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RESUMEN.~ Usando inmunoelectroforesis
cruzada, se investigd la presencia de antigeno
{austratigno} asociade g la hepatitis en 630 sujetos
givididas en cuatro grupos.

Primer grupo, compuesto por 500 sujetos nor-
males gue habitan fas tres regiones naturales del
Perd. En 300 de ellos, que viven en Lima, a nivel
del mar y en 100, en Cerro de Pasco, a 4,200
metros de altura, no se pudo demostrar positi-
vidad afguna. En 100 muestras estudiadas de sti-
jetos que viven en lquitos, en la Selva Armazonica,
fubo un porceniaje de positividad del 3% Segun-
de Grupo, formado por 100 pacientes con diag-
néstico clinico y bioguimico de hepatitis aguda,
se subdividio a su vez, en tres subgrupos.! El pri-
mero conformado por 40 pacientes menores de
20 grics de edad, con un sofo positivo; el sequndo
por 55 pacientes mayores de 20 afios, con un por-
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centgje de positividad del 54.5% EI tercero por 5
pacientes con el antecedente comun de una epi-
demia, ninguno de los cuales fue positivo, Tercer
grupo, formado por 15 pacientes con diagnostico
anatomo-patoibgico de hepatitis crénica en 9 del
tipo agresivo y en & del persistente, todos elfos
negativos. El cuarto y tltimo grupo, constituide
por 15 pacientes con diagnostico histoldgico de
hepatoma, dos de elfos positivos (13.33%).

SUMMARY .— 630 subjects, divided in four
groups, were investigated for the presence of he-
patitisassociated {Australia) antigen using the
technigue of Counterimmunoelectrophoresis.
Group 1, made-up by 500 normal subjetcs, 300 of
them living ar Limao, at sea level and 100 in Cerro
de Pasco, at 4,200 meters above seq level, no po-
sitivy was found in those subjects; in the 100 that
fived at {quitos, in the Amazonign Jungle, a 3% of
positivy was found. Group {1, formed by 100 pa-
tients with clinical and biochemical diagnosis of
acule hepalitis was sub-divided in three groups. in
the first one were 40 patients under twenty years
oid, only one of them was positive; in the second
there were 55 patients over fwentv years old,
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with 30 positives (54.5%) and the third there
were five cases of epidemic hepatitis all negatives.
Group 1l included 9 patients with histological
diagnosis of chronic aggresive hepatitis and 6 of
chronic persistent hepatitis, afi negatives. Group
1V conformed by 15 patients with histological
diagnosis of primary liver carcinoma, two were
positives {13.33%).

Introduccion.— El descubrimiento en 1963
por el grupo del Dr. Baruch Blumberg! en el sue-
ro de un aborigen australiano de un antigeno que
reacciond con un anticuerpo presente en un he-
mofilico multitrasfundido representé el mayor
avance en la hepatologia en los dltimos 30 anos,
desde que se asocid a la hepatitis aguda con un
posible agente infeccioso. Este antigeno debido a
su origen recibid, por sus descubridores, el nom-
bre de antigeno australiano el mismo que inicial-
mente tuvo implicancia de tipo genético. Poste-
riormente, el mismo grupo demostrd que era po-
sible encontrar dicho antigeno en el suero de pa-
cientes con sindrome de Down, leucemia linfoci-
tica, enfermedad de Hodgkin y lepra leproma-
tosa2: 3. Pero no fue hasta el ano de 1967 en que
los mismos autores mostraron una relacion estre-
cha entre dicho antigeno y la hepatitis aguda?,
que comenzé a ser estudiada intensamente por
otros grupos que confirmaron su alta incidencia
en diferentes hepatopatfas sobre todo en las de
tipo agudo. Esto hizo que diferentes investiga-
dores le dieran diversos nombres entre ellos el de
antigeno hepatitis5, antigeno S.H.¢ y el de an-
tigeno asociado a la hepatitis (A. A. H.}7, de-
nominacion ésta que usaremos en el presente tra-
bajo, el cual fue iniciado en el afio de 1970 y del
gue hemos presentado dos informes prelimina-
ress. 9.

El presente estudio consiste en la determina-
cidn de la incidencia del A, A. H. en sujetos nor-
males que habitan las tres regiones naturales del
Perd, y en grupos de pacientes con procesos hepa-
tocelulares tanto agudos como crénicos.

Material v Métodos.— Se estudiaron en total
630 sujetos, divididos en cuatro grupos.

