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El descubrimiento del antigeno de la hepatitis B es un buen
ejemplo del célebre dicho de Pasteur: "La suerte favorece
sélo a las mentes preparadas”. Desde 1961, Blumberg y
sus colaboradores venfan estudiando las variaciones anti-
génicas de las proteinas del suero, como signo de diferen-
cias genéticas entre distintas poblaciones del mundo.* Para
tal fin, utilizaron suero de pacientes hemofilicos, con la
idea de que éstos, por el hecho de recibir numerosas trans-
fusiones, deberian tener anticuerpos contra muchas varian-
tes antigénicas de las protefnas sanguineas. En efecto,
durante las investigaciones se encontré en el suero de un
enfermo con hemofilia, un anticuerpo desconocido hasta
entonces, que reacciond con un antigeno existente en el
suero de un aborigen de Australia. Por tal razén, llamaron
a éste antigeno Australia y publicaron su hallazgo en
1965.2

Inicialmente, Blumberg y su grupo creyeron que el

# Académico numerario. Servicio de Gastroenterologia, Hospital
General, Centro Médico Nacional, Instituto Mexicano del Seguro
Social.
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antigeno representaba otro caso de poli-
morfismo de las proteinas del suero hu-
mano, determinado genéticamente. Sin
embargo, prosiguieron sus estudios siste-
miticos, y en 1967 comunicaron que ha-
bian encontrado el antigeno Australia con
frecuencia significativa en la hepatitis, asf
como en la leucemia y ¢l sindrome de
Down.* Aqui es donde se aplica el dicho
de Pasteur, pues este hallazgo, al parecer
fortuito, llamd desde luego Ia atencién de
Blumberg y de otros investigadores, y
bien pronto se demostrd que el antigeno
tenia estrecha relacién con la hepatitis y
que poseia una morfologia particular,

En 1968, Okochi y Murakami, en Ja-
pén* y Prince en los Estados Unidos ®
comprobaron la presencia de un antigeno,
cuya identidad con el Australia se demos-
tré posteriormente, en pacientes con hepa-
titis del suero homélogo; y el mismo afio,
el grupo de Blumberg® logrd la purifi-
cacién parcial del antigeno, demostrando
por medio de microscopia electrénica la
presencia en el suero de particulas esféri-
cas de un didmetro aproximado de 200
angstroms.

Hace apenas cinco afios de estos descu-
brimientos y en el lapso transcurrido
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hemos visto la importancia creciente que
ha adquirido el estudio del antigeno, cuya
identificacién marca una nueva etapa en
el conocimiento de las enfermedades del
higado. Al volver la mirada hacia atris,
no podemos sino recordar con admiracién
como un hallazgo aparentemente casual
de un geneticista, ha significado un pro-
greso trascendental en la hepatologia.

El nombre original de antigeno Austra-
lia que le dio Blumberg ha persistido 2
pesar de su caricter anecddtico o quizd
per ello mismo; pero de manera sucesiva
se han propuesto otras denominaciones:
antigeno SH (serum hepatitis ) ;* antigeno
asociado a la hepatitis,” y recientemente,
antigeno de Ia hepatitis B.* Este tltimo
nombre parece el mids apropiado en la
actualidad, por indicar la relacién con
la hepatitis tipo B, en sus variadas mani-
festaciones.

Caracteres del antigeno de la heparitis B.
Propiedades fisicas y quimicas

El examen al microscopio electrénico de
preparaciones obtenidas del suero de pa-
clentes con antigenemia ha demostrado
en numerosas investigaciones la presencia

1 Particulas semejantes a virus
en el suero de un paciente con
antigeno de la hepa itis B circu-
lante. Se observan los tres tipos
de particulas: las pequefias, con
didmetro aproximado de 20-24
om, las a'argadas, con el mismo
didmetro y longitud variable y las
particulas grandes, con didmetro
de 40 nm (flechas). x 250000
(Corresia del doctor Norberto
Treviio Garcla Manzo,)
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de tres tipos de particulas: unas, Jas mis
pequefias y abundantes, de forma esférica,
con didmetro medio de 20 nandémetros
(es decir, 200 angstroms); otras, menos
abundantes, de forma tubular, cuyo dii-
metro es aproximadamente igual, pero
cuya longitud puede exceder los 200 na-
németros.*** El tercer tipo de particulas
es el mas raro, aunque quizd el mis inte-
resante; ellas también exhiben forma es-
férica, pero su didmetro es de unos 42
nanémetros, o sea el doble del de la par-
ticula pequefia. Su estructura es asi mis-
mo mis compleja: tienen un cuerpo cen-
tral, cipsula y cubierta exterior. Son las
particulas descritas por Dane,* que por
sus caracteres morfol6gicos se asemejan
mucho a un virus completo (figs. 1y 2).

El antigeno es una lipoproteina y su
movilidad electroforética es similar a la
de una ao-globulina. La densidad bo-
yante de las particulas en cloruro de cesio
es de 1.20 a 1.21.* La presencia o ausen-

2 Particulas de Dane, con 40 nanémetros de dii-

metro, en el suero de un paciente con antigeno de

la hepatitis B. x 300000, (Coriesia del doctor
" Norberto Treviito Garcla Manzo.)
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cia de 4cidos nucleicos en las particulas es
un punto de gran interés para definir la
naturaleza wviral del antigeno. Estudios
iniciales ** dieron resultados negativos;
sin embatgo, posteriormente se comunico
el hallazgo de 4cido ribonucleico en pro-
porcién de 5 por ciento, que es mis bien
pequefia,®® asi como de una DNA poli-
merasa dependiente del dcido ribonuclei-
0.7 Estos hallazgos apoyan la idea de que
las particulas correspondan a verdaderos
virus.

Propiedades bioldgicas

La estabilidad del antigeno en €l suero es
notable. Conserva su capacidad antigénica
después de calentamiento a 56°C. por
seis horas, después de congelacién y des-
congelacién repetidas, asi como también
después de tratamiento con acidos, alcalis
y enzimas catab6licas.'® En cuanto a su
infectividad, si bien se pierde por ebu-
1licién del suero durante un minuto,* se
conserva 2 —20°C, por un periodo de
quince afios, cuando menos.*®

Como los preductos obtenidos del frac-
cionamiento del plasma sanguineo tienen
aplicacién terapéutica, es importante pre-
cisar en cudles de ellos se ha comprobado
la presencia del antigeno, por el riesgo
de la transmisién. El antigeno se ha en-
contrado en la fraccién I (fibrindgeno),
en la TIT (trombina), y en el complejo
que contiene los factores II, VILIXy X
de [a coagulacién. No se ha encontrado en
la fraccién 11 (globulina gamma) y sélo
en pequefias cantidades en la fraccion V
(albimina).*

Otro punte que ha llamado la atencién
de los investigadores es la identificacién
del antigeno en secreciomes y excrecio-
nes del organismo. Se ha demostrado Ia
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presencia del mismo en la orina,*” las ma-
terias fecales,” la bilis ** y la saliva;®* y
obviamente, debe estar presente asi mis-
mo en la sangre menstrual,

