reservorios
croénicos difiere en los no consanguineos,
asi como la relacion de las concentracio-
nes del AgsHB del portador del VHB con
los niveles de anti-AgsHB inducidos por
la vacunacién en sus conviventes. En el
presente trabajo se tratan de esclarecer
estas interrogantes.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo de
corte transversal en pacientes diagnostica-
dos como portadores crénicos del VHB,
dado por la persistencia del AgsHB por
mas de 24 semanas, con valores normales,
alterados o fluctuantes de las enzimas
marcadoras del dafio hepético (ALAT) y
manifestaciones clinicas o no, asi como en
sus conviventes.

Muestra
Se estudiaron 111 reservorios croni-

cos del virus de la hepatitis B; 189 de sus
conviventes, de los cuales 142 eran sus

consanguineos y 47 no consanguineos. Los
pacientes procedian de los servicios de
atencion secundaria, de las consultas de
gastroenterologia del Hospital Provincial de
Pinar del Rio y del Hospital "Carlos J.
Finlay" de Ciudad de La Habana.

Técnicas, procedimientos y métodos

Estudios epidemiologicos: Se realizd
una entrevista para estimar las posibles vias
de trasmisién mediante la identificacion de
exposicion parenteral, tanto por via sangui-
nea o por contacto sexual, a través de la
transmision intrafamiliar (horizontal) o
perinatal (vertical).

Estudios clinicos: Se registraron los
sintomas y signos de las formas cronicas de
la enfermedad como ictero, astenia, ano-
rexia y hepatoesplenomegalia.

Estudios bioquimicos: niveles
enzimaticos de alanino amino transferasa,
como marcadora especifica de lesion hepa-
tica segiin método de Reitman Frankel, ni-
vel de referencia menor que 12 UI/L."

Estudios inmunoldgicos: Evaluaciéon
seroldgica de la presencia o ausencia del
AgsHB y anti-AgsHB, asi como de sus con-
centraciones, con la utilizacion de 2 méto-
dos inmunoenziméticos basados en el prin-
cipio heterogéneo tipo sandwich, producidos,
desarrollados y validados en el Laborato-
rio de Inmunologia del Instituto de Cien-
cias Bésicas y Preclinicas "Victoria de
Girén" en colaboracion con el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia. Li-
mite de deteccion exigido para el AgsHB:
1 ng/mL '® (Izquierdo M. Validacién del
método inmunoenzimatico [ELISA] para
la cuantificacion del antigeno de super-
ficie de la hepatitis B. Biotecnologia
Habana ’94. [Reportes cortos del con-
greso]. 1994; 2: 42). Limite de detec-
cion exigido para el anti-AgsHB: 4 UI/L
(Lopez Pradere A, Alerm A, Gonzilez
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Griego A. Estudio clinico-inmunolégico de
infectados por el virus de la Hepatitis B [Tesis
para optar por el titulo de Especialista de I Gra-
do en Medicina Interna] Habana. 1993, 40 pp)
(Garcia M, Alerm A. Desarrollo de un mé-
todo inmunoenzimatico para la deteccion y
cuanti-ficacion de anticuerpos especificos
para el AgsHB [Tesis para optar por el titulo
de Especialista de I Grado en Inmunologia]
Ciudad de La Habana: ICBP "Victoria de
Girén". 1994, 50 pp.).

Los niveles de antigenemia medida en
concentracién del AgsHB se clasificaron en
4 categorias:

Bajas: menor que 1 pg/mL.
Medias: entre 2-10 pg/mL.
Altas: entre 11-100 pg/mL.
Muy altas: mayor que 100 umg/mL.

La respuesta anti-AgsHB se clasificé
por las concentraciones de anticuerpos di-
rigidos contra la proteina de cubierta del
AgsHB del VHB en:

Seroconversion: menor que 10 UI/L.
Seroproteccion: entre 10-100 UI/L.
Hiperrespuesta: mayor que 100 UI/L.

La cuantificacion de la viremia medi-
da por concentracion del ADN circulante
en suero se realiz6 mediante el método
Cuanti-DNA (quantiplex, Chiron,
Biolchner), Colombia. Nivel minimo de
deteccion: 0,7 mEq/mL o0 2,5 pg/mL. Ni-
vel maximo de deteccion: 6 800 mEq/mL
024 000 pg/mL.

