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ESTUDIO SEROLOGICO Y COMPARACION
DE LAS TECNICAS DE DETECCION DEL VIRUS
DE LA HEPATITIS B EN HEPATOPATIAS
AGUDAS Y CRONICAS

J. A. BASUALDO, R. A. DE TORRES

Se estudiaron 143 pacientes, de los
cuales 100 presentaron hepatitis viral aguda
(HVA), 8 tuvieron hepatitis viral persisten-
te (HVP), 13 hepatitis cronica agresiva
(HCA) y 22 cirrosis.

La incidencia del antigeno de superficie
de la hepatitis B (HBsAg) por distintas téc-
nicas fue la siguiente: en HVA, 25% por
inmunodifusion (ID), 35% por contrain-
munoelectroforesis discontinua (CIED) y
52% por radioinmunoensayo (RIA); en
HCA, 31% por ID, 46% por CIED y 100%
por RIA; en las cirrosis, 27% por ID, 32%
por CIED y 63% por RIA.
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La incidencia del anticuerpo contra el
HBsAg (anti-HBs) fue en HVA 0% por
ID, 1% por CIED y 12% por RIA; en
HVP, 0% por ID y CIED y 60% por RIA;
en HCA, 0% por ID y CIED y 15% por
RIA; en cirrosis, 0% por ID y CIED y 32%
por RIA.

Es indudable la mayor sensibilidad del
RIA con respecto a la ID y a la CIED. Se
considera al RIA como la técnica de elec-
cién para el seguimiento de los pacientes.

Se detectaron los marcadores del virus
de la hepatitis B (HBsAg y anti-HBs) en
distintos momentos de la evolucion de
HVA y HVP. Se discute la relacion entre
dichos marcadores y las formas evolutivas
de las hepatopatias.

INTRODUCCION

La incidencia del antigeno de superficie
de la hepatitis B (HBsAg) en las hepatitis
virales agudas varia desde menos del 14%
(1) a mas del 63% (2), dependiendo estos
valores no sélo de la sensibilidad de la téc-
nica utilizada sino también del tiempo de
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toma de la muestra y de las condiciones
epidemiologicas de las series de pacientes
estudiados. La incidencia hallada en Ar-
gentina por distintos autores ha sido: 36%
(3), 36% (4) vy 17% (5), investigada por
contrainmunoelectroforesis discontinua
(CIED).

La incidencia del HBsAg en pacientes
con hepatopatias crénicas también tiene
grandes variaciones porcentuales que os-
cilan entre el 0% (6) a mas del 83% (7),
dependiendo de los factores citados an-
teriormente. En las formas croénicas la in-
cidencia hallada en nuestro pais ha sido:
24% (3), 46% (8) v 57% (9), porcentajes
todos por CIED. Por radioinmunoensayo
(RIA), se ha encontrado el 85,5% (10).

En este trabajo se ha estudiado la in-
cidencia del HBsAg y de los anticuerpos
contra el antigeno de superficie (anti-HBs)
en hepatitis virales agudas y en hepato-
patias créonicas mediante distintas técnicas
y en varios momentos de la evolucién de la
enfermedad.

Los objetivos han sido: 1) aproximar
datos relativos de la incidencia del HBsAg
y del anti-HBs en las hepatitis agudas y
cronicas de pacientes atendidos en el area
de la ciudad de La Plata, Buenos Aires,
Argentina. 2) Determinar la aplicabilidad
practica de las distintas técnicas de detec-
cion del HBsAg y del anti-HBs en estudios
operativos a nivel de Bancos de Sangre y de
laboratorios asistenciales de atencion mé-
dica.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 143 pacientes del Hos-
pital Interzonal de Agudos General San
Martin, La Plata, Buenos Aires, Argen-
tina, de los cuales 68 eran varones y 75
mujeres; 100 pacientes, con una edad
promedio de 33 afios, presentaron un
cuadro clinico y datos de laboratorio com-
patibles con hepatitis viral aguda (HVA).
En los 43 pacientes restantes se establecio el
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diagnostico de diversas hepatopatias
cronicas: 8 hepatitis virales persistentes
(HVP), 13 hepatitis cronicas agresivas
(HCA), y 22 cirrosis (C); el promedio de
edad de este grupo fue de 42 afios.

