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RESUMEN

La hepatitis viral aguda es causada por siete diferentes virus: virus de la hepatitis A, virus de la hepatitis
B, virus de la hepatitis C, virus de la hepatitis D, virus de la hepatitis E, virus de la hepatitis F y virus de la
hepatitis G. Aungue los primeros cinco virus pueden diferenciarse por sus propiedades antigénicas, los cinco
producen enfermedades similaves cuyo espectro clinico va tft'5££ una infeccion asintomadtica gue pasa
inadvertida hasta infeccion aguda fulminante y mortal, desde mfrcc:'dn subclinica persistente hasta una
enfermedad hepdtica cronica rdpidamente progresiva que lleva hasta la cirrosis e incluso al carcinoma
hepatocelular.

No es posible distinguir con claridad los diferentes tipos de hepatitis viral basandose sinicamente en
caracteristicas clinicas o epidemioligicas. La forma mds segura de diferenciar los distintos tipos de hepatitis
se basa en prucbas serologicas Eipi:"ﬂ%fﬁ.

El virus de la hepatitis A, bepatitis E y hepatitis F son transmatidos por la ruta fecal-oral, tienen similar
progndstico y no son causa de infeccion crénica. Alrededor del 10% de personas infectadas con vivus de la
hepatitis B desarrollan infeccion cronica y 20-30% de estos progresan a cirrosis. El 80% de individuos
infectados con hepatitis C se hacen cronicamente enfermos y el 30-40% desarollan carcinoma hepato-celular.
El virus de la bepatitis C es un virus defectuoso que solo puede infectar en presencia del virus 1{: la hepatitis
B. El virus de la hepatitis G es transmitido pot rrm:m’jrsmnﬁ y puede causar hepatitis cronica en forma

similar al virus de la bepatitis C. Solo hay disponibilidad de vacuna para la hepatitis A y hepatitis B.

PALAEE‘AS CLAVE! H.E.F'.AT.TTl'S VIRAL, HEPATITIS AGUDA, HEPATITIS ERQNIGA, HEPATITIS A HEPATITIS B’ HEFATITIS C,
HerPATITIS D

ABSTRACT

Acute Hepatitis is caused by seven different viruses: Hepatitis A virus, Hepatitis B virus, Hepatitis C
virus, Hepatitis D virus, Hepatitis E virus, Hepatitis F virus, and Hepatitis G virus. Even when the first
five can be distinguished by their antigenic properties, the five viruses produce similar diseases which
clinical spectrum goes from an infection asintomatic that cannot be warned to an fulminant and deadly
acute infection, from a persistant subclinical infection to a chronic hepatic disease which quick progress
takes to a cirrhosis and even to a hepato-celular carcinoma.

It is not possible to distinguish clearly the different kinds t{ viral hepatitis only based on the clintcal or
epidemiological characteristics. The safest way to distinguish the iflﬂ‘fg'{‘ﬂi kinds of hepatitis is based on
specific serological tests.

The Hepatitis A virus, Hepatitis E virus and Hepatitis F vivus are transmitted by the oval-fecal route.
They are not cause chronic infection and have a similar prognosis. Avound 10% of people infected with
Hepatitis B develop chronic infection and 20-30% of these progress to cirrhosis.. Around 80% of people
irygc:sd with Hepatitis C, became chronically infected and 30-40% desarrolled hepato-cellular carcinoma.

epatitis D wirus is a defectuose virus that can only infect an individual in the presence of Hepatitis B virus.
Hepatitis G virus is transmitted by transfusions and can be persistent and cause chronic Hepatitis [ike the
Hepatitis C virus. A vaccine is only available for Hepatitis A and Hepatitis B.

Key worns: VIRAL HEPATITIS, ACUTE HEPATITIS, CHRONICAL HEPATITIS, HEPATITIS A, HEPATITIS B, HEPATITIS C, HEPATITIS D.

Act Cient de la Soc Venez de Bioanal Espec 2000; 6 (1-2): 66-79

Aceptado para su publicacion agosto de 2000



HEPATITIS VIRAL AGUDA

La Hepatitis viral aguda es una infeccién
sistémica que afecta predominan-
temente al higado. En su patogenia han
sido involucradas siete clases de agentes
virales: virus de la Hepatitis A (VHA),
virus de la Hepatitis B (VHB), virus de
la Hepatitis C (VHC), virus de la
Hepatitis D (VHD) o agente delta,
asociado al VHB, virus de la Hepatitis
E (VHE), virus de la Hepatitis F (VHF) v
virus de la Hepatitis G (VHG). Aunque
los primeros cinco virus pueden diferen-
ciarse por sus propiedades antigénicas,
los cinco producen enfermedades simi-
lares cuyo espectro clinico va desde una
infecciéon asintomatica que pasa inad-
vertida hasta infeccion aguda fulminante
v mortal, desde infeccion subclinica
persistente hasta una enfermedad
hepatica cronica rapidamente progresiva
que lleva hasta la Cirrosis e incluso al
Carcinoma Hepatocelular.

No es posible distinguir con claridad los
diferentes tipos de Hepatitis viral
basandose Ginicamente en caracteristicas
clinicas o epidemiologicas. La forma mas
sequra de diferenciar los distintos tipos
de Hepatitis se basa en pruebas sero-
l6gicas especificas .

Caracteristicas clinicas
y de laboratorio.

Los pacientes con hepatitis viral aguda
se presentan con manifestaciones clinicas
similares cualquiera que sea el agente
etiolégico especifico. Los sintomas
iniciales mas comunes son fatiga, lasitud,
anorexia y nauseas, dolor en el hipocon-
drio, prurito, mialgias v artralgias. Puede
presentarse una artritis franca. Muchos
de los sintomas constitucionales ceden
en el momento en que aparece la icte-
ricia o poco después. En el examen
fisico, los rasgos mas notables son la piel
y las escleréticas ictéricas. El higado a
menudo esta agrandado v es doloroso a
la palpacion. El bazo es palpable en
alrededor de 10% de los pacientes.

La bilirrubina sérica no suele superar los
15 a 20 mg/dl. Los niveles de la

aspartato-aminotranferasa (ASL o SGOT)
y de la alanina-aminotransferasa (ALT
o SGTP) se elevan de una a dos semanas
antes del comienzo de los sintomas y
comienzan a descender poco después
de la aparicién de estos. El grado de
elevacion no se correlaciona necesaria-
mente con la gravedad de la enfermedad.
Las elevaciones de las transaminasas
suelen desaparecer a las ocho a doce
semanas después del comienzo de la
enfermedad.

