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Introduccion

Se define como hepatitis la lesién inflamatoria difusa del
higado producida por variados agentes etioldgicos que clini-
camente puede ser asintomatica o cursar con grados variables
de insuficiencia hepética. Bioquimicamente presenta en for-
ma constante, elevacion de aminotransferasas. Dentro de las
diferentes causas se encuentran agentes infecciosos, trastor-
nos metabdlicos, y agentes fisicos.!

Existen otros virus ademas de los hepatotrépicos conven-
cionales, que pueden causar un sindrome de hepatitis aguda
como manifestacién clinica inicial; pueden ser de la familia
herpes (EBV, CMV, HSV, VZV, y HHV6), el de la rubéola,
sarampion, Coxsackie, la fiebre amarilla y ébola, capaces de
presentar formas de hepatitis primaria o secundaria. El EBV es
la causa mds comun de hepatitis aguda dentro de esta categoria.

Existen siete tipos diferentes de virus hepatotrépicos ca-
paces de producir hepatitis; se les designa como A, B, C, D,
E, F, G, aunque hay evidencias de la existencia de mas virus
que pueden causar inflamacién y necrosis del higado.

Todos los virus hepatotrépicos tienen la capacidad de cau-
sar infeccién aguda del higado pero sé6lo el B, C, y D, ocasio-
nan formas crénicas de la enfermedad.

HEPATITIS A

Causada por un virus pequefio que mide 25 a 28 nm, que
posee una simetria icosaédrica, pertenece a la familia de pi-
cornaviridae, contiene un genoma tipo RNA sin cubierta; el
virién contiene tres polipéptidos los cuales forman la capside
(VP1, VP2, VP3) y probablemente existe un cuarto polipépti-
do més pequefio VP4. El virus puede inactivarse mediante
ebullicién durante un minuto, en contacto con formaldehido y
cloro o con radiacién ultravioleta.

Todas las cepas de este virus identificadas hasta la fecha
son indeferenciables inmunoldégicamente y pertenecen a un
solo serotipo; al contrario de otros virus de hepatitis, puede
replicarse en cultivos tisulares, aunque con menor eficacia
que otros picornavirus. Se cree que la respuesta antigénica
estd estimulada por el polipéptido,' que es el que predomina
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en la superficie. La replicacion viral ocurre exclusivamente
en el citoplasma y quiza no se relaciona con efectos citopa-
ticos in vivo.

Epidemiologia

Es una enfermedad que preferentemente afecta a paises
en desarrollo, la exposicién con infeccién e inmunidad sub-
siguientes son casi universales durante la infancia; en Méxi-
co, es endémica se sabe que en la edad adulta, 90% a 100%
de la poblacién ha desarrollado anticuerpos de tipo IgG con-
tra este virus.

Se transmite de forma casi exclusiva por via fecal oral, los
factores de riesgo incluyen: a) vivir en la misma casa de un
paciente con hepatitis (24%); b) actividad homosexual, ya que
condiciona la diseminacidn fecal-bucal del virus a través del
contacto bucoanal (11%); c¢) contacto cercano con niflos me-
nores que asisten a guarderias (18%), asilos. Existen otros
factores de riesgo que parecen jugar un papel menos impor-
tante como son drogadiccién, sobre todo si los individuos
comparten agujas contaminadas durante la fase prodrémica
de la enfermedad, transfusién de productos sanguineos ya que
en 1992 se comunicaron algunos brotes de hepatitis A entre
pacientes hemofilicos que recibieron concentrados de factor
VIII, asi como viajes a otras zonas de alta endemicidad (4%).

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacién es de 30 dias, con un rango de 15
a 50 dias, el cuadro clinico se caracteriza por insuficiencia he-
pética leve o moderada de menos de 6 meses de evolucion,
ocasionalmente la hepatitis aguda tiene una duracién mayor sin
que esto implique mal prondstico o evolucién hacia la cronici-
dad. Es una enfermedad que generalmente cursa en forma asin-
tomadtica (un 10% es sintomadtica en la infancia y hasta 30 a
40% en el adulto), la mayoria de los casos no muestran icteri-
cia, presentando sélo la fase prodrémica con astenia, adinamia,
anorexia, pérdida de peso, dolor leve en el cuadrante superior
derecho, un cuadro gastrointestinal (en la mitad de los nifios
infectados hay diarrea la cual es rara en los adultos) o bien un



cuadro similar al de la influenza. Los casos de ictericia inician
con un periodo prodrémico que dura de 3 a 4 dias, en el que se
presentan astenia, adinamia, ndusea, vomito, fiebre, pérdida del
apetito por el alcohol o cigarro, posteriormente el paciente pre-
senta coluria, acolia e ictericia; cuando estos sintomas apare-
cen, el resto tienden a disminuir. Hacia la tercera semana de
evolucién se puede presentar prurito generalizado, que desapa-
rece en unos dias, la hepatomegalia es comun en este periodo y
hasta en un 20% de los casos puede haber esplenomegalia que
cede cuando el paciente se recupera de la infeccién. El tiempo
de evolucién puede oscilar de 1 a 4 semanas y tiende a ser
menor en nifios y adultos jovenes, la gravedad de la alteracién
aumenta progresivamente con la edad y el tiempo de la infec-
cién, la mayoria de los adultos presentan sintomas, en este gru-
po suele ser una enfermedad de varias semanas de duracién
con algunos meses de convalecencia, puede ser fatal en parti-
cular en personas mayores de 50 afios.

Existen manifestaciones clinicas poco frecuentes que in-
cluyen la hepatitis colestdsica que se caracteriza por ictericia
persistente y datos de colestasis intrahépatica en ausencia de
lesidn hepatocelular grave.

Otra evolucién clinica poco comin que se observa en el
6% de los casos es la de una recaida con reaparicién de los
sintomas y alteracién de las pruebas bioquimicas y reapari-
cién de virus en las heces; el tiempo de recuperacién es mas
largo pero el prondstico es excelente, las manifestaciones ex-
trahepdticas son excepcionales aunque se han reportado me-
ningoencefalitis.

Este tipo de hepatitis no da lugar a portador crénico, cirro-
sis o carcinoma hepatocelular, la hepatitis fulminante se pre-
senta en el 3%, pero generalmente la hepatitis A es autolimi-
tada, en los nifios los casos fatales son menos del 1%, en adul-
tos mayores de 50 afios aumenta a 1.1%, la infeccién
concurrente con otros virus también aumenta las posibilida-
des de mayor gravedad. Se ha descrito también que la hepati-
tis A puede desencadenar el inicio de hepatitis autoinmunita-
ria en sujetos genéticamente susceptibles.