Grupo | (Tabla 1).— Compucsto por 500 suje-
tos sanes, divididos a su vez en tres sugrupos. El
primer subgrupo formado por 300 sujetos jovenes
(18 a 21 afos ), de sexo masculino, gue viven en
Lima, a nivel del mar, todos ellos con concentra-
ciones normales de transaminasas séricas. El se-
gundo formado por 100 sujetas gue viven a 4,200
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m. de altura, en la ciudad de Cerro de Pasco, 82
de ellos del sexo masculino y 18 del femenino con
un promedio de edad de 33.2 afios, todos sin an-
tecedentes de proceso hepatocelular. Y, el tercer
y Ultimo subgrupo, formado por 100 sujetos que
viven en la Selva Amazénica, en la ciudad de Iqui-
tos, 65 del sexo femenino y 35 del masculino, con
un promedio de edad de 25.4 anos.

Grupo Il (Tabla ).~ Formado por 100
sujetos con diagndstico clinico y bioquimico de
hepatitis aguda, residentes en Lima, divididos del
mismo modo en tres subgrupous. El primero de
ellos campuesto por 40 pacientes de menos de 20
anos de edad; el segundo por 55 pacientes mayo-
res de 20 afnos de edad vy el tercer subgrupo por 5
pacientes, internos en una institucidén militar del
pais, y con antecedentes comunes de un brote
epidémico de hepatitis aguda.

Grupo Il (Tabla H1).— Formado por 15 pa-
cientes con diagndstico anatomo-patolégico de
hepatitis crénica, 6 de tipo persistente y 9 de tipo
agresivo, En la mayoria de ellos, se tomaron varias
muestras de suero en periodo de actividad clini-
ca y bioguimica.

Grupo 1V (Tabla 1 V}.— Constituido por 15 pa-
cientes con diagnostico anatomo-patologico de
carcinoma hepatocelular primario (hepatoma).

A cada uno de los sujetos estudiados se le ex-
trajo sangre venosa y, después de centrifugarla se
congeld el suero resultante hasta su uso.

El antisuero usado en el presente trabajo fue de
origen humano y se obtuvo en diferentes fuentes,
una de ellas del Hospital Genessee de Rochester,
New York, por gentileza de la Dra, Marion
Brown.

El método usado para detectar el A, A, H.enel
presente estudio fue el de la inmunoelectroforesis
Cruzada (l. E. C.), siguiendo el método descrito
por Gocke y Howel? con algunas modifica-
ciones, tal como ha sido descrito por uno de noso-
tros!! . En resumen se usé una ldmina de vidrio de
10.2. x 8.3 ¢m. recubierta por 10 ml. de agarosa
al 1w en Tampdn Barbital 0.5 M a pH 86. En
dicha ldmina se abrieron celdas circulares de 2
mm, de didmetro, dispuestas verticalmente en pa-
res a 0.5 cm. de distancia entre s{, hasta un maxi-
mo de 45 pares por lamina. se llend la celda cer-
canha al cdtodo con el suero problema {en gue se
busca el A. A. H.} y enla cercania al dncdo con el
antisuero. Se colocd la ldmina asi preparada en -
una cuba electroforética llenada previamente con
1,000 mi. de Tampdén Barbital 0.5 M. apH. 86y



se hizo pasar la corriente con una intensidad de
30 mA., a 100 voltios durante una hora. Se limpié
fa ldmina con agua destilada y solucién salina al
0.9% vy, luego de fijarla, se procedid a tefiirla para
una mejor identificacion de las lineas.

Resultados

Grupo [ (Sujetos normales), tabla |

a) Ninguno de los sueros de los 300 sujetos
sanos que habitan en [a ciudad de Lima, a nivel
del mar, fue positivo. b) Todos los sueros exami-
nados pertenecientes a los sujetos que viven en la
ciudad de Cerro de Pasco, a 4,200 m. de altura
sobre el nivel del mar, fueron negativos.c) Tres de
las muestras de los 100 sujetos que vivian en la
ciudad de lguitos, en la Selva Amazdnica, fueron
positivos, lo que dio un porcentaje de positividad
del 3%

Grupo 1l (Pacientes con hepatitis aguda), tabla 1/

a) Una de las muestras de los 40 pacientes me-
nores de 20 afos fue positiva lo que da un porcen-
taje de positividad del 2.5%. b) De las 55 muestras
de pacientes mayores de 20 anos, 30 fueron posi-
tivas, lo que da un porcentaje de positividad del
54.5%. ¢) Ninguno de los sueros de los 5 sujetos
del brote epidémico fue positivo.,

Grupo 1] (Pacientes con hepatitis cronica), tabla
H!