Igualmente, se ha investigado la pre-
sencia del antigeno en diversos drganos
y en particular en el higado. Por medio
de la técnica de anticuerpos fluorescentes,
se comprobé la presencia del antigeno en
el niicleo y el citoplasma de células hepi-
ticas de pacientes con antigenemia;*%- ** y
por microscopia electrénica se identifica-
ron, también en los hepatocitos, particulas
iguales a las encontradas en el suero;* la
identidad inmunoldgica de estas particu-
las con el antigeno de la hepatitis B, ha
sido confirmada posteriormente por di-
versas investigaciones.® ' Ademds, estas
investigaciones sugieren que la particula
localizada en el nicleo de los hepatocitos
es el cuerpo central de la particula esférica
grande, llamada también de Dane, exis-
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3 Particulas semejantes a  virus,
aglomeradas en racimo, en el niicleo
de una célula hepdtica. Especimen
obtenido por biopsia del higado en
un paciente con hepatitis cronica. x
200 000. (Cortesia del doctor Nepr-
berto Trevifio Gareia Manzo.)

tente en el suero y que se menciond
anteriormente (fig. 2).

En la figura 3 se muestra una electro-
micrografia de células hepaticas, proce-
dentes de biopsia del higado de enfermos
con hepatitis crénica activa y antigenemia
persistente, estudiados en nuestro servicio.
Se aprecian en el nicleo particulas aglo-
meradas, con didmetro aproximado de 23
nandmetros, formando una agrupacién en
racimo, y cuya morfologia es idéntica a la
descrita en comunicaciones anteriores por
diversos autores.

Desde el punto de vista inmunolégico,
el antigeno de la hepatitis B no es homo-
géneo, sino que tiene varios determinantes
antigénicos;*** hasta la fecha se han des-
crito cinco, que se han denominado sub-
tipos del antigeno. De acuerdo con la
nomenclatura generalmente aceptada, el
subtipe « es comin a todos los sueros con
el propio antigeno. Otros dos subtipos,
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4 Potografia de una de las pla-
cas usadas en la investigacién del
subtipo del antigeno de la hepa-
titis B con la técnica de reofore-
sis. (Véase texto.)

que se describieron al mismo tiempo, se
denominaron & e y; estos subtipos son
mutuamente excluyentes, de tal manera
que la inoculacién del subtipo @ produce
una infeccién con este subtipo solamente
y lo mismo ocurre en el caso de inocula-
cién con el subtipo y. Por otra parte, pa-
rece que Ja infeccidn con uno de los sub-
tipos proveca inmunidad cruzada contra
el otro subtipo.* Recientemente, se han
encontrado otros dos determinantes anti-
génicos, llamados ' y % y es posible que
se identifiquen atin més en el futuro.

Aunque se ha creido encontrar relacién
entre el subtipo del antigeno y la forma
clinica de la infeccién,*™ * no hay demos-
tracién concluyente al respecto. En cam-
bio, la determinaciéon de los subtipos es
de gran utilidad para estudios epidemio-
légicos.*™ *0

Nosotros hemos iniciado una investiga-
cidn sobre el tema, utilizando la técnica
de reoforesis.** En la figura 4 se muestra
una de las placas usadas en la prueba. En
el pozo central, se colocé el anticaerpo
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especifico, en este caso del subtipo J: en
los pozos opuestos superior e inferior, se
depositd un suero testigo con antigeno del
subtipo « igualmente; y en los pozos la-
terales, se depositaron cuatro sueros des-
conocidos. En el ejemplo que se presenta,
los cuatro sueros desconocidos dieron
reaccién positiva y, ademds, reaccion de
identidad con el suero testigo; es decir.
todos fueron del subtipo .

En el cuadro 1 se presentan los prime-
ros resultados. Puede verse que de un
total de 125 sueros estudiades, proceden-
tes de enfermos con distintos padecimien-
tos y aun de portadores “sanos”, 108
fueron del subtipo &+, y solamente uno
del subtipo y+. Los 16 sueros restantes
dieron reaccion negativa.

Estos resultados corroboran la impre-
sién de que €] subtipo del antigeno carece
de relacién etiol6gica con el estado clini-
co; y, por otra parte, muestran que el
subtipo predominante hasta ahora en Mé-
xico es el 4+, lo cual es interesante desde
el punto de vista epidemiolgico.
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Cuadro 1 Resultados preliminares de la investi-
gacion de subtipos del antigeno de la hepatitis B
(técnica de reoforesis) *

Subtipos
Diagnbstico d+ y+
Hepatitis crénica activa 3% —
Cirrosis del higado 18 =
Hepatitis aguda viral 15 —

Insuficiencia renal crénica — it
Portadores “sanos” de AgHB 23 -=
Padecimientos diversos 22 —
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# Serotipos proporcionados por Abbott Laborato-
ries, Radio-Pharmaceutical Products Division,
North Chicago.

#% Diez de estos sueros fueron enviados al labo-
ratorio del doc'or Blumberg, donde se confirmé
el subtipo 44 en cinco de ellos, se encontrd ade-
mis el subtipo 1.

Dos puntos de la mayor importancia
en el estudio de las propiedades biologicas
del antigeno, se refieren a la propagacién
en cultivos de tejidos y a la inoculacién en
animales. Por lo que toca al primer punto,
parece que se ha logrado la propagacién
del antigeno en cultivos de higado de
embrién humano;® y por lo que respecta
a la inoculacién en animales, informes re-
cientes indican la transmisién del antige-
no a monos Rbesus ** y a chimpancés. ™
En relacién con este punto, conviene men-
cionar que el antigeno de la hepatitis B
se ha encontrado en el suero de primates
superiores como el chimpancé, el orangu-
tin y el gibén.** Como se comprende, las
investigaciones que confirmen y extiendan
los estudios sobre el cultivo y la inocula-
cién experimental del antigeno, serin de
gran interés tebrico y prictico.

Naturaleza del antigeno de la hepatitis B

A pesar de las numerosas investigaciones
sobre el tema, todavia no es posible pre-
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cisar con exactitud la naturaleza del anti-
geno. Es evidente que se trata de una
particula estrechamente asociada con el
virus de la hepatitis B; pero atin no puede
asegurarse que sea el propio virus., Sin
embargo, una serie de argumentos apoyan
la naturaleza viral de las particulas del
antigeno identificadas en el suero y en el
higado. Sobre la base de estos argumen-
tos podria formularse la hipdtesis siguien-
te: la particula esférica grande encontrada
en el suero, llamada particula de Dane,
serfa el~virus completo de la hepatitis B.
Las otras dos particulas del suero, la esfé-
rica pequefa y la tubular, representarian
material proteinico, formado en exceso
por las células hepdticas como parte de la
cubierta exterior del virus. Este material
no habria llegado a integrarse con el
cuerpo central de la particula grande para
formar el virus; pero teniendo el misma
origen que la cubierta exterior del virus,
tendria las mismas determinantes anti-
génicas. El propio material proteinico se
combinarfa con lipidos del plasma para
constituir los otros dos tipos de particulas
ya citadas. En cuanto a las particulas iden-
tificadas en el nicleo de las células hepéti-
cas, serfan el cuerpo central del virus
conteniendo 4dcidos nucleicos, el cual a su
paso por el citoplasma recibirfa la cubierta
proteinica, para convertirse en el virus
completo y circular asi bajo Ia forma de la
particula de Dane.