Las técnicas de investigacion empleadas
para la deteccion del HBsAg y del anti-
HBs fueron la inmunodifusion (ID), la
contrainmunoelectroforesis discontinua
(CIED) y el radioinmunoensayo (RIA).

RESULTADOS

A) Resultados generales de la inciden-
cia del HBsAg y del anti-HBs obtenidos
por la técnica de CIED. En la Tabla 1 se
presentan los resultados globales del es-
tudio de marcadores especificos de la infec-
cion por el agente de la hepatitis B en el
grupo de pacientes antes citados.

Se detectd la presencia del HBsAg por
la CIED en el 35% de los pacientes ro-
tulados con HVA y en el 38% de aquéllos
que integran el grupo de las hepatopatias
cronicas. Dentro de las formas cronicas los
pacientes en los que en algin momento de
su evolucion se detect6 HBsAg, se dis-
tribuyeron en un 37% de HVP, 43%
fueron HCA y 32% correspondieron a
cirrosis.

En toda la serie de enfermos se detectd
por CIED un solo anti-HBs.

El grupo HBsAg (+) afectado de HVA
estaba compuesto por 18 varones y 17

Tabla 1. Incidencia de HBsAg en distintas hepatopatias detecta-
dapor CIED.

. Promedio

Patologia 1:2':;‘::‘ Varones | Mujeres d(:;d‘;:f HB.,';'
Hepatitis viral

aguda 100 45 55 3 35
Hepatitis viral

persistente 8 7 1 33 37
Hepatitis

cronica

agresiva 13 6 7 45 46
Cirrosis 22 10 12 49 32

Total 143 68 75
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mujeres. La edad promedio de los varones
fue de 31 afios y la de las mujeres de 40
afios. El promedio de edad de los pacientes
con HVA, HBsAg (—) fue de 30 afios para
los varones y de 36 en las mujeres.

Del grupo de pacientes con hepato-
patias cronicas, en 16 se detectd HBsAg
por CIED. De ellos, 9 eran varones y 7
mujeres; la edad promedio de los varones
fue de 44 afios y la de las mujeres de 36
afos. De los pacientes en los cuales el es-
tudio del HBsAg resulté negativo, 10 eran
varones y 17 mujeres, con una edad
promedio de 42 afios.

Se destaca el hecho de no haber detec-
tado en toda la poblacion de enfermos
cronicos ningin anti-HBs  utilizando
CIED.

B) Estudio comparativo de la presencia
del HBsAg y del anti-HBs en suero por dis-
tintas técnicas de deteccion. Los resultados
antes expuestos (fundamentalmente los
relacionados a anticuerpos), llevaron a un
estudio comparativo de deteccion de
HBsAg y de anti-HBs empleando las téc-
nicas de ID, CIED (que consideramos en
nuestro medio la técnica indice) y el RIA en
fase solida.

Los resultados de este estudio se pre-
sentan en la Tabla 2.

En HVA, el HBsAg se detectdo en el
25%, 35% y 52% por las técnicas de ID,
CIED y RIA respectivamente.

Tabla 2. Comparacién de la sensibilidad de ID, CIEDy RIA en la
deteccién de HBsAg y anti-HBs en distintas hepatopatias.

D CIED RIA
Patologia Namero de| HBy | anti- | HBs | antl- | HBs | antl-
casos | Ag |HBs | Ag |HBs | Ag | HBs
% % % % % %
Hepatitis viral
aguda 100 25 [ 0 | 35| 1 |52 12
Hepatitis viral
persistente 8 25 0 371 0 87 | 60
Hepatitis cr6-
nica agresiva 13 31 0 46 | 0 |100 | 15
Cirrosis 22 27 0 32 0 63 32
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Una importante discrepancia fue en-
contrada en la busqueda del anti-HBs:
usando la ID no se pudo encontrar ninguno
y el porcentaje por la CIED fue 1%, mien-
tras que el RIA mostrd positividad para la
presencia de anticuerpos en un 12%.