Ninguna de las varias muestras del suero obte-
nidas de los 15 pacientes con hepatitis crénica,
tanto del tipo agresivo como persistente fue posi-
tiva.

Grupo 1V (Pacientes con hepatoma), tabla 1V

Dos de los 15 pacientes estudiados fueron po-

sitivos, lo que dio un porcentaje del 13.33%.

Discusion.— En 1968 Prince reporté la presen-
cia del AL A. H. en el periodo de incubacién y en
la fase temprana de [a hepatitis viral postransfu-
sional y postulé que el antigeno era especifico
para detectar al virus de la hepatitis sérica (HS) y
que se encontraba raramente en casos de hepatitis
infecciosa (HI)®. Posteriormente, ¢i grupo del
Dr. Krugmani? | que e¢fectuaba trabajos de in-
vestigacion sobre hepatitis en la Escuela Estatal de
Willowbrook, en los Estados Unidos de Norteamé-
rica, demostré que el antigeno era positivo en ca-
so de nifios infectados con la cepa viral denomi-
nada MS-2, cepa qgue tenia un periodo de incuba-
cion prolongada y que se relaciona directamente
con da hepatitis sérica y su negatividad en caso de
ninos infectados con la cepa MS-1, de incubacién
carta y relacionada con el virus de la hepatitis
infecciosa. Este v otros hechos mds han llevado al

concepto generalizado de que el A. A. H. se rela-
ciona directamente con el virus de incubacién lar-
ga o virus SH, o virus B, como también se le co-
noce. El hecho de que en numerosos trabzjos pu-
blicados de hepatitis viral aguda en aduitos fue
imposibie correlacionar la antigenemia, con el an-
tecedente de exposicion al virus, sirve de argu-
mento al concepto de que ambos virus pueden ser
trasmitidos tanto por la via oral como por la via
parenteral, de manera que la deteccion del
A. A. H. puede ser utilizada como un método in-
munolégico de distincidn entre la hepatitis infec-
ciosa y la hepatitis sérical3 .

Mucho se ha discutido sobre la naturaleza del
A. A H., Blumberg!4 desde el inicio postuld
que el antigeno era el agente de la hepatitis aguda
o un producto del mismo y enumerd una serie de
argumentos bastante convincentes tales como la
asociacion frecuente del antigeno y la hepatitis
aguda vy la naturaleza infecciosa de la sangre que
contiene el antigeno al ser transfundida en hu-
manos, argumentos que lamentablemente tienen
una asociacion indirecta con el agente causal de la
hepatitis, pues na ha sido posible cultivar en teji-
dos suero antigeno positivo, ni tampoco se ha de-
mostrado en forma clara la presencia de acidos
nucleicos en preparaciones antigeno positivas 15.
6. Debido a estas caracteristicas especiales,
Blumberg!”  propuse denominar ‘“‘icron” al
agente de la hepatitis B. Un camino diferente y
que nos ha dado mayor informaciéon ha sido el
estudio, bajo el microscopio electrénico, de sue-
ros de pacientes con hepatitis de incubacion pro-
longada, habiéndose podido detectar 3 tipos de
particulas. Una pequefa, de forma esférica y de
20 nm. de dizmetro; y otra de forma tubular de
20 nm. de didmetro y 100 nm. de longitud; ambas
descritas por Almeida'® y unas particulas mas
complejas de 42 nm. de diametro, descritas por
Danne'®. Se ha sugerido que esta Gltima par-
ticula puede representar al virion o particula in-
fecciosa de la hepatitis B y que el A. A. H. forma-
ria parte de la cubierta externa que rodea el na-
cleo central, cubierta que se originaria en el cito-
plasma de la célula hepitica; del mismo modo, se
sugiere que la cubierta interna se formaria en
el ndcleo de la célula hepatica. El nicleo central
del virion, despojado de sus cubiertas después
del tratamiento con una substancia detergente
(Tween 80) tiene una similitud con el rinovi-
rus2a, 21,22,

Bioguimicamente, el antigeno ha mostrado ser
una macromolécula con una movilidad electrofo-
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rética de alfa globulina y esta conformado prin-
cipalmente por proteina y en menos proporcién
por lipidos23 . Se ha demostrado que la determi-
nante antigénica estd dada por la fraccion pro-
teica24,