Aunque esta hipétesis es solo una ver-
sion simplificada de cuestiones complejas,
probablemente representa una sintesis
aceptable de los conceptos actuales. Des-
de luego, hay que reconocer que estd
sujeta a criticas; pero a reserva de que
nuevas investigaciones resuelvan las in-
cbgnitas presentes, quizds convenga recor-
dar que en el estudio de los virus no
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pueden fijarse limites precisos; y que las
peculiaridades bioldgicas de estos agentes
infecciosos son tales, que justifican la fa-
mosa frase de Lwoff: “los virus deben
ser considerados como virus, porque los
virus son virus.” 4

Métodos para el estudio
del antigeno de la bepatitis B

La técnica primeramente utilizada para la
identificacion del antigeno fue la inmu-
nodifusién en gel de agar (Ouchtetlo-
ny).? Esta prucba tiene la ventaja de
petmitir la determinacion de la especifi-
cidad inmunolégica de una reaccién posi-
tiva, por comparacién con un suero estan-
dar de referencia. Sin embargo, tiene el
inconveniente de su poca sensibilidad y
de requerir 24 a 96 horas para la lectura
definitiva de los resultados.

Posteriormente se aplicd el método de
la fijacién del complemento,*® cuya sen-
sibilidad es mayor que la del anterior,
pero que tiene dos inconvenientes: las
dificultades técnicas para su ejecucion, y
la circunstancia de que cierto nimero de
sueros tiene actividad anticomplementaria,

A continuacién se describi6 la técnica
de contrainmunoelectroforesis, llamada
también inmunoelectroosmoforesis y elec-
troinmunodifusién.*”-1* Esta prueba tiene
las ventajas de ser ripida, sencilla y eco-
némica y con algunas modificaciones in-
troducidas en el método,” su sensibilidad
se aproxima a la de a fijacién del com-
plemento. Por estas razones, es el proce-
dimiento mis generalmente usado en la
actualidad, sobre todo en laboratorios y
bancos de sangre que procesan gran ni-
mero de muestras.

En nuestro laboratorio, después de en-
sayar la inmunodifusién y la fijacion del
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complemento, se ha adoptado desde 1970
la contrainmunoelectroforesis. En una
muestra de 4 196 donadores “profesiona-
les” de sangre, encontramos 0.66 por
ciento de portadores asintométicos del
antigeno. * A partir de ese afio, la misma
técnica se usa de manera sistematica en el
Banco de Sangre del Centro Médico Na-
cional, lo cual ha permitido eliminar a los
donadores con reaccidn positiva y reducir
asi la frecuencia de la hepatitis post-
transfusional.

Se ha descrito también otra técnica, la
de inhibicién de la hemaglutinacién,™
mis sensible que las anteriores, pero que
no ha sido aplicada de manera general y
parece més bien reservada para laborato-
rios de investigacion.

Recientemente se introdujo el andlisis
o ensayo radicinmunocldgico, para el estu-
dio del antigeno y del anticuerpo corres-
pondiente.®-% Las técnicas propuestas de-
mostraron sensibilidad muy superior a la
de todas las empleadas anteriormente;
pero eran complicadas y exigian vatios
dias para la lectura de los resultados. El
afio pasado se dio a conocer una técnica
mejorada, que conservando la misma sen-
sibilidad, tiene las ventajas de set sencilla
en su ejecucion y al mismo tiempo, rela-
tivamente répida y econémica. La técnica
se ha llamado ensayo radicinmunolégico
directo o en fase solida.>® *

Por considerarlo de interés general, a
continuacion se hace una breve descrip-
cién del método, que se ha implantado
en nuestro laboratorio desde noviembre de
1972, utilizando el equipo con el nombre
comercial de Ausria, de los Laboratorios
Abbott.™

% Ausria-125, Abbott Laboratories, Radio-Phar-
maceutical Products Division, North Chicago.
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De manera esquemitica, el meétodo
consiste en lo siguiente: se utilizan anti-
cuerpos especificos de cobayo: unos, mar-
cados con ' y otros sin marcar. La
muestra de suero por estudiar se deposita
en tubos de ensayo especiales, cubiettos
con una capa de anticuerpos sin marcar.
En caso de que el suero contenga anti-
geno, éste es fijado por los mencionados
anticuerpos. Posteriormente se agregan al
tubo los anticuerpos marcados; como el
antigeno tiene miltiples sitios antigéni-
cos, estos anticuerpos marcados se fijan a
su vez en el antigeno. En consecuencia, se
forma un complejo anticuerpo-antigeno-
anticuerpo marcade, quedando el antige-
no en cierta forma emparedado entre el
anticuerpo sin marcar, y el anticuerpo
marcado con ¢l radiofirmaco. La radio-
actividad fijada en el tubo, es proporcio-
nal a la cantidad de antigeno, y su medi-
cidn en contador de rayos gamma permite
determinar con exactitud la presencia y
la concentracién del propio antigeno. El
tiempo requerido para la lectura de la
prueba es de 18 horas aproximadamente.
En la figura 5 se presentan, también en
forma esquemitica, los pasos sucesivos
del método.®

Es necesario agregar una nota de cau-
tela: la gran sensibilidad de este método
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RADIOACTIVIDAD

5 Esquema de los pasos sucesi-
vos del método de anilisis radio-
inmunolégico  (ARI) para la
identificacién del antigeno de la
hepatitis B (AgHB).

trae consigo disminucion de la especifi-
cidad. Para asegurar ésta, conviene reexa-
minar aquellos sueros con reaccién positi-
va, cuyo resultado requiera confirmacion.
Para tal fin, el suero en estudio se incuba
con otro suero que contenga anticuerpo
de la hepatitis B. Los sueros en que se
neutralice el antigeno y que por tanto en
la segunda lectura muestren teduccién
considerable de Jas cuentas por minuto,
se califican como definitivamente positi-
vos.”

En el cuadro 2 se presentan los resul-
tados obtenidos con el estudio de 834
muestras de suero de personas adultas de
uno y otro sexo, en el cual se comparan
los resultados de la técnica de contrain-
munocelectroforesis con los del anilisis
radioinmunoldgico, que demuestran la
mayor sensibilidad de este altimo método.