Diserio metodologico

Una vez detectado un portador créni-
co en los servicios de atencién secundaria
se remitié a la consulta especializada en
hepatopatias radicada en el Departamento
de Inmunologia (ICBP"Victoria de Gir6n")
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donde se realizaron los estudios definidos
antes. Se procedi6 a citar y estudiar a to-
dos los conviventes, se les determind la pre-
sencia de marcadores virales en suero. En
el caso de ser positivo para el AgsHB se
cumplimentanmo los estudios
epidemioldgicos, clinicos y bioquimicos.
Aquéllos en los que se detectaron
anticuerpos especificos para el antigeno de
superficie del VHB se consideraron inmu-
nes, con anticuerpos inducidos de forma
natural. Los que no presentaron en suero,
ni anti-AgsHB ni AgsHB, se clasificaron
como susceptibles y fueron inmunizados
con la vacuna cubana anti-hepatitis B
(HEBERBIOVAC HB) producida en el
Centro de Ingenieria Genética Yy
Biotecnologia de La Habana, con el em-
pleo de una dosis de inmunizacién de 20 pg
AgsHB/dosis y un esquema de 3 in6culos,
separados por un intervalo de 1 mes
(0-1-2) por via intramuscular profunda en
la regién deltoidea.

La evaluacion de la respuesta a la va-
cunacion se realiz6 15 d después de la dl-
tima dosis para medir los niveles de
anticuerpos alcanzados una vez finalizado
el esquema. En los conviventes inmunes o
susceptibles vacunados en quienes no se
observo respuesta protectora, se aplico una
dosis de refuerzo.

Para determinar la asociacion entre el
ADN viral y el AgsHB y el comportamien-
to de éste con respecto a los niveles de
ALAT se utiliz6 un fest de correlacion sim-
ple con su respectiva prueba de significa-
cion.

Para evaluar la respuesta anti-AgsHB,
los conviventes se clasificaron en 4 grupos
de acuerdo con el tipo de respuesta: por
contacto espontaneo o inducida por la va-
cunacién, y consanguineos y no consan-
guineos. Se estratificaron a su vez en sexo
masculino y femenino y segiin la edad en
los grupos siguientes: menores de 14 afos,



entre 15 y 34 afios, y 35 afios y més, por la
importancia que poseen estas variables en
la respuesta inmune. Se compar6, median-
te andlisis estadistico descriptivo, la con-
centracion de anticuerpos (transformada y
no transformada logaritmicamente) entre los
diferentes grupos. Se ajusté un modelo li-
neal (analisis de la varianza de 2 vias), en
el que la variable dependiente fue la con-
centracion de anti-AgsHB y como indepen-
dientes: sexo, edad, grado de consanguini-
dad, y tipo de respuesta; para poder infe-
rir el efecto de estas variables sobre la pri-
mera. Los porcentajes de seroconversion
fueron igualmente comparados para los
diferentes grupos de acuerdo con los crite-
rios de clasificacion de la respuesta anti-
AgsHB.

La clasificacion de los reservorios de
acuerdo con los niveles de antigenemia
(concentracion de AgsHB) dio lugar a 4
grupos. Esta agrupacion posibilit6 reducir
la dispersioén que caracterizo las cifras del
AgsHB. La media geométrica de las con-
centraciones de anticuerpos de los
conviventes, se relaciond con la media de
las concentraciones del AgsHB del porta-
dor crénico. Se procedi6 a realizar andli-
sis de varianza de una via para comparar
los niveles de anticuerpos de los familia-
res con la variable transformada
logaritmicamente y sin transformar, tanto
en consanguineos como en no consangui-
neos. Esto permitié conocer la influencia
de la concentracion del AgsHB del
reservorio sobre los niveles de anticuerpos
de sus contactos familiares.

RESULTADOS

El estudio realizado a los reservorios
cronicos demostrd la existencia de antece-
dentes epidemioldgicos en 14 casos, lo que
constituy6 12 % de la poblacion estudiada

y del total de infectados sélo 5,4 % presen-
t6 manifestaciones clinicas evidentes

Prevalecieron las concentraciones del
AgsHB altas y muy altas, que equivaldrian
a 67,6 % en comparacion con los niveles
de antigenemia medios y bajos (tabla 1).

