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“INTRODUCCION” 

La hepatitis infecciosa, se conoce desde la mas remota antigitedad. y 
tue Hipdcrates quien realizo la primera descripcion hace mas de 2000 

~ | 
anos, 

El termino de hepatitis viral se refiere a una infeccién primaria del 

higado causada por una serie de virus, entre los cuales destacan el virus de 
la hepatitis A (HAV), el virus de la hepatitis B (HBV), el virus de la 
hepatitis C (HCV), el virus de la hepatitis D (HDV), el virus de la hepatitis 
_ (HVE), citomegalovirus, virus de la rubéola, Coxsackie, y otros mas: 
cuvas caracteristicas fisicas y moleculares son muy heterogéneas. Los 
virus de la hepatitis A y B fueron los primeros agentes etiolégicos que se 
reconocieron, finalmente el virus de la hepatitis C! 

El concepto de que las hepatitis por los virus A, B y C es solo un grupo 
uc enfermedades infectocontagiosas. benignas y autolimitadas ya no es 
vivente. ya que su epidemiologia, fistopatologia, curso clinico, abordaje, 
‘ratamiento y complicaciones son propias de cada una de ellas, resultando 
veseendente su conocimiento para determinar medidas de atencién y 
>revencion de las mismas.'~ 

   

  

En los ultimos diez afios se han obtenido nuevos y mayores 
conocinuentos sobre fos agentes conocidos como virus de hepatitis. 
vambién se han producido vacunas que pueden evitar de manera innocua v 
eticaz la aparicion de las hepatitis A y B. La biologia molecular ha 

constituido un medio importante para la deteccion de nuevos agentes 
causales como han sido los virus de hepatitis C y E.! 

  

También se han definido las caracteristicas epidemioldgicas y el curso 
aatural de las infecciones por tales particulas. Asi mismo, se han 
emprendido v refinado los tratamientos contra infecciones cronicas por los 
vitus de la hepatitis B y C.!



  

HEPATITIS VIRAL TIPO A. 

1.- ANTECEDENTES HISTORICOS.- 

La hepatitis viral tipo A. es una enfermedad conocida desde la mas 
remota antigitedad, fue descrita por Hipdcrates hace mas de 2000 afios, con 
el nombre de icterus infeccioso, dicho padecimiento iniciaba con fiebre, 

debilidad, cefalea y coluria; se le dio gran importancia en periodo de 
guerra, ya que hubo epidemias en poblaciones militares como: en Alemania 
en 1629, durante la guerra francoprusiana en Paris en 1870, y mas 
recientemente en la primera y segunda guerra mundial. A lo largo de la 
historia el icterus infeccioso ha recibido otros nombres, tales como: 

ictericia de los campus, ictericia de los militares y actualmente en la mayor 
parte del mundo se ha adoptado el término de hepatitis viral tipo A, el cual 
fue acufiado por MacCallum en la década de los 40’s.! 

2.- EPIDEMIOLOGIA.- 

a) Edad de presentacion: 

En términos generales, la hepatitis viral tipo A es una enfermedad que 
se presenta con mayor frecuencia durante la infancia; sin embargo 
puede afectar a cualquier grupo etareo. Reportandose de la siguiente 
forma la seroprevalencia:” 

GRUPO DE EDAD SEROPREVALENCIA 
(afios) (%) 

1-5 27.3 
6-10 54.1 
11-15 61.7 
16-20 71.6 
21-30 65.4 
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Como se puede apreciar, en ef grupo de I-35 afios de edad la 
scroprevalencia es mas baja. dato que llama la atencion ya que en éste mas 
de la cuarta parte ha sido infectada. Al analizar dicho grupo se observé que 
realmente la cifra baja reside en nifos de | a 2 atios de edad 

Se ha determinado una seroprevalencia del 55% en los paises 
desarrollados, mientras que en paises subdesarrollados alcanzan 
poreentajes mavores al 90%.” 

b) Incidencia: 

in la Republica Mexicana la incidencia de esta enfermedad corresponde 
a 30 casos por cada 100,000 habitantes, sin embargo esta tasa de 
incidencia esta subestimada va que no tiene los ajustes de las 
infecciones no declaradas y de las que son asintomaticas que 
corresponden a un gran porcentaje, va que solo el 10% del total de las 
imfecciones en pacientes pediatricos son sintomaticas lo cual puede estar 
determinado por la forma anictérica de la misma?? 

Distribucion: 

Se reporta una distribucién mundial, con la presencia de brotes 
epidémicos; y algunas zonas endémicas. considerando a México como 

: oe 23 

un pais de alta endemicidad.~ 

d} ‘fecanismos de transmisi6n: 

-2 forma de transmisién mas comén del virus de ia hepatitis A se 
produce por via fecal-oral, ya sea por contacto de persona a persona, o a 
partir de la ingesta de alimentos contaminados con heces fecales que 
contienen el virus, por lo que los habitos higiénico-dietéticos juegan un 
papel importante en este tipo de transmisién, consecuentemente el nivel 
socioecondmico v cultural de cada pais es determinante. Existe relacion 
ocasional de hepatitis A con el uso de drogas y se ha sugerido que esta 
vinculacion puede reflejar las condiciones generales de vida