Epidemiologia y transmision
del antigeno de la bepatilis B

El antigeno se ha encontrado en todos los
lugares del mundo en que se le ha bus-
cado. La proporcién con que se detecta
en la poblacién general aparentemente
sana es muy variable seglin el drea geo-
grifica estudiada y segtn la sensibilidad
de la técnica empleada. Los estudios hasta
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Cuadro 2 Resultados de la deteccion del antige-
no de la hepatitis B por la contrainmunoelectro-
foresis (CIEF) y el andlisis radioinmunoldgico
(ARI)

Porcentaje
de reacciones
positivas
Grupo Niamero CIEF ARI
1. Hepatitis crénicas
Cirrosis "alcohélica” 34 14.6  35.2
Hepatitis crénica ac- !
tiva 29 340 51T
2. Personas aparentemen-
te sanas 149 0.66 1.3

3. Donadores "profesio-
nales” del Banco de
Sangre del Centro

Médico Nacional 622 o* 1.1

* Estudio hecho en dos laboratorios diferentes.

ahora realizados permiten distinguir de
manera gruesa dos grupos de poblaciones:
aquéllas en que se identifica el antigeno

6 Mapa de Africa, con las 10
Repiblicas en que hasta ahora se
ha demostrado la elevada frecuen-
cia del antigeno de la hepatitis B
¢n poblacién negra aparentemente
sana: Senegal, Mali, Guinea, Cos-
ta de Marfil, Ghana, Nigeria,
Uganda, Kenya, Angola y Rho-
desia.
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en proporcién baja, o sea en los alrede-
dores del uno por ciento; y aquellas en
que Ja proporcitn se eleva a las proximi-
dades de 10 por ciento y a veces la excede
considerablemente. Conviene agregar que
en la mayor parte de estas investigaciones
se han usado técnicas relativamente insen-
sibles, como la de inmunodifusién.

Entre los paises con proporcién baja de
antigenemiz en la poblacién, figuran los
europeos, los de Norte América (inclu-
yendo México), los de Sud América hasta
ahora estudiados y algunos de Asia, como
Israel, Japon y la India.® #-%

Entre las poblaciones con proporcidn
elevada de antigenemia figuran algunas
asidticas, como habitantes de Taiwéin, de
Vietnam, de las Filipinas y de las islas
Marshall.? Pero donde més llama la aten-
cibn este fenémeno es en paises africanos.




Los estudios llevados al cabo en diversas
republicas de este continente, demuestran
la alta frecuencia con que se identifican el
antigeno de la hepatitis B y el anticuerpo
correspondiente.®*°¢ En Ja figura 6 se pre-
senta el mapa de Africa, con las diez
replblicas en que hasta ahora se ha de-
mostrado la elevada incidencia del antige-
no en poblacién n e gra aparentemente
sana: Senegal, Mali, Guinea, Costa de
Marfil, Ghana, Nigeria, Uganda, Kenya,
Angola y Rhodesia.

La explicacién de estas notables dife-
rencias entre las distintas poblaciones no
es conocida en la actualidad. Sin embargo,
quizé contribuya a resolver estas incogni-
tas el conocimiento que se va adquiriendo
acerca del modo de transmision del anti-
geno de la hepatitis B.

La forma clisica de infeccién es por
via parenteral y por la inoculacién de san-
gre transfundida, o bien por el uso de
agujas y jeringas contaminadas. Es bien
conocida también la transmision por deri-
vados de la sangre, el plasma en primer
lugar; pero también los productos obteni-
dos del fraccionamiento del plasma san-
guineo que ya fueron mencionados:
fibrindgeno, trombina y factores de la
coagulacidn, son capaces de transmitir el
antigeno. Solamente la globulina gamma
y la alblimina estin exentas de este riesgo;
la primera, por no contener el antigeno; la
segunda, porque la pequefia cantidad del
agente infeccioso que contiene, queda
neutralizada durante su procesamiento.®

Pero ademds de estas formas clésicas
de transmision parenteral, parece probable
que la infeccion se adquiera por otros
medios: uno de cllos, que podria tener
importancia en zonas tropicales, setfa la
transmision por insectos hematéfagos
(mosquitos, moscas, chinches, piojos). Se
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ha demostrado la presencia de antigeno
de la hepatitis B en diversas especies de
tales insectos, particularmente en mosqui-
tos;®® y aun cuando no se ha comprobado
la reproduccién del agente infeccioso en
el vector, se piensa que puede ocurrir la
transmision mecinica del antigeno, ya sea
per los drganos de succién contaminados
o al aplastar el insecto sobre la piel.
Otras vias probables de infeccién pa-
renteral serfan las relaciones sexuales,
operaciones dentales, intervenciones qui-
rirgicas, trabajos de manicuristas, pedicu-
ristas, peluqueros y tatuadores; y, en
general, cualquier oportunidad de pene-
tracion al organismo de cantidades aun
infinitesimales de sangre contaminada, ya
que el suero infeccioso diluido hasta uno
al millén, es capaz todavia de producir
hepatitis.®
No termina aqui la historia, sin em-
bargo; diversos estudios recientes indican
la probabilidad de la transmisién del an-
tigeno por via no parenteral. Se ha com-
probado con frecuencia creciente, que el
contacto interpersonal, ya sea entre miem-
bres de una familia o entre asilados en
instituciones para retrasados mentales, fa-
vorece la diseminacién del agente infec-
cioso.* %71 Nosotros también hemos te-
nido la oportunidad de registrar este pro-
bable modo de transmisién en parientes.
A mayor abundamiento, existe también
la probabilidad del contagio por via bucal.
Se ha transmitido la enfermedad por la
ingestion de plasma contaminado con an-
tigeno de la hepatitis B;™ pero, ademds,
el hecho de que se haya encontrado el
antigeno en la saliva, la orina y las ma-
terias fecales, apoya atin mis la probabili-
dad de la transferencia por la via bucal.
Queda por ultime aludir a otro modo
de transmisién: el transplacentario. Este
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ha sido demostrado sin lugar a dudas,
por la identificacién del antigeno en la
sangre del cordén umbilical.™ ™ Por afia-
didura, en los nifios infectados se encon-
traron valores altos de transaminasa en el
suero y lesiones de hepatitis cronica, asi
como persistencia de la antigenemia du-
rante los afios en que se ha seguido la
evolucion. Parece por tanto que esta in-
feccién neonatal constituye otro “‘reservo-
rio” para mantener la endemicidad del
virus de la hepatitis B.™

Las muiliiples corvelaciones entre
el antigeno de la hepatitis B
y el huéiped humano

El descubrimiento del antigeno ha traido
consigo una serie de consecuencias de
gran interés doctrinario y practico. Para
referirnos solo a las de orden clinico, debe
destacarse en primer término la distincién
que ahora es posible hacer sobre bases fir-
mes, entre los dos tipos de hepatitis agu-
da viral: la denominada infecciosa, epi-
démica o de corta duracién y la llamada
hepatitis del suero, de jeringa o de larga
incubacién. La primera, se designa ahora
con el nombre de hepatitis A; y la segun-
da, en la cual se encuentra el antigeno,
hepatitis B.

Ademés de la importancia que desde
el punto de vista epidemiolégico tiene la
distincién entre los dos tipos de hepatitis,
vale la pena insistic en que la deteccion
del antigeno en el suero ha permitido
rectificar algunos conceptos clinicos.

