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Resumen

Concepto. La hepatitis es una enfermedad del higado de etiologia multifactorial que se caracteriza por la
existencia de necrosis hepatocelular e inflamacion.

Clasificacion. Segin su curso evolutivo pueden ser agudas, cronicas o fulminantes. En esta actualiza-
cion nos centraremos fundamentalmente en las producidas por agentes viricos, que son la causa mas
frecuente de hepatitis.

Hepatitis B. Describiremos con detalle la etiopatogenia, epidemiologia, la historia natural, las manifesta-
ciones clinicas, el diagnostico, el tratamiento y las estrategias de prevencion de la infeccion por el virus
de la hepatitis B.

Otras hepatitis viricas. Posteriormente se destacaran los aspectos més relevantes de otras hepatitis vi-
ricas (hepatitis A, Dy E).

Abstract

Hepatitis. Concept and classification. Hepatitis virus B. Other viral hepatitis

Concept. Hepatitis is a multifactorial liver disease that is characterized by the existence of hepatocellular
necrosis and inflammation.

Classification. According to the clinical course, these can be acute, chronic or fulminant. In this update
we will focus on viral hepatitis, which are the most frequent cause of hepatitis.

Hepatitis B. We describe in detail the pathogenesis, epidemiology, natural history, clinical
manifestations, diagnosis, treatment and prevention strategies os hepatitis B virus (HBV).

Other viral hepatitis. Subsequently the most relevant aspects of other viral hepatitis (hepatitis A, D and E)
are discussed.

Hepatitis. Concepto. Clasificacion
etiologica y patocronica

Concepto

La hepatitis es una enfermedad conocida por el hombre des-
de los tiempos de Hipdcrates, quien la describe como icteri-
cia epidémica. En 1883, Lurman notifica en Alemania una
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conocimiento actual de las hepatitis viricas'.
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hepatitis transmitida por la sangre y otros hemoderivados. Du-
rante la Segunda Guerra Mundial y a raiz de la inoculacién ac-
cidental de hepatitis en ciertos lotes de vacuna contra la fiebre
amarilla, se obtuvo la primera evidencia del origen virico de esta
enfermedad. Posteriormente, varios estudios epidemiolégicos
dirigidos por el Dr. McCallum permitieron identificar dos tipos
de hepatitis virica: la epidémica o infecciosa y la sérica. En las
dltimas décadas, los hallazgos de Blumberg (1965), Feinstone y
Robert Purcell (1973), Rizetto (1977), Balayan (1983) vy
Houghton (1989) describiendo los virus de la hepatitis B, A, del-
ta, E y C, respectivamente, han contribuido de forma decisiva al
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Conceptualmente, la hepatitis es una enfermedad del hi-
gado de etiologia multifactorial que se caracteriza por la exis-
tencia de necrosis hepatocelular e inflamacién. En funcién
de la cronologia de la enfermedad, la hepatitis puede ser agu-
da, crénica o fulminante, como veremos a continuacién. Tan-
to el cuadro clinico como las lesiones histologicas pueden ser
idénticas de forma independiente del factor etiolégico res-
ponsable de la misma, aunque existen evidentes diferencias
epidemioldgicas.

Clasificacion etioldgica y patocronica

La hepatitis virica secundaria a la infeccion por virus hepato-
trépicos es, sin duda, la causa mds frecuente de hepatitis agu-
da en todos los grupos poblacionales y en todas las latitudes.
La tinica excepcion a esta norma la constituye la poblacién
de ancianos del mundo occidental, en la cual la causa mis
frecuente de hepatitis aguda es la toxico-farmacolégica. Las
hepatopatias crénicas secundarias a la infeccién por los virus
de la hepatitis B y C representan la inmensa mayoria de las
hepatitis crénicas.

Clasificacion etiol6gica

Una clasificacién etiolégica completa de todos los agentes
potencialmente responsables de una hepatitis es prictica-
mente imposible, ya que son miles los agentes infecciosos,
téxicos, farmacoldgicos o de otro tipo capaces de inducir
dafio en el parénquima hepitico, bien sea agudo o crénico.
Por ese motivo, en esta revisién se mencionan, de forma bre-
ve, los agentes etiol6gicos més frecuentes (tabla 1).

Hepatitis virica ocasionada por virus hepatotrépicos. En
la actualidad, se conocen siete virus hepatotropos: hepatitis A
(VHA), hepatitis B (VHB), hepatitis D (delta, VHD), hepatitis
C (VHC), hepatitis E (VHE), hepatitis G (VHG) y hepatitis
TT (VIT). Los virus de la hepatitis B, C y D se transmiten
preferentemente por via parenteral y pueden dar lugar a hepa-
titis aguda o crénica, mientras que los virus de la hepatitis A y
E son de transmision entérica y producen hepatitis aguda sin
que se hayan descrito casos de cronificacion (tabla 2).

Virus de la bepatitis A. Enterovirus de pequefio tamario (27-
32 nm) perteneciente al género Hepatovirus, de transmisién
feco-oral, con una tinica cadena RNA. Su genoma se divide en
dos regiones no codificantes y una tnica regién de lectura
abierta. Este virus es endémico en casi todo el mundo, dando
lugar a hepatitis agudas que se presentan en forma epidémica
0 como casos aislados.

TABLA 2
Hepatitis viricas

Virus de la bepatitis B.
Desde el punto de vista
taxondmico, el VHB es un

TABLA 1
Causas de hepatitis

Causas generales de hepatitis. Enfermedades hepatocelulares

Hepatitis viricas

Enfermedad hepética inducida por formacos o téxicos

Hepatitis inmunitarias y autoinmunitarias

Enfermedades hepéticas genéticas

Hepatopatia alcohdlica

Enfermedad de higado graso no alcohélica

Enfermedades sistémicas

Enfermedad hepética de causa vascular

pleta. Su genoma estd formado por una cadena de DNA de
3.200 pares de bases que contiene 4 regiones de lectura
abiertas que se solapan entre si y codifican para los genes de
la envoltura, de la nucleocdpside, de la polimerasa y de la
proteina X. En funcién de la prevalencia de la infeccién, el
modo de transmisién varfa, siendo perinatal en las dreas de
alta prevalencia y sexual o por contactos parenterales en las
zonas de baja prevalencia de la infeccién.

Virus de la bepatitis C. Es un virus de 50-60 nm de didmetro
provisto de una envuelta lipidica y con un genoma ARN
constituido por unos 10.000 nucleétidos. EI ARN codifica
una poliproteina de la que se derivan las proteinas estructu-
rales y no estructurales. La via principal de transmisién es
parenteral. La transmision sexual es menos eficiente que para
el VHB. La transmisién vertical es poco frecuente, aumen-
tando su probabilidad si existe una coinfeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). En un tercio de los
pacientes se desconoce el mecanismo de transmision.

