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Avances en la hepatitis viral
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La hepatitis viral es una enfermedad cuya exis- démicas con ausencia de este anticuerpo deben inmu-
tencia se describe desde hace varios siglos (ictericia), nizarse profilacticamente con gamma-globulina
pero, reconocida desde el punto de vista epidémico estandar, confiriendo un 85% de proteccidn y, con
desde fines de 1800. En la primera parte de este una duracién hasta de 6 meses. Una vacuna con vi-
siglo, logran diferenciarse los dos tipos de hepatitis: rus atenuados y/o producida por ingeneria genética
infecciosas y sérica. Desde 1950 hasta los actuales(recombinante) se ha desarrollado y se estd empezan-
momentos el progreso en el conocimiento ha sido do a autorizar su uso (Europa, Estados Unidos) y
tan extraordinario, que ha permitido estimular a los tiene una eficacia protectora del 94-100% (3). En
clinicos, a los investigadores en ciencias basicas, a Venezuela se espera su autorizacion para comenzar
los epidemidlogos y a los patélogos en profundizar a inmunizar en la poblacién infantil, ya que en po-

esta entidad nosolégica. Con el desarrollo de la mi-
croscopia electronica, la medicina molecular, la ge-
nética, la inmunologia, los avances en el campo de
la epidemiologia, el desarrollo de mecanismos de
prevencién con vacunasy los primeros conocimien-

blacion adulta marginal generalmente han adquirido

inmunidad por haber pasado la enfermedad asinto-
matica o discreta. Las vacunas son seguras, inmuno-
génicas y efectivas.

La hepatitis por virus A es una enfermedad auto-

tos sobre tratamiento de enfermedades cronicas pro- |imjtada, pero ocasionalmente puede evolucionar

ducida por los virus, han permitido diferenciar di-

versos tipos de virus hepatotropicos y otros que
todavia se sabe que faltan, abriendo la posibilidad
de controlar para el proximo siglo este problema de
salud publica no sélo en escala mundial, sino también

a nivel regional sobretodo en areas dénde el subde-

sarrollo no ha permitido todavia mejorar las condi-

hacia una hepatitis fulminante. Manifestaciones

atipicas de la enfermedad incluyen colestasis intra-
hepatica prolongada, recaidas y complejos inmunes
extrahepaticos, que terminan resolviéndose espon-
tAneamente. La deteccion del HAV-RNA por reac-

cion en cadenade polimerasa (RCP), o, “polymerase
chain reaction” (PCR) demuestra la presencia de vi-

ciones de vida'y de enfermedades como la hepatitis rys en las heces y en el suero durante las recaidas

viral.
Hasta la actualidad se han logrado identificar

(4).

El virus de la hepatitis B es un DNA virus, de la

determinar serolégicamente cada uno de ellos: tipo
A, tipo B, tipo C, tipo D y tipo E (Cuadro 1). Existen
evidencias epidemioldgicas consistentes de la posi-
bilidad de un sexto virus transmitido por via paren-
teral (F?).

El virus de la hepatitis A, es un RNA virus, que

perinatal, parenteral y sexual, pero no por la via oro-
fecal.

Aproximadamente 5-10% de los casos agudos e-
volucionan hacia hepatitis cronicas que generalmente
progresan hacia una cirrosis hepatica. El riesgo del
desarrollo de carcinoma hepatocelular es alto entre

pertenece a la familia Picornaviridae, casi exclusi- |os pacientes con cirrosis. La posibilidad de evolu-
vamente transmitido por via oro-fecal, interpersonal, ¢ign de una hepatitis fulminante B es aproximada-
tipicamente ocurre en la infancia y a menudo no es mente del 1% entre los casos agudos ictéricos (5).
posible diagnosticarla debido al curso anictérico. | 5 patogenia de la hepatitis producida por el virus B
Existen paises como los Estados Unidos con una jncjuye ciertos factores: el virus de la hepatitis B no
prevalencia baja, lo que se traduce en una poblacion es directamente citopatico y, la necrosis hepato-
mas susceptible (1). EnVenezuelala prevalenciaes celylar que se desarrolla es el resultado de una
alta (>90% en adultos de areas marginales) y por lo respuesta inmune a la replicacion viral. Los linfo-
tanto con una poblacién menos susceptible (2). La cjtos citotéxicos T reconocen tanto a los receptores

presencia de anti-HAV 19G es indicativa de inmu-  de histocompatibilidad como a los receptores anti-
nidad. Los viajeros internacionales hacia areas en- ggnjcos core del virus B en la membrana de la célula
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Cuadro 1
Caracteristicas diferenciales de los diferentes tipos de hapatitis virales (5)