La rectificacién comprende dos puntos
principales: el primero se refiere al pe-
riodo de incubacidn, que ahora sabemos
puede ser menor de seis semanas en la
hepatitis tipo B,™ lo cual hace que el ca-
racter de larga incubacién no tenga el
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valor diferencial que anteriormente se
le concedia. El segundo punto de rectifi-
cacién se refiere a los antecedentes de
transfusiones o inyecciones, que antes se
consideraban tiles para inclinar el diag-
néstico hacia hepatitis B. Las posibilida-
des de transmisién del virus por otros
medios y aun por via no parenteral, que
ya fueron mencionados, restan importan-
cia a tales antecedentes.

Por otra parte, la deteccién del antige-
no ha permitido ratificar el concepto de
que la hepatitis B, tiene generalmente
curso clinico mds grave y pron6stico més
serio que la hepatitis A.

Sin negar el interés de estas adquisicio-
nes referentes a la hepatitis aguda, mayor
trascendencia tiene el conocimiento de
otras correlaciones que se han encontrado
entre el antigeno y el huésped humano.
Tales correlaciones seguramente ponen en
evidencia la multiplicidad de reacciones
inmunoldgicas que pueden ocurrir frente
a este agente infeccioso, cuyas peculiari-
dades son notables.

Con el propésito de simplificar la des-
cripcién, las correlaciones podrian agru-
parse en tres categorfas: la primera com-
prende los padecimientos cronicos del
higado; la segunda, el estado del pottador
aparentemente sano; y la tercera, incluye
algunas lesiones extrahepdticas asociadas
al antigeno.

Por lo que respecta a los padecimientos
crénicos del higado, figura en primer Ju-
gar la hepatitis cronica, con sus dos sub-
divisiones: la hepatitis crénica persistente
y la hepatitis crénica activa o agresiva. La
proporcién con que se identifica el anti-
geno en ambas, varia segin la sensibili-
dad del método empleado y segin la zona
geografica. En la actualidad, se acepta que
se encuentra entre 20 y 50 por ciento de
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los casos.™ 7 7" En nuestro servicio, co-
mo ya se dijo, hemos detectado ¢l anti-
geno con el andlisis radioinmunolégico,
en 52 por ciento de los pacientes con
hepatitis crénica activa. Viene después la
citrosis, en la cual los informes sobre
Ia frecuencia del antigeno son muy diver-
s0s.” Desde luego, se encuentra en las
cirrosis consecutivas a hepatitis virales
crénicas; pero contra lo hallado inicial-
mente, parece que también se encuentra
antigenemia persistente en cierta propos-
cién de pacientes con cirrosis alcohdlica.?
Nosotros hemos confirmado esta asocia-
cién y como simple hipétesis, pensamos
que puede explicarse cuando menos por
dos factores: las transfusiones de sangre
que reciben con frecuencia estos enfer-
mos; y un estado de reactividad inmuno-
légica deficiente, quizd relacionado con el
padecimiento hepitico.

Por tiltimo, hay que citar la asociacién
con la hepatitis neonatal, que ya fue men-
cionada y con el carcinoma hepatocelular.
La frecuencia con que se ha detectado el
antigeno en este filtimo padecimiento, por
lo comin refleja la incidencia con que
ocurre en la poblacion general ®® # Sin
embargo, esta frecuencia ha llegado hasta
80 por ciento de los casos,™ en grupos
humanos cuya proporcién de personas con
antigenemia es mucho menor.

En cuanto al estado de portador apa-
rentemente sano, puede sobrevenir des-
pués de un episodio de hepatitis aguda,
sobre todo de la forma anictérica; pero
muchas veces no se encuentra antecedente
alguno de infeccidon previa y el antigeno
se descubre en el curso de investigaciones
expresamente dirigidas a su bésqueda,
como las que se llevan a cabo en bancos
de sangre o bien en servicios hospitala-
rios. Es asi como hemos detectado en
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nuestro servicio un buen niimero de por-
tadores asintomaéticos del antigeno.

Ahora bien, cuando se hace un estudio
completo de estos portadores, que incluya
la biopsia del higado, se encuentra que las
dos terceras partes, cuando menos, tienen
hepatitis crénica.™ La hepatitis es general-
mente leve o moderada y corresponde con
frecuencia a la clasificacién de crénica
persistente; pero algunas veces se encuen-
tran casos de hepatitis cronica activa, a
pesar de la aparente ausencia de manifes-
taciones clinicas.

Quedan por mencionar las lesiones ex-
trahepaticas asociadas al antigeno. Hasta
la fecha, se han descrito tres: poliarteri-
tis,’ 3 glomerulonefritis 5 y artritis.®
En todas ellas se ha demostrado la pre-
sencia del antigeno en los tejidos lesio-
nados y en las dos primeras, la existencia
de complejos antigeno-anticuerpo en los
propios tejidos. Estos datos sugieren la
probable relacién patogénica del antigeno
con lesiones fuera del higado.

Dimanoprofilaxis

Desde 1971 se iniciaron los ensayos de
inmunizacién contra el virus de Ja hepa-
titis B. La inmunizacién pasiva se llevd
2 cabo con globulina inmune especifica,
aislada del plasma de un paciente poli-
transfundido y con titulos elevados de
anticuerpo contra el antigeno.®™ * La in-
munizacién activa se provocé mediante la
inoculacién de suero (MS-2) con titulos
altos de antigeno de la hepatitis B, inac-
tivado por Ja ebullicién durante un mi-
nuto.®

Los estudios han continuado y los Glti-
mos informes " ** parecen indicar que
ambos procedimientos de inmunizacion,
previenen unas veces y atenfan otras la
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hepatitis B y que, asi mismo, disminuyen
la frecuencia de portadores crénicos del
antigeno. No obstante, y sin negar el va-
lor demostrativo de estas investigaciones,
deben tomarse solo como estudios en eta-
pa experimental.

Una mirada optimista bacia el faturo

Después de haber revisado en forma so-
mera los avances realizados en los pocos
afios transcurridos desde el descubrimien-
to del antigeno de la hepatitis B, cabe
dirigir la vista hacia adelante y hacer
algunas conjeturas optimistas sobre los
progrescs que podrian realizatse en el
proximo decenio.

Como meta cercana, parece factible la
reduccion en mayer escala que en Ja ac-
tualidad, de la hepatitis postransfusional,
gracias a la aplicacién de métodos més
sensibles, especificos y pricticos para des-
cubrir a los portadores del antigeno entre
los presuntos donadores de sangre.

Con toda probabilidad, mds adelante se
logrard la propagacién al estado puro del
virus de la hepatitis B, ya sea en cultivo
de tejidos, en animales susceptibles o en
ambos medios de multiplicacién.

El cultivo del virus de la hepatitis B
comprobard su estrecha relacién con las
particulas que hoy llamamos antigeno de
la hepatitis B y servird como base para la
preparacién de productos bioldgicos ino-
cuos y eficaces, destinados a la inmuniza-
cién pasiva y activa contra la infeccidn
viral.

Los estudios epidemiolégicos, permiti-
rin al mismo tiempo conocer los diferen-
tes modos de transmisién del virus y las
peculiaridades que pueda tener su desarro-
1o en relacién con la edad, el sexo, la
raza, las condiciones climatolégicas, hi-
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giénicas, nutricionales y de otra naturale-
za y asi mismo, permitirin averiguar si
existen cepas de distinta virulencia en di-
versas dreas geogrificas o grupos de po-
blacién.