Los estudios de correlaciéon del ADN
viral en suero y la concentracién del AgsHB
en 30 portadores crénicos, demostraron una
asociacion muy significativa (R = 0,542
p = 0,002) entre ambas variables, donde
altas concentraciones del AgsHB corres-
ponden con altos niveles de viremias
(ADN-VHB). Por el escaso nimero de
muestras no se pudieron correlacionar los
rangos de concentracion del AgsHB con
respecto al ADN viral.

Al analizar la correlacion entre los
niveles enziméaticos de ALAT y la concen-
tracion del AgsHB, se encontré una asocia-
cién positiva (R = 0,384 p = 0,001) con
una relacion de tipo directa entre ambas
variables, no se obtuvo el resultado espera-
do.

Al comparar la frecuencia de aparicién
de cifras de ALAT en relacién con la presen-
cia o ausencia de ADN viral (tabla 2), se
encontr6 que el mayor porcentaje y de forma
significativa (X>= 0,782 p < 0,05), co-
rrespondid a los infectados crénicos con
niveles enzimaticos dentro de los limites
normales y ausencia de ADN viral circu-
lante en suero (76 %). Se pudo observar
ademads un alto porcentaje (61,5 %) de in-
fectados con particulas virales circulantes
en suero y que no presentaron alteraciones
en los niveles enzimaticos.

En la tabla 3 se observa el anélisis es-
tadistico descriptivo para el estudio de los
conviventes del reservorio del VHB donde
se detectdé 33,3 % de inmunes, 112 suscep-
tibles para 59,3 % y 14 casos infectados
con 7,4 % del total de prevalencia de in-
feccion.
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TABLA 1. Distribucidn de la antigenemia medida por la concentra-
cidn del antigeno de superficie de la hepatitis B (AgsHB) en portado-
res crdnicos del virus de la hepatitis B

TABLA 4. Distribucidn de la concentracidn de anti-AgsHB
de la respuesta espontanea e inducida por la vacunacién

Concentracion del AgsHB No. % Categorias Respuesta espontanea Respuesta inducida
No. % No. %

Menor que 1 wg/mL 13 1,7 -

Entre 2-10 uglmL 23 20,7 Seroproteccion 63 100 109 97.3

Entre 11-100 pg/mlL 59 48,9 Hiperrespuesta 36 57,2 62 54,8

Mayor que 100 zg/mL 23 20,7 Hiporespuesta 0 0 3 33

Total m 100

TABLA 2. Asociacidn entre ADN viral y valores enzimaticos de
ALAT

Valores
enzimaticos ADN negativo ADN positivo
No. % No. %
Normales 13 76,0 8 61,5
Alterados 4 24,0 5 39,5
Total 17 100 13 100
TABLA 3. Estudio seroldgico de los conviventes
Conviventes No. %
Inmunes 63 33,3
Susceptibles 112 59,3
Infectados 14 74
Total 189 100,0

Las formas de transmision entre el caso
indice y los conviventes infectados parecie-
ron ser el contacto de padres portadores con
sus hijos (3/14) y entre hermanos (4/14); asi
como perinatal, donde 5 de 14 conviventes
infectados eran hijos de madres portadoras.

Como se puede observar en la tabla 4,
la distribucion de la concentracién del anti-
AgsHB en categorias de seroproteccion e
hiperrespuesta no difiri6 entre la respuesta
espontanea (por contacto natural) y la in-
ducida por la vacunacién.
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Al estratificar esta respuesta median-
te la relacion genética entre el portador cro-
nico y los conviventes, no se observaron
diferencias porcentuales significativas en la
distribucion de la concentracion del anti--
AgsHB entre los consanguineos y no con-
sanguineos (tabla 5).

Al comparar la respuesta espontinea
y la respuesta inducida por la vacunacion
no hubo significativamente diferencias en-
tre las medias geométricas de las concen-
traciones de anti-AgsHB, para los consan-
guineos, conviventes del portador crénico
y los no consanguineos (tabla 6).

Durante el ajuste estadistico de un
modelo lineal en que la variable dependien-
te lo constituyd la respuesta de anti-AgsHB,
y como independiente el grado de consan-
guinidad, se encontré que no hubo efecto
en los diferentes grupos (respuesta en con-
sanguineos y no consanguineos de forma
natural e inducida por la vacunacién) so-
bre esta variable (p = 0,265 F = 1,337).