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Hepatitis D Hepatitis E
Virus ARN ADN ARN ARN ARN
Periodo 15-45 (30) 28-160 (75) 15-160 (50) 21-140 14-65 (42)
incubacion (357?)
Severidad Moderada Moderada/ Moderada Moderada/ Moderada
fase aguda severa severa
Hepatitis 0,1% 0,1-1,0% <0,1% 2-5% coinfeccion 1-2%
fulminante 20% sobreinfeccion 10-20% en embarazo
Progresion a No 1-10% adultos 50-80% 2-5% coinfeccion No
cronicidad 90% recién nac. 70-90%sobreinfeccién
Pronéstico Excelente Malo >50 afos Moderado/ Bueno-coinfecciéon Bueno
severa Pobre-sobreinfeccién
Transmision Si No No No Si
oro-fecal
Transmision Rara Si Si Si No
percutanea
Portador No Si Si Si No?
Diagnostico IgM anti- HBsAg Anti-HCV IgM/1gG anti- IgM anti-HEV
fase aguda HAV IgM-antiHBc HCV RNA HDV HEV RNA
HDV RNA
Diagnostico No HBsAg (>6m) Anti HCV 1gG anti-HDV No
fase cronica lgG-anti HBc HCV RNA HDV RNA
Riesgo de No Si Si Si No
cirrosis
Riesgo de No Si Si No? No
carcinoma

hepatocelular

Cuadro tomado y modificado de Koff (5).

hepatica. Las uniones de los linfocitos T a los re-

ral, con una probabilidad elevada de que el HBV-

ceptores, junto con las células asesinas naturales DNA es facilmente detectable en el suero y con un

(NK), dan como resultado la necrosis hepatocelular

y, en consecuencia, produciendo unarepuestainmu-

ne efectiva, ya que el virus de la hepatitis B cesa la
replicacion. Después del aclaramiento del virus, se
puede anticipar una recuperacién completa tanto
desde el punto de vista clinico como histoldgico.
Una respuesta inmunolégica deficitaria del huésped
para impedir la replicacion viral del VHB puede dar
como resultado la evolucién hacia una hepatitis cro-
nica (6,7). Elinterferon (IFN), con sus propiedades
inmuno-modularias y antivirales, es un agente sa-
tisfactorio por inducir el aclaramiento de los compo-
nentes no-integrados del virus de la hepatitis B. El
aclaramiento del virus ocasiona una completa recu-
peracion clinica e histolégica, dejando al paciente
con un patrén serolégico caracterizado por anti-
HBc (anti-core B) y anti-HBs, esta Gltima confiriendo
inmunidad protectora (8).

La persistencia del antigeno de superficie B

(HBsAQg) por mas de seis meses es indicativa de he-

patitis crénica B. La presencia desde el punto de
vista seroldgico del HBeAg refleja replicacion vi-
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alto grado de infectividad (9). La existencia de va-
riantes o formas mutantes del VBH han sido reco-
nocidas. Seincluyen variaciones dentro de laregién
del pre-core donde el HBeAg no puede expresarse,
pero con presencia de anti-HBe y, el HBV-DNA sin
embargo, se encuentra presente en el suero. El pa-
ciente es infectante y tiene inflamacién crénica se-
vera con necrosis. Otra forma mutante se encuentra
en el gen Sy es refractario a la induccién del anti-
HBs por vacunacién (10).