Las investigaciones sobre la inmunolo-
gia de la infeccién, lograrin explicar la
multiplicidad de las interacciones entre el
virus v el huésped, que ahora se nos pre-
sentan con un espectro tan amplio, que se
extiende desde el estado de tolerancia
reciproca, hasta el ataque fulminante del
virus, el cual termina con la vida del pa-
clente en breves dias; y que entre estos
dos extremos, muestran una variedad de
correlaciones en las que figuran cuadros
clinicos de evolucion aguda, formas cré-
nicas reversibles e irreversibles, procesos
neopldsicos y lesiones extrahepaticas.

Aunque parece mis lejano, cabe dentro
de lo posible que se descubran recursos
eficientes para el tratamiento, ya sea que
pertenezcan a la inmunoterapia, a la qui-
mioterapia o que sean de ofra naturaleza,

Aunque se antoja todavia més remota,
y més bien en el terreno de la utopia,
cabe la posibilidad de que estos recursos,
unidos a otras medidas de mejoramiento
econdmico y educativo de las colectivida-
des, logren reducir la frecuencia del virus
en Jos actuales “reservorios’” humanos.

Para ello, es preciso confrontar el hecho
paradéjico de que, por una parte, el “re-
servorio” principal del agente infeccioso
parece estar en los grupos humanos que
viven en condiciones higiénicas menos
favorables y de que, por otra parte, entre
los medios seguros de transmision, figu-
rann algunos de los procedimientos mds
generalizados de Ia medicina moderna.

Finalmente, de antemano sabemos que
la erradicacion completa del virus es im-
posible; pero si al menos se consigue y
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detener primero la extensién del mal, y
después reducirlo a proporciones mini-
mas, se habrd logrado un triunfo compa-
rable al obtenido sobre la poliomielitis, en
el decenio que acaba de terminar.

REFERENCIAS

14

~

10.

11

13.

14.

15,

120

. Almeida, J. D.; Zuckerman, A. J.;

Allison, A. C., y Blumberg, B. S.: An iro-
p:errpnm:zaﬂ distinguishing  human  serum-
protein types, Lancet 1:634, 1961.
Blumberg, B. §.; Alter, H. j., y Visnich, S.:
“new agntigen in lenkemia sera. J.AMA.
191:541, 1965.
Blumberg, B. §.; Gerstley, B. J. 8.; Hunger-
ford, D. A.; London, T., y Sutnick, A. I.:
A serwm  antigen (Anstralia  antigen) in
Down's syndrome, lenkemia and hepatitis,
Ann. Int. Med. 66:924, 1967.
Okochi, K., y Murakami, S.: Observations
on Australia antigen in Japanese. Vox Sang.
15:374, 1968.

. Prince, A. M.: An antigen detected in the

blood during the incubation peviod of serum
hepatitis. Proc. Nat, Acad. Sci. 60:814, 1968,
Bayer, M. E.; Blumberg, B, S., y Werner, B.:
Particles associated with Australia antigen in
the sernm of patients with lenkemida, Down's
syndrame and  bepatitis. Nature (London)
218:1057, 1968.

Fox, R. A.; Niazi, 8. P, y Sherlock, S.:
Hepaxzrrr associated aniigen i chronic liver
diseare. Lancet 2:609, 1969.

. Morbidity and mor ality weekly report, U, S.

Public Health Service: Public bealth implica-
tions of the presence of hepatitis B antigen
in hunan serum, 21:133, 1972.

. Hirschman, R. J.; Shulman, N. R.; Barker,

L. F., y Smith, K. O.: Virus-like particles in
sera of patients with infections and serum
hepatitis. J.AM.A. 208:1667, 1969.
Zuckerman, A. J.: Viral bepatitis and the
Australia-SH antigen. Nature (London) 223:
569, 1969.

Gerin, J. L.; Purcell, R, H.; Holland, P. V.,
y Chanok, R, M.: Biophysical properties of
Australia antigen. J. Virol. 4:763, 1969.
Taylor,
P. E., y Waterson, A, P.: Immune electron
microscapy of the AwstraliaSH (serum be-
patitis) antigen, Microbios 2:117, 1969,
Dane, D. 8.; Cameron, C. H., y Briggs, M.:
Virus-like particles in serum of patients with
Australia-antigen-associated  hepatitis. Lancet
1:695, 1970,

Shulman, N. R.: Hepatitis asrociated antigen.
Amer. J. Med. 49:669, 1970.

Millman, I; Loeb, L. A, Bayer, M. E., y
Blumberg, B. S.: Australia antigen (a hepa-
titis-associated antigen). Purification and pby-
sical properties. J. Exp. Med. 131:1190, 1970.

16.

28.

29.

3%,

. Apostolov, K.; Bauer, D. J;

. a) Shirachi,

. Millman, L.;

. Huang, 8. N.; Millman, IL;

Jozwiak, W.; Kosciclak, J.; Madalinski, K;
Brzosko, W. J.; Nowoslawski, A., y Kloc-
zewiak, M.: RNA of Aunsiralia antigen. Na-
ture (New Biol.) 229:92, 1971,

. Hirschman, S. Z.; Vernace, 8. J., y Schaff-

ner, F.: DNA polymerase in  prepavations
containing Australia antigen. Lancet 1:1099,
1971.

: Kim; G ¥, 5 Bisse], D. M.: Stability of the

lipid and protein of bepatitis-associated (Aus-
tralia) antigen. J. Infect. Dis. 123:470, 1971.

. Krugman, S.; Giles, J. P, y Hammond I

Hepatitis virus: eﬁecr of beat on the ﬂ;feclt
vity and antigenicity of the MS-1 and MS-2
strains. J. Infect. Dis, 122:432, 1970.
Shulman, R. M.; Hirschman, R. J., y Barker,
L. F.: Vival bepapitis. Ann, Int. Med. 72:257,
1970.

. Schroeder, D. D., y Mozen, M. M.: Australia

antigen: distribution during Cohn  ethanol
fractionation of human plasma, Science 168:
1462, 1970.

Selway, J. W.
T.; Fox, R. A. y Dudley. F. J.: Ansiraliz an-
tigen in wrine, Lancet 1:1274, 1971.

3. Grob, P. J., y Jomelka, H.: Faecal SH (Awus-

tralia) antigen in acute hepatitis. Lancet 1:
206, 1971,

] Alp, M. H., y Wright, R.: Immunoglobulins,

wivns-like particles and anto- antibodies in bile,
(Res.) Gut 72:859, 1971.

R.; Shiraishi, H.; Matsumoto,
S.: Matsuda, S.; Konno, T, e Ishida, N.:
Hepaitis B antigen in saliva. Tohoku J. Exp.
Med. 109:201, 1973.

b) Tanno, H.; Fay, O. v Roncoroni, M.:
Virus-B bepatitis in saliva. Lancet 2:822,
1972,

Zavatone, V.; Gerstley, B. J. S.,
y Blumberg, B. 8.: Australia antigen detected
in the nuclei of liver cells of patients with
viral heparitis by the fluovescent antibody
techpiquwe. Nature (London) 222:181, 1969.