Al correlacionar la concentracion del
AgsHB de los casos indices con la respuesta
anti-AgsHB inducida por la vacunacién en
conviventes consanguineos y no consangui-
neos, se encontrd una fuerte asociacién
negativa entre las concentraciones de
antigenos del caso indice y las de anti-
AgsHB en los consanguineos (R = 0,567
p = 0,04). En el caso de los no relaciona-
dos genéticamente (no consanguineos) exis-
ti6 también asociacion, pero de tipo posi-
tiva (R = 0,561 p = 0,092) (tabla 7). En
el caso de la respuesta inducida natural-



TABLA 5. Distribucién de la concentracion de anti-AgsHB entre respuesta espontanea y respuesta inducida por la vacunacion en
consanguineos y no consanguineos

Respuesta espontanea Respuesta inducida por la vacunacion

Categorias Consanguineos No consanguineos Consanguineos No consanguineos
No. % No. % No. % No. %
Seroproteccion 51 100 12 100 75 97,4 34 971
Hiperrespuesta 31 60,8 5 42,0 48 55,8 19 54,2
Hiporespuesta 0 0 0 0 2 2,7 1 30

TABLA 6. Comparacidn de las concentraciones de anti-AgsHB en consanguineos y no consanguineos segun tjpo de respuesta

Concentracion
anti-AgsHB(UI/L)

Respuesta espontanea
Consanguineos No consanguineos

Respuesta inducida por la vacunacion
Consanguineos No consanguineos

Medias transformadas 4,991 4,625 4,625 4,750
Valor minimo 2,565 2,197 2,197 2,565
Valor maximo 6,980 6,932 6,006 6,260
Desviacion estandar 1,036 1,558 0,739 0,987
Coeficiente variacion 0,208 0,337 0,160 0,208

TABLA 7. Distribucidn de la respuesta anti-AgsHB inducida por la vacunacion segiin concentracion de AgsHB en consanguineos y no

consanguineos

Rango de Concentracion de anti-AgsHB (UI/L)

concentracion Consanguineos No consanguineos

del AgsHB No Transformada*® No Transformada*
transformada™ transformada™

<1 ugimlL 474 5,838 - -

2-10 pglmL 215 5177 20 2,848

11-100 pg/mL 143 4,829 137 4,565

> 100 ug/mL 85 4,219 203 5,038

(*) Transformacion logaritmica.
(-) Ausencia de conviventes incluidos dentro de este rango.

mente, el tamafio de la muestra no permi-
ti6 realizar este tipo de analisis.

Cuando se analizaron de forma cuali-
tativa las diferencias de la variable grupos
de acuerdo con sus 2 factores contribuyen-
tes como son la consanguinidad y la res-
puesta anti-AgsHB, bien de tipo natural o
inducida por la vacunacién, resulté impor-
tante el segundo; es decir que el respon-
sable de las diferencias entre los grupos
se debi¢ al tipo de respuesta (p = 0,007

F = 7,693) donde la concentracién de
anticuerpos dirigidos contra la proteina de
cubierta del VHB fue superior en los vacu-
nados con respecto a los que desarrollaron
una respuesta espontanea.

Se demostrd una interaccion significa-
tiva entre sexo/grupo (F = 3,873 p = 0,011)
con respecto a la respuesta anti-AgsHB. Al
analizar la influencia del sexo sobre la va-
riable anti-AgsHB se observ asociacion
significativa (F = 3,813 p = 0,012) y
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manifestd una mejor respuesta el sexo fe-
menino. Sin embargo no se pudo demostrar
asociacion entre las variables edad/respuesta
anti-AgsHB (F =2,658 p = 0,108).

DISCUSION

El bajo nimero de portadores con an-
tecedentes epidemiol6gicos constituy6 un
hecho importante que indujo a pensar que
no existi¢ asociacion entre la infeccién y
un factor de riesgo detectable, se compor-
taron de forma similar a los estudios reali-
zados en EE.UU. donde de 30 a 40 % de
los pacientes estudiados desconocia la for-
ma en que se infectd y 60 % de los adoles-
centes portadores no pudo identificar la
fuente de infeccion. '

El alto porcentaje de pacientes
asintomaticos pasaria de forma inadverti-
da, los que no acuden a los servicios mé-
dicos y por lo tanto no son diagnosticados.
Esto, unido a las altas antigenemias (tabla
1) y viremias (carga viral) detectadas en
ellos, hacen que constituyan un elevado po-
tencial de transmision de la enfermedad,
muchas veces inaparentes.