Son signos de mal pronéstico en
Hepatitis Aguda Viral la elevacion de
Tiempo de Protombina (TP), severa
hipoglicemia v severa anemia 2.

Hepatitis viral fulminante

En menos del 1% de los casos, los
pacientes con hepatitis viral entran en
coma v mueren en cuestion de dias a
semanas. La hepatitis viral fulminante
es una enfermedad que dura menos de
ocho semanas. La mortalidad es alta en
extremo (>80%).

Diagnostico diferencial
de la hepatitis viral aguda

s Hepatitis viral: La hepatitis causada
por el virus de Epstein-Barr, el Cito-
megalovirus, el virus del Herpes
Simple y el Coxsackie virus puede
parecerse a la enfermedad aguda
asociada con la infeccién por el virus
de la hepatitis. Anticuerpos heterdfilos,
anticuerpos IgM contra el antigeno de
la capside del virus de Epstein-Barr o
la prueba de los anticuerpos inmuno-
fluorescentes para Citomegalovirus
pueden tener utilidad para realizar el
diagnostico correcto.

» Hepatitis téxica: Drogas como alfa-
metildopa, isoniacida, rifampicina v
acetaminofeno pueden producir hepa-
titis aguda. La suspension de estos
agentes debe dar lugar a la resolucion
de la enfermedad.

o Hepatitis alcohdlica: A diferencia de
la hepatitis viral, las transaminasas
séricas suelen tener valores inferiores
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a 500 Ul/L v la AST esta despropor-
cionadamente elevada en comparacion
con la ALT.

e [nsuficiencia cardiaca derecha o
izquierda: En ocasiones puede parecer
una Hepatitis viral aguda 2.

HEPATITIS VIRAL CRONICA

De 5% a 10% de los pacientes con
Hepatitis B aguad v 50% a 60% de
aquellos con hepatitis C desarrollan una
infeccion crénica.

La Hepatitis viral cronica se puede
dividir desde el punto de vista morfolé-
gico en:

» Hepatitis crénica persistente: las alte-
raciones inflamatorias se limitan princi-
palmente a la region del espacio portal
y la hepatopatia raras veces es progre-
siva.

» Hepatitis crénica activa: la lesion del
hepatocito adyacente al espacio portal
se observa con necrosis parcelar o
focal, se puede acompanar de necrosis
en puente y es un trastorno variable-
mente progresivo que a menudo
evoluciona a cirrosis y posiblemente a
insuficiencia hepatica. Las anormali-
dades bioquimicas mas acentuadas
suelen implicar una hepatitis crénica
activa y la presencia de estigmas de
hepatopatia avanzada (hipertension
portal y ascitis) siempre indica hepatitis
cronica activa.

La biopsia hepéatica percutanea es
esencial para establecer el diagnéstico.

La mayor parte de los pacientes en los
que se establece el diagnéstico sobre la
base de anormalidades del hepatograma
o positividad de HBsAg luego de la

evaluacion de rutina (en la oportunidad

de la donacién de sangre) no tienen
sintomas o soélo refieren una fatiga leve.

HepaTiTIS A

A diferencia de los otros virus de la
hepatitis descritos, la infeccion por VHA
siempre es autolimitada.

El riesgo de infeccién por el VHA
depende de las condiciones higiénicas

sanitarias del area; asi, se presenta con
frecuencia en pequenas epidemias debi-
do a la contaminacién fecal de alimentos
o del agua. El virus puede sobrevivir en
la materia fecal contaminada contenida
en las manos o alguna superficie por 4
horas a temperatura ambjente. El con-
tacto directo con una persona infectada,
es otra via confirmada de infeccién (besos
y sexo anal). También se ha reportado
contaminacién en adictos a drogas endo-
venosas. Cuando las condiciones de vida
declinan durante los desastres naturales,
la guerra o la depresion economica, la
prevalencia de la enfermedad aumenta.
La diseminacion del VHA es mayor entre
los hombres homosexuales promiscuos.
Se han reportado varios brotes en centros
de asistencia infantil de nifos en edad
de utilizar panales. Con frecuencia, estos
brotes originan casos de hepatitis A (HA)
entre el personal, los padres y familiares.
También se han reportado brotes en
instituciones militares vy de discapacita-
dos mentales. La enfermedad tiene una
distribucién mundial.

La hepatitis A tiene un periodo de
incubacién de 4 semanas aproximada-
mente (2 a 16 semanas). La excrecion
fecal, la viremia v la infectividad declinan
rapidamente una vez que aparece, la
ictericia. ;
En la fase aguda de la enfermedad,
cuando la actividad sérica de transami-
nasas esta elevada vy persiste todavia la
excreciéon fecal de virus (7 dias antes de
los sintomas hasta 2 semanas luego de
la aparicion de los sintomas), se pueden
detectar ya anticuerpos contra el VHA
(anti-VHA). Esta respuesta precoz de
anticuerpos es predominantemente del
tipo IgM vy persiste durante 3 a 6 meses.
Por tanto, el diagnéstico de HA en la
fase aguda se basa en la deteccion de
titulos elevados de anti-VHA de tipo IgM.
Durante la convalecencia, pasada la
enfermedad aguda el anticuerpo anti-
VHA que se hace predominante es de
tipo 1gG, v sigue siendo detectable
indefinidamente. Los pacientes con este
anticuerpo en suero son inmunes a la
reinfeccion.




El 25% a 30% de los pacientes con
Hepatitis viral fulminante corresponden
ala HA %

Prevencion

La HA se puede prevenir en mas del
80% al 90% de los pacientes expuestos
al VHA mediante la rapida administra-
cion de inmunoglobulina, porque todos
los lotes contienen una concentraciéon

adecuada de anti-VHA.
Profilaxis pre-exposicion:

* Para quienes viajan a paises tropicales
y en desarrollo se recomienda la
inmunoglobulina en dosis de 0,02 ml/
kg cuando el viaje es a corto plazo v
va a durar menos de tres meses y no
da tiempo de que se produzca la
inmunidad activa.

¢ Esta indicada ademas en hipersensi-
bilidad a los componentes de la vacuna.