Hepatitis delta. Es un virus defectivo que precisa del VHB
para su replicacién. Es un virus RNA de 1,7 kb. Se transmite
de forma similar al VHB.

Virus de la bepatitis E. Sin clasificar taxonémicamente. Es
un virus RNA monocatenario de 7,5 kb y transmisién feco-
oral. Se organiza en tres regiones de lectura abierta. Es una
enfermedad de posible transmisién zoonética.

Hepatitis G. Este virus es muy similar a otros Flaviviridae. Es
un virus RNA de 9.000 nucleétidos que codifica para una po-
liproteina de unos 2.800 aa. Su presencia se ha documentado
en sangre, saliva y semen. La via de transmisién predominante
es la parenteral, aunque se han descrito otras como la sexual,
vertical y nosocomial. Su papel patégeno no estd bien definido.

virus DNA que estd en-
cuadrado en la familia de

los Hepadnaviridae. Es de C

pequefio tamafo, 42 nm, y

contiene un DNA circular

de cadena doble no com-

Agente Fuente virus Via de transmision Infeccién cronica
A Heparnavirus-RNA Fecal/oral No
B Hepadnavirus-DNA Sangre y derivados Fluidos corporales, percutanea, permucosa, Si
perinatal
Flavivirus-RNA Sangre y derivados Fluidos corporales, percutdnea, permucosa, Si
perinatal
D Virus delta-RNA Sangre y derivados Fluidos corporales, percutanea, permucosa Si
E Calicivirus-RNA Fecal/oral No
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Hepatitis TT. Es un virus DNA de cadena simple que carece
de envuelta. Puede transmitirse de forma parenteral y proba-
blemente fecal-oral. Al igual que en el caso del VHG, su pa-
pel en la patogenia de las enfermedades hepiticas no estd
aclarado.

Virus SEN. Es un virus circular ADN de 3.900 nucleétidos
de cadena simple. Se han identificado 8 aislados diferentes
(A-H) algunos de ellos asociados con hepatitis postransfusio-
nal. Se piensa que se transmite por via parenteral.

Hepatitis por virus no hepatotropos. La hepatitis mediada
por otros virus (fundamentalmente del grupo herpes virus
pero también otros) es relativamente infrecuente, y suele
coexistir con una inmunodepresién mds o menos grave del
huésped. Entre estos destacan el virus de Epstein-Barr, el
citomegalovirus, el virus del herpes simple y el virus de la
varicela-zoster, aunque la lista no pretende ser exhaustiva.

Hepatitis téxico-farmacolégica. Un nimero muy amplio
de firmacos se ha implicado en el desarrollo de hepatitis
toxica o farmacoldgica. La lesion hepdtica es habitualmente
impredecible, aunque en algunos casos es dosis-dependiente,
predecible y reproducible. La hepatotoxicidad estd modulada
por miltiples factores, entre los que destacan la edad, el sexo,
la dieta, el alcohol, la gestacién, la enfermedad preexistente,
el tratamiento con otros firmacos y determinados polimor-
fismos genéticos. Dado el enorme niimero de firmacos po-
tencialmente hepatotéxicos y las diferentes dianas celulares
de los mismos, la expresividad clinica de las reacciones toxi-
cas es extraordinariamente variable, habiéndose descrito
todo tipo de lesién hepitica, desde insuficiencia hepdtica
aguda grave (IHAG) hasta un hepatocarcinoma??. Datos re-
cientes sugieren que es una de las causas mds frecuentes de
hepatitis aguda, particularmente en ancianos, y uno de los
motivos mas frecuentes de IHAG*.

Hepatitis autoinmune. La hepatitis autoinmune es una enfer-
medad hepdtica necroinflamatoria crénica que se caracteriza
por la presencia de autoanticuerpos circulantes, hipergammag-
lobulinemia y, generalmente, una buena respuesta al tratamien-
to inmunosupresor®. Su etiologifa es desconocida, su prevalen-
cia altamente variable y el cuadro clinico heterogéneo. Es
frecuente su asociacion con otras enfermedades autoinmunes.
El diagnéstico se basa en un sistema de puntuacién propuesto
por un panel de expertos, una histologfa compatible y la exclu-
sién de otras causas de enfermedad hepética’.

Clasificacién cronoldgica

Las hepatitis también se pueden clasificar en funcién de la
duracién de la enfermedad. En este sentido, podemos definir
las siguientes formas.

Hepatitis aguda. La inflamacién aguda del higado se carac-
teriza por la existencia de necrosis hepatocelular e inflama-
cién que condicionan una elevacién de las transaminasas con
valores por encima de 10 veces el limite superior de la nor-
malidad. Por definicién, la hepatitis aguda debe tener una
duracién inferior a 6 meses.

Insuficiencia hepitica aguda grave. Se define por la ausen-
cia de enfermedad hepitica previa y por la presencia de signos
clinicos y analiticos de insuficiencia hepatocelular grave (ence-
falopatia hepitica y tasa de protrombina inferior al 40%). En
Espaiia, la causa mds frecuente de IHAG son las infecciones
por los virus de las hepatitis, seguidas por las hepatitis toxico-
farmacolégicas. Este sindrome se clasifica en: IHAG hipera-
guda (intervalo entre el comienzo de los sintomas y la apari-
ci6n de encefalopatia menor de 7 dias); IHAG aguda (entre 8
y 28 dias) e IHAG subaguda (entre 29 y 72 dias).

Ademis, se tiende a incluir dentro del mismo concepto el
denominado fallo hepitico de comienzo tardio que incluye a
aquellos pacientes con idénticos criterios clinicos a los des-
critos para la IHAG pero cuyo intervalo entre el comienzo
de los sintomas y la aparicién de encefalopatia se demora en
dos y seis meses.

Hepatitis crénica. Es la via final comin de distintas enfer-
medades hepiticas que se caracterizan por:

1. Un curso clinico indolente con elevacién persistente de
las transaminasas, por definici6n, superior a los 6 meses.

2. Un cuadro histolégico caracterizado por la coexisten-
cia de grados variables de necrosis hepatocelular, infiltrado
inflamatorio y fibrosis.

3. Entre las miltiples posibilidades etiolégicas de la he-
patitis crénica, sin duda las infecciones crénicas por los virus
hepatotrépicos constituyen la inmensa mayoria de estas. El
VHC es la causa mis frecuente de hepatitis crénica en nues-
tro medio.