Los resultados del presente trabajo muestran
ciertas caracteristicas importantes. El grupo de
300 jovenes normales, de la Costa, en los cuales
se investigd A. A. H. fue pegativo. Es bueno
anotar que todos ellos tenian niveles de transa-
minasas dentro de limites normales. Estudios
efectuados en otros paises han mostrado que en
sujetos de paises occidentales de un nivel socio-
economico probablemente similar a nuestro gru-
po, la incidencia del antigeno es menor que 1 por
1,000, cifra equivalente a la nuestra. Es bueno
recalcar el hecho de que se ha demostrado una
mds alta incidencia del A. A, H. en poblaciones de
un nivel socio-econdmico bajo, por lo que es im-
portante ampliar nuestros estudios en otros gru-
pos de pobladores de 1a Costa. Del mismo modo,
el grupo de residentes normales de la altura exa-
minados, muchos de los cuales trabajaban en las
minas o eran sus familiares, fue también negativo.
Aunque reconocemos que el grupo estudiado no
es lo numeroso que hubiera sido de desear, esta
negatividad podria estar en relacion con otros fac-
tores genéticos y/o ambientales del andino perua-
no. Es interesante anotar que estudios epidemio-
logicos han mostrado que existe una predispo-
sicion de tipo autosomala recesiva a la positividad
y persistencia de la antigenemia en sujetos sin an-
tecedentes de enfermedad (portadores sanos), lo
gue sugiere que es de esperar una predisposicion
de tipo racial para la mayor o menor positividad
del A. A. H. en diferentes poblaciones2s . Por otro
lado, se postula que la persistencia de la antige-
nemia en sujetos que inician un proceso de hepa-
titis aguda o en sujetos con procesos como sindro-
me de Down, leucemia, lepra lepromatosa, y
uremia cronica se deberfa a variaciones individua-
les del huésped a través de fendmenos del tipo de
inmunidad celular después del contacto con el vi-
rus?6.27, | os sujetos normales que habitan en la
ciudad de [quitos, en la Selva Amazoénica, presen-
taron una incidencia del 3% de positividad. Es
importante sefialar que en un reporte que incluyo
la deteccién del A. A. H. en un grupo de aborige-
nes que viven en las margenes del rio Ucayali, en
la Selva Amazdnica Peruana, se encontrd una po-
sitividad del 14% la que fue relacionada con la
mayor incidencia gue se encuentra en sujetos que
habitan zonas tropicales, sugiriéndose entre otras
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posibilidades la del contagio por medio de vecto-
res en dichas poblaciones28. Recientemente, ha
sido posible demostrar en paises tropicales donde
la hepatitis es endémica, la presencia del A. A, H.
en homogenizados de diferentes clases de mosqui-
to y otros artropodos??, esto ha sido confirmado
por otro grupo3? que obtuvo los mosquitos en un
parque piblico de New Jersey, U.S. A., lo cual
muestra el peligro potencial que significa el mos-
quito como trasmisor de hepatitis v las implican-
cias en el Perl, donde, tanto en la Selva Amazd-
nica como en los valles de la Costa, esta via de
infestacién podria jugar un rol importante en la
trasmision de la hepatitis aguda vy otros procesos
infecciosos.

El grupo de sujetos con diagnéstico clinico y
bioquimico de hepatitis aguda sin antecedentes de
ingesta de drogas ni de otros procesos infecciosos
fue dividido en 3 subgrupos; el primero de ellos
estaba formado por sujetos menores de 20 afios,
sclamente uno de ellos fue positivo. Esta positivi-
dad esta en concordancia con lo reportado en
otras series, en grupos de pacientes de la misma
edad y muestran de que en ellos la infestacién
mds comun es con el virus de incubaciéon corta o
virus A no relacionado con el A. A. H.13:31 _En
el segundo subgrupo compuesto por sujetos adul-
tos mavores de 20 afhos de edad, hubo una inci-
dencia de positividad del 54.5%, cifra algo mas
baja que la encontraba en nuestros estudios preli-
minares3. 2. 11 _en probable relacién con los dife-
rentes antisueros usados, pero que de todos mo-
dos demuestra que en los adultos residentes en
Lima estudiados, hay una predominancia de hepa-
titis debido al virus de incubacién larga o virus B,
En lo que se refiere al tercer subgrupo, nuestros
resultados concuerdan con fo publicado en otras
series32, referente a la negatividad de los sueros
obtenidos de casos de hepatitis aguda epidémica.
En estos casos, estudios epidemiolégicos bien di-
seflados, han demostrado claramente gue el tiem-
po de incubacidn de los mismos, esta en relacion
con el virus A o virus de incubacién corta o virus
H. I