Profilaxis post-exposicion:

Como el periodo de incubacion de la
HA es breve, individuos que han estado
en contacto con pacientes infectados
deben recibir inmunizacién pasiva en un
periodo no mayor de 2 semanas. Siempre
que se identifiquen casos de hepatitis A
se debe administrar inmunoglobulina a
la dosis de 0,02 mg/kg. con la vacuna-
cion a:
* Contactos de personas infectadas en
centros asistenciales, guarderias, peni-
tenciarias, instituciones militares.

¢ Manipuladores de alimentos.

* Familia que habita en la misma
residencia del infectado.

* Cuando se ha realizado vacunacién un
mes antes, no se requiere lg.

La vacunacion debe realizarse en perso-
nas con alto riesgo para adquirir v/o
transmitir la infeccién, dos dosis con
intervalo de 6 meses.

HepatiTis B

Existen diferentes zonas endémicas:

1. Zonas de baja endemia: La prevalen-
cia del antigeno de superficie (HBsAg)
es de 0.2 a0.5%; predomina la exposi-
cion parenteral y sexual, v la poblacion
afectada, es la poblacién de alto riesgo
para adquirir la infeccion: adictos a
drogas endovenosas, profesionales de
la salud, pacientes hemofilicos, pacien-
tes sometidos a hemodialisis, homo-

sexuales y prostitutas. Abarca el oeste
de Europa, USA v Australia.

2.Zonas de endemia intermedia: La
prevalencia del HBsAg es del 2 al 7%;
predomina la transmision vertical,
parenteral v sexual. Afecta a la pobla-
cion general v se incrementa en la
poblacién de alto riesgo. Abarca Asia
Central, India, Oeste de Europa,
paises del Mediterraneo v Ameérica
Latina.

3.Zonas de alta endemicidad: La
prevalencia del HBsAg es del 8 al
20%; predomina la transmision
vertical y afecta a la poblacion general.
Abarca China, Sureste de Asia v Africa
Tropical.

Existen tres formas responsables de la
transmision del VHB:

1. Transmisién parenteral: transfusiones
(hemofilicos, pacientes sometidos a
hemodialisis, adictos a drogas endove-
nosas, accidente laboral (profesionales
del area de salud v trabajadores de
laboratorio).

2. Transmision sexual: por semen y
secreciones vaginales.

3. Transmision vertical: La transmision
perinatal se produce en ninos nacidos

Grafico N° 1

Infeccion por virus de la

hepatitis A
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de madres portadoras de HBsAg o que
han padecido hepatitis B (HB) en el
tercer trimestre del embarazo o al
comienzo del puerperio. La mayor
parte de las infecciones se producen
durante el parto v no guardan relacion
con la lactancia materna.

Poblacion con alto riesgo
de adquirir hepatitis B

* Adictos a drogas endovenosas.

e Promiscuos homosexuales v hetero-
sexuales. La infeccion se presenta con
una frecuencia diez veces mayor en
hombres homosexuales en compara-
cidén con la poblacion general.

e Pacientes con hemofilia.

* Pacientes en hemodialisis.

» Personas que recibieron transfusiones
sanguineas antes de 1975.

* Personas que tienen sexo con indivi-

duos enfermos cronicamente o trans-

portadores asintomaticos.

Trabajadores de la salud.

Personal parameédico.

Dentistas o asistentes dentales.

Agentes de policia.

Trabajadores en funerarias.

Pacientes o trabajadores de institu-

ciones psiquiatricas o para discapa-

citados mentales.

* Personal de instituciones militares.

* Prisioneros v personal de la prision.

» Viajeros a zonas de alta incidencia de
HB.

* Neonatos nacidos de madres HBsAg
positivo.

* Grupos étnicos con mayor taza de
infeccion: nativos de Alaska, indios
americanos, pobladores de China,
Corea, Indonesia, Filipinas, islas del
Caribe (Haiti).

El 40% de los casos no estan asociados
con una via de exposicion identificable.
Todas las clases principales de liquidos
corporales han mostrado contener el virus
con la posible excepcion de las heces
no contaminadas con sangre. Cualquier
contacto de sangre u otro fluido con la
boca, ojos o piel con pérdida de conti-
nuidad puede producir la infeccién. EIVHB
no se transmite por via oral, nasal ni
respiratoria *°.

El periodo de incubacién de la hepatitis
B oscila entre 30 vy 180 dias.

La mayor parte de los pacientes con
infeccién aguda por VHB permanecen
asintomaticos, tienen subictericia o se
presentan con una enfermedad pasajera
de tipo aripal.

Un 10%-20% de los casos presenta un
préodromo similar a la enfermedad del
suero, con fiebre, artralgias o artritis, o
erupciones cutaneas, maculopapulares
o urticarianas. Este prodromo es conse-
cuencia de los complejos circulantes
HBsAg/anticuerpo contra el HBsAg
(HBsAc) que activan el complemento v
se depositan en la sinovial v en las
paredes de los vasos sanguineos cuta-
neos. Estas caracteristicas ceden pronto
en el curso de la enfermedad antes de
que se manifieste la hepatopatia y de
que se produzcan los niveles maximos
de las transaminasas.

El VHB no es citopatico y se cree que
los efectos nocivos de la infecciéon son
consecutivos a la respuesta inmune del
huésped. La existencia de portadores
asintomatico de Hepatitis B con funcion
e histologia hepatica normales avala que
el virus no es directamente citopatico.
En pacientes con compromiso del siste-
ma inmunolégico o con coinfeccion por
VIH, se incrementa el riesgo de que la
enfermedad se haga crénica, v el dano
del higado es menor en relacion a las
personas no infectadas.

La multiplicacion del VHB desencadena
una respuesta inmunologica especifica
contra el virus. La naturaleza v calidad
de ésta respuesta inmune desencadena
4 tipos de reacciones en el hospedero:

1. Fuerte respuesta del hospedero,
resulta en la eliminacién de las parti-
culas virales circulantes y de los hepa-
tocitos infectantes. Se manifiesta
clinicamente como Hepatitis B Aguda.
Puede llegar a necrosis hepatocelular
masiva v hepatitis fulminante.

2. Reaccién moderada v adecuada: la
infeccion es asintomatica en el 90%
de los casos.




3. Reaccion moderada pero inadecuada:
se instala una tolerancia parcial combi-
nando replicacién prolongada del VHB
(persistencia del HBsAg v destruccion
cronica del tejido hepatico, manifes-
tandose clinicamente como hepatitis
cronica que puede persistir por meses
o anos y aln, progresar a cirrosis (5 a
10%) v/o cancer hepatocelular.