La distribucién de la antigenemia me-
dida por la concentracién del AgsHB en
los portadores del VHB (tabla 1) refuerza
los estudios de pesquisaje de poblacion
abierta realizado por el departamento de
inmunologia, donde predominaron
significativamente niveles altos y medios
del AgsHB para 66 % (Gonzéilez Griego
A, Alerm A, Ramirez V. Nueva estrategia
que contribuye a vincular la atencién pri-
maria de salud a un centro universitario.
Forum de Ciencia y Técnica Nacional,
1997).

El estudio de correlaciéon del ADN
viral y el AgsHB en suero de portadores
del VHB infiere que altas concentraciones
del AgsHB se asocian con altos niveles de
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viremia y por lo tanto una elevada
infecciosidad; a partir de que cifras supe-
riores a 10 pg/mL, corresponden a las de
7 000 x 10° Eq/mL de material genético
viral (ADN). En términos moleculares,
cada microgramo de AgsHB corresponde
a 2,2 x 10°moléculas (PM 27x10° niimero
de avogadro) y cada particula esta consti-
tuida casi por 100 moléculas de AgsHB.
Si 1 de cada 1 000 constituye un virién
completo, 2,2 x 10 seria el nimero de
particulas infectantes, por cada microgramo
de AgsHB detectado.®

Cuando se analiza integralmente la
respuesta a la infeccién, hay que conside-
rar que la recuperacion es dependiente del
sistema inmune del individuo. Se sabe que
el virus no tiene caricter citopatico, sino
que una respuesta celular antigeno-especi-
fica es capaz de desencadenar una serie de
mecanismos efectores inespecificos que
producen lisis de las células infectadas y
neutralizacion de los viriones; esto impide
la penetracién e infeccién de las células
sanas. En esta respuesta estan involucrados
componentes genéticos representados por
haplotipos HLA presentes en las células
de los individuos, asi como en las caracte-
risticas de los linfocitos T, que desempe-
fian su papel en el reconocimiento y en las
citolisis de las células infectadas por el vi-
rus.?%2" Por lo tanto, la evolucién de la
enfermedad a la cronicidad estd en rela-
cién, entre otras causas, con una
disrespuesta al virus dada por: a) una su-
presién inmune selectiva de la prolifera-
cion de linfocitos CD, intrahepéticos por
células CD,, b) la eliminacion de linfocitos
B especificos de envolturas por LIC res-
tringidos MHC 1, y c) la presencia de
células TH,, con doble patron de citocinas,
donde el efecto antiviral protector TH, para
la resolucién completa de la infeccion pue-
de ser contrarrestado por la influencia con-
comitante de los efectos de las citocinas



TH,, y se inhibe la expansion de la pobla-
cién de células T efectoras para el aclara-
miento del virus.?* Las elevadas cifras de
antigenemia podrian ser consecuencia de
una replicacién no controlada por la res-
puesta inmune ineficiente.

Teniendo en cuenta que el virus no es
citocida y que el dafio hepatocelular es
causado por la respuesta inmune con la
subsiguiente liberacion de ALAT y ASAT,
debia esperarse que a una respuesta mas
eficiente le correspondiese una mayor in-
flamacién hepdtica y niveles enzimaticos
mas elevados. Era de suponer entonces que
aquellos portadores crénicos con altas ci-
fras de antigenemia, consecuencia de una
replicacién viral no controlada por una res-
puesta inmune ineficiente entre otras cau-
sas, mostraran valores enzimaticos inferio-
res a aquéllos que presentaran bajas con-
centraciones del AgsHB sérico. Hipdtesis
que no se pudo demostrar durante el anali-
sis de correlacion entre los niveles de
ALAT y la concentraciéon del AgsHB en
suero de portadores del VHB.