Hepatitis por el virus B

Etiopatogenia

Desde el punto de vista taxonémico, el VHB es un DNA
virus de la familia Hepadnaviridae de pequeiio tamaiio,
42 nm, y que contiene un DNA circular de cadena doble no
completa. Su genoma estd formado por una cadena de DNA
de 3.200 pares de bases. En el VHB se reconocen tres anti-
genos principales: el antigeno del core que forma una nucleo-
cépside virica y que se detecta fundamentalmente en el nd-
cleo del hepatocito (HBcAg), el antigeno «e» cuya deteccién
en sangre indica replicaci6n virica e infectividad (HBeAg) y
el antigeno de superficie presente en la envoltura lipoprotei-
ca del virus (HBsAg).

El virus de la hepatitis B replica en el nicleo del hepato-
cito, teniendo la capacidad de integrarse en su genoma. Exis-
ten ocho genotipos viricos (A-H) con una distribucién geo-
grifica desigual.

Epidemiologia

Aproximadamente, un tercio de la poblacién mundial pre-
senta una serologia compatible con una infeccién pasada o
presente por el VHB. Se estima que existen 248 millones de
portadores del antigeno de superficie (HBsAg)'.
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La prevalencia de la infeccién por el VHB varfa segin la
localizacién geogrifica, con zonas de baja prevalencia (menos
de 2%) como Europa, Estados Unidos, Canadd o Australia y
zonas de alta prevalencia (mis del 8%) como el Sudeste Asii-
tico, China o el Africa subsahariana. En Espafia, un dltimo
metaanlisis de seroprevalencia estima que la prevalencia del
HBsAg en su poblacién es del 0,34% (0,32-0,37) con 158.287
personas portadoras del mismo'.

La tasa de mortalidad anual por enfermedad hepdtica
avanzada y carcinoma hepatocelular (CHC) es de aproxima-
damente 600.000 pacientes’.

La fuente del virus es la sangre, semen y otras secreciones
corporales. El virus no estd presente en las heces, por lo que
no existe transmision fecal-oral.

Las vias de transmisién del VHB son la sexual, parenteral
(usuarios de drogas por via parenteral, personal sanitario y pa-
cientes en hemodidlisis), perinatal, horizontal y nosocomial.

Segiin el drea geografica, las vias de transmisién predomi-
nantes son diferentes; en paises con una baja incidencia predo-
mina la infeccién por pricticas sexuales de riesgo o en los
usuarios de drogas por via endovenosa, en cambio en dreas de
alta incidencia la transmisién perinatal es la mds importante.

Los recién nacidos de mujeres con infeccién activa por el
VHB se infectan (mds del 90%) en el momento del naci-
miento si no son protegidos adecuadamente, probablemente
por contacto de las mucosas con sangre contaminada (trans-
misién vertical).

La hepatitis B postransfusional es excepcional en los pai-
ses desarrollados debido a la exclusién de los donantes HB-
sAg-positivos. Podria aparecer solo si los niveles de HBsAg
fueran tan bajos que no hubieran podido ser detectados con
los métodos de examen habituales. La determinacién de
DNA del VHB en los donantes, tal como se efectiia en algu-
nos paises, elimina el riesgo de hepatitis B postransfusional.

La infeccién puede transmitirse a partir de individuos
con infecci6én aguda, sintomdtica o asintomdtica, o de porta-
dores crénicos del virus.

Historia natural

La infeccién aguda puede
producir diferentes tipos Curacion
de enfermedad: una hepa-
titis aguda ictérica, una

Entre el 90 y el 99% de los pacientes adultos infectados
por el VHB presentan una adecuada respuesta inmune fren-
te al virus, eliminando la infecci6n; por el contrario, entre el
1y el 10% de los sujetos infectados no son capaces de elimi-
nar el VHB, produciéndose la cronificacién de la infeccién.

La cronificacién en la edad adulta aumenta en pacientes
con algin tipo de inmunodeficiencia como en los pacientes
con infeccién por el VIH o los sometidos a didlisis.

Cuando la infeccion se adquiere durante el periodo peri-
natal, la tasa de cronificacion se eleva hasta el 90% de los
pacientes infectados, desarrollindose una inmunotolerancia
frente a las proteinas viricas, lo que hace que la historia na-
tural de la infeccidn se caracterice por la existencia de altos
niveles de viremia y la persistencia del HBeAg con episodios
alternantes de brotes de hepatonecrosis y otros de prictica
normalidad de las transaminasas. La probabilidad de negati-
vizacién del HBsAg en estos pacientes es minima.

En cuanto al desarrollo de una enfermedad aguda sinto-
mdtica, también la edad es importante, la mayoria de los ni-
fios permanecen asintomdticos, en adultos el curso suele ser
subclinico o como una hepatitis anictérica en el 70%, mien-
tras que el 30% desarrollan una hepatitis aguda ictérica. Me-
nos del 1% de los adultos desarrollarin una hepatitis fulmi-
nante con una mortalidad alrededor del 80% sin la realizacion
de un trasplante hepitico®.

Una vez establecida la infeccién crénica, por definicién
caracterizada por la persistencia en suero durante un periodo
superior a 6 meses del HBsAg, el curso de esta es sumamen-
te variable. Su espectro abarca desde una hepatitis crénica
agresiva con ripido desarrollo de cirrosis, hasta un grado de
«portador asintomdtico o inactivo» cuyo unico riesgo lo
constituye la eventual aparicién de un hepatocarcinoma.
Ademis de la diferente respuesta inmunolgica, la heteroge-
neidad de la infeccién viene determinada por otros factores,
tanto viricos como no viricos. Entre los factores dependien-
tes del virus destacan el nivel de replicacion viral y la existen-
cia de variantes genotipicas capaces de alterar el fenotipo de
la infeccién y la integracion del genoma virico en los hepa-

Muerte Carcinoma

5-10% hepatocelular
I Asia-Africa

A

hepatitis anictérica, una
infecci6n aguda subclinica
o bien, con una frecuencia Infeccion
inferior al 1% de los casos, s
una IHAG (fig. 1).

La historia natural de
la enfermedad es diferente
segtin la edad de adquisi-
ci6n de la infeccidn, asi el
95% de los neonatos, el
30% de los nifios de entre
1y 5 afios y menos del 5%
de los adultos desarrollardn
una hepatitis crénica’.
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5% adultos

Trasplante
| hepético
Infeccion Bt
cronica ’
HBeAg+ 2-5%/afo
HBeAg- 8-10%/afio
Muerte
90% recién nacidos madre HBsAg + Cirrosi
30% infancia Irrosis
descompensada

23% a los 5 afios

Fig. 1. Historia natural de la infeccion por el virus de la hepatitis B.