4. Reaccion ausente: esta situacion
corresponde al portador sano que en
algunas ocasiones tolera perfecta-
mente la replicacion del VHB.

Diagnostico Serologico

Tras la infeccion por VHB, el primer
marcador viral detectable en el suero es
el HBsAg, anteriormente conocido como
antigeno Australia, marcador temprano
que aparece después de 1 a 3 meses de
la infeccion. La elevacion del HBsAg
precede a las elevaciones de la actividad
de las aminotransferasas séricas v a la
aparicién de la sintomatologia por un
periodo de 2 a 4 semanas, v sigue
siendo detectable durante toda la fase
ictericia o sintomatica de la HB vy aun
después de la normalizaciéon de las
transaminasas. Raras veces persiste mas
alla de 6 meses. Una vez que desapa-
rece el HBsAg, se hace detectable en
suero el anticuerpo contra el HBsAg
(HBsAc) v sigue siéndolo indefinida-
mente. Este periodo durante el cual se
negativiza el HBsAg v se hace positivo
el HBsAc se denomina periodo de
ventana.

El sequndo marcador en aparecer es el
anticuerpo contra el antigeno core
(HBcAc) que se detecta 1 o 2 semanas
después que el HBsAg v semanas o
meses antes que el HBsAc. Durante este
periodo de “Ventana”, la presencia de
HBcAc puede ser un indice serolégico
de infeccién actual o reciente. Para dilu-
cidar si una infeccién por VHB es recien-
te o antigua puede determinarse el tipo
de inmunoglobulina a que corresponde
el HBcAc detectado. Los HBcAc de tipo
IgM (IgM HBcAc) predominan aproxi-
madamente durante los 6 meses que

siguen a la infecciébn aguda, mientras
que los HBcAc de tipo IgG predominan
al cabo de este periodo. Por tanto, los
pacientes con hepatitis B actual o
reciente, incluidos los que estan en la
fase de ventana tienen HBcAc de tipo
IgM en el suero. En los pacientes que
se han recuperado de una Hepatitis B
padecida mucho tiempo atras, asi como
en los que padecen infeccién cronica
por VHB, el HBcAc que predomina es
de tipo lgG. Raras veces, en no mas del
1 al 5% de los pacientes con infeccion
aguda por VHB, las concentraciones de
HBsAg son demasiado bajas como para
ser detectadas; en estos casos la presen-
cia de HBcAc de tipo IgM establece el
diagnéstico de hepatitis B.

Por lo general, en las personas que se
han recuperado de una hepatitis B, la
positividad para anti-HBs v HBcAc per-
siste indefinidamente. El HBsAc es el
anticuerpo neutralizante que confiere
proteccion o inmunidad. Por tanto, las
estrategias para prevenir la infeccion por
VHB (vacuna) se basan en la adminis-
tracion de HBsAg a las personas suscep-
tibles para que ellas produzcan el HBsAc.
La inmunizacion natural difiere de la
inmunizacién por vacuna por la presen-
cia combinada de HBcAc v HBsAc.

La presencia de HBsAc y/o HBcAc en
ausencia de HBsAg, es generalmente
tomado como indicador de resolucion
de la infeccion, sin embargo, interesan-
tes estudios han reportado bajos niveles
de ADN del VHB en suero e higado,
anos después de recuperarse de la
infeccion.

Grafico N° 2

Infeccion por virus de |a
hepalitis B
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El antigeno e (HBeAg) es otro marcador
virologico de la hepatitis B, que aparece
al mismo tiempo o poco después que el
HBsAg, coincide con una elevada repli-
cacion del virus vy refleja la presencia de
viriones intactos circulantes v de ADN
del VHB. En la infeccion por VHB que
cura espontaneamente, el HBeAg se
hace indetectable poco después de que
la elevacion de la actividad de las transa-
minasas alcance su maximo vy antes de
que desaparezca el HBsAg (10 sema-
nas); a continuacion se hace detectable
el anticuerpo contra el HBeAg (HBeAc).
En algunos casos, la conversion de
HBeAg a HBeAc ocurre sin periodo de
ventana, asi, el suero puede contener
los 2 marcadores simultaneamente. El
HBeAg no tiene utilidad para el diagnos-
tico etiologico de hepatitis B, pero si
tiene un valor pronéstico. Su persistencia
mas alla de la fase aguda de la enfer-
medad sugiere una progresion hacia la
cronicidad *.

Hepatitis Cronica

En la infeccién crénica por VHB, el
HBsAg sigue siendo positivo al cabo de
6 meses, el HBcAc es fundamental-
mente del tipo 1gG v el HBsAc es
indetectable o se detecta en concen-
traciones bajas. Durante la fase inicial
de la infeccién crénica por VHB es posi-
ble detectar el ADN del VHB tanto en
el suero como en el nicleo. Esta fase de
replicacion de la infeccion por VHB
coincide con la maxima infecciosidad v
con el mayor grado de lesiébn hepética;
durante ella el HBeAg se comporta
como marcador cualitativo v el ADN del
VHB como marcador cuantitativo. La
persistencia de la positividad del HBeAc
indica que persiste la replicacion viral v
puede asociarse con actividad mante-
nida de la enfermedad en la hepatitis
cronica; su desaparicién puede ser un
anuncio de mejoria bioquimica vy de
posible resolucién de la infeccién.

Con el paso del tiempo, la fase de
replicaciéon del VHB da paso a una fase
de no replicacion relativa. Este fenéme-
no se asocia con una seroconversion: de
HBeAg a HBeAc; los niveles de ADN

disminuyen sustancialmente, haciéndose
en algunos casos indetectable, v la hepa-
titis cronica mejora. En la mayoria de
los casos, esta seroconversion coincide
con una elevacion transitoria, de la activi-
dad de transaminasas, que se considera
reflejo de la eliminacion de hepatocitos
infectados por virus. La tasa de depura-
cion del HBeAg va del 8 al 12% al ano,
y es mayor en mujeres que en hombres
y en jovenes que en adultos.

Ocasionalmente se produce el transito
inverso, v una infeccién no replicativa
se convierte en replicativa. Esta reacti-
vacion espontanea se acompana de la
reaparicion de HBeAg v de ADN del
VHB v de una exacerbacion de la lesion
hepatica.