El grupo [li conformado por 15 pacientes con
diagnéstico histologico de hepatitis cronica, en 6
de ellos del tipo persistente y en 9 del tipo agresi-
vo, fueron negativos, a pesar de haberse efectuado
la toma de muestra en diferentes oportunidades
cuando el cuadreo clinico y bioquimico indicaban
actividad de la enfermedad. Esto contrasta con la
mayorfa de las series publicadas, las cuales mues-
tran que la incidencia del A. A. H. en la hepatitis



TABLA |

INCIDENCIA DE PRESENTACION DE ANTIGENO (AUSTRALIANOG)
ASOCIADO A LA HEPATITIS (A. A, H.) EN SUJETOS NORMALES

Procedencia de los Sujetos| MNamero Sexo Edad Nimero de
de
Region Ciudad Sujetos Masculino | Femenino (afios) | Sujetos positivos
Costa Lima 300 300 1821 | Q({o%)
Sierra Cerro de Pasco 100 82 18 33.2% | Olo%)
Selva lquitos 100 35 65 25.4% | 3{3%
TOTAL 500 417 83 3 (0.6%)
* kdad promedia
TABLA — 1l TABLA — 11l
INCIDENCIA DE PRESENTACION DE ANTIGENO INCIDENCIA DE PRESENTACION DE ANTIGENO
{AUSTRALIANO) ASOCIADO A LA HEPATITIS EN {AUSTRALIANO) ASQCIADO A LA HEPATITIS
HEPATITIS VIRAL AGUDA EN HEPATITIS CRONICA
{100 pacientes) {15 pacientes)

Namero Nimero Nimero Nimero
de pacientes Edad/Tipo pacientes positivos Tipo Pacientes de pacientes positivos
40 Menores de 20 afios 1{ 2.5%) Agresiva 9 0 (0%)
55 Mayores de 20 afios] 30 (54.5%) Persistente 6 0 (0%)

5 ““Epidémica” 0{ 0.0%
TABLA — IV

crénica varia alrededor del 30%33 y concuerda
con los resultados negativos obtenidos por Velas-
co en Chile3*. Si pensamos que el factor etiolé-
gico de la hepatitis cronica no es Unico, es dable
esperar diferencias de incidencias de antigenemia
en hepatitis cronica en los diferentes pafses debi-
do a que los factores causales y los huéspedes son
diferentes.

El cuarto y Gltimo grupo estuvo formado por
15 pacientes con diagndstico anatomo-patolégico
de carcinoma hepatocelular primario. Se dermnos-
tré en dos de elios (13%) la presencia del A. A, H.
en las muestras de suero estudiadas. Es interesante
anotar que se discute la posibilidad de que el virus
de la hepatitis aguda sea un agente etioldgico im-
portante del hepatoma debido a la alta positividad
(de 25 a 80%) que han mostrado algunas series
estudiadas3s. 36,37, 38 Contrastando con la expe-
riencia aportada por otros en que se han encon-
trado porcentajes muy bajos o negativos39. 40,41,
Es indudable que hay que considerar otras posi-
bilidades ademds de la relacion causal del virus de
1a hepatitis con el hepatoma, tales como por ejem-
pio el hecho de que muchos de estos pacientes
han podido recibir transfusiones de sangre con
anterioridad a lz toma de la muestra o et hecho de

INCIDENCIA DE PRESENTACION DE ANTIGENO
(AUSTRALIANO)} ASOCIADO A LA HEPATITIS
EN CARCINOMA HEPATOCELULAR PRIMARIO

Nimero de pacientes Numero de pacientes positivos

15 2(13.33%)

la conocida asociacién del hepatoma con la cirro-
sis macronodular que puede haber tenido como
antecedente un cuadro de hepatitis viral. En la
actualidad estamos concluyendo un trabajo sobre
la incidencia del A. A. H., anti-A. A. H. y alfa fe-
toprotefha en un grupo mds amplio de pacientes
con hepatoma, tomando en consideracién las po-
sibilidades antes enunciadas?? .
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