Aunque la IgM anti-HBs es diagndstica de hepa-
titis viral aguda B, titulos o niveles bajos pueden
persitir en hepatitis crénica. Un paciente asintoma-
tico con persistencia de titulos bajos de IgG anti-
HBc solamente y, niveles normales de aminotran-
ferasas puede haber tenido una historia anterior de
hepatitis viral B que no desarrollé anti-HBs o lo ha
perdido a través del tiempo. Algunos casos que tie-
nen el anti-HBc solamente pueden ser portadores de
HBV detectable tnicamente por PCR para el HBV-
DNA (11).
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La hepatitis tipo B se puede prevenir ya sea por tivo, no tener infeccidn delta, ser heterosexual y no
inmunizacién activa y/o pasiva (HBIG). Existenva- ser de origen asiatico (19). Todos estos factores es-
cunas recombinantes activas que han resultado sertan asociados con una buena respuesta al IFN. El
seqguras y efectivas (12,13). La persistencia de he- IFN puede beneficiar a algunos pacientes con cirrosis
patitis B en los Estados Unidos refleja un fracaso a descompensada moderada por hepatitis B, pero el
la implantaciéon de programas efectivos para la va- tratamiento es mal tolerado y potencialmente de alto
cunacion (14). riesgo para la vida del paciente (20). Un estudio pi-

Aunque la tasa del portador por HBV en los Es- loto evalud la eficacia de la thymosina en las hepa-
tados Unidos es aproximadamente del 0,2%, la trans- titis cronicas por el virus B, con resultados promi-
misién perinatal continda ocurriendo, pero debe re- SOrios, pero otro estudio posterior controlado vy
ducirse significativamente con la utilizacién de exa- &leatorio, no ha confirmado todavia su eficacia (21).
menes de rutina para HBsAg en todas las mujeres EN los Estados Unidos se ha autorizado el uso del

embarazadas, seguido de vacunacién sistematica deinterferon en pacientes con hepatitis cronica B. Los
todos los recién nacidos con madres portadoras de pacientes con enfermedad avanzada descompensada
HBsAg (15). En Venezuela con una prevalencia a- SON candidatos paratrasplante del higado, pero desa-
proximada del 2,0% determinada en los Bancos de fortunadamente unavez realizado, desarrollan gene-
Sangre (16), no existe un programa definido de va- ralmente unainfeccién por hepatitis B recurrente, la
cunacion. Soélo se realizé en una oportunidad cuando cual puede progresar rapidamente hacia un proceso
aparecié una epidemia grave de hepatitis delta en de colestasis fibrosa y cirrosis en algunos pacientes
los indigenas Yucpas de la Sierra de Perija. Deberia trasplantados (22). La infeccion recurrente puede

implantarse la vacunacién infantil con la finalidad S€r prevenida, en pacientes receptores con HBV-
de prevenir este tipo de hepatitis. DNA negativos, con la administraciéon desde la fase

anhepatica de la intervencién de trasplante y por

largo plazo de dosis altas de HBIG (gamma-globulina

hiperinmune a virus B) (23). Actualmente se estan

ensayando, para conocer el grado de seguridad y efi-
rcacia, los antagonistas de nucleésidos orales como
la lamivudine (24), gamcyclovir, etc.

Ensayos terapéuticos aleatorios con interferon
alfa 2-recombinante (rlIFN-a2) en dosis de 5 6 10
MU por via subcutanea, diario o tres veces por se-
mana por 3-6 meses en pacientes con hepatitis cro-
nica B, han demostrado que puede hacer desaparece
el HBV-DNA y HBeAg del suero y normalizar los
niveles de aminotransferasas en pacientes tratados El agente de la hepatitis delta es un virus RNA
comparados con pacientes controles (17,18). En Unico que requiere de una envoltura, el antigeno de
dos ensayos, uno multicéntrico grande (169 pacien- Superficie de la hepatitis B 'y, pertenece a la familia
tes) y otro controlado del NIH (Instituto Nacional de Deltaviridae. La infeccion de hepatitis delta puede
Salud, EUA), el 42% de los pacientes tratados con ocurir como una coinfeccion donde simultdneamente
interferon alfa 2-recombinante a la dosis de 5 MU €Xisten una hepatitis delta aguda y una hepatitis vi-
diarios 0 10 MU tres veces por semana por un perio- 'al B, o bien, como una superinfeccion donde la he-
do de 4 meses indujeron la desaparacion del HBV- Patitis delta aguda esta superimpuesta en un paciente
DVAy del HBeAg. Los pacientes tratados con alfa- Portador crénico con HBsAg positivo (25,26). El
IEN demostraron desde el punto de vista histolégico, Virus de la hepatitis delta parece ser directamente
una mejoria significativa de la necrosis periportal. Citotoxicoy en los casos de superinfeccion es capaz
El seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados d€ producir una hepatitis fulminante o una acelera-
con alfa-IFN que perdieron el HBV-DNA demos- cion de la hepatis viral cronica subyacente, ya que el
traron desaparicion progresiva del HBsAg, sin que virus delta puede continuar replicAndose mientras
se presentara una reactivacion. Sin embargo, los Persistalainfeccion del HBV. Lainfeccion delta es
pacientes infectados con la forma mutante precore la mas prevalente entre los droga-adictos por via pa-
HBV pueden ser una excepcién. Aunque se observe renteral, hemofilicos y homosexuales masculinos
una mejoria histolégica en los pacientes que presen- €N 10s Estados Unidos. El anti-HDV se demuestra
taron aclaramiento del HBeAg, el HBV-DNA todavia €h €l suero tanto en las hepatitis delta aguda y cro-
puede ser detectado en el tejido hepatico. Factoresnica. El alfa-IFN se ha demostrado que mejora la
pronosticadores de la respuesta favorable con IFN €nfermedad durante el tratamiento. Sin embargo,
son: niveles de HBV-DNA <200 pg/ml, ALT >100 las recaidas se caracterizan por una elevacion de las
IU/L, sexo femenino, estar en presencia de una in- aminotransferasas séricas cuando cesa la terapia