. Nowoslawski, A.; Brzosko, W. T.; Madalins-

ki, K., v Krawczynski, K.: Cellular focaliza-
tion of Australia antigen in the liver of pa-
tients  with lymphoproliferative  disorders.
Lancet 1:494, 1970.

Huang, S. N.: "Hepatitis-associated antigen”
hepatitis. An electron micvoscopic study of
wirns-like particles in liver cells. Amer. J.
Pathol. 64:483, 1971.

Almeida, J. D.; Rubenstein, D., y Stott, E.
J.: New antigen-antibody system in Australia-
antigen-positive  hepatitis. Lancet 2:1225,
1971,

O'Connell,
Aronoff, A Gault H., vy Biumberp; B.
Virus-iibe pamrie; in Awstralia aﬂtr‘genauo
ciated bepatitis. Amer. J. Pathol. 67:453,
1972,

Brzosko, W. J.; Madalinski, K.; Krawczyns-
ki, K., y Nowoslawski, A.: Dwality of hepa-
titiy B antigen and its antibody. I. Immnuno-

A.;

BERNARDO SEPULVEDA



36.

37.

39.
40.

41.

42,

43.

44.
45.

46.

47.

48,

fluorescence studies. ], Infect. Dis. 127:424,
1973.

Levene, C., y Blumberg, B. S.: Additional
specificies of Awstralia antigen and the possi-
ble identification of hepatitis carviers, Nature
(London) 221:195, 1969,

Kim, C. Y., y Tilles, J. C.: Immunologic and
electrophoretic heterogenecity of hepatitis-ar-
rociated antigen. J. Infect. Dis. 123:618,
1971.

Le Bouvier, G. L.: The heterogenecity of
Ansiralia antigen. ], Infect. Dis. 123:671,
1971.

Mosley, J. W.; Edwards, V. M.; Meihaus, J.
E., v Redeker, A. G.: Subdeterminants d and
v of hepatitis B antigen (HBAg) as epide-
miplogical markers. Amer. J. Epidemiol. 95:
529, 1972.

Bancroft, W, H.; Mundon, F. K., y Russell,
P. K.: Detection of additional antigenic deter-
minants of bepatitis B antigen. J. Immunol.
109:842, 1972.

Magnius, L. O., y Spmark, J. A.: New spe-
cificities in Australia antigen positive sera dis-
tinet from the Le Bowvier detevminants. J.
Immunol, 109:1017, 1972.

. Nielsen, J. O.; Le Bouvier, G. L., and the

Copenhaguen hepatitis acute program: Swbey-
pes af Australia antigen among patients and
healthy carriers in Copenhaguen. New Engl.
J. Med. 288:1257, 1973.

Mosley, J. W., y col.: Ref. 35.

Gordon, I.; Berberian, M.; S.evenson, D., y
Redeker, A. J.: Distribution of bepatitis B
antigenic determinants in different forms of
viral hepatitis, J. Infect. Dis. 126:569, 1972.
Jambazian, A., y Holper, J. C.: Rbeophoresis:
A sensitive immunodif{usion method for de-
tection of hepalitis aisociated antigen. Proc.
Soc. Exp. Biol. Med. 140:560, 1972.
Zuckerman, A. J., vy Bird, R. G.: Localization
of hepatitis B antigen in lver organ cultures.
Brit. Med, J. 2:842, 1973.

London, W. T.; Alter, H. J.; Lander, J., v
Purcell, R. H.: Serial transmirsion in rhesus
monkeys of an agent related to hepatitis as-
socialed antigen. J. Infect. Dis. 125:332,
1972,

Ishida, N.: Comunicacién personal.

Lwoff, A.: Bacteriophage as a model of host-
virns relationship, En: The wiruses. Burnet,
F. M. y Stanley, W. M, (Eds.). Nueva York,
Academic Press. 1959, Vol. 2, p. 187.
Shulman, N. R., y Barker, L. F.: Viras-like
antigen, antibody, and antigen-antibody cow-
plexes measured by complemens fixation.
Science 165:304, 1969.

Gocke, D. ], y Howe, C.: Rapid detection
of Australia antigen by comntevimminnoelec-
trophoresis. J. Immunol. 104:1031, 1970.
Prince, A. M., v Burker, K.: Serum bepatitis
antigen (SH). Rapid detection by high vol-
tage immunoeleciroosmophoresis. Science 169:
595, 1970.

ANTIGENO DE LA HEPATITIS B

49.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

39.

60.

61.

63.

Pensendorfer, F.; Krassnitzky, O., y Wewal-
ka, F.: Immunodiffnsion and immunocelectro-
phoretic technignes, Vox Sang. 19:200, 1970.
Wallis, C., y Melnick, J.: Enbanced detection
of Australia antigen in serwm hepatitis pa-
trents by discontinnons counter-invinunoelec-
traphoresis. Appl. Microbiol. 21:867, 1971.
Sepilveda, B.; Landa, L.; Aubanel, M., y Ro-
driguez, M. H.: Investigacion del antigeno
asaciado a la bepatitis (Awstralia) en dona
doves " profesionales” de sangre. Gac. MED:
MEx, 102:615, 1971

Vyas, G. N., y Shulman, N. R.: Hemagglu-
tination assay for antigen and antibody asso-
ciated with wiral hepatitis. Science 170:332,
1970.

Walsh, J. H.; Yalow, R. 8., y Berson, 8. A.:
Detection of Australia antigen and antibody
by means of vadiofmmunoassay rechnigues.
Vox Sang. 19:217, 1970.

Aach, R, D.: Grisham, J. W., y Patker, C.
.. Detection of Anstralia antigen by radio-
immunoassay, Proc. Nat. Acad. Sci. (U.8.A.)
68:1056, 1971.

Hollinger, F. B.; Vorndam, V., y Dreesman,
G. R.: Assay of Auwstralia antigen and anti-
bady employing double aniibody and solid-
Dhase radioimmunocassay technigues and com-
pavison with the passive hemagglutination
methods. J. Immunol, 107:1099, 1971,

Ling, C. M., y Overby, L. R.: Prevalence of
hepatitis B virus antigen as revealed by direct
radicimmune arsay with %50 antibody. J.
Immunol. 109:834, 1972.

Ginsberg, A. L; Conrad, M. E.; Bancroft,
W. H.; Ling, C. M,, y Overby, L. R.: Pre-
vention of endemic HAA-positive hepatitis
with gamma globulin. Use of a simple radio-
immune assay to detect HAA. New Engl. J.
Med. 286:562, 1972.

Catt, K., y Treager, G. W.: Solid-phase ra-
dioimmunoassay in  antibody coated tubes.
Science 158:1570, 1967.

Prince, A. ].; Brotman, B.; Jass, D., e Ikram,
H.: Specificity of the divect solid-phase ra-
dioimmunoassay for detection of bepatitis-B
antigen. Lancet 1:1346, 1973.