En cuanto al estudio de las formas per-
sistentes, los resultados mostraron diferen-
cias aun mas criticas; la presencia de HBsAg
fue de un 25% por ID, 37% por CIED y
87% por RIA.

Con respecto al anti-HBs, los resul-
tados fueron 0% por ID y por CIED y 60%
por RIA.

En los 13 pacientes agrupados con diag-
nostico de hepatitis cronica agresiva, los
porcentajes para HBsAg fueron: 31% por
ID, 46% por CIED y 100% por RIA; los
valores para la deteccion de anti-HBs
fueron: 0% por ID y CIED y 15% por
RIA.

En las cirrosis, el HBsAg fue detectado
en el 27% por ID, 32% por CIED y 63%
por RIA; en cuanto a anti-HBs fue 0% por
ID y CIED y 32% por RIA.

C) Estudio comparativo de sintomas,
signos y datos de laboratorio de las he-
patopatias agudas y cronicas estudiadas. Se
efectué la comparacion de los siguientes
parametros: ictericia, hepatomegalia, es-
plenomegalia, ascitis y elevacion de las
transaminasas, entre los pacientes agudos y
cronicos con HBsAg positivos y negativos.
No se encontraron diferencias significa-
tivas.

D) Perfiles de HBsAg y aminotrans-
ferasas en sangre de pacientes con distintos
tipos de evolucion. En todos los enfermos
incorporados a este estudio se intento,
ademas de las muestras obtenidas en el
periodo agudo, mantener un seguimiento
clinico y de laboratorio.

Lamentablemente este tipo de pro-
grama, dadas las condiciones asistenciales,
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resulta muy dificil de cumplir en un por-
centaje alto de pacientes. Es, sin embargo,
instructivo documentar aqui el resultado de
algunos de los estudios en los cuales el ob-
jetivo del seguimiento pudo ser alcanzado.

El primer caso es un paciente de sexo
masculino de 27 afos de edad, de profesion
médico, que inicia su enfermedad en 1976y
estd bajo control en la actualidad. En la
Figura 1 se presentan los resultados ob-
tenidos. Los datos de antigenemia, ami-
notransferasas y su evaluacion clinica re-
velan un cuadro de hepatitis viral aguda
tipo B de resolucion definitiva. En el ul-
timo afio de control no se detectd anti-
genemia y los valores de enzimas séricas
son normales al igual que la biopsia he-
patica efectuada.

El segundo caso se refiere a un paciente
también del sexo masculino de 39 afios de
edad y de profesion ingeniero.

En la Figura 2 se presentan los resul-
tados de los estudios de laboratorio entre el
22 de marzo, fecha del ingreso del paciente
al estudio, y el 21 de julio; en este periodo
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se produce una respuesta compatible con la
curva anterior, en la cual disminuyen las
aminotransferasas y en la muestra del 21 de
julio la deteccion de HBsAg fue negativa
por CIED.

En noviembre el individuo recurre a la
consulta con sintomas de enfermedad. El
laboratorio revela nuevamente la presencia
de HBsAg en sangre y un discreto aumento
de las aminotransferasas.

Desde entonces hasta la actualidad este
paciente presenta antigenemia positiva y
niveles de transaminasas normales; su
evaluacion clinica es relativamente normal
y se le asignd el diagnostico de hepatitis
viral persistente. El diagndstico se confir-
mo mediante la biopsia hepatica.

DISCUSION

Nuestros hallazgos coinciden con los de
estudios realizados en distintas partes del
mundo y confirman que el HBsAg puede
ser detectado en el suero de pacientes con
HVA en un altoporcentaje (11-13, 3.4).