HEPATITIS. CONCEPTO Y CLASIFICACION. HEPATITIS POR EL VIRUS B. OTRAS HEPATITIS VIRICAS

tocitos. Otros factores no relacionados con el virus, como la
edad de adquisicién de la infeccion, la raza y el sexo influyen
en la evolucién de la enfermedad, aunque los mecanismos
responsables de los cambios evolutivos no se conocen con
certeza. Por tltimo, la existencia de una infeccién concomi-
tante por los virus de la hepatitis delta y/o el virus de la he-
patitis C e incluso por virus no hepatotrépicos como el VIH
pueden cambiar de forma significativa la historia natural de
la infeccién por el VHB.

La hepatitis crénica tanto HBeAg positiva (2-5% al afio)
como HBeAg negativa (8-10% al afio) pueden desarrollar
una cirrosis hepatica con el consiguiente riesgo de desarrollo
de CHC o cirrosis descompensada (23% a los 5 afios). Estas
situaciones finalmente llevardn a la realizacién de un tras-
plante hepético o a la muerte.

Alrededor de un 40% de los hombres y un 15% de las
mujeres que adquieren una infeccién por el VHB en el pe-
riodo perinatal morirdn a consecuencia de una cirrosis hepi-
tica o un CHC".

La mayorfa de los CHC se desarrollan sobre higados ci-
rréticos de diferentes etiologias, pero en el 20% de los casos
esto no es asi. En el caso de la hepatitis crénica por el VHB,
una revision reciente indica que la incidencia de CHC en pa-
cientes cirréticos es del 2-3%, mientas que la incidencia en
higados no cirréticos es menor del 1%°. En los pacientes que
desarrollan una cirrosis hepdtica, la incidencia de CHC es de
8.000 casos por 100.000 personas/afio’. Por otra parte, la inci-
dencia de CHC es menor en pacientes caucdsicos con hepat-
tis crénica que en asidticos.

Vertical Horizontal

! !

Patogenia

EI HBsAg aparece en suero 2-10 semanas después de la ex-
posicién al virus, después de un estadio asintomitico y la
elevacién de las transaminasas. Si la infeccién se resuelve el
HBsAg suele desaparecer en 4-6 meses y aparece el antiHBs
(seroconversion) (fig. 2).

En cuanto a la infeccién crénica por la cepa salvaje del
VHB clisicamente se pueden distinguir varias etapas de la
misma que enumeramos a continuacion.

Fase de inmunotolerancia

Se caracteriza por una escasa actividad del sistema inmune
contra la infeccién. Cuando la infeccién es adquirida en el
periodo perinatal o la infancia, se caracteriza por una positi-
vidad para el HBeAg, niveles de DNA en suero muy elevados
(mds de 107 Ul/ml), transaminasas normales y un minimo
dafio en la histologia hepdtica. Ademds, los niveles de HBsAg
son también altos. Esta fase puede durar 20-30 afios, con una
minima progresion hepética y una seroconversién esponti-
nea del HBsAg muy poco frecuente.

Fase de inmunoaclaramiento

Se produce una activacién del sistema inmune, con el consi-
guiente descenso del DNA virico y elevacién de las transa-
minasas y la concentracion de HBsAg desciende. Un 10-20%
de los pacientes seroconvierte el HBeAg espontineamente®.
Una elevacion persistente o recurrente de las transaminasas,
con un sistema inmune insuficiente para el control de la in-

Inmunotolerancia Inmunoaclaramiento Baja replicacion Reactivacion
HBeAg* HBeAg-/anti-HBe+ (mutante pre-core/core)
HBV DNA
2x 105" 1U/ml 2 x10%9 [U/ml <2000 [U/ml > 2000 [U/ml
ALT
Normal HC moderada - severa HC minima HC moderada - severa
. v v
HC minima Cirrosis — Cirrosis inactiva «— Cirrosis
HC HBeAg* Portador inactivo Hepatitis cronica HBeAg-

Fig. 2. Fases de la infeccion crénica por el visur de la hepatitis B. HC: hepatitis cronica.
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feccion se ha visto que es un factor de riesgo para el desarro-
llo de CHC’.

Baja replicacion (portador inactivo)
Para llegar a esta fase, el sistema inmune debe controlar la
infeccion, produciéndose un descenso de la carga del virus,
tipicamente por debajo de 2.000 UI/ml, con una normaliza-
cién de las transaminasas y una pérdida del HBeAg que se-
roconvierte presentando anticuerpos antiHBe. La tasa anual
de seroconversion del HBeAg es del 1-20%. Estos pacientes
presentan HBsAg positivo y ausencia de lesién hepdtica sig-
nificativa, con una minima actividad replicativa virica.

El aclaramiento espontineo del HBsAg anual es del 0,5-
1%, esto es mds frecuente en los pacientes que en esta fase
presentan niveles de HBsAg por debajo de 1.000 Ul/ml'".

Reactivacion virica

EI20-30% de los pacientes puede presentar esta fase, que si
bien de forma espontinea es muy rara, si puede ser impor-
tante en casos de administracién de inmunosupresores, qui-
mioterapia y especialmente uso de glucocorticoides y rituxi-
mab. Se produce una elevacién del DNA virico, aumento de
las transaminasas y una serorreversion del anti-HBe.

Infeccion oculta

En los pacientes que llegan a negativizar el HBsAg, puede
permanecer DNA virico en suero y en los hepatocitos (cccD-
NA), el cual puede tener trascendencia clinica ante enferme-
dades autoinmunes, neoplasias sélidas o hematolégicas, que
obliguen al uso de firmacos inmunosupresores, biolégicos o
quimioterapia que pueda producir una reactivacién virica.

Hepatitis cronica HBeAg negativo
El gen C da lugar a la expresion de dos proteinas cotermina-
les (HBe y HBc) dependiendo del codon de inicio para la
sintesis de mRINA. La proteina HBc da lugar a la especifici-
dad antigénica HBcAg, siendo la tnica proteina de la cipside
virica. El segundo producto del gen C da lugar a una serie de
polipéptidos con la misma especificidad antigénica: el
HBeAg. Se han descrito dos tipos de mutaciones en la regién
del pre-core/core: mutaciones del promotor del core y muta-
ciones del pre-core. La mutacién mds frecuente de la region
del pre-core es un cambio puntual en el nucle6tido 1896 que
origina un codon de terminacién (G1896A, eW28X); esta
mutacién se acompana de otra mutacién puntual (G por A)
en el nucleétido 1899 en la mayoria de los pacientes. La mu-
tacion del pre-core se ha observado tanto en pacientes HBeAg
positivo como negativo, aunque es mucho mds frecuente en
los pacientes HBeAg negativo!”. En estos tltimos, se puede
definir una forma de la enfermedad denominada hepatitis
crénica por VHB e negativa que se caracteriza por presentar
de forma simultinea:

1. Positividad del HBsAg.

2. HBeAg negativo.

3. HBV DNA sérico superior a 10*° copias/ml.

4. Elevaci6n persistente o intermitente de las transami-
nasas.

Estos pacientes se caracterizan por su peculiar distribu-
cién geogrifica (sobre todo en la cuenca mediterrinea) y la
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mayor probabilidad de ser genotipo D. Desde el punto de
vista clinico, las variantes del pre-core/core se han asociado a
cuadros mds agresivos de la enfermedad, aunque también se
han detectado en pacientes con una enfermedad hepética
leve.