La eficacia de un tratamiento antiviral
puede ser determinada por serocon-
version de HBeAg a HBeAc®.

Un suero HBsAg positivo que también
contenga HBeAg tiene muchas posibi-
lidades de ser mas infeccioso y de
asociarse con la presencia de viriones
de hepatitis B que un suero HBeAg
negativo o HBeAc positivo.

Recientemente ha aumentado el interés
por las variantes moleculares del VHB.
Se producen variaciones del VHB debido
a mutaciones acaecidas en una o miulti-
ples zonas del genoma. Por ejemplo, se
han descrito variantes que carecen de
proteinas de la nucleocapside, de la
envoltura. Se trata de enfermos con
infeccién crénica grave por VHB con
ADN del VHB detectable, pero anti-
HBeAc en lugar de HBeAg. Los enfer-
mos portadores de estos mutantes a nivel
de la region precore que carecen de la
capacidad de segregar HBeAg tienden
a padecer una enfermedad hepatica
grave que evoluciona rapidamente a
cirrosis y que responde mal al tratamiento
antiviral,

Los antigenos v el ADN del VHB se han
identificade en tejidos extrahepaticos,
como ganglios linfaticos, medula o6sea,
linfocitos circulantes, bazo v pancreas.
Su presencia en estos reservorios se ha
argumentado para explicar la recurrencia
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de infeccién por VHB tras la practica
de transplante de higado.

Estado de Portador Cronico

Se identifica como aquella persona que
posee el HBsAg durante un periodo
mayor a 6 meses, no tiene signos, sinto-
mas ni alteraciones bioquimicas, pero
constituye un riesgo, ya que es capaz
de infectar a otras personas. Los porta-
dores sanos que tienen mayor riesgo que
la poblacion general para adquirir la
infeccion pueden progresar a carcinoma
hepatocelular o falla hepatica.

Una persona que se conozca como
portador sano no debe tener sexo sin
proteccion a menos de que la otra
persona tenga inmunidad natural o halla
sido vacunado contra la HB. No debe
consumir alcohol v debe realizarse
estudios de funcién hepética v descarte
de carcinoma hepatocelular (CHC)
anualmente (determinacion de afeto
proteina).

Un 0,3% depuran el HBsAg anualmente
v desarrollan HBsAc.

Transmision Vertical

La probabilidad de transmision perinatal
del VHB depende de la presencia o no
de HBeAg. En la mayoria de los casos
la infecciébn aguda en el neonato es
asintomatica, pero las posibilidades de
que el nifo se transforme en un portador
de HBsAg son muy elevadas. La severi-
dad de ésta infeccién depende del grado
de replicacién viral en la madre, reflejado
serolégicamente por el e HBeAg:

* Cuando la madre es positiva para el

HBeAg, existe un riesgo de transmi-
sidn del 90 al 100%.

* Cuando la madre es negativa para el
HBeAg, el riesgo de transmision dis-
minuye a un 5-20%

La aparicion de la infeccion antes de los
6 meses de edad se asocia con progre-
sion a cronicidad en el 90% a 100% de
los casos; cuando la infeccién aparece
luego de los 12 meses, sélo el 10% pro-
gresa a cronicidad.

Todas las mujeres embarazadas deben
realizarse determinacién serologica para
hepatitis B v todos los neonatos deben
ser vacunados al nacimiento.

La HBIG 0,06 ml/kg se recomienda para
la profilaxis posexposicion del personal
de la salud no vacunado que ha tenido

una exposicion accidental a material
HBsAg positivo.

Se recomienda otro plan (0.1, 2, v 12
meses) para la profilaxis posexposicion
cuando se necesita una inmunidad rapi-
da, tal es el caso de los neonatos nacidos
de madres HBsAg positivo. También debe
ser vacunada toda la poblacion sometida
a mayor riesgo de adquirir la infeccion *°.

Prevencion

Se recomienda la profilaxis post-expo-
sicion con HBIG a dosis de 0,06mg/kg

para:

* Personas no inmunizadas o inmuni-
zadas inadecuadamente que tienen
exposicion con sangre o contacto
sexual con portador cronico HBsAg
positivo o persona con infeccion aguda.

* Neonatos nacidos de madres HBsAg
positivo: es preferible administrar
0,5 ml de HBIG en el nacimiento v
vacunar con HBV (0,5 ml de cual-
quiera de las vacunas) a partir del
mismo momento con repeticién de
la dosis al mes v a los seis meses o
con el esquema 0, 1, 2 v 12 meses.

» La vacunacién se debe realizar a
todas las personas de alto riesgo .

ZCuando vacunar?

Se debe aplicar el esquema de vacuna-
cion solo cuando no se ha adquirido la
infeccion.

o HBsAg positive v HBcAc IgM positivo:
El paciente tiene infeccion aguda.

o HBsAg positivo v HBcAc IgM positivo:
HBeAg negativo, HBeAc negativo:
Infecciébn aguda, el HBeAg ha
desaparecido pero no se ha hecho
positivo ain el HBeAc.
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» HBsAg positivo, HBcAc lgM positivo:
HBeAg positivo: Infeccién aguda
temprana.

» HBcAc positivo v HBeAc positivo:
Infecciéon resuelta con HBsAc no

detectable ain o infeccion actual con
bajos limites de HBsAg.

» HBsAg positivo v HBcAc lgG positivo:

El paciente es portador.

» HBsAg positivo v HBcAc lgG positivo,

HBeAg negativo, HBeAc negativo:
Infeccion cronica durante el periodo
de baja replicacion.

» HBsAg positive v HBsAc negativo:
el paciente tiene la infeccién crénica
o es un portador.

o HBsAg negativo v HBcAc positivo:
El paciente ha sido expuesto al virus
probablemente. Debe pedirse HBsAc:

» HBsAg negativo, HBcAc positivo v
HBsAc positivo: el paciente tiene
inmunidad natural. No requiere
vacunacion.