Se podria pensar que este tipo de com-
portamiento estuvo en relacién con la for-
ma puntual en que se tomaron las mues-
tras, coincidio tal vez con el momento de
mejor respuesta a la infeccidn, con el sub-
secuente trastorno en la permeabilidad, dafio
y ruptura de las células hepaticas y la libera-
cion al suero de cantidades elevadas de
enzimas intracitoplasmaticas y proteinas
virales, dentro de las que se encuentran las
de envolturas. Otra posible explicacion, qui-
zas mas plausible, seria que en estos pacien-
tes la masa de células infectadas es mayor,
se sintetizan altas cantidades de AgsHB y
aunque la respuesta inmune no sea lo sufi-
cientemente eficiente, la lesion inflamatoria,
causada por la inmunorreaccion del hués-
ped, se extenderd a mayor area del
parénquima hepatico con la subsecuente
elevacion de las aminotransferasas, a pesar

de que el indice de actividad enzimético por
célula sea bajo.?

La alta frecuencia de aparicion de in-
fectados con niveles enzimdticos normales
y ADN negativo corrobora los estudios
realizados por Ganem 'y Varnus'® donde
se demostrd que en los portadores
asintomaticos del VHB sin lesién hepatica
y con niveles de ALAT normales, las par-
ticulas libres o redundantes (esférica o
filamentosa) se encuentran presentes en
mayor proporcion (exceso de 10° a 105 con
respecto de las formas completas, es de-
cir, particulas de Dane. El porcentaje sig-
nificativo de infectados con particulas
virales circulantes en suero y que no pre-
sentaron alteraciones en los niveles
enzimaticos, hace que pasen de forma in-
advertida frente a los sistemas de vigilan-
ciay atencidn clinica, y de esta forma cons-
tituyen un foco inaparente de diseminacion
de la enfermedad.

Durante la evaluacion seroldgica de los
conviventes era de suponer que el porcen-
taje de prevalencia de infectados fuera su-
perior y no estuviera cerca del rango en-
contrado en los bancos de sangre reporta-
dos por el MINSAP (Ministerio de Salud
Publica. Cuba. Direccién Nacional de
Epidemiologia. La hepatitis B en Cuba.
[Informe anual].1998) (0,98 %), porque
la inmensa mayoria de los portadores cré-
nicos asi como sus contactos familiares pro-
vienen de una de las areas de mayor
endemicidad del pais con respecto al pro-
medio nacional (Pinar del Rio), y mani-
fiestan una tendencia a la diseminacion
intrafamiliar. Estos resultados refuerzan los
estudios realizados por Papaevangelou y
otros*® donde la tasa de portadores entre
los conviventes del infectado crénico fue
de 18,3 % y los hechos por McMahon y
Wainwright acerca de altas prevalencias del
AgsHB (13,9 %) con grandes evidencias
de agrupamiento familiar, encontradas du-
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rante el establecimiento de un programa
de control para la erradicacion de la enfer-
medad.?®

El elevado porcentaje de susceptibles
encontrados pone de manifiesto la impor-
tancia de modificar el control epide-
mioldgico tradicional, de forma tal que los
no protegidos en contacto con el caso indi-
ce sean vacunados y pueda de esta manera
cortarse la cadena de diseminacion de la
infeccion.

La forma mas comun de transmisién
entre el caso indice y los conviventes in-
fectados pareci6 ser, el contacto de pa-
dres portadores con sus hijos (3/14) y en-
tre hermanos (4/14). Sin embargo, en es-
tos ultimos sélo se pudo confirmar la ver-
dadera transmision de tipo horizontal en
un solo caso de los hermanos, al ser hijos
de madre inmune y padre susceptible. Que-
daria entonces la interrogante del modo de
transmision entre los hermanos restantes,
al no poderse evaluar desde el punto de
vista seroldgico a sus progenitores. Por otra
parte, si setiene en cuenta que no se pudo
precisar el momento en que éstos se infec-
taron (antes, durante o después del naci-
miento) y que 5 de 14 conviventes infecta-
dos eran hijos de madres portadoras, no se
puede despreciar la importancia de la via
vertical o perinatal como forma importan-
te de transmision de la enfermedad dentro
de este estudio.