HBsAg (+) HBsAg (—)
mUI/ml [
300 |
TGP
a 250
2 ——————=TGO
E —-.— FA
o
E 200
L'
-
8 150
2
z
100
50
N 2-VII 3-VIII 19-VIII 61X 18-10 Tiempo
Titulo de HBsAg  1:20 1:10 1:10 1:10 0
por CIED Presencia de HBsAg

Figura 1. Hepatitis viral aguda de evolucién favorable.
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Las diferencias porcentuales obtenidas
por distintas técnicas, en los mismos pa-
cientes, son consecuencia de la mayor sen-
sibilidad de una con respecto a las otras.
Ademas de la sensibilidad de la técnica,
debe tenerse en cuenta el momento en que
se toma la primera muestra debido a la
mayor concentracion viral en sangre en las
tres primeras semanas de postictericia.

Podemos concluir que en toda hepatitis
viral aguda es necesaria la deteccion del
HBsAg con la técnica de mayor sensibi-
lidad (en nuestro caso RLA) y lo mas
precozmente posible en relacion con el
inicio de la enfermedad. De esta manera
nos acercamos a las condiciones ideales de
deteccion del HBsAg.

Durante el seguimiento efectuado en
pacientes con HVA de evolucion benigna
hemos confirmado la estrecha relacion que
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existe entre el descenso del titulo del HBs-
Ag certificado por la CIED y los niveles de
transaminasas; al descender la antigenemia
y las transaminasas, observamos siempre la
mejoria clinica del paciente.

No encontramos asociacion alguna en-
tre los titulos de HBsAg por la CIED y la
intensidad de enfermedad.

El paciente que se presenta en la Figura
1 es un caso tipico de la relacion entre los
niveles de antigenemia y las transaminasas.
El estado actual de este enfermo es clinica'y
virolégicamente negativo.

En las hepatitis virales persistentes es
donde las variaciones de la concentracion
del virus son mas evidentes.

Las fluctuaciones de la concentracion
viral junto a las transaminasas se observan

mUI/ml
HBsAg (+) HBsAg(—) HBsAg (+)
300 | | |
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7 = 409
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2-11 5.V 21-VII 17-X1 20-X-77 8V-78 31- Vil S-IX 7- XII 10-II1-79 Tiempo
Titulo de HBsAg 1:10 1:10 N 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2
por CIED Presencia de HBsAg

Figura 2. Hepatitis viral persistente.
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en la Figura 2. Se destaca la importancia de
la sensibilidad, ya que el HBsAg se ne-
gativiza por la CIED, las transaminasas es-
tan en el nivel normal, pero por el RIA el
antigeno sigue presente. Cuando los niveles
de antigenemia son detectables nuevamente
por CIED, las transaminasas aumentan y
clinicamente existe decaimiento y subic-
tericia.

En este caso es de capital importancia
recalcar el aspecto relacionado con las téc-
nicas de laboratorio de exploracion.

La persistencia del HBsAg durante
mucho tiempo sugeriria una participacion
importante del HBsAg en la patogenia de la
hepatitis cronica agresiva.

En las formas cronicas el significado y
pronodstico de la conversion del HBsAg es
variable.

Algunos autores han visto que la ne-
gativizacion no cambia el curso de la enfer-
medad (14, 15) y otros han observado casos
en que la conversion precede al retorno
normal en las pruebas exploratorias de la
funcion hepatica (16, 17, 18). En nuestro
caso, dos pacientes con hepatitis cronica
agresiva, luego de la negativizacion, no
presentaban datos bioquimicos y clinicos
de alteracion. Pero en otros dos casos con
cirrosis, la negativizacion no se acompano
de cambios sustanciales en el estado de su
enfermedad.

Nuestros hallazgos estarian de acuerdo
con los de Thomas (17) en los que la de-
saparicion del antigeno es de pronostico
importante s6lamente en aquellos casos en
los cuales el dafio hepatico es ain rever-
sible. En las cirrosis las alteraciones he-
paticas serian mas importantes como deter-
minantes de la evolucion clinica que la
presencia o ausencia del HBsAg.

Distintos autores (17, 18) han notado la
desaparicion temporal del antigeno en for-
mas cronicas y su reaparicion ha sido
asociada a la exacerbacion de la enfer-
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medad (16-19), datos que estan de acuerdo
con los hallados por nosotros. Otros au-
tores consideran que esta asociacion es in-
constante y fortuita (20).