» HBsAg negativo, HBcAc positivo
v HBsAc negativo: El paciente tie-
ne niveles indetectables de HBsAg
y aun no ha hecho inmunidad a la
infeccion. Puede también ser un
falso positivo para HBsAc, estar
recobrandose de una infeccion agu-
da (si el HBcAc es del tipo IgM),
supresion del HBsAg por una in-
feccion del virus Delta, variantes
antigénicas del HBsAg que no se
pueden detectar con pruebas habi-
tuales

» HBsAg negativo v HBcAc negativo:
El paciente es susceptible a adquirir
la infeccién. Debe recibir el esquema
completo de vacunacion

*» HBsAg negativo v HBsAc positivo:
El paciente ha sido expuesto a la
infeccion y ha desarrollado inmunidad.
No requiere vacunacion .

HepatiTis G

El periodo de incubaciéon de la hepatitis
C (HC) es de aproximadamente 60 dias.
Entre 15 v 160 dias.

Corresponde al 20% de todos los casos
de hepatitis aguda, 70% de los casos de
hepatitis cronica, 40% de los casos de
cirrosis terminal, 60% de los casos de
CHC y al 30% de los transplantes hepa-
ticos. El 60% de los casos son asintoma-
ticos vy en un 20%, la aparicion de los
sintomas precede a la seroconversion:
positividad para anticuerpos contra el

VHC (HCAcs).

Vias de transmision:

1.El patron de diseminacion es princi-
palmente parenteral. Constituye en la
actualidad el 90% al 95% de los casos
de hepatitis postransfusionales en el
mundo. En algunas ocasiones se ha
asociado con la colocacién de tatoo,
piercing o acupuntura (igual que para
VIH y HIV). También se han reportado
casos en trabajadores de la salud.

2.Se ha observado una prueba positiva
para anti-VHC en un 60% a un 80%
de casos adquiridos a través del uso
de drogas intravenosas.

3.La transmision por via sexual u otro
contacto intimo ocurre con menor
frecuencia en comparacién con el
VHB; 20%. Cuando un paciente es
positivo para el VHC, debe usar condén
durante la menstruacién o durante
sexo anal. El embarazo no esta contra-
indicado en las mujeres infectadas

4. Transmisiéon en el hogar: por tijeras,
cortaunas, afeitadora, cepillo dental,
(los articulos de uso personal deben
mantenerse aislados). No se transmite
por besos ni por compartir vasos,
platos o banos.

5.Lactancia materna. Esta via de

transmision es incierta.

6.Transmision vertical: Un neonato
nacido de una madre positiva para el
VHC tiene usualmente HCAcs hasta
los 12 meses. Son los Acs tipo IgM que
pasan de la madre. Menos del 6% de
los neonatos adquieren el virus de las
madres infectadas. El riesgo aumenta
a un 14% cuando hay coinfeccion con
el VIH. Si la madre esta en la etapa
Aguda de la infeccion o adquirio la
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infeccién durante el embarazo, tiene
mayor riesgo de transmitir el virus.

7.El riesgo de infeccion por VHC esta
incrementando en los receptores de
transplantes de érganos v en los
pacientes con infecciéon por VIH.

8.En el 11% no se conoce la via de
transmision.

La seroconversion se produce 6 semanas
después de la infeccién o 2 semanas
luego de la aparicion de los sintomas.
La deteccion del VHC ARN Durante
estas 6 semanas, las pruebas de
anticuerpos dan negativas.

Cuando la infeccién se cronifica, tiende
a ser fluctuante, pero la mayoria perma-
necen asintomaticos aun con cambios
histolégicos de cirrosis 74,

Factores del hospedero
que influencian el curso
de la enfermedad:

* Edad mavor de 50 anos

* Sexo femenino tiene mejor pronéstico

* Ruta de infeccion: la infeccién adqui-
rida por transfusiones evoluciona maés
torpidamente que cuando es adquirida
por uso de drogas endovenosas.

* Diabetes: Incrementa el riesgo de
adquirir HC.

* Sobrecarga de hierro: influencia la
progresion a hepatitis C.

* Coinfeccion con VHB: incrementa la
progresion a CHC.

* Abuso de alcohol: incrementa la
progresion a Cirrosis.

* Cigarrillo: incrementa el riesgo de
CHE 29,

Tasas de progresion en hepatitis C:

* Casos agudos que se resuelven: 15-
25%.
* Casos agudos que evolucionan hacia
la cronicidad: 80-85%
* Numero de casos cronicos que desa-
rrollan cirrosis:
- A los 10 anos post-infeccion: 5 a
6%.
- A los 20 anos post-infeccion: 12 a
15%.
- A los 30 anos post-infeccién: 18-

25%.

¢ Tasa de ocurrencia de CHC:
- A los 3 anos: 4% desarrolla CHC.
- Alos 5 anos: 7% desarrolla CHC.
- Alos 10 anos: 14% desarrolla CHC
(9,10,11).

Diagnostico:

Los test para la deteccion de anti-VHC
son el ELISA y RIBA. Tienen el
inconveniente que no diferencian entre
el 20% que se recupera de la infeccion
v el 80% que evoluciona a la cronicidad.

ELISA: En poblaciones de alto riesgo
tiene alta sensibilidad v especificidad.
En poblaciones de bajo riesgo, la
sensibilidad v especificidad es baja.

RIBA: (Recombinant Immunoblot
assay): Confirma o excluye un ELISA
positivo. Especialmente de ayuda en
poblaciones de bajo riesgo, como
donadores de sangre o pacientes
positivos para VHC por ELISA pero
con ALT normales. Se considera positivo
cuando hay reaccién con 2 o mas
antigenos, mientras que cuando solo hay
reaccion con un antigeno del VHC, se
considera indeterminado

El algoritmo diagnéstico para HC,
depende del contexto clinico:

l. En sujetos asintomaticos:

1.Asintomaticos de bajo riesgo o
donadores de sangre sanos:

a. Con ELISA de 3ra. generacion positi-
vo, el diagndstico debe ser confirma-
do, especialmente si las ALT son nor-
males.

* Debe confirmarse por RIBA:

- Aquellos con RIBA positivo o indeter-
minado deben realizarse RT-PCR o
bDNA. El 30% de donadores de san-
gre RIBA positivo, son negativos para
ARNVHC.

- Cuando el RIBA es negativo, se re-
porta como no reactivo para VHC.

* Puede confirmarse directamente por

RT-PCR.

b. En sujetos asintomaticos de bajo ries-
go cuando el ELISA es no reactivo,
debe descartarse el VHC.
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2.En individuos de alto riesgo, con
hepatitis aguda o con compromiso
inmunolégico, el ELISA de 3* ge-
neracion positivo, debe ser confir-
mado con PCR o bDNA:

e Cuando se detecta el ARN para el
VHC, se debera realizar biopsia hepa-
tica. Si se considera el tratamiento,
debera realizarse genatipo y PCR cuan-
titativo.