A pesar de que Cuba se encuentra
dentro de las zonas de baja endemicidad y
las transmisiones perinatal e intrafamiliar
son caracteristicas de dreas con prevalencias
altas de infeccion, era de esperar este tipo
de comportamiento; por la tendencia al
agrupamiento familiar, por la elevada ex-
posicion y posible asociacién genética.
Otros paises con similares indices de pre-
valencia han encontrado este tipo de ten-
dencia y le han dado importancia a su con-
tribucién en la transmisién horizontal,
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como es el caso de algunas regiones de Ita-
lia (Albertoni F).”

Si se tiene en cuenta que del total de
conviventes infectados crénicos por el VHB
uno s6lo no se encontraba relacionado
genéticamente con el caso indice, se tiene
una sugestion de interés para apoyar aun
ma4s la asociacion del factor genético; dado
por el comportamiento de haplotipos HLA,
y de la exposicion del virus, donde pueden
desempeiiar un papel importante los facto-
res inductores de tolerizacién a padecer
formas croénicas de la enfermedad.

La distribucién de la concentracion de
anti-AgsHB (tabla 4), espontanea e indu-
cida por la vacunacién, se comportd en
ambos de forma muy similar a los estu-
dios de pesquisaje de tipo secundario en
poblacién abierta, donde se encontrd una
seroprotecciéon de 40,33 % y una
hiperrespuesta de 55,72 %.

Partiendo del hecho de que no se ob-
servaron diferencias porcentuales signifi-
cativas al tener en cuenta la relacién
genética entre el portador y sus conviventes
(tabla 5), que las medias geométricas de
las concentraciones de anti-AgsHB no di-
firieron entre consanguineos y no consan-
guineos (tabla 6) y la no influencia de los
diferentes grupos (respuesta en consangui-
neos y no consanguineos de forma natural
e inducida por la vacunacion) sobre la res-
puesta anti-AgsHB observada durante el
analisis del ajuste estadistico del modelo
lineal, podria hacer pensar que no existen
entre el portador crénico y sus familiares
consanguineos, genes compartidos relacio-
nados con el control de la respuesta anti-
AgsHB vy la tendencia a padecer formas
cronicas de la infeccion; pues si se supone
que existieran mecanismos dependientes de
haplotipos similares al del infectado créni-
co, tendrian estos conviventes consangui-
neos una respuesta anti-AgsHB inferior con
respecto a la de los no consanguineos.



Sin embargo, al correlacionar la con-
centracion del AgsHB de los portadores con
la respuesta anti-AgsHB inducida por la
vacunacion en conviventes consanguineos
y no consanguineos, se encontrd una fuer-
te asociacion negativa entre los consangui-
neos, y de tipo positiva en los no relacio-
nados genéticamente (no consanguineos);
de forma tal que a elevadas concentracio-
nes de antigenemia fueron superiores las
cifras de anti-AgsHB, contrario a lo obser-
vado en los consanguineos donde a altas
concentraciones de antigeno del caso indi-
ce fueron inferiores los niveles de
anticuerpos. Esto hace pensar que un fac-
tor importante a tener en cuenta para po-
der explicar la asociacién inversa encon-
trada, seria la induccion de tolerancia en
los conviventes por exposicién al virus
mediante vias poco inmunogénicas (no
parenterales). No obstante, al considerar
que las asociaciones fueron en su totalidad
diferentes en los relacionados genética-
mente y los que no lo son, pierde valor
este planteamiento; y refuerza la idea de
que hay algun tipo de relacion entre las
regiones genéticas que codifican para la
respuesta a la infeccién y a la vacunacion.

Es de suponer que los portadores in-
cluidos dentro del rango de concentracion
de antigenos mas altos, sean aquéllos cuya
capacidad para desencadenar mecanismos
citotoxicos y de neutralizacion viral sea
menor, y por lo tanto, sus conviventes con-
sanguineos que presentan niveles de
anticuerpos inferiores, compartan de algin
modo mayor similitud en variantes de se-
cuencias dentro de los segmentos genéticos
relacionados con la respuesta para el acla-
ramiento del virus; asi como para la ela-
boracién de anticuerpos frente a la protei-
na de cubierta del virus.

Se ha demostrado una frecuencia
incrementada de haplotipos asociados con
la ausencia o baja respuesta frente a la vacu-

nacion como son HLAB 8, SC01, DR 3, B
44, BR 7, algunos de los cuales aparecen
también (B 8) con frecuencia aumentada en
los individuos que presentan formas créni-
cas de la infeccion.?®° Sin embargo, hasta
el momento no existen estudios que mues-
tren la repercusion seroldgica de esta aso-
ciacion.