Manifestaciones clinicas

El espectro de las manifestaciones clinicas producido por la
infeccién por el VHB es muy variable, puede ser asintomati-
co, agudo, crénico y en ocasiones con una evolucién fulmi-
nante.

Aguda
La forma clinica cldsica consta de varios periodos:

1. Periodo de incubacion del virus de 4-26 semanas, con
una media de 6-8 semanas.

2. Periodo prodrémico, es aquel que se desarrolla desde
el inicio de los sintomas hasta la aparicién de la ictericia,
suele durar de 3 a 5 dias, pero en ocasiones este no estd pre-
sente. Se caracteriza por la aparicién de astenia, anorexia,
niuseas y vomitos, dolor en hipocondrio derecho, diarrea y,
en ocasiones, fiebre.

3. Periodo de estado, se suele identificar por la aparicién
de coluria y acolia/hipocolia, por eso en ocasiones pasa des-
apercibido en las hepatitis anictéricas. Cuando el paciente
desarrolla ictericia, identificada por el color amarillento de
piel y mucosas, su estado general suele mejorar, desapare-
ciendo los sintomas prodrémicos; sin embargo, la astenia
suele permanecer. La ictericia suele durar entre 2-6 semanas.

El periodo de convalecencia se presenta una vez desapa-
recida la ictericia.

A nivel bioquimico, se produce una hiperbilirrubinemia,
un aumento de las enzimas de citolisis predominando la AL'T
sobre la AST que pueden estar hasta 20-40 veces por encima
de la normalidad.

Otras formas clinicas son la hepatitis aguda anictérica,
colestdsica, prolongada y grave.

Fulminante

Alrededor del 1% de los casos de infeccién por el VHB pue-
de evolucionar a hepatitis fulminante, esto es mds frecuente
en los casos en los que se asocia una coinfeccién por el virus
de la hepatitis D.

Se debe a una necrosis masiva o submasiva del parénqui-
ma hepidtico y la sintomatologfa es la caracteristica de una
insuficiencia hepatocelular, destacando las nduseas, vémitos,
signos de encefalopatia hepitica, coagulopatia, etc.

La muerte sin trasplante hepdtico ronda el 80% vy suele
deberse a hipoglucemia, insuficiencia respiratoria, insufi-
ciencia renal o edema cerebral.

Estos pacientes deben ser trasladados y manejados en
hospitales de referencia con unidad de trasplante hepdtico.

Crénica

La mayoria de los pacientes con hepatitis cronica estin asin-
tomadticos y la enfermedad se identifica al explorar al pacien-
te por otro motivo, como un examen de salud, una donacién
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voluntaria de sangre o alguna enfermedad intercurrente. La ele-
vacion de las transaminasas es el dato que suele revelar la exis-
tencia de una enfermedad hepitica.

Manifestaciones extrahepaticas

Durante la infeccién por el VHB se producen una serie de ma-
nifestaciones extrahepdticas en las diferentes fases de la enferme-
dad. Algunas de estas manifestaciones se deben a la formacién de
inmunocomplejos formados por antigenos viricos, anticuerpos y
complemento.

Las mis frecuentes son las artralgias, artritis y un exantema
cutineo de tipo urticariforme.

Existen complicaciones menos frecuentes debidas al mismo
mecanismo patogénico como la glomerulonefritis extramembra-
nosa, la poliarteritis nodosa, la pleuritis exudativa y la acroder-
matitis infantil papular de Gianotti-Crosti que se asocia tipica-
mente a la hepatitis B anictérica.

Evolucion/complicaciones

El riesgo de la cronificacién de una infeccién por el VHB depen-
de de varios factores, fundamentalmente del estado de inmuno-
competencia del sujeto. Se sabe que la cronificacién en sujetos
inmunocompetentes es del 5%, siendo mayor en pacientes con
diferentes estados de inmunodeficiencia como el VIH, someti-
dos a inmunodiilisis o en tratamiento con inmunosupresores,
quimioterapia, etc.

Ademis, la edad de adquisicién de la enfermedad es un factor
fundamental como ya hemos explicado anteriormente.

Otro factor pronéstico es el desarrollo de ictericia, las hepatitis
anictéricas tienen un mayor riesgo de cronificacién.

Una vez desarrollada una hepatitis crénica por el VHB y
como se comenta a lo largo de toda la actualizacién, el principal
riesgo en estos pacientes es la evolucién a cirrosis hepitica y de
ella a una cirrosis descompensada y desarrollo de CHC.

Dado el amplio espectro de la enfermedad y la variabilidad
entre pacientes, la evolucién de los sujetos con una infeccién
cronica por el VHB es muy cambiante.

Se estima que la progresion de estos sujetos, a cinco afios, es
la siguiente®: hepatitis crénica a cirrosis (10-20%); cirrosis com-
pensada a desarrollo de descompensacién hepdtica (20-30%) y
cirrosis compensada a apariciéon de CHC (5-15%).

Diagnostico

El diagnéstico de la hepatitis aguda por el VHB se basa en la
clinica por un inicio agudo de los sintomas y un antecedente

TABLA3
Diagnéstico seroldgico

epidemiolégico de exposicién, una alteracién bioquimica,
fundamentalmente una hiperbilirrubinemia y alteracién de
las transaminasas.

Pero el punto mds importante en el diagnéstico de la
hepatitis por el VHB es el serolégico (tabla 3).

Los marcadores serol6gicos de la infeccion por el VHB
son HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe y anti-HBc IgM e
IeG.

El marcador mds importante de infeccién es la positivi-
dad para el HBsAg, no obstante, este nos puede inducir a
error en determinadas ocasiones, como sucede en los casos
de hepatitis B aguda que ya han depurado el HBsAg (desapa-
rece muy precozmente en el 5-10% de los casos), o en los
casos de hepatitis causada por otro agente en un portador
cronico de HBsAg. Por esta razdn, es conveniente investigar
en el suero la presencia de IgM anti-HBc, que se halla en
titulos elevados en la hepatitis aguda B pero no en los porta-
dores crénicos.