* Cuando el ARN no se detecta se debe
repetir en 6 meses.

Il. En pacientes con enfermedad hepa-
tica créonica v ALT elevadas:

1.Con ELISA positivo para VHC: si
no hay positividad para otros virus
de hepatitis, no requiere prueba
confirmatoria, yva que el 90% tie-
nen RIBA positivo v el 78 a 98%
tienen ARN VHC detectable.

2 .El ELISA puede dar un 10% de falsos
negativos en pacientes inmunosupri-
midos, por lo tanto, en pacientes
inmunosuprimidos sintomaticos con
ELISA negativo debe realizarse de-
terminacion de ARN VHC.

VHC ARN: Un solo test negativo no
excluye la infeccién porque el curso de la
HC créonica es intermitente.

El RT-PCR cualitativo puede ser de ayu-
da junto con los test de anticuerpos en
las siguientes situaciones:

* Para confirmar una infeccién aguda
en un paciente de alto riesgo que a(n
no ha desarrollado anticuerpos.

* Para distinguir infecciéon crénica de
infeccion pasada en pacientes con
ELISA o RIBA positivos.

* Permite confirmar RIBA indeterminado.

El PCR cuantitativo debe realizarse:

* Antes de iniciar terapia con IFN.

» Para evaluar la respuesta del IFN.

 Para ayudar a distinguir anticuerpos
adquiridos pasivamente de infeccion
activa en un neonato cuya madre es
positiva para VHC.

¢ No se usa como diagnostico '*'3.

Estudio genotipico: Solo recomendado
previo al tratamiento. Pacientes con

genotipo 1b tienen mayor progresion a
cirrosis y CHC vy menos respuesta a
tratamiento con IFN.

Biopsia Hepatica: Constituye el método
para evaluar el grado de severidad de la
necreo-inflamacion y la progresion a
fibrosis v debe ser recomendada en
individuos positivos por ELISA o RIBA
que tienen niveles elevados de ALT. La
realizacion de biopsia hepatica con ALT
normal es controversial, sin embargo,
hay reportes en la literatura de eviden-
cias de cambios histolégicos en un 30%
de pacientes con ALT normales 1213,

¢Quienes deben realizarse
el ELISA para VHC?

1.El estudio estd formalmente indicado
en los grupos de alto riesgo:

* Pacientes con Hepatitis Aguda
inexplicable (negativos para HA v
HB).

 Pacientes con Hepatitis Cronica

inexplicable (negativos para HA vy
HB).

» Niveles elevados v persistentes de
ALT.

¢ Aquellos que han recibido transfu-
sibn sanguinea antes de 1987.

¢ Pacientes hemofilicos.
e Pacientes en Hemodialisis.

e Sujetos con historia de uso de drogas
endovenosas.

e Homosexuales y/o prostitutas.
» Parejas sexuales y/o contactos caseros.

* Donadores de 6rganos para trans-
plante.

* Trabajadores de la salud que han

sufrido exposicion con pacientes
infectados: debe realizarse ELISA vy
ALT cada 4 meses

2.5u indicacion es incierta en:

» Receptores de transplantes.
e Adictos a cocaina.

» Sujetos con tatoos o piercing.
¢ Embarazadas.

3.No se recomienda la prueba en:

» Poblacién de bajo riesgo 4.

16



Criterios para iniciar tratamiento

« Biopsia hepatica que evidencie
hepatitis activa.

» Test para anticuerpos positivo.

e ALT elevadas. No se recomienda
iniciar tratamiento con niveles de ALT
normal.

* No estar embarazada.

* No tener historia de hepatitis autoin-
mune '°.

Consejeria para las personas
infectadas

1.Medidas para prevenir mavor dano
hepatico:

* No ingerir alcohol.

* No ingerir nuevas medicaciones in-
clusive medicinas naturales sin pre-
via prescripcion medica.

* Vacunacion contra Hepatitis A v B.

2.Medidas para reducir el riesgo de
transmision a otras personas:

* No donar sangre, organos, semen
u otros tejidos.

* En caso de lesiones en piel que san-
gren, evitar el contacto con otras
personas v cubrirlas.

* Discutir con su pareja que existe
un bajo riesgo de transmision por via
sexual, yva que podrian decidir tomar
medidas de proteccién de barrera.

* Informar a la mujer embarazada que
el riesgo de transmision vertical es
bajo: 5% vy que no existe data scbre
la transmision por lactancia mater-
na, por lo tanto, no hay contraindi-
cacion para el embarazo y pudiera
indicarse evitar la lactancia mater-
Nna.

* No compartir articulos de uso per-
sonal: cepillo dental, razuradora,
cortatinas, vasos, platos, cubiertos.

3. Medidas para evaluar el desarrollo de
enfermedad hepaética cronica:

* Determinacion de enzimas hepaticas
y alfa-fetoproteina cada 6 meses '4.

Factores predictores de respuesta
al IFN

* Negatividad para VIH. ;

* Bajos niveles en suero e Higado de VHC
ARN: menor de 2 millones de copias v
ARN indetectable después de 3 meses
de tratamiento.

* Bajo peso.

* Ausencia de Cirrosis.

* Otro genotipo del VHC diferente al 1.

* Corta duracion de la enfermedad.

* Bajo contenido en hierro hepatico.

* Moderada inflamaciéon limitada al
tracto portal.

* Mutaciones en la region NSS del virus.

* Normalizacion de ALT a las 12
semanas de tratamiento.

LLa meta del tratamiento es tratar de
normalizar los niveles de ALT vy hacer
indetectable en suero el ARN VHC.
Algunos pacientes presentan discrepan-
cia entre la respuesta bioquimica y
virolégica, es decir, pacientes gue
normalizan los niveles de ALT pero
permanecen positivos para el ARN
VHC. Estos pacientes tienen mas posibi-
lidades de recaidas luego del tratamiento
que los pacientes con ALT normales '°.

Las complicaciones extrahepaticas en
infeccion por VHC son menos frecuen-
tes que en la HB, con la excepcion de
la Crioglobulinemia Mixta Esencial.
Algunos pacientes con HC, tienen
positividad para anticuerpos microso-
males v algunos pacientes con hepatitis
autoinmune dan falsos positivos para
VHC, lo cual puede dificultar el diagnos-
tico 1°.