Los resultados obtenidos, donde se
demuestra que la concentraciéon de
anticuerpos dirigidos contra la proteina de
cubierta del VHB fue superior en los va-
cunados con respecto de los que desarro-
llaron una respuesta espontinea, podrian
atribuirse al hecho de que la evaluacion
serolégica en los inmunizados se realizd
de forma controlada y durante el periodo
en que la respuesta anti-AgsHB fue mas
intensa; no asi en los individuos con res-
puesta natural, donde inevitablemente, no
se pudo precisar el momento de la puesta
en contacto con el virus y tal vez se evalud
cuando en la cinética de la respuesta
inmunitaria los titulos de anticuerpos es-
pecificos ya habian declinado.

La interaccion significativa entre sexo/
/grupo con respecto a la respuesta anti-
AgsHB se pudo interpretar que la variable
sexo sobre esta respuesta no fue igual den-
tro de los diferentes grupos, se confirmé
por los resultados de la influencia del fac-
tor sexo sobre la respuesta anti-AgsHB. La
mejor respuesta observada en las mujeres
corrobora otros estudios, donde en el sexo
femenino la respuesta inmune tras la vacu-
nacién es superior en calidad con respeto
al masculino.’**

A pesar de que existen evidencias con-
cluyentes de la influencia de la edad sobre
la respuesta anti-AgsHB no se pudo demos-
trar esta asociacion, porque su distribucién
fue muy homogénea para los 4 grupos de
estudio.

Se puede concluir que no se encontrd
asociacién entre la infeccién y un factor
de riesgo detectable. Se demostrd asocia-
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cion de tipo directa entre los niveles de
ADN viral circulante en suero y del AgsHB,
al igual que la concentracion de éste y los
niveles enziméticos de ALAT.

Se observo un porcentaje significati-
vo de infectados crdnicos con cargas virales
circulantes en suero y niveles normales de
enzimas, y constituyé una fuente impor-
tante de diseminacion; y que la disemina-
cion de la infeccidn es un riesgo potencial
por el elevado nimero de conviventes sin
evidencia de proteccion.

Se encontr6 una elevada prevalencia
de infeccion con tendencia al agrupamien-
to familiar y la respuesta de anti-AgsHB
no difiri6 entre los consanguineos y no con-
sanguineos.

La fuerte asociacion negativa entre la
concentracion del AgsHB del caso indice
y los niveles de anti-AgsHB de sus
conviventes consanguineos, hizo inferir la
existencia de genes compartidos relacio-
nados con el control de la respuesta anti-
AgsHB y con el aclaramiento del virus.

SUMMARY

Chronic infection by HBV is a clear and important cause of morbidity and mortality worldwide. An important
problem, for the control and eradication of this disease is the existance of chronic HBV carriers and their family
contacts. A biochemical and immunological study of chronic HBV reservoirs were conducted to determine the
relation between the concentrations of HBV surface antigen, detected and quantified by the ELISA method, and
the serum viral DNA concentrations; as well as the correlation between the levels of antigenemia and the transaminase
values (ALAT). A direct linking was proved between viral DNA and HbsAg levels and also between antigen
concentration and ALAT values. A significant percent of carriers with high viral charges and normal enzymatic
levels was observed. The performance of immune response to HBV in those persons living with the chronic
HBV-infested subjects was analyzed and the frequency of occurence of immune, sensitive and infected persons
was estimated resulting in a high number of infected persons and persons living with the chronic patients without
protection. Qualitative and quantitative ELISA were used to assess the response of antibodies to HbsAg, induced
by vaccines or by normal contacts of blood related and non-related persons in the family, but there was no
difference among them. The HbsAg concentration of the carrier was associated with levels of antibodies to
HbsAg; after completion of the vaccination program in blood related and non-related subjects, then the association
was found to be negative in the former and the existance of shared gens linked to the control of anti-HbsAg
response and viral clearing were infered.

Subject headings: HEPATITIS B VIRUS/immunology; HEPATITIS B, CHRONIC/immunology; HEPATITIS B
SURFACE ANTIGEN/immunology; DISEASE TRANSMISSION; DISEASE RESERVOIRS
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