Durante la infeccién aguda, aparecen anticuerpos anti-
HBc inicialmente IgM e IgG 1-2 semanas después de la apa-
ricién del HBsAg y en el mismo momento en que aparece
una elevacién de las transaminasas y comienzan los sintomas
de infeccién aguda.

Los anticuerpos contra el HBcAg (anti-HBc) de clase
IgM se mantendrin durante 3-12 meses, los IgG persisten
durante toda la vida.

Sila enfermedad sigue un curso favorable, desaparece el
HBeAg y el DNA en suero, esto se produce semanas antes
de la desaparicion del HBsAg. El anticuerpo contra el HB-
sAg (anti-HBs) no suele detectarse durante la fase de enfer-
medad activa, aunque haya desaparecido el HBsAg, sino
que se identifica semanas mds tarde, de modo que existe un
periodo después de la resolucién de una hepatitis B durante
el cual no se detecta ninguno de los dos marcadores (perio-
do ventana).

La positividad del HBsAg 3 meses después del diagnésti-
co es un factor prondstico de desarrollo de infeccién crénica,
su persistencia tras 6 meses es indicativa de cronificacién.

La presencia de anti-HBs confiere inmunidad, aparece
en personas vacunadas pero también en aquellas con una
infeccién pasada acompafiada siempre de anti-HBc. En el
5-12% con infeccién pasada, el anti-HBc puede aparecer
en solitario sin anti-HBs. La mayoria de estos pacientes con
anti-HBc aislados permanece con DNA detectable en el
tejido hepdtico, esta situacién es denominada infeccién
oculta.

En los pacientes infectados por la mutante core defectiva
nunca se detecta HBeAg, sino anti-HBe durante toda la en-
fermedad.

Estado de la infeccion HBsAg Anti-HBs lgG anti-HBc IgM anti-HBc HBeAg Anti-HBe DNA VHB
Vacunacion - + - - - - -
Infeccion aguda + - + + + - +
Infeccion aguda en resolucion + - + + - + —
Infeccion resuelta - + + - - - —
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La deteccién de DNA virico indica actividad replicativa
virica. La deteccién suele realizarse por rt-PCR, en la mayo-
ria de los casos con un limite inferior de detectabilidad de
10-20 Ul/ml.

En los dltimos afios, han aparecido diferentes kizs co-
merciales de deteccién de HBsAg, con un importante pa-
pel, correlacionando su nivel con la actividad de transcrip-
cion del DNA covalente cerrado circular (cccDNA)
presente en los hepatocitos fundamentalmente en pacientes
con HBeAg positivo. Ademds son un factor predictor de
respuesta al interferén y puede ser usado en pacientes con
hepatitis crénica HBeAg negativos con transaminasas per-
sistentemente normales como predictor de progresion he-
pitica, diferenciindolos de los pacientes portadores inacti-
vos!314.

Tratamiento

En la hepatitis aguda por el VHB no se suele requerir trata-
miento farmacolégico especifico, el manejo es de soporte y
solo requieren tratamiento antivirico las hepatitis agudas
graves.

En los pacientes con hepatitis crénica por el VHB se de-
ben aconsejar medidas preventivas de la transmision del virus
y promover un estilo de vida saludable limitando la ingesta
etilica.

El objetivo del tratamiento en la hepatitis crénica por el
VHB es mejorar la supervivencia mediante la prevencién de
la progresién de la enfermedad a una cirrosis, cirrosis des-
compensada, enfermedad hepitica en fase terminal, CHC y
muerte.

Este objetivo se puede conseguir a través del control
de la replicacién virica y por tanto del desarrollo de dafio
hepitico, disminuyendo el riesgo de desarrollo de cirrosis
y de CHC, especialmente en higados no cirréticos®.

Sin embargo, la infeccién hoy en dia no puede erradicar-
se del todo por la permanencia de DNA circular covalente en
el niicleo de los hepatocitos y la integracién del genoma vi-
rico en el genoma del huésped con el consiguiente efecto
oncogénico y el riesgo de desarrollo de CHC.

Las indicaciones de tratamiento en pacientes con hepati-
tis cronica ya sea HBe Ag positivo o negativo son la combi-
nacién de los siguientes criterios: carga virica por encima de
2.000 Ul/ml, niveles de ALT por encima del limite superior
de la normalidad y dafio hepitico significativo valorado a tra-
vés de biopsia hepdtica o métodos no invasivos (elastografia
hepitica).

Las indicaciones para el tratamiento deben tener en
cuenta también la edad, el estado de salud, los antecedentes
familiares de CHC o cirrosis y las manifestaciones extrahe-
paticas.

Consideraciones especiales

Inmunotolerantes: los pacientes HBeAg positivos de menos
de 30 afios de edad con niveles de ALT persistentemente
normales y un nivel elevado de DNA del VHB, sin ningtin
signo de hepatopatia y sin antecedentes familiares de CHC
o cirrosis no requieren un tratamiento inmediato.
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Los pacientes HBeAg negativos con unos niveles de ALT
persistentemente normales (determinaciones de ALT al me-
nos cada 3 meses durante al menos 1 afio) y unos niveles de
DNA de VHB superiores a 2.000 pero inferiores a 20.000 UL/
ml, sin ningiin signo de hepatopatia, no requieren una biopsia
hepitica o tratamiento de forma inmediata, segin la gufa cli-
nica de la European Association for the Study of the Liver. No
obstante, la guia espafiola de la Asociacién Espafiola para el
Estudio del Higado es algo mds prudente y recomienda la eva-
luacién de la fibrosis hepitica mediante biopsia o fibroscan,
siendo esta fibrosis determinante para evaluar la necesidad de
tratamiento.

Los pacientes con cirrosis hepatica compensada o no, in-
dependientemente del resto de criterios, son candidatos a
tratamiento antivirico inmediato.

En la actualidad disponemos de varios tratamientos para
la hepatitis crénica VHB: interfer6n pegilado (PEG-INF) y
6 andlogos de nucleds(t)idos.

Interferén
En cuanto al tratamiento con interferdn, sus principales ven-
tajas tedricas son la ausencia de resistencias y la posibilidad
de un control de tipo inmunitario de la infeccién por el
VHB, que brinda la oportunidad de obtener una respuesta
virol6gica sostenida sin tratamiento y la posibilidad de pér-
dida del HBsAg en los pacientes que alcanzan y mantienen
un DNA de VHB indetectable y, por lo tanto, realizar un
tratamiento de duracién finita. Por otra parte, los efectos se-
cundarios frecuentes y la necesidad de administracién por
inyecci6n subcutdnea son los principales inconvenientes del
tratamiento. Estd contraindicado en los pacientes con cirro-
sis descompensada o con una enfermedad autoinmune, en los
pacientes con psicosis o depresion grave no controladas y en
las mujeres durante el embarazo®.