A nivel de laboratorio la biometria hemdtica muestra leu-
copenia, linfopenia, y neutropenia, especialmente en la fase
preictérica, el tiempo de protrombina y proteinas estdn dentro
de limites normales, las bilirrubinas estdn elevadas a expen-
sas de la directa, las cifras oscilan entre 5 a 6 mg/dL, pero en
la hepatitis colestasica la elevacién de las bilirrubinas puede
alcanzar 25 mg/dL, siempre a expensas de la directa; la eleva-
cién de las transaminasas alanino transferasa asi como la as-
partato aminotransferasa es de alrededor de 5 a 10 veces de lo
normal, la fosfatasa alcalina se eleva alcanzando como maxi-
mo tres veces su valor normal en suero, la velocidad de sedi-
mentacion globular se eleva por lo general en la fase preicté-
rica para luego regresar a los niveles normales, el examen
general de orina detecta bilirrubinas antes que existan mani-
festaciones clinicas.
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El virus de la hepatitis A se elimina en las heces aproxima-
damente una semana antes del inicio de los sintomas hasta
dos semanas después, el diagndstico se hace detectando en el
suero el anticuerpo del tipo IgM contra este virus (anti VHA
IgM), positivo en el 99% de los casos al inicio de esta enfer-
medad, con un pico durante el primer mes y permanece en el
suero durante 4 a 6 meses y en ocasiones pueden declinar los
valores hasta un afio. Cuando disminuyen los niveles de anti
VHA-IGM, progresivamente aumentan los titulos de anticuer-
po IgG, y éste probablemente persista de por vida; una prueba
negativa para la determinacion de anticuerpos totales excluye
el diagndstico de infeccién por hepatitis A.

Cuando existe un segundo episodio de hepatitis A se alte-
ran de nuevo las pruebas inmunoquimicas, el anticuerpo IgM
se presenta en titulos altos y los titulos de anticuerpos IgG se
hacen crecientes después de la semana 6 de evolucidn.

Existen varios métodos para determinar los anticuerpos
pero se deben utilizar los m4s sensibles o de tercera genera-
cién como el radioinmunoensayo (RIE) o el inmunoensayo
enzimdtico (ELISA). Las alteraciones histolégicas de la he-
patitis aguda por virus hepatotréficos comparten una imagen
morfolégica independiente de su agente etioldgico, que in-
cluyen degeneracion hepatocelular con necrosis focal de las
células hepaticas, infiltracién de mononucleares (linfocitos y
células plasmaéticas) en espacios porta y parénquima, prolife-
racién de células de Kupffer y regeneracion hepatocelular;
las lesiones predominan en el parénquima y afectan todos los
lobulillos. Entre estos cambios morfolégicos existen algunos
que permiten sugerir hepatitis secundaria a virus A como son
la necrosis en la zona I del 4cino hepatico y la colestasis, sin
embargo no son exclusivos al virus al que se asocian, y exis-
ten otros agentes etioldgicos diferentes al virus, como los
medicamentos, que pueden generar una imagen indistingui-
ble a la hepatitis viral aguda. La biopsia hepética no estd indi-
cada en los casos tipicos, s6lo debe utilizarse en casos con
deterioro progresivo de la funcién hepdtica o en el diagnésti-
co diferencial entre hepatitis aguda y lesiones por farmacos,
por obstruccién biliar u otras alteraciones, o cuando exista la
duda sobre el agente etiolégico.

Tratamiento

No existe tratamiento especifico para la hepatitis A aguda
tipica; el reposo en cama obligado no es esencial para la recu-
peracidn clinica completa pero muchos pacientes se encuen-
tran mejor si restringen su actividad fisica. Algunos autores re-
comiendan el reposo en cama hasta que se normalicen las prue-
bas de funcionamiento hepatico, la dieta suele ser normal, no
hay indicacién para dietas altas en carbohidratos y bajas en
proteinas, la disminucién de grasas es aconsejable cuando haya
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intolerancia a éstas; los casos de presentacion bifdsica y/o he-
patitis colestdsica deben recibir el mismo tratamiento en la se-
gunda fase de sintomas y elevacién de pruebas bioquimicas, es
decir reposo en cama hasta que éstas se normalicen y dieta nor-
mal o baja en grasas si hay indicacién para ello.

Los esteroides estan indicados solamente en algunos casos
de hepatitis colestatica prolongada.

Profilaxis

Las medidas generales para prevenir la diseminacién in-
cluyen lavado cuidadoso de manos antes de preparar alimen-
tos, mejorar la limpieza de las fuentes de agua y manejo ade-
cuado de excretas.

La inmunoglobulina es eficaz siempre que se administre
dentro de los 10 a 14 dfas siguientes a la exposicién o antes de
ésta, su indicacién es contacto con una persona infectada. La
dosis recomendada es .02 mL/kg cerca de 2 mL en el periodo
previo al riesgo de contraer la infeccion; si el periodo de peli-
gro excede los tres meses se recomienda .06 mL/kg con un
intervalo de 4 a 6 meses, pues la protecciéon sélo dura unos
cuantos meses.

En EUA en 1995 se puso a la venta una vacuna contra la
hepatitis A, en la actualidad ya se cuenta con esta vacuna en
Meéxico preparada con antigeno viral inactivado, su eficacia
aproximada es de 97% con tres dosis; en adultos las dosis
recomendadas son dos, ambas de 1,440 EL U (un mililitro),
la vacuna se debe administrar intramuscularmente en el bra-
zo, (deltoides) al inicio. La segunda dosis se debe dar de 6 a
12 meses mas tarde, no se conoce con certeza la duracion de
la inmunidad, se piensa que es por mas de 10 afios, la vacuna
es distribuida bajo el nombre de Havrix.

Se recomienda administrar la vacuna a los siguientes gru-
pos: viajeros a zonas endémicas, nifios que asisten a guarde-
rias, trabajadores y residentes de instituciones para retrasa-
dos mentales, adictos a drogas intravenosas, quienes manipu-
lan alimentos, homosexuales, pacientes con enfermedades
crénicas del higado, trabajadores de alcantarillado.>*

HEPATITIS B

La infeccién por hepatitis B representa un reto pues se ha
calculado que existen 300 millones de portadores crénicos en
el mundo. La Organizacién Mundial de la Salud ha calculado
que en el drea Latinoamericana y del Caribe se presentan al-
rededor de 400,000 nuevas infecciones por el virus de la he-
patitis B (HBV) cada afio; si consideramos que aproximada-
mente 5-10% de todos los adultos infectados se convertirdn
en portadores del HBV, habria que aceptar que cada 12 me-
ses hay 20,000 a 40,000 nuevos casos de hepatitis B.

La infeccién por HBV ocurre en todo el mundo. Alrededor
de 45% de la poblacién mundial vive en areas geograficas
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con alta endemicidad (> 8% de la poblacién estd cronicamen-
te infectada), 43% en areas de endemicidad moderada (2 a
7% de la poblacidn estd créonicamente infectada) y 12% en
dreas de baja endemicidad (< 2% crénicamente infectada).
México se considera una zona de baja endemicidad.

Desde 1980 el nimero de casos anuales de hepatitis aguda
B informados al Center for Disease Control (CDC) de Atlan-
ta disminuyé aproximadamente 50%, debido basicamente a
cambios en el comportamiento de los drogadictos y varones
homosexuales y a la vacunacion contra hepatitis B.

Virologia

El virus de la hepatitis B pertenece a la familia de los he-
padnavirus, llamados asi por ser hepatotréficos, estar forma-
dos de un genoma de DNA y compartir estructura y estrategia
replicativa. Es un virus esférico de 42 nm, contiene una molé-
cula de DNA circular con 3,200 bases de longitud. El virus
tiene dos componentes, uno externo que expresa al antigeno
de superficie (HBsAg) y otro interno que contiene al antigeno
central (HBcAg). En la porcidn central se encuentra el DNA
de doble cadena (HBVDNA) y la replicasa o polimerasa viral
(DNAP o DNA polimerasa). El HBV-DNA tiene una cadena
larga y otra corta. En la cadena larga se encuentra toda la
informacién gendmica del virus, la secuencia de genes que
codifican las proteinas virales tienen codones de inicio de
mensajes y no tienen codones de finalizacién. Estas conse-
cuencias codifican tanto proteinas estructurales (pre-S, super-
ficie, core) como proteinas de replicacidn (polimerasa y la
proteina X). El antigeno e (Hbe Ag) consiste en una proteina
de aproximadamente 15,000 daltones asociada al HBcAg y
sintetizada por informacién nucleotidica (nucledtidos 1814-
1901) contenida en la regién pre-core (pre-C), que se encuen-
tra al inicio de la regién C.

La céapside del HBV estd formada de 180 copias de una
proteina principal denominada cHB, las particulas centrales
del HBV son un potente inmundgeno ya que inducen la pro-
duccién de titulos elevados de anticuerpos AccHB durante la
infeccion natural por HBV.

El antigeno eHB (AgeHB) se encuentra en la sangre de los
portadores del HBV y guarda relacién con la viremia masiva,
la funcién de esta proteina atin es desconocida; es una protei-
na no estructural no necesaria para la infectividad del HBV.

La proteina X es una proteina reguladora que in vitro actiia
como activadora de la transcripcion.

El HBV puede presentar mutaciones las cuales pueden ca-
tegorizarse en dos grandes grupos: variaciones genéticas de
valor incierto, y mutaciones que causan modificaciones es-
pecificas en la biologia viral; en el segundo grupo se han
identificado dos mutaciones principales, modificaciones del
HBsAg que pueden alterar el reconocimiento inmunolégico
del virus, creando mutaciones de escape, y modificaciones de



laregion preC del HBV-DNA incapaces de expresar el pépti-
do que regula la secrecién del HBcAg.*?> En més del 95% de
los casos, la mutacién pre-C involucra a una base nitrogenada
(G-A en el nucléotido 1896 que cambia un codén de triptdfa-
no por un codén de alto).

Epidemiologia

El HBV estd presente en titulos elevados en la sangre y en
los exudados de los pacientes con infeccién aguda o crénica.
Se encuentran titulos moderados en semen, secrecion vaginal
y saliva; otros liquidos corporales que no contienen sangre o
suero, como la materia fecal y la orina, no son fuentes de HBV.
Las tres principales formas de transmisién son: percutdnea
(uso de drogas intravenosas, exposicién a sangre, liquidos
corporales entre los trabajadores de la salud y transfusiones
sanguineas), sexual (heterosexual, homosexual) y madres in-
fectadas (exposicién a la sangre de la madre en el momento
del parto). La transmisién entre hermanos y otros contactos
interfamiliares puede ocurrir a través de lesiones de la piel
como eccema, al compartir objetos contaminados con sangre
como son cepillos de dientes, navajas de rasurar o piquetes.

Los factores de riesgo en México son fundamentalmente: trans-
misidn sexual, profesionales de la salud, transmisién parenteral.
La transmisién de hepatitis B por drogadiccién endovenosa y
transmision maternofilial es poco frecuente en México.

Se calcula aproximadamente 1% de portadores: antigeno
de superficie del virus B positivo en la poblacién general. En
grupos de alto riesgo el porcentaje se duplica o triplica.

En los dltimos afios se ha descrito la aparicién de cepas
mutantes del virus B, con potencial patogénico diferente al de
la cepa “natural”. No hay datos estadisticos sobre mutantes
del virus B en México.

Manifestaciones clinicas

Hepatitis B aguda: Desde el punto de vista clinico la he-
patitis B aguda puede presentarse con un cuadro sintomati-
co similar a cualquier otra forma de hepatitis viral aguda,
con manifestaciones vagas; la exploracién fisica hace sos-
pechar la presencia de hepatitis, pero no determinar la etio-
logia precisa.

La fase aguda de la enfermedad pasa inadvertida en el 80%
de los pacientes, de hecho la mayoria de los pacientes que
llega a la cronicidad desconocen o no recuerdan la fase agu-
da, sélo se descubre el antecedente con la serologia positiva
de inmunidad o con las manifestaciones clinicas o serolégi-
cas de la hepatitis crénica y la presencia de antecedentes es-
pecificos (homosexualidad, drogadiccién intravenosa, promis-
cuidad sexual, contacto con un enfermo, tatuajes).

En el curso de la infeccién se reconoce un periodo de
incubacién de 40-140 dias, uno clinico (preictérico e ictéri-
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co) de 30 a 90 dias, y la convalecencia. Las manifestaciones
iniciales son semejantes a las descritas en la hepatitis A. Fase
preictérica insidiosa con sintomatologia vaga o inespecifi-
ca: dolor abdominal, febricula, o fiebre, cefalea, ataque al
estado general, fatiga, mialgias, artralgias, hiporexia, nau-
seas o vomitos, durante esta fase es poco frecuente encon-
trar datos exploratorios relevantes. Habitualmente dura 7 a
10 dias y da paso a la fase ictericia (10 a 20% de todos los
casos); en ésta suele disminuir la intensidad de los sintomas
generales, pero en algunos pacientes se produce una pérdida
de peso moderada (2.5 a 5 kg ) que se mantiene durante la
fase ictérica. La fase ictérica tiene una duracion variable y
no predice la evolucidn dltima que tendra el proceso; cabe
esperar una recuperacion completa tres o cuatro meses des-
pués de la ictericia en las tres cuartas partes de los casos no
complicados, en el resto de los casos la recuperacién puede
retardarse. Una proporcién sustancial de pacientes con he-
patitis B nunca presentan ictericia (80%).

En la exploracion fisica los datos mds frecuentes son hepa-
tomegalia, hepatalgia, ictericia, mialgias de extremidades y
febricula, es raro que los sintomas generales se acompaifian de
fiebre 39 a 40° C, salvo cuando la hepatitis es precedida por
un sindrome de tipo enfermedad del suero, es poco frecuente
encontrar adenopatia o esplenomegalia (10 a 20%). La pre-
sencia de insuficiencia hepdtica obliga a descartar dafio hepa-
tico previo. Hay controversia de si los virus B y C puedan
tener una accién sinérgica con el alcohol:* en un estudio rea-
lizado en Europa en 70 alcohdlicos se reporta que 44% tenian
al menos un marcador positivo de hepatitis B y que 15 de
ellos eran HBsAg positivos, valores que son significativamente
mayores a los del grupo control, en que hay una prevalencia
del 27%. Se ha descrito una mayor frecuencia de marcadores
de hepatitis B en pacientes con hipertensién portal. Se ha en-
contrado mediante técnica de PCR en pacientes con cirrosis
hepética por alcohol, que hasta un 63% de ellos tienen evi-
dencia de DNA positivo para hepatitis B. Se ha calculado que
el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular en pacientes
con cirrosis hepatica por alcohol asociada a hepatitis B es de
2.5 veces mayor. Los alcohélicos tienen una menor serocon-
versién después de la vacunacion contra hepatitis B.

La hepatitis fulminante ocurre en menos del 1% de los pa-
cientes y se caracteriza por el desarrollo de insuficiencia he-
patica severa con encefalopatia hepética, que puede tener una
mortalidad de 70 a 80%, la cual varia segin la edad. Estos
pacientes deben ser tratados en una unidad de cuidados inten-
sivos y, ante la progresién del dafio, debe indicarse transplan-
te hepatico, con posibilidad de recurrencia del 100%; se des-
conocen los factores precipitantes.

Existen durante la fase aguda o durante la fase de cronici-
dad manifestaciones extrahepdticas en un 5 a 15% tales como
exantema, urticaria, serositis, artralgias, artritis, miositis, te-
nosinovitis, vasculitis y alteraciones renales (glomerulonefri-
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tis membranosas y membranoproliferativa); su patogenia es
la formacién de complejos circulantes (antigeno e, antigeno
s, anticuerpos anti s, etc.).

Hepatitis B cronica

La hepatitis crénica por virus B es asintomatica en un 80%
de los pacientes quienes sélo pueden manifestar astenia; en es-
tadios avanzados se observa ndusea, hiporexia, molestias ab-
dominales, coluria o ictericia, o datos de insuficiencia hepatica
de grado variable.

La hepatitis crénica es un problema clinico frecuente, debe
distinguirse de otros tipos de enfermedad crénica o cirrosis
hepdtica, y tampoco muestra un dafio histopatoldgico carac-
teristico.

La posibilidad de pasar a la cronicidad después de pade-
cer una hepatitis B aguda depende de la edad, el 90 a 95%
de los nifios (menores de 5 afos), y el 5-10% de los adultos
desarrollan hepatitis B crénica; la infeccién neonatal es si-
lente clinicamente pero comporta una probabilidad de 90%
de padecer infeccién crénica, mientras que la infeccién ad-
quirida en la edad adulta implica un riesgo de paso a la cro-
nicidad de un 1 a 2%. La mayor parte de los pacientes con
hepatitis B crénica, sobre todo aquellos que la adquieren en
la edad adulta y que cursan con escasa replicacién viral, tie-
nen una evolucién relativamente benigna: 15 a 20% desa-
rrollan cirrosis hepatica. La hepatitis B adquirida en la in-
fancia suele tener una evolucién mds rapida por lo que la
cirrosis hepdtica y carcinoma hepatocelular se observan mas
temprano en la vida.

El sintoma principal en el periodo crénico es la fatiga, tam-
bién referido como debilidad, cansancio, falta de energia o
sencillamente malestar general (90%); con el paso del tiempo
y con la declinacién de la pruebas de funcién hepaticas, van
apareciendo nuevos sintomas: ndusea, vomito, hiporexia, pér-
dida de peso, molestias abdominales vagas, fiebre, coluria o
ictericia y rara vez sintomas relacionados con complicacio-
nes extrahepaticas, entre otros glomerulonefritis membrano-
sa, vasculitis y poliarteritis.

La exploracién fisica puede ser normal, o se pueden detec-
tar hepatomegalia dolorosa o telangiectasias, edema, palmas
hepadticas, distribucién ginecoide del vello y ginecomastia en
hombres, pérdida de peso y deterioro progresivo que sugie-
ren cirrosis hepdtica. La evolucioén clinica de la cirrosis hepa-
tica secundaria a hepatitis B depende en parte del estadio re-
plicativo del virus (mds rdpida ante replicacion viral antigeno
y DNA viral positivo), el agravamiento subito de una hepati-
tis B crénica estable sugiere reactivacion de la enfermedad
(paso de antigeno e negativo a antigeno e positivo) o sobrein-
feccién con antigeno delta (hepatitis D). La descompensacién
de una cirrosis hepdtica por virus B sugiere el desarrollo de
hepatocarcinoma.

94
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En la hepatitis aguda B aparecen en la sangre AgsHB,
AgeHB y DNA HBV que se incrementan durante varias se-
manas hasta alcanzar cifras muy altas, aunque no haya mani-
festaciones de enfermedad; poco antes de que se manifiesten
los sintomas, los niveles de DNA del HBV, el Age HB y el
AgsHB comienzan a descender. En los casos de resolucién el
AgeHB desaparece en el curso de seis semanas o antes, el
DNA lo hace antes. E1 AgsHB puede persistir hasta por seis
meses, pero en casos en resolucién su concentracién disminu-
ye en las primeras cuatro semanas. El abcHB total y el de IgM
se elevan al comienzo de los sintomas clinicos y alcanzan sus
valores maximos durante la fase tardia en que aparece Ace-
HB y por dltimo AcsHB.

En la hepatitis crénica B, se detectan HBsAg, que indica
replicacion y por tanto riesgo de reactivacion; también son
detectados IgG anti-HBc, asi como titulos bajos de IgM anti-
HBc que persiste durante el curso de la enfermedad. En caso
de resolucién de la infeccion se detectan IgG anti HBs, IgG
anti HBc.

En 1986 se identificaron mutantes HBeAg-negativo en la
region del mediterrdneo portadores del HBsAg con titulos al-
tos de HBV-DNA y presencia de anti HB negativo. Clinica-
mente se caracterizaban por ser pacientes con enfermedad
avanzada o de curso agresivo y al amplificar con PCR la re-
gién pre-C, se descubrié que la mayoria tenfan una mutacién
que los hacia incapaces de sintetizar HBeAg. En la superficie
del virus B se encuentran tres proteinas relacionadas: protei-
nas S (24 kD), pre-S1 (39 kD) y pre S2 (31 kD). Se han iden-
tificado otras mutaciones aunque algunas no parecen tener
relevancia clinica; la mds importante es la encontrada en el
aminodcido 145 (glicina por arginina), que produce una re-
duccién en la susceptibilidad del virus a la neutralizacién por
anti-HBs (pobres respondedores a la vacuna o gammaglobu-
lina hiperinmune).

Profilaxis

La primera vacuna de hepatitis B fue usada en EUA en
1982, obtenida de portadores crénicos de HBs, sin embargo
dejé de ser utilizada por el riesgo de adquirir HIV. Posterior-
mente en 1986 mediante ingenieria genética se obtuvo la pri-
mera vacuna de DNA recombinante y en 1989 la segunda.

La globulina inmune de hepatitis B se obtiene de plasma
de donadores que tienen altos anticuerpos contra hepatitis B,
pero negativos para el antigeno y para HIV, el rango de glo-
bulina hiperinmune para la hepatitis B tiene un titulo de anti
HBs de 1:100000.

Efectividad clinica: tres dosis de vacuna protegen mas del
90% si los niveles de anticuerpos son mayores o igual a 10 mU-
mL. En un estudio con homosexuales activos se demostr6 que



la vacuna previene 80 a 95%; en otros estudios se vio que los
anticuerpos se desarrollaron s6lo en un 50 a 70% en las perso-
nas infectadas con HIV. La respuesta a la vacuna para la hepa-
titis B se encuentra disminuida en los pacientes con falla renal,
enfermedad crdnica hepética, diabetes mellitus, obesidad, ta-
baquismo; se ha observado una mejor respuesta en mujeres,
entre los 20y 29 afios. La vacuna de la hepatitis B y la inmuno-
globulina HB son efectivas para prevenir infeccién perinatal,
en recién nacidos que nacen de madres portadoras crénicas. La
vacuna de Merck Sharp y Smith Kline tienen 20 microgramos
por dosis; tres dosis seriadas protegen cuando los niveles de
anticuerpos son mayores de 95% en adultos sanos. México no
cuenta con gammaglobulina hiperinmune, la vacuna disponi-
ble es Engerix B que se obtiene por ingenieria genética y biolo-
gia molecular, la vacuna ofrece una seroconversiéon AcsHB en
mas del 90% y la proteccién que ofrece es muy buena, la dosis
que se recomienda es de 1 mL IM al inicio, a los 30y alos 180
dias, la duracién de la prevencion varfa de cinco a diez afios. La
vacuna se recomienda preexposicion en grupos de infantes, prea-
dolescentes, adultos, jévenes, adolescentes, personas con ries-
go ocupacional, personas con alto riesgo por el estilo de vida,
hemofilicos, pacientes en hemodidlisis y cuando existan facto-
res de riesgo ambiental.

En cuanto a profilaxis posexposicion se recomienda antes
de los 7 dias, si ésta es sexual o accidental en adultos y nifios,
gammaglobulina hiperinmune contra hepatitis B .06 mL por kg
de peso mds 20 microgramos de vacuna para hepatitis B lo an-
tes posible. Si es perinatal en hijos de madres portadoras créni-
cas .5 mL/IM mds 10 microgramos de vacuna a las 12 horas, la
vacuna se aplica intramuscular y en el musculo deltoides.

Como reaccion adversa existe fiebre, el embarazo no es una
contraindicacién absoluta para recibir tanto la vacuna como la
inmunoglobulina. Se deben determinar anticuerpos contra HBs
al mes y a los 6 meses después de la tltima dosis de la vacuna.
Si no hubo una adecuada respuesta se deberan dar tres dosis de
vacuna adicional con un intervalo de uno a tres meses, determi-
nando anticuerpos después de cada dosis; 20% responden a la
primera dosis y 50% responden después de la tercera dosis; los
individuos que no responden son candidatos a inmunizacién
pasiva con inmunoglobulinas posexposicion.

Lanecesidad de una dosis de refuerzo a largo plazo ain no
estd establecida. En pacientes con hemodidlisis se recomien-
da determinar anticuerpos anuales, ya que estos niveles de
anticuerpos disminuyen a menos de 10 mU-mL, y el refuerzo
produce una pronta anamnesia; la dosis recomendada es de 1
mL IM, ninguna dosis de refuerzo o estudio de anticuerpos es
recomendada en personas con inmunidad normal.

Nueva clasificacion de la hepatitis cronica

Anteriormente las hepatitis crénicas se clasificaban en he-
patitis crénica lobulillar, hepatitis crénica persistente y hepa-
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titis crénica activa, clasificacién que se basaba en la localiza-
cion y la extension de la lesion hepdtica. La forma mads leve
eran la persistente y la lobulillar, 1a més grave se consideraba
a la hepatitis crénica activa. Inicialmente se consider6 que
estas formas tenfan un significado prondstico, se consideraba
también que los sujetos en fase replicativa eran portadores de
hepatitis crénica activa, y aquellos con fase no replicativa
solian presentar hepatitis cronica persistente; sin embargo las
categorias histolégicas y las establecidas en funcién del nivel
de replicacién viral no siempre coincidian, por lo que la acti-
tud terapéutica depende del nivel de replicacién viral. La an-
tigua clasificacion se sustituyé debido a los avances en las
pruebas seroldgicas y de inmunohistoquimica que permiten
identificar el origen de la hepatitis en forma mads clara y que
también intentan valorar el grado y estadio en que se encuen-
tra la enfermedad, ademas de no encontrarse relacion entre
los cuadros histolégicos descritos con estos nombres y el pro-
ndstico como se supuso anteriormente.

El propésito de la nueva clasificacién es distinguir subgru-
pos de acuerdo a la actividad de la enfermedad, proveer in-
formacién prondstica y criterios para el uso de tratamiento
inmunosupresor. Debido a los avances en las técnicas diag-
nosticas la biopsia hepatica es esencial en el diagnéstico y
manejo de pacientes con hepatitis crénica.

La hepatitis crénica presenta dafio hepatocelular, las lesio-
nes predominan en los espacios porta y el parénquima peri-
portal, y afectan irregularmente los lobulillos hepaticos; la
necrosis puede ser focal (alrededor del espacio porta o en zonas
pequefias del lobulillo), en forma de puentes entre espacios
porta y venas centrolobulillares, afectan totalmente un lobuli-
llo panlobulillar o panacinar o varios lobulillos vecinos (mul-
tilobulillar). La necrosis de numerosos hepatocitos vecinos
como los puentes, panlobulillar y la multilobulillar se desig-
nan también como necrosis confluente. Ademads de los cam-
bios anteriores puede haber regeneracidon nodular del parén-
quima, fibrosis portal de intensidad variable o cirrosis.

El diagnéstico de hepatitis crénica debe incluir la etiolo-
gia, el grado de actividad y la evolucién de la lesion. El diag-
nostico etioldgico se hace mediante marcadores virales, y se
puede confirmar con la biopsia hepatica por medio de inmu-
nofluorescencia o inmunoperoxidasa. La presencia en hepa-
tocitos de HBs Ag es un indicador de replicacién viral activa,
especialmente cuando estd localizado en el citoplasma de he-
patocitos o es abundante; el demostrar el antigeno HVD tisu-
lar es mds confiable en la sobreinfeccion que la determina-
cién de anticuerpos HVD en suero. La determinaciéon de HVC
en tejido no es un procedimiento diagnéstico de rutina. Me-
diante el puntaje de Knodell se determina la actividad necré-
tico inflamatoria observada en la biopsia, y se gradda de acti-
vidad minima leve, moderada, o intensa, con o sin cirrosis de
acuerdo al grado de fibrosis presente: dentro de la nueva cla-
sificacion, la hepatitis crénica persistente y la crénica lobular
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corresponden al grado minimo-medio; la hepatitis crénica
activa corresponde al grado moderado a severo. En conclu-
sion, se recomienda reemplazar la antigua clasificacién de la
hepatitis crénica con la clasificacién actual que incluye etio-
logia, grado y estado de la enfermedad, a continuacién un ejem-
plo: Hepatitis crénica por virus B con actividad leve, con se-
vera fibrosis.

Tratamiento

El interferén ha dado buenos resultados; debe aplicarse a
aquellos pacientes que presentan hepatitis crénica con Ags-
HB, DNA HVB o AgeHB positivos, y elevacion de transami-
nasas. La dosis recomendada es de 5 mU diarias por via sub-
cutdnea o 10 mU tres veces por semana durante cuatro meses;
la desaparicién del AgsHB ocurre un 6% mas que en los con-
troles y la pérdida de los marcadores de replicacién viral en
aproximadamente 20% mads. Se recomienda vigilancia de efec-
tos colaterales una vez por semana en el primer mes de trata-
miento y, posteriormente, cada cuatro semanas, mediante bio-
metria hemdtica completa y pruebas de funcionamiento hepa-
tico; la biopsia posterior al tratamiento no es indispensable, el
mejor método de vigilancia es la determinacién de DNA vi-
ral. Dentro de los efectos colaterales del interferén se encuen-
tran fatiga, mialgias, cefalea, pérdida de peso, dificultad para
la concentracion, ansiedad, depresion, irritabilidad, disminu-
cién de la cuenta de plaquetas y leucocitos entre otros.®*

HEPATITIS C
Virologia

Denominada anteriormente hepatitis no A-no B, es causa-
da por el virus ARN lineal, que mide 32 nm, con envoltura
lipidica, se inactiva con solventes lipidicos, calentamiento,
tratamiento con formol, y exposicién a luz ultravioleta; es
monocatenario, de polaridad positiva, constituido por 9,400
nucleétidos, que posee una tnica estructura (gen) de lectura
abierta que codifica una lipoproteina viral de 3,000 aminoa-
cidos, aproximadamente; se han identificado cinco genotipos
distintos aunque todos ellos parecen ser similares desde el
punto de vista antigénico, pertenece al tercer género dentro
de la familia flaviviridae.

El genoma del HCV se compone de una regién no codifi-
cable adyacente a los genes que codifican las proteinas es-
tructurales (core de la nucleocdpside y envoltura viral). Los
genes 5°no codificante y del core se conservan en todos los
genotipos tienen un papel importante en la replicacion, pero
la sintesis de las proteinas de la envoltura es codificada por la
regién hipervariable, que varia entre los diferentes especime-
nes e incluso en el mismo virus. Esto permite al virus evadirse
de los mecanismos inmunitarios del huésped dirigidos contra
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las proteinas de envoltura viral. El extremo 3’del genoma con-
tiene los genes de las proteinas no estructurales (NS) 1 a 5.

El grado de variabilidad no es homogéneo; dentro de todo
el genoma generalmente se conservan el drea 5', y las secuen-
cias de aminoécidos de los productos codificados por los ge-
nes del nicleo, asi como NS3 y NS4. Por el contrario las glu-
coproteinas de la envoltura codificada por los genes E1 y E2/
NS1 y las proteinas codificadas por los genes NS2 y NS5
muestran una gran variabilidad entre los distintos virus que se
han aislado.

Esta distribucién segmentaria de la heterogeneidad en el
genoma del HCV posiblemente se deba a las diferencias exis-
tentes entre los genes que codifican las proteinas esenciales
para la replicacion del virus —que toleran pocas mutaciones—
y los genes de la envoltura en donde la presién inmunolégica
del huésped puede dar lugar a una evolucién rdpida.

En México se ha informado que el genotipo predominante
es el 1-b. E1 VHC suele circular en concentraciones muy ba-
jas, por tanto no se han podido visualizar particulas virales.
Al parecer, el HVC se replica lo mismo que otro flavivirus
por medio de una cadena negativa de RNA intermediario.

Epidemiologia

Es la principal causa de hepatitis postransfusional y el
motivo de 20 a 50% de los casos de hepatitis viral aguda es-
porddica, su prevalencia se desconoce. En el mundo indus-
trializado se estima que entre .5 a 1.5% de los donantes de
sangre son antiHCV positivos, porcentajes similares a los in-
formados en una poblacién de donantes mexicanos (.7%); la
principal via de transmisién es percutdnea, aunque el contac-
to sexual y familiar tienen cierta importancia.

Los factores de riesgo identificados en México son: trans-
fusién sanguinea y derivados (70%), esporadica (25%), el 5%
restante se divide entre trabajadores de la salud, contactos
sexuales y del medio familiar, transmisién materno filial (0 a
13%); se comenta que la transmisién sélo ocurre cuando las
madres tienen un titulo de 10 copias del genoma por mililitro,
transplante de érganos, punciones contaminadas (3 a 10%),
drogadiccién endovenosa y otros grupos no identificados.

Estudios realizados entre los trabajadores de la salud mos-
traron una prevalencia de anticuerpos de alrededor del 1%; entre
los pacientes con didlisis varia de 10 a 30%, lo que al parecer
depende de los afios en didlisis y es independiente de los ante-
cedentes de transfusiones, es causa de 70% de los casos de he-
patitis aguda en pacientes hemodializados. En México la pre-
valencia de anticuerpos en donadores de sangre es de .8%.

Cuadro clinico

La infeccién aguda con virus de la hepatitis C es clinica-
mente silenciosa en cerca del 95% de los individuos infecta-



dos, el pico de aminostransferasas generalmente es bajo (en-
tre 200-600 UI) y s6lo 5% manifiestan ictericia. El riesgo de
insuficiencia hepdtica fulminante con hepatitis C aguda es
menos del 1%, el 80% de los pacientes de hepatitis aguda
progresan a la cronicidad, la cual suele ser asintomdtica o
cursar sélo con fatiga; en etapas avanzadas se manifiesta como
sindrome ictérico, astenia, adinamia, hiporexia y mas rara-
mente con manifestaciones clinicas extrahepdticas. El 20%
de pacientes con hepatitis crénica progresan a cirrosis hepati-
ca dentro de los primeros cinco afios después del diagndstico,
se ha descrito el desarrollo de carcinoma hepatocelular una
vez que la cirrosis se establece, 9% presenta evidencia clinica
de hipertensién portal a los 15 afios.

Una caracteristica de la hepatitis C es la fluctuacién de las
aminotransaminasas con varios picos de elevacién que pue-
den persistir elevados o normalizarse por completo, no existe
inmunidad protectora para el virus, en etapas avanzadas se
presenta hipoalbuminemia e hipocolesterolemia, asi como
cambios en la biometria hemadtica relacionados con el hipe-
resplenismo.

Se ha observado que el intervalo medio que transcurre en-
tre una transfusién y la hepatitis crénica sintomatica, cirrosis
hepdtica o carcinoma hepatocelular es de 10, 21 y 29 afios
respectivamente; la probabilidad de resolucién espontdnea es
practicamente nula (47%).

Diagnostico

Aunque el virus de la hepatitis C atin no se ha visualizado,
su existencia se sospeché desde los afios 70. En 1989 se esta-
blecié la prueba para determinar el anticuerpo a HCV (anti
HCYV), pero las primeras pruebas carecian de sensibilidad y
especificidad. Las pruebas de segunda generacién (ELISA II
y RIBA 1I) tienen excelente sensibilidad y especificidad. La
diferencia bésica entre las pruebas de primera y segunda ge-
neracion es el nimero de antigenos virales utilizados.

Un inmunoensayo de tercera generacion estd en venta en
ciertos paises, la prueba incluye todos los antigenos virales
de la prueba de segunda generacién, y un nuevo antigeno de
laregion NS5 y se ha observado que tiene mayor sensibilidad
que el inmunoensayo de segunda generacion.

El RIBA II incluye los dos antigenos originales C33-cy y
c22-3. Los antigenos virales son inmovilizados en un medio
de nitrocelulosa; la positividad se manifiesta con dos o mas
bandas oscuras, si s6lo una banda aparece, la prueba se deno-
mina “incierta”, la intensidad de las bandas esde 1 (+) a4 (+).
La posibilidad de detectar el RNA del virus ha permitido en-
tender mejor la patogenia de esta enfermedad viral.

La hepatitis C comprende un grupo de varias cepas virales,
que pertenecen a un grupo mayor, el cual se subdivide en subti-
pos. Los genotipos del HCV tienen importancia clinica, se sabe
que el subtipo Ib es resistente al tratamiento con antivirales.

Monografia

El diagndstico de hepatitis crénica C se hace mediante la
prueba de ELISA de segunda generacion. Esta prueba es la
que mds se utiliza en la actualidad y detecta la presencia de
anticuerpo a las cuatro semanas después de la inoculacién,
con una sensibilidad y una especificidad de 82%.

La prueba de RIBA tiene una sensibilidad y especificidad
mayor del 95%.

El RNA del virus de la hepatitis C puede ser detectado en
el suero una o dos semanas después de la transfusion, se en-
cuentra en forma transitoria en la hepatitis aguda y de manera
indefinida durante la hepatitis crénica. Esta prueba permite
diagnosticar con mayor certeza la transmisién vertical del
HCV, asi como la respuesta al tratamiento antiviral.

Se ha informado la visualizacién de particulas virales
en tejidos de pacientes con hepatitis no A no B, la presen-
cia de particulas del antigeno viral en el citoplasma es un
hallazgo muy temprano de la enfermedad, pero ain requie-
re verificacion.

El diagnéstico de hepatitis crénica se establece mediante
biopsia hepatica, la cual establece los grados de actividad por
el puntaje de la clasificacion histolégica de Knodell, asi como
el grado de fibrosis. Los hallazgos histopatoldégicos encontra-
dos en la hepatitis crénica C son esteatosis, nédulos linfoides,
y colangitis crénica.

Tratamiento

El farmaco que mejor resultado muestra es el interferén
alfa, el cual debe considerarse en aquellos pacientes con evi-
dencia seroldgica de anticuerpo contra el virus de la hepatitis
C vinculada con elevacién persistente de aminotransferasas y
biopsia compatible con hepatitis crénica.

La dosis es de tres millones subcutdnea tres veces por se-
mana por un minimo de tres meses, 50% alcanza respuesta
completa, al suspender el interferén existe recaida del 50%,
s6lo se ha observado respuesta sostenida en un 20% de los
casos.

Los factores de falta de respuesta al interferén son enfer-
medad de larga evolucion, niveles altos de RNA, lesidn histo-
l6gica grave, genotipo II/b, niveles bajos de ALT. Estd atin en
investigacidn la terapia combinada rivabidina e interferén
alfa.!01

HEPATITIS DELTA

El virus de la hepatitis D es un virus defectuoso, de tipo
RNA que solamente se replica en hospederos que simultanea-
mente estdn infectados por virus de la hepatitis B, el virén es
una particula esférica de 36 nm compuesta por una capa de
lipoproteina. Dentro de la cubierta estd la estructura de la nu-
cleocédpside de forma esférica, tiene 18 nm de didmetro, el
genoma del VHD es una molécula de RNA de 1.7 Kb, la nu-
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cleocédpside contiene el antigeno D (AgD) que se puede libe-
rar con tratamientos detergentes. E1 AgD estd compuesto por
dos especies de proteinas, una de 24 y otra de 27 Kda, idénti-
cas excepto porque la grande contiene una extensién de 19
aminodcidos en la terminal de carboxilo; tienen funciones di-
ferentes: el antigeno D pequefio activa la replicacion del RNA-
VHD mientras que el grande la inhibe, pero participa en el
ensamblaje de particulas del VHD.*

Se ha demostrado que las particulas de VHD en el suero de
pacientes contienen ambas formas de AgD: en el higado du-
rante 4 semanas aproximadamente, y en el suero por un perio-
do mds corto, lo que se correlaciona con la gravedad del dafio
hepatico; en la hepatitis aguda no complicada el VHD se ex-
presa en el higado por un periodo mas corto (1 a 2 semanas).

En la sobreinfeccién por VHD, el AgD se presenta en el
suero en la etapa preclinica o muy temprano, cuando apare-
cen los sintomas, por lo que puede pasar inadvertido; en la
hepatitis crénica la expresion del antigeno D en el tejido he-
patico, persiste durante varios meses.

Mecanismos de patogenicidad del virus Delta:

Son dos los mecanismos de patogenicidad: uno es el efec-
to citopético del AgD o lareplicaciéon del RNA VHD por com-
petir con la transcripcién de genes celulares interfiriendo con
las funciones celulares normales. El genoma del HVD utiliza
las funciones de cooperacién del antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B e inhibe la sintesis del genoma del VHB
y sus productos.

Tipo de infeccion

La transmisién del virus HVD estd relacionada con la del
virus cooperador; cuando la infeccién es de novo con el HVB
y HVD, recibe el nombre de coinfeccion, si el sujeto era por-
tador de VHB vy se infecta con HVD se habla de sobreinfec-
cién.

El diagnéstico clinico de infeccién se hace con la detec-
cién de anticuerpos séricos del tipo IgM o IgG.

Cuadro clinico

Habitualmente el cuadro es una hepatitis ictérica, de ca-
racteristicas similares a las de la hepatitis B pero con un curso
bifésico en la evolucién de las aminotransferasas. En caso de
sobreinfeccion de un portador asintomatico de AgsHB, el cua-
dro se presenta como una hepatitis no A no B intercurrente y
en portadores crénicos de hepatitis B como una exacerbacion
de la enfermedad, y cirrosis hepdtica. La sobreinfeccién con
HVD en un portador asintomatico de AgsHB tiende a evolu-
cionar hacia la cronicidad, y con frecuencia da lugar a un cur-
so fulminante.
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Puede haber interaccién entre el VHD y el virus de la he-
patitis C, ambos son capaces de inhibir la replicacién de VHB,
la replicacion puede ser inhibida por el VHC en pacientes
portadores crénicos del VHB.

Diagnostico

Debe sospecharse en un individuo portador de AgsHB que
muestra alteraciones bruscas de las aminotransaminasas, o exa-
cerbacién de enfermedad, en individuos que viven en zonas en-
démicas y no endémicas que presenten cuadro clinico de hepati-
tis viral con un curso clinico bifdsico en las aminotransferasas.

El diagnéstico debe establecerse con marcadores seroldgi-
cos que muestran I[gM-antiHD. El IgG anti HD no es un anti-
cuerpo protector y persiste en la infeccién crénica. Demos-
trar RNA viral intrahepatico mediante la prueba de PCR.

Tratamiento

El interferén es la tnica alternativa terapéutica, se reco-
mienda dosis de 5 millones tres veces por semana durante 12
meses, la desaparicién del AGHD en el tejido hepético, la
negativizacion del AgsHB o ambas al finalizar el tratamiento,
son indicativos de suspension del interferén, aunque existe un
gran porcentaje de recaidas. Los efectos colaterales son los
anteriormente mencionados.

Prevencion

Inmunizacidn activa contra virus de la hepatitis B, ya que sin la
presencia de este virus no existe infeccién por el virus Delta.!>”

HEPATITISE

La hepatitis E es un padecimiento similar a la hepatitis A.
Se sabe que el virus de la hepatitis E pertenece a la familia de
los Picornavirus, aunque también se ha considerado clasifi-
carlo dentro de una nueva familia: Herpesvirus.

El virus de la hepatitis E es extremadamente 14bil, no tole-
ra altas concentraciones de sal, su tamaifio es de 32 a 34 nm de
didmetro, se visualiza inicamente con microscopio inmuno-
electrénico, su forma esférica, con picos visibles, en la super-
ficie del mismo, aunque se han encontrado particulas de virus
de tamafio mds pequefio, 27 a 32 nm, que se asocian a algunos
casos de esta enfermedad. Tiene coeficiente de sedimenta-
cién de 185 S, densidad boyante de 1.29 g/mL con un genoma
unico de RNA poliadenizado de 7.5 Kb.

Epidemiologia

Se considera un problema de salud publica en todo el mun-
do, la morbilidad y la mortalidad son significativas, ya que



afecta a un gran nimero de personas principalmente adultos
jovenes, tiene alta letalidad en embarazadas y se han identifi-
cado brotes aislados en paises asidticos, africanos y america-
nos; el primer brote identificado se present6 en la India en
1955 con 29 mil casos en que la transmisién fue por agua
contaminada. Otro caso cldsico fue en las localidades de Hui-
tzililla, y Marcelino Rodriguez al sur de México, se identifi-
caron dos brotes con una tasa de ataque de 5 y 6 por ciento.
Los brotes epidémicos tienden a ubicarse mds en paises tropi-
cales, durante los meses de mayor precipitacion pluvial.

Los casos esporddicos se han identificado principalmente
en paises en desarrollo y entre turistas, que han visitado areas
geograficas endémicas. Las condiciones que favorecen la in-
feccién por virus de la hepatitis E son similares a las descritas
para la hepatitis A. La hepatitis E se observa principalmente
en jovenes (15 a 40 afios de edad) lo que hace pensar en la
ocurrencia de estadios subclinicos en individuos mds jove-
nes. La tasa de mortalidad es baja, no hay evolucién hacia
formas crénicas y no se han reportado casos de cirrosis aso-
ciadas. En mujeres embarazadas la mortalidad es mayor de
20%, dado el desarrollo de formas graves o fulminantes. En
Meéxico se han observado prevalencias en poblacién general
que fluctdan alrededor del 8%.

Cuadro clinico

El mecanismo de transmisién es fecal oral, sus sintomas y
el examen fisico son similares a los descritos en hepatitis agu-
da ictérica provocada por el virus de la hepatitis A y B.

El periodo de incubacién dura como promedio 30 y 40
dias y se inicia con sintomas de malestar general, hiporexia,
molestias abdominales y fiebre; este periodo preictérico tiene
una duracién promedio de 5 dias y es seguido por la aparicién
de coluria e ictericia, la fiebre y los sintomas digestivos des-
aparecen con la aparicién de la ictericia, la cual llega a su
maxima intensidad y hace pico entre 5 a 15 dias; el prurito
puede ser intenso, la ictericia desaparece en 5 semanas y en
algunos casos pueden persistir trastornos abdominales duran-
te 2 a 4 semanas mds en el periodo posictérico.

Al examen fisico la esplenomegalia es poco frecuente, la
hepatomegalia se halla en el 60% de los pacientes en la fase
preictérica y en la mayoria de los enfermos en fase ictérica.

El laboratorio muestra cifras de bilirrubinas que oscilan
entre 2 y 20 mg, las transaminasas s6lo se elevan en forma
moderada siendo las cifras de alanino aminotransferasas ma-
yores que las de aspartato.

Se han descrito una variedad de formas clinicas de presenta-
cién: hepatitis aguda ictérica, hepatitis aguda anictérica, hepa-
titis fulminante y hepatitis aguda asociada a insuficiencia hepé-
tica fulminante, pero después del cuadro agudo de hepatitis E,
la regeneracidn hepatica es completa sin secuelas y no se han
detectado viremia persistente ni de hepatitis crénica.

Monografia

El porcentaje de hepatitis fulminante por virus E es muy
elevado en mujeres embarazadas con cifras que van desde 10
a39%, la mayor parte en el tercer trimestre, la cifra promedio
de mortalidad es de 20%, causada por insuficiencia hepatica
y coagulacién intravascular diseminada. No se sabe por qué
el virus de la hepatitis E tiene mayor predileccion por las mu-
jeres embarazadas ni los mecanismos que determinan la ma-
yor gravedad en estas pacientes.

El estudio histolégico muestra colestasis con dilatacion de
los conductos biliares y tapones biliares, asi como disposicién
del hepatocito en forma de rosetas conteniendo bilis y seme-
jando conductos biliares embrionarios. En casos fatales se en-
contré necrosis masiva abarcando gran parte del lobulillo.

Diagnostico serolégico

La enfermedad puede detectarse mediante analisis de materia
fecal, suero o higado con técnicas sélo al alcance de los laborato-
rios de investigacion. Se ha identificado RNA HEV, detectable
al comienzo del cuadro clinico y que desaparece en 10 dias. En
un estudio realizado al infectar a un voluntario se pudo detectar
la presencia del virus E en el suero antes de que aparecieran las
manifestaciones clinicas, por lo cual se ha sugerido que en las
dreas endémicas la transmision esporddica del virus E puede tam-
bién ocurrir por via parenteral o por transfusiones.

Estudios realizados en dreas donde la hepatitis E es endé-
mica, han demostrado que un nimero importante de las hepa-
titis agudas de aparicién esporddica, tanto en nifios como en
adultos, son provocados por el virus E. Los tnicos brotes que
han ocurrido en América son en 1986 en México. En un estu-
dio de seroprevalencia realizado en estudiantes de medicina
en la ciudad de México no se detectaron anticuerpos anti-VHE
en ninguna de las 200 muestras examinadas; en otros paises
se han detectado anticuerpos contra la hepatitis E hasta en un
36% lo cual indica que la hepatitis E estd presente en Améri-
cay que debe ser la causa de un nimero auin no bien precisa-
do de hepatitis esporadicas.

Tratamiento

No existe ninguna modalidad terapéutica que haya demos-
trado utilidad para esta infeccidn, las pacientes embarazadas
deberan vigilarse estrechamente por el desarrollo de formas
graves o fulminantes de la enfermedad. '3

HEPATITIS F

En paises desarrollados, aproximadamente del 4 al 5% de
las hepatitis adquiridas no tienen etiologia viral especifica y
se presupone la existencia de otros agentes productores. En la
literatura médica se utilizan diversos nombres para sefialar a
estos virus: hepatitis F, hepatitis no A-E o el de hepatitis no
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A, no B, no C, no D, no E. El cuadro clinico es indistinguible
de otras hepatitis conocidas y por el momento no hay un pa-
trén epidemioldgico o grupo de alto riesgo identificado.

La frecuencia de hepatitis postransfusional por virus X sugie-
ren que la elevacion de aminotransferasas, inespecifica, es difi-
cilmente atribuible a algtin agente viral. Muchos casos de hepati-
tis fulminante o de anemia apldsica asociada a hepatitis aguda no
tienen etiologia precisa y no corresponden a formas virales co-
nocidas. Aproximadamente 15% de las hepatitis crénicas han
sido catalogadas como criptogénicas y por ende ser candidatas a
ser producidas por virus, suelen seguir un curso clinico similar a
las formas cronicas virales habituales, terminando en cirrosis
hepdtica y siendo candidatas a transplante hepéatico.?

HEPATITIS G

Se trata de un RNA virus (HGV) de polaridad positiva, cuya
secuencia de nucleétidos ha sido completamente determinada. Los
virus mds relacionados son los flavivirus, el virus C y los reciente-
mente descritos GBVA, GBVB, el virus HGV se ha descrito como
un nuevo virus de la familia flaviviridae. Su prevalenciaesde 1 a
2% en poblacién sana de donadores voluntarios de sangre, este
agente debe ser considerado en el diagndstico diferencial de he-
patopatias crénicas y agudas de etiologia desconocida, ya que en
un estudio reciente se encontré un 90% de HGV RNA en una
poblacién de pacientes con hepatopatia criptogénica.

La infeccion se encuentra en proceso de caracterizacion,
en México no hay reportes de frecuencia o incidencia de la
infeccion por este virus.

En Japén el HGV-RNA no fue detectado en hepatitis agu-
da esporddica, pero fue positivo en cerca del 3% de casos con
hepatitis no A, no-E crénica. Se encontré coinfectado o supe-
rinfectado en 9 a 15% de hepatitis C y 5% de hepatitis B y en
un .9% de donadores de sangre. El virus G ha sido encontrado
en pacientes en el periodo pretransplante hepatico.

Frecuentemente se asocia a hepatitis C y en menor frecuencia
a hepatitis B: se detecta en laboratorios de investigacién con an-
ticuerpos anti-HGV o con HGV-RNA. La hepatitis por virus G
tiene escasa repercusion clinica, se encuentra en fase de caracte-
rizacién, no se ha determinado con precision si existe una fase
crénica, no hay recomendacién terapéutica en la actualidad.”
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