feccion de corta duracion, pacientes con HIV nega- ¢on IFN (27). Laincidencia de infeccion delta en el
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area del Mediterraneo, donde fue descubierto pri- mente descubre lamayoria de los pacientes virémicos
mero, ha disminuido desde la introduccién de agujas con hepatitis. Sin embargo, no todos los sueros po-
desechables. En Venezuela, se descubri6é un foco desitivos al anti-HCV son necesariamente virémicos.

hepatitis agudas delta en los indigenas Yucptas, que Ademas, existen pacientes con anti-HCV negativos

fue estudiado en conjunto con el Centro de Control
de Enfermedades de Atlanta (CDC) (28), y se orga-
nizo a través del Ministerio de Sanidad y Asistencia
Social (MSAS) un programa de vacunacion para la
hepatitis B y asi evitar la infeccidon delta con buenos
resultados. Yasea porinmunidad natural o inducida
por vacunacién para el virus B, se logra prevenir la
infeccion por el agente delta. Como aspecto intere-
sante, algunos receptores HBsAg y delta positivos
de higados trasplantados s6lo desarrollaron virus
delta recurrente, sin presencia del HBV en el nuevo
higado (29).

La aparicién de una prueba para detectar el virus
de la hepatitis C (HCV) (30) y el desarrollo subsi-
guiente de determinaciones para el HCV-RNA (31)
han permitido una caracterizacion definitiva de la
denominada anteriormente, “hepatitis no-A, no-B”.
La patogenia de la lesién hepatocelular inducida por
la hepatitis C ha sido poco entendida, pero es distinta
delainducida por el HBV. No obstante, los linfocitos
T citotoxicos también estan involucrados (32). Este
virus RNA, de la familia Flaviviridae, se transmite
por via parenteral y es responsable de aproxima-

damente 90% de los casos de hepatitis post-trans-

fusionales antes de 1989 (33). La transmision por
via no-parenteral es menos comun por HCV cuando
se compara conla HBV. Latransmision perinatal es

gue pueden ser potencialmente positivos al HCV-
RNA por el PCR (11). Pruebas mas simples y efi-
cientes para detectar y cuantificar el HCV-RNA
estan siendo ensayadas actualmente. Unatécnica de
amplificacién a través de una cadena ramificada
DNA se ha desarrollado (bDNA) (37), en la cual una
muestra del suero es lisada, hibridizada, capturaday
su sefial amplificada. Ya que el blanco no se ampli-
fica, la sefial es directamente proporcional a los ni-
veles del blanco. Se ha logrado determinar que la
mayoria de los casos de hepatitis viral aguda por
virus C evolucionan hacia una hepatitis crénica y
por lo menos el 20% de éstos, progresan a cirrosis
del higado, que a su vez implica un riesgo elevado
para inducir carcinoma hepatocelular. Este virus es
también prevalente entre los pacientes con carci-
noma hepatocelular que fueron anteriormente consi-
derados como complicacién de cirrosis criptogénica,
alcohdlica y HBsAg-positivo (38,39).