Podriamos suponer, con bastante cer-
teza, que la evolucion de la enfermedad es-
taria en relacion con el sistema inmuno-
logico del paciente y con la reversibilidad (o
no) de la lesion hepatica. Ademds, debe
tenerse en cuenta que muchas veces, el
HBsAg puede ser el comensal de la cirrosis y
¢ésta tener otra causa distinta, que es la que
daria la forma evolutiva y no el virus de la
hepatitis B(VHB).

El porcentaje de positividad para HBs-
Ag por RIA hallado (100%) en casos de
hepatopatias cronicas agresivas se expli-
caria en razon de que la poblacion estu-
diada fue minuciosamente seleccionada en-
tre los enfermos del mismo hospital y los
parametros de seleccion utilizados por el
mismo grupo médico, fueron muy rigu-
rosos. No hemos encontrado diferencias
significativas entre las hepatopatias agudas
y cronicas HBsAg positivas y negativas con
respecto a sintomas, signos y datos de
laboratorio.

Los datos obtenidos demuestran la
tremenda importancia de la deteccion de
rutina del HBsAg en todos los pacientes
con hepatopatias internados en todas las
unidades hospitalarias mediante RIA, téc-
nica de mayor sensibilidad y que bien
realizada es altamente confiable.

Nuestra experiencia nos ha demostrado
que en casos de hepatopatias agudas y
cronicas por virus B, la deteccion de HBs-
Ag por CIED fue acompafiada de fluc-
tuaciones de las pruebas de funcion he-
patica. La negativizacion de HBsAg por
CIED fue acompafiada por la normali-
zacion de las pruebas de funcion hepatica.

En muchos casos las muestras negativas
antes citadas al ser reexaminadas por RIA
fueron positivas para HBsAg. De donde
podriamos concluir que no toda muestra
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negativa por CIED para HBsAg, significa
desaparicion del virus.

CONCLUSIONES

1) Los presentes datos confirman es-
tudios anteriores que indican que el HBsAg
puede ser detectado en el suero de un alto
porcentaje de pacientes con hepatitis viral
aguda y en hepatopatias cronicas.

2) Es indudable la mayor sensibilidad
del RIA con respecto a ID y CIED; y debe
ser la técnica de eleccion para el seguimien-
to de los pacientes.

3) Se destaca la importancia de la es-
tandarizacion de la metodologia de la
deteccion de HBsAg con el fin de obtener
datos comparativos y reproducibles.

4) El descenso y/o desaparicion del
HBsAg en las formas agudas indicaria
mejoria clinica, histolégica y humoral.

5) El HBsAg en hepatitis viral persis-
tente puede darse por meses o afios y su
permanencia después de un episodio agudo
marcaria una evolucion de la enfermedad
que dependeria del sistema inmunoldgico
del paciente.

6) El descenso y/o desapariciéon del
HBsAg en las formas cronicas indicaria
mejoria clinica, histolégica y humoral
siempre y cuando la alteracion hepéatica no
haya sido definitiva.

7) De los datos obtenidos se puede
deducir la importancia del papel que ju-
garia la infeccion persistente del virus y la
respuesta inmune en la patogenia de la
hepatitis cronica activa.

SUMMARY

A study of 143 patients with diagnosis
of acute viral hepatitis (100), persistent
viral hepatitis (8), chronic active hepatitis
(13) and cirrhosis (22), was conducted. In
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all these patients, the incidence of hepatitis
B surface antigen (HBsAg) and antibodies
(anti-HBs) was determined by three dif-
ferent serological techniques: immunodif-
fusion, discontinous counterimmunoelec-
trophoresis, and radioimmunoassay. A
comparison in the sensitivity of the tech-
niques was established to determine which
of them was the most accurate in the cli-
nical following of this type of patients.
Finally, it is discussed the behavior of those
serological hepatitis B markers during the
evolution of these hepatopaties.
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