Son factores de buena respuesta al interferén en pacien-
tes con HBeAg positivo la importante elevacion de ALT, las
bajas concentraciones de DNA virico y el genotipo A".

Analogos de nucleés(t)idos

En cuanto a los andlogos de nucleos(t)idos y en concreto dos
de ellos que son los més usados, entecavir (andlogo nucledsi-
do) y tenofovir (andlogo nucleétido) son inhibidores poten-
tes del VHB, con una alta barrera para la resistencia'®". Es-
tos firmacos se administran una vez al dia, son seguros, su
dosis debe ajustarse a la funcién renal y pueden usarse con
fiabilidad en monoterapia como tratamiento de primera li-
nea'.

Terapias inmunomoduladoras

En la actualidad, estdn surgiendo nuevas terapias inmuno-
moduladoras gracias a un mayor conocimiento de la respues-
ta inmune ante una infeccién por el VHB. Estos esquemas
terapéuticos se basan en que el aclaramiento total del virus se
puede conseguir asociando a los andlogos de nucleds(t)idos
agentes que restauren la funcion de las células T a través de
la manipulacién de las rutas inhibitorias que «agotan» a las
mismas. Estos tratamientos son vacunas, agonistas de IFN y
TLR. Este concepto se ha probado en modelos animales tra-
tados con entecavir asociado a una terapia secuencial de va-
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cunacién y anti-PD-L1%. Por otra parte, se estin desarro-
llando antiviricos directos de nueva generacién capaces de
completar los efectos de los andlogos de nucleésidos, actuan-
do en diferentes puntos del ciclo vital del VHB, con el obje-
tivo de la erradicacién del cccDNA que debe ser el principal
objeto de una terapia antivirica ideal*!.

Vacunacion

La prevencion de la infeccién por el virus de la hepatitis B
incluye una serie de medidas que eviten la infeccién y propa-
gacion del virus y la inmunoprofilaxis tanto pasiva como ac-
tiva.

En los pacientes con VHB, se debe recomendar no com-
partir utiles de aseo personal como cepillo de dientes, maqui-
nilla de afeitar, cortaifias o toallas.

Un aspecto que ha disminuido de una manera importan-
te los nuevos casos de hepatitis B es la esterilizacién de ma-
terial médico y quirtrgico no desechable y, en la medida de
lo posible, utilizar instrumental de un solo uso, evitando la
administracién de viales multidosis.

En el grupo de usuarios de drogas por via parenteral, los
programas educacionales dirigidos a evitar compartir jerin-
guillas han sido muy dtiles en esta poblacién de riesgo.

La inmunizaci6n pasiva consiste en el uso de preparados
de gammaglobulina que contienen anticuerpos protectores
contra cada agente virico. El efecto preventivo es de breve
duracién (semanas) y persiste mientras persista una tasa ade-
cuada de anticuerpos en la sangre.

Consiste en preparados de gammaglobulina elaborados a
partir del plasma de personas con titulos altos de anti-HBs
(gammaglobulina antihepatitis B). Se administra en situacio-
nes de posexposicién, a las personas que carecen de marca-
dores seroldgicos del VHB después de la inoculacién paren-
teral accidental con material contaminado (personal
sanitario) y a los recién nacidos de madres con HBsAg. La
gammaglobulina debe administrarse antes de transcurridas
12 horas del contacto. En los adultos se administra en dos
dosis de 5 ml, con un intervalo de 4 semanas y, a los recién
nacidos, en una dosis tnica de 0,5 ml, seguida de una pauta
de vacuna antihepatitis B. Por tanto, los recién nacidos de
mujeres HBsAg positivas deben ser protegidos mediante una
pauta de gammaglobulina especifica y vacunacién desde las
primeras horas de vida.

La incidencia de nuevos casos de infeccién ha disminui-
do, fundamentalmente en los paises desarrollados, gracias a
la implementaci6n de programas de vacunacién®.

La vacuna de la hepatitis B ha sido incorporada a los pro-
gramas de vacunacién sistemitica. Es recomendable también
su administracién en poblacién de riesgo, que incluye perso-
nal sanitario, pacientes en hemodiélisis periédica, hemofili-
cos, conyuges de pacientes con infeccién crénica por el
VHB, personas sexualmente muy activas y drogadictos.

Los pacientes con hepatitis crénica C son también un
grupo de pacientes en quienes es conveniente administrar las
vacunas de la hepatitis A y B, ya que se ha demostrado que
una hepatitis aguda sobre una hepatitis crénica comporta un
mayor riesgo de hepatitis fulminante.

Otras hepatitis viricas

Virus de la hepatitis A

Pertenece al género Heparnavirus, contiene un RNA lineal y
un dnico antigeno (HAAg).

El virus se excreta por la bilis y estd presente en las
heces de los pacientes infectados al final del periodo de in-
cubacién y los primeros dias después de la aparicién de los
sintomas.

Las personas infectadas desarrollan de manera precoz
anticuerpos contra el HAAg (anti-VHA) de clase IgM y de
clase IgG. Los IgM anti-VHA permanecen durante toda la
fase aguda de la enfermedad y persisten entre 3 y 12 meses
después de la curacion. Los anticuerpos de clase IgG per-
manecen indefinidamente y confieren inmunidad.

La transmisién del VHA se produce por via fecal-oral, ya
sea por contacto persona a persona o por contaminacién de
agua o alimentos con materias fecales que contienen virus
(brotes epidémicos).

No se han identificado portadores crénicos del VHA, por
lo que la infeccién se transmite solo a partir de personas con
infeccién aguda.

En los paises mediterrineos, la hepatitis A ha dejado de
ser una enfermedad de la infancia para afectar mds bien a
los adultos jévenes, ya que menos del 20% de las personas
de 20 afios tienen anti-VHA, indicativo de una infeccién
pasada.

En los paises mds desarrollados, la infeccién es menos
prevalente, de modo que existe una gran proporcién de adul-
tos predispuestos (anti-VHA-negativos), en Alemania son
seropositivos el 12 y el 19% de los nifios y adultos respecti-
vamente®.

La clinica de la hepatitis aguda A es similar a la expuesta
en la hepatitis aguda por VHB, siendo tipica en ella la apari-
cion de fiebre de hasta 39°C de 1 o 2 dias de duracién.

Como peculiaridad es frecuente la aparicién de una he-
patitis colestdsica con coluria intensa, acolia y prurito, sobre
todo en adultos.

A pesar del caricter agudo de la enfermedad, se estima
que la recaida de estos pacientes es de un 5-8%. En caso de
sobreinfeccion por el VHA en pacientes con otra hepatopatia
crénica, esta puede ser grave?*. Los casos de hepatitis fulmi-
nante son muy infrecuentes, siendo algo mds frecuente en
adultos.