HepaTiTis DELTA

El VHD es una virus defectuoso que,
puede replicarse solo en presencia del
VHB cuya envoltura toma prestada.

La infecciéon de VHD puede ocurrir en
dos circunstancias:

e Coinfeccién: primoinfeccion simulta-
nea de B-Delta, generalmente se
presenta en la forma de hepatitis B
comun. VHD no aumenta el riesgo
de progreso hacia la cronicidad. La
extincion de la replicacién de VHB
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automaticamente induce a la elimina-
cion del VHD. En contraste, la combi-
nacion de los dos virus aumenta el
riesgo a hepatitis fulminante, pero,
paradéjicamente, el pronostico de
hepatitis fulminante por coinfeccion
es mejor que la Hepatitis por VHB
solamente. El pronéstico de coinfec-
cion es favorable: generalmente el
HBsAg desaparece, hay resolucion de
la hepatitis B, esto lleva a cura de la
Hepatitis Delta.

e Superinfeccién: primointfeccion de
Delta en un sujeto que ya esta infec-
tado crénicamente con VHB. La
Superinfeccién de Delta interfiere con
la intensidad de replicacion de VHB,
llevando a una reducciéon o hasta la
desaparicién de los marcadores de la
replicaciéon de VHB (HBeAg, VHB-
ADN, ADN-polimerasa). En raros casos,
esta interferencia puede llevar hasta
a la perdida de HBsAg. La primo-
infeccién de VHD en un sujeto
infectado crénicamente con VHB
generalmente causa un episodio de
hepatitis aguda vy, ocasionalmente,
hepatitis fulminante. En la mayoria de
los casos, a pesar de la forma clinica
de la primoinfeccion, la replicacion de
VHD persiste vy la enfermedad progre-
sa muy rapidamente hacia hepatitis
cronica activa. La gravedad de las
lesiones hepaticas es probablemente
causa de un efecto directo cito pato-
geénico de VHD. La replicacion de VHB
no desaparece lo que permite la insta-
lacion de replicacion cronica de VHD V7.

Modos de transmision

Estudios epidemiolégicos han confirma-
do la posibilidad transmision sexual v
parenteral de VHD. En contraste, la
transmision de madre a hijo, que
corresponde a coinfeccién, no parece
jugar un papel predominante de transmi-
sidbn. Disminuyendo la intensidad de
replicacién de VHB, el VHD limita su
propio nivel de infeccién 7.

Epidemiologia

En los paises mediterraneos la infeccion
delta es endémica entre los sujetos con

hepatitis B. v la enfermedad se trans-
mite preferentemente por iba no percu-
tanea, sobre todo por contacto personal
intimo. En las zonas no endémicas, como
Estados Unidos v norte de Europa, la
hepatitis por VHD se limita a las
personas con exposicion frecuente a
sangre v hemoderivados, en particular,
drogadictos vy hemofilicos.

El pericdo de incubaciéon de la hepatitis
D oscila entre 30 v 180 dias. Pueden
transcurrir 30 a 40 dias desde la apari-
cion de los sintomas hasta que el HDAc
se hace detectable.

De manera tipica, la hepatitis delta
aguda se acompana de un patron
bifasico de transaminasas, con un pico
causado por el dano celular hepatico
inducido por el VHB v el otro por el
agente Delta.

Diagnéstico serologico
de Hepatitis Delta

El diagnostico de hepatitis Delta sélo
puede ser sugerido cuando el HBsAg es
positivo, v el HBcAc IgM constituye un
marcador clave, ya que puede hacer la
diferencia entre coinfeccion (HBcAc IgM
positivo) v la Superinfeccion (HBcAc IgM
negativo).

El antigeno de HD (HDAg) dura de 1 a
4 semanas. El anticuerpo contra HD
(HDAc) aparece tarde en el curso de la
enfermedad: esto resulta en un periodo
de ventana de duracién variable, depen-
diendo de las pruebas utilizadas, entre
la desaparicion del HDAg o su ausencia
en el comienzo de la hepatitis aguda v
la aparicién de HDAc. Anti-HD IgM es
detectado por un periodo acerca de 3
meses .

VHD-ARN puede ser detectado por
hibridacién molecular.

Hepatitis Delta cronica

La hepatitis Delta cronica casi siempre
es el resultado de una superinfeccion.
La coinfeccién solo progresa excepcio-
nalmente hacia la cronicidad.

Dos tipos de perfiles serologicos son
posibles:
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» Perfil serolégico clasico. Después de
antigenemia transitoria durante la fase
aguda de la superinfeccion, HDAc¢ IgM
se convierte en el Unico indicador
serologico de infeccion de VHD vy su
desaparicion puede ser interpretada
como cura de la infeccién por Delta.

» Perfil serolégico particular: antige-
nemia persistente del virus Delta con o
sin HDAc asociado. Tal perfil serolo-
gico parece estar relacionado con la
serologia positiva para el VIH.

Prevencion

La prevencion de hepatitis B v hepatitis
Delta es la misma. La vacuna contra la
VHB previene efectivamente la hepatitis
delta.

HepatiTis E

Sus caracteristicas epidemiologicas son
similares a las de la hepatitis A. No se
ha demostrado la transmisién por via
sanguinea. Las epidemis en la India,
Pakistan, Africa, Sudeste Asiatico, Asia
Central v México parecen relacionarse
con la contaminaciéon del agua potable.

Esta enfermedad se asocia con una

elevada mortalidad (10%-20%) en las
mujeres embarazadas.

El periodo de incubacién de la hepatitis
E oscila entre 14 v 60 dias.

El virus de hepatitis E (VHE) se excreta
por las heces durante la fase final del
periodo de incubacién. Es posible detec-
tar anticuerpos anti-VHE de los tipos
IgM e IgG, pero sus titulos disminuyen
rapidamente tras la infeccion aguda,

llevando a niveles muy bajos a cabo de
9 a 12 meses.

Hepatimis G.

Es transmitida por via parenteral en
aproximadamente 1 a 2% de individuos
sanos. No existen datos acerca de infec-
cion adquirida en la comunidad y poco
se sabe de su asociacion con hepatitis
viral fulminante v hepatitis cronica 1%,
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