Blumberg, B. S; Sutnick, A. I, v London,
. T.: Hepatitis and lenkemia: their relation
to Anstralia antigen, Bull. N, Y, Acad. Med.
44:1566, 1968.

Prince, A. M.: Prevalence of serum-bepatitis.
velated antigen in different geograpiic re-
gionr. Amer. J. Trop. Med. Hyg. 19:872,
1970.

. Velasco, M., v Katz, R.: Awstralia antigen in

the Chilean population. En: Immunology of
the liver. Londres, W. Heinemann Medical
Books, 1971, p. 39.

Anthony, P. P.; Vogel, C. L.; Sadikali, F.;
Barker, L. F., y Peterson, M. R.: Hepatitis-
associated antigen and antibody in Uganda:
correlation of serological testing with bisto-
pathology. Brit. Med. J. 1:403, 1972.

121



G5,

66.

67.

68.

69.

70.

Tl

79

122

Payet, M.; Ménaché, D.; Saimot, G.; Schlegel.
N.; Byquem, P., v Coulaud, J. P.: Lantigéne
Australie chex lafricain. Presse Méd. 79:
2359, 1971,

Williams, A. O., y Almeida, J.: Hepatitis-as-
sociated {Australia) antigen in Nigevians. An
sltvastynctural study. Amer. J. Trop. Med.
Hyg. 27:473, 1972.

Brotman, B.; Prince, A. M., vy Godfrey, H.
R.: Role of arthropods in transmission af he-
patitis-B wvirns in the iropics. Lancet 1:1305,
1973,

Holland, P.V.; Alter, H. J.; Purcell, R. H.;
Lander, J. J.: Sgouris, J. T., y Schmidt, P.
J.: Hepatitis B antigen (HBAg) and antibody
(Anti-HBAg) in cold ethanol fractions of
fieman plasmea. Transfusion 12:363, 1972.
Barker, L. F.; Shulman, N. R.; Murray, R,
Hirschman, R, J.; Ratner, F.; Dicfenbach,
W, C. L, y Geller, H. M.: Transmission of
serum bepatitis, JTAMA. 211:1509, 1970.
Szmuness, W.; Prince, A. M.; Effing, G. F.,
y Pick, R.: Development and distvibution of
hemagglutinating antibody againsi hepatitis B
antigen in institwtionalized populations. ].
Infect. Dis. 126:498, 1972.

Garibaldi, R. A.; Hatch, F. E.; Bisno, A. L;
Hatch, M. H., y Gregg, M. B.: Nonparen-
teral sernmi hepatitis, J.AM.A. 220:963, 1972.
Vas, 8. I.; Spence, L., y Gilmore, N. J.: Im-
portance of family contacts of HAA-positive
persons. New Engl. J. Med. 286:788, 1972.
Keys, T. F,; Sever, J. L.; Hewitt, W. L., y
Gitnick, G. L.: Hepatitis arsociated antigen in
selected mothers and newborn infants. J. Pe-
diat. 80:650, 1972.

. Schweitzer, I, L.; Wing, A.; McPeak, C, v

Spears, R. L.: Hepatitis and hepatitis dassocia-
ted antigen in 56 mother-infant pairs. JA.
M.A. 220:1092, 1972.

. Redeker, A. G.: Viral hepatitis: current con-

cepts, Postgrad. Med. 53:77, 1973.

. Krugman, S., y Giles, J. P.: Viral hepatitis:

New light on an old disease. JLAM.A. 212:
1019, 1970.

. Gocke, D. J.: New faces of wiral hepatitis,

DM 1:32, 1973.

Gitnick, G. L.: Auwstralia antigen and the
revolution in hepatology, Calif. Med. 116:
28, 1972.

Prince, A. M.: Role of serum hepatitis virus
in chronic liver direase. Gastroenterology 60:
913, 1971,

Pettigrew, N. M.: Goudie, R. B.; Russell,
R. L, y Chaudhuri, A. K. R.: Evidence for a

80.

81.

84.

83,

86.

87.

88,

89.

90.

91.

vole of bepatitiv B virus in chronic alcobolic
liver disease, Lancet 2:724, 1972.

Sherlock, S.; Fox, R. A.; Niaz, §. P,
Scheuer, P, J.: Chronic liver divease and pri-
mary liver cell cancer with hepatitis-associated
antigen fn serum. Lancet 1:1243, 1970.
Septlveda, B.; Landa, L.; Cervantes, L, F., y
Larrauri, J. A.: Bl antigeno asociade a la be-
patitiv (Australia) en las enferniedades crdni-
cas del higado, Rev. Gastroent, Mex. 37:217,
1972,

. Tong, M. J.; Sun, S§. C; Shaeffer, B. T.;

Chang, N. K.; Lo, K. J,, vy Peters, R. L.: He-
patitiv-associated antigen and hbepatocellnlar
carcinoma in Taiwan. Ann. Int, Med. 75:
687, 1971.

. Trepo, Ch., y Thivelet, ].: Hepaitis arsocia-

ted antigen and periavteritiy nodasa (PAN).
Vox Sang, 19:410, 1970.

Gocke, D. J.; Hsu, K.; Morgan, C.; Bom-
bardieri, S.; Lockshin, M., y Christian, C. L.:
Association between polyarteritis and Awustra-
lia antigen. Lancet 2:1149, 1970.

Combes, B.; Shorey, J.; Barrera, A.; Stasny,
P.; Eigenbrodt, E. H.; Hull, A, y Carter,
N. W.: Glomernlonephritic with deposition
of Australia antigen-antibody complexes in
elomernlay  basement menbrape, Lancet 2:
234, 1971.

Onion, D, K.; Cumpacker, C. 8., y Gilliland,
B. C.: Arthvitis of hepatitis associated with
Awstralia  antigen, Ann. Int. Med, 75:29,
1971,

Krugman, S.; Giles, J. P., y Hammond, J.:
Viral hepatitis, type B (MS-2 strain): pre-
vention with specific hepatitis B immune se-
sum globulin. TAMA, 218:1655, 1971,
Prince, A. M.; Szmuness, W.; Woods, K.
R., vy Grady, G. F.: Awtibody against seruni-
hepatitis antigen: prevalence and potential use
ar e serum globulin in prevention of
serum-hepatitis infections. New Engl, J. Med.
285:933, 1971.

Krugman, $.; Giles, J. P., y Hammond, J.:
Hepatitis wirus: effect of beat on the infec-
tivity and antigenecity of the MS-1 and MS-2
strarm, ], Infect, Dis. 122:432, 1970.

Soulier, J. P.; Blatix, C.; Courouce, A. M.;
Bepamon, D.; Amouch, P., y Drouet, ].:
Prevention of virns B hepatitis (SH bepati-
tis), Amer. J. Dis. Child. 123:429, 1972.
Krugman, S. P, y Giles, J. P.: Viral hepa-
1itis, type B (MS-2 strain). Further observa-
tions on npeatuval history and preveation. New
Engl. . Med. 288:755, 1973,

BERNARDO SEPULVEDA