La principal actuacién que podemos llevar a cabo en la
hepatitis A es la prevencién de nuevos casos a través de me-
didas higiénico-dietéticas, medidas sanitarias de control de
los suministros de agua, etc.

La vacunacién frente a la hepatitis A estd indicada en en-
fermedades hematol6gicas, VIH, hepatopatia crénica, pricti-
cas sexuales de riesgo, usuarios de drogas por via parenteral,
contacto con casos importados o familiares infectados, traba-
jadores en laboratorios con primates infectados, viajeros a
dreas endémicas y fibrosis quistica.

La vacuna parece ser igual de efectiva que la inmunoglo-
bulina en la profilaxis postexposicion®, recomendindose tras
la exposicién, sobre todo en menores de 40 afios®.
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Virus de la hepatitis D

Es un virus de la familia de los Flavivirus defectivo que re-
quiere del VHB para su replicacién y expresién. El virién
(agente delta) es una particula esférica de 37 nm, recubierta
por HBsAg, cuyo interior contiene antigeno D (HDAg) y
una molécula de RNA de 1,7 kb.

Existen 8 genotipos viricos con una diferente distribu-
cién geografica’. Son zonas endémicas la Amazonia, Africa
central, Mediterrdneo oriental y Asia central.

El genotipo 1 parece el mds desfavorable, con un mayor
riesgo de progresion a cirrosis, hepatocarcinoma y muerte,
ademds de una mayor tasa de evolucién a hepatitis aguda
fulminante?®.

El reservorio de la infeccién son los pacientes infectados
(15-20 millones de portadores VHD a nivel mundial) y el
vehiculo de transmision son la sangre y las secreciones sexua-
les (semen y secrecion vaginal). La transmision suele ser pa-
renteral (paises desarrollados), horizontal (paises subdesarro-
llados), sexual o vertical (mucho mas raro)?®.

La infeccién por el VHD se puede dar en dos circunstan-
cias: una coinfeccién por el VHB y VHD o bien una sobrein-
feccion por el VHD en un paciente portador del HBsAg. En
el caso de la coinfeccién, suele producir una hepatitis aguda
autolimitada, habitualmente con resolucién hacia la cura-
cién, aunque puede manifestarse como una hepatits fulmi-
nante (5%). La cronificacién de la enfermedad se produce en
un 2% de los pacientes. La eliminacién del VHB impide la
persistencia de la infeccién delta y determina la curacién®.

En la sobreinfeccién por el VHD, la cronificacién de la
enfermedad se da en mds del 90% de los casos. En un 5% de
los casos la evolucion puede ser a una hepatitis fulminante,
mientras que en solo en un 2% la infecci6n se autolimita®.

El diagnéstico de la infeccién por el virus delta depende
en gran medida de la serologia del VHB; si se produce una
coinfeccion, el diagndstico se establece al detectar de forma
simultinea anti-HBs IgM y cualquier marcador del delta.
Por el contrario, en la sobreinfeccion por el virus delta, el
anti-HBs IgM es negativo.

Es muy importante cribar la infeccion por el VHD a los
pacientes portadores del HBsAg.

Una vez desarrollada una hepatitis crénica por el VHD,
su evolucion es 2-3 veces mds rapida que una hepatitis créni-
ca por el VHB aislado. A los 5-10 afios, el 40-80% habri
desarrollado una cirrosis hepdtica y un 50% de estos, a su
vez, en 5-10 aflos aproximadamente, habrd desarrollado al-
guna complicacién con la consiguiente mortalidad, riesgo de
desarrollo de CHC o realizaci6n de trasplante hepdtico®.

Las principales medidas de control de la enfermedad re-
comendadas por la Organizacién Mundial de la Salud son:
vacunacién universal contra el VHB, cribado de sangre y
productos sanguineos para transfusién, cribado de mujeres
embarazadas, uso de jeringuillas y material médico desecha-
bles, intercambio de jeringuillas en usuarios de drogas por
via parenteral y promover el uso del preservativo®.

El tratamiento del VHD es poco efectivo. El tnico trata-
miento que ha demostrado cierta eficacia es interferén admi-
nistrado durante 48 semanas, siendo Titil en una minoria de los
pacientes, presentando respuesta virica sostenida a las 24 se-
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manas solo el 25-30% de los pacientes®, estudios posteriores
han demostrado recaidas viricas tardfas en pacientes con carga
virica negativa a las 24 semanas postratamiento, demostrando
una curacién solo en el 15% de los casos™. Los andlogos de los
nucleés(t)idos activos frente al VHB no parecen eficaces en
esta infeccion.

Actualmente se estdn investigando otras posibles dianas
de tratamiento como los inhibidores de la prenilacién o de la
entrada del virus®.

Virus de la hepatitis E

Pertenece a la familia de los calcivirus, su genoma estd com-
puesto por una cadena simple de RNA. El diagnéstico etio-
légico se basa en la deteccién de anticuerpos IgG e IgM del
virus. La presencia de IgM del virus o RINA virico permite el
diagnéstico de hepatitis aguda.

La transmisién es fecal-oral. Se ha observado en forma
de brotes epidémicos por consumo de agua contaminada en
el subcontinente Indico, el Sudeste Asiitico, Africa oriental,
occidental y del norte y en México, donde esta forma de he-
patitis es endémica. En los paises desarrollados se observan
casos esporddicos en individuos procedentes de dreas endé-
micas y también casos autéctonos, atribuidos algunos de
ellos, pero no todos, a la ingestién de carne o residuos de
cerdos, animales en los cuales la hepatitis E se considera una
ZOONOSIS.

El periodo de incubacién es de unas 6 semanas®’. La forma
ictérica suele ocurrir en jévenes y adultos, de 15 a 40 afios, y
determina una alta mortalidad (20%) en mujeres embarazadas,
en ocasiones en forma de hepatitis fulminante.

La hepatitis E es autolimitada en los sujetos inmunocom-
petentes, pero puede cronificarse en inmunodeprimidos, es-
pecialmente en los pacientes que han sido sometidos a tras-
plante, pacientes con infeccién por el VIH no controlados y
neoplasias hematoldgicas en tratamiento quimioterdpico, en
un tercio de estos pacientes se produce el aclaramiento es-
pontineo del virus tras la reduccion de la inmunosupresién®*.
En algunos casos, con ausencia de respuesta tras la disminu-
cion de la inmunosupresién, pueden responder adecuada-
mente al tratamiento con ribavirina.

Varias vacunas se han desarrollado para esta enfermedad
atin en fase I1I de ensayo clinico.
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