Utilizando determinaciones sensibles para HCV-
RNA se ha demostrado que las hepatitis fulminantes
“no-A, no-B”, son mas bien debidas a otro virus, ej.
F?, o de otra etiologia, y que la hepatitis fulminante
C es poco comun (40). La hepatitis B, detectada s6-
lo por PCR (HBV-DNA) y el paramyxovirus han si-
do también implicados en algunos casos.

Numerosos estudios han demostrado que el alfa-

rara, pero este aspecto es objeto actualmente de unggN administrado en dosis de 3 MU, por via sub-

investigacion continua con un enfoque alargo plazo. cytanea, tres veces por semana por 6-12 meses con
El modo de transmision en casos esporadicos no seg sjn una dosis de induccién mas elevada, demuestra
ha logrado definir bien todavia, pero han habido al- que un 35-50% tienen una respuesta completa en pa-
gunas evidencias epidemiol6gicas sobre la corre- cjentes con hepatitis crénica C (41,42). Un 10-15%

lacion con numeros crecientes de parejas hetero- ggicjonal tienen casi una respuesta completa. Menos
sexuales pero no todavia con actividad homosexual de| 10% de los controles no tratados remiten esponta-

(34). Latransmision sexual no es comun. Amenudo, neamente durante el periodo de observacion. Des-

una historia confidencial de droga-adiccién paren- pygs de completar el esquema terapéutico, las re-
teral “recreacional” se puede hacer evidente en cajdas son altas, variando del 40-90%.

algunos circulos diplomaticos. Los inmunoensayos

de segunda generacion para anti-HCV demuestran
una prevalencia del 0,5% entre donantes de sangre
en los Estados Unidos, pero la prevalencia en la
poblacién a mayor escala esta cerca de 1,5% (35).
En Venezuela, nuestra prevalencia en Bancos de
Sangre es aproximadamente del 0,7% (36).

Sélo del 15 al 25% tienen una remision sostenida
4 a6 afios después de haber suspendido el tratamiento
con interfer6n. Re-tratamiento de pacientes que re-
caen generalmente responden nuevamente y entran
en remisién. Tratamiento a mas largo plazo (>6
meses) y con mayores dosis se encuentran actual-
mente en estudio (43). Datos preliminares sugieren

La introduccion de pruebas de segunda genera- que la dosis terapéutica total puede correlacionarse
cién anti-HCV, ha reducido la incidencia de hepati- ¢on mejores resultados. Pacientes no-cirréticos con
tis post-transfusional a menos del 0,5%. Pruebas de pjyeles en suero de HCV-RNA relativamente bajos,
tercera generacion anti-HCV estan actualmente en o sea, con carga viral baja (<¥x/ml), pueden res-
evaluacion. El ensayo ELISA anti-HCV efectiva-  ponder mejor al interferon (44,45). Pacientes con
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enfermedad avanzada del higado demuestran una e-relativa, eficacia y efectos secundarios, comparan-
ficacia pobre al IFN. El paciente que tenga el geno- dolos con el interferén alfa 2b recombinante, el cual
tipo 1b del HCV tiene una gran probabilidad de una es el Unico interfer6n que ha sido aprobado para su
respuesta menos favorable con el tratamiento. En uso en hepatitis viral en los Estados Unidos. Otros
pacientes con genotipo 1b y niveles de viremia ba- agentes antivirales, como el ribavirin, han sido estu-
jos (1® eqg/ml) se puede predecir una buena eficacia diados y podrian tener un lugar en el enfoque te-
con el tratamiento (44,45) pero, pacientes que tienen rapéutico, asociado al IFN en las hepatitis crénicas.
el genotipo 1b y niveles altos de viremia (HCV- El ribavirin tiene la ventaja de su administracién o-
RNA) tienen una mayor resistencia al tratamiento ral, pero ya existen datos que demuestran que no se
con IFN (46). Ademas, la concentracion aumentada logra el aclaramiento del virus cuando se utiliza so-
de hierro, también impide una buena respuesta al lo (52). Desgraciadamente, un anticuerpo protector

interferén y puede aumentar la replicaciéon viral
(47). Se ha demostrado que la supervision o
“monitoreo” de los niveles séricos de HCV-RNA

0 neutralizante para el virus de la hepatitis C no ha
sido demostrado todavia. La eficacia de la inmuni-
zacion pasiva con la inmunoglobulina estandar no

debe proporcionar una estrategia terapéutica mas es efectiva y el desarrollo de una vacuna ha tenido

racional. Estudios preliminares han demostrado
que la desaparicion del HCV-RNA durante el trata-
miento con IFN es el mejor factor pronosticador

dificultades. Se hadesmostrado un grupo de varian-
tes 0 mutantes de la hepatitis C, muchos de los cua-
les se desarrollan durante la historia natural de la

tanto de la respuesta temprana como tardia. La infeccion por el virus de la hepatitis C, que explican

normalizacién de los niveles de aminotransferasas su propension a la persistencia. Todo esto puede
se asocia a menudo con la desaparicién del HCV- dificultar aln mas el desarrollo de la vacuna y de la
RNA sérico (48). En los pacientes que no logran terapia antiviral.

aclarar el HCV-RNA, la recaida es inevitable (49). La hepatitis viral E (53) es producida por RNA
Ademas, las recaidas ocurriran aproximadamente yirys, que puede pertenecer a la familia Caliciviridae
del 40% al 60% de esos pacientes que aclararon eIy Togaviridae, que se transmite por via oro-fecal y
HCV-RNA tanto en suero como en el higado, una ha sido responsable de epidemias de origen hidrico,
vez que se ha suspendido el tratamiento (49,50). Por particularmente en poblaciones de Asia y Africa , y
esto, la existencia de virus residual relativamente gn México. Se ha logrado observar particulas virales
resistente al IFN es porque se encuentra secuestradoen |as heces de pacientes que tienen esta enfermedad
probablemente en el higado, en concentraciones noy tampién se han desarrollado pruebas serolégicas
detectables por el PCR y posiblemente en otros confirmatorias (54,55). La enfermedad es tipica-
sitios extra-hepaticos. La determinacion del HCV ente auto-limitada y no evoluciona hacia una hepa-
por PCR, de cualquier modo es un método complejo, tjtis cronica. Se han observado con frecuencia cua-
sujeto a error y por lo tanto limitado en la aplicacién qros colestaticos. Una caracteristica particular de
clinica. Se han dirigido muchos esfuerzos hacia la gstg enfermedad es el hecho de observar hepatitis
determinacion cuantitativa del HCV-RNA el cual fyiminante en embarazadas (56). La gammaglobu-
ayudaria, sin lugar a dudas, a una evaluacion mas |ing estandar no se ha demostrado efectiva en la pre-

exacta de la eficacia terapéutica y el ajuste de la yencion de la hepatitis viral E y no se ha desarro-
dosis terapéutica. La duracion del tratamiento podria |jado todavia ninguna vacuna activa (56).

ser modificada apropiadamente si se lograra esta-
blecer latendencia de los niveles de HCV-RNA. De
cualquier manera, el aclaramiento completo del vi-
rus C, es dificil de lograr en la mayoria de los pa-
cientes con hepatitis cronicas por el virus C
utilizando los agentes antivirales disponibles. Es-
tudios de seguimiento por 2-3 afios posteriores a la
suspensién del tratamiento en pacientes tratados
sastisfactoriamente y con éxito, sugieren que el a-
claramiento del HCV se obtuvo solamente en el 20%
de todos los pacientes tratados con un simple curso
de IFN. Sin embargo, si la remision bioquimica e
histolégica puede ser sostenida, el pronéstico mejora 1 Shapiro CN, Coleman PJ, McQuillan GM, Alter MJ,
(51). Actualmente se estan evaluando un grupo de Margolis HS. Epidemiology of hepatitis A. Seroepide-
interferones desde el punto de vista de seguridad miology and risk groups. Vaccine 1992;1:559-62.

Finalmente, es probable la existencia de otras
hepatitis virales que se lograran poner de manifesto
en el futuro con el descubrimiento de uno o mas
virus y de pruebas serolégicas apropiadas. Actual-
mente existen datos en el Centro de Control de En-
fermedades (CDC) de Atlanta, EUA, de la existencia
de otro tipo diferente de hepatitis, posiblemente la F
(34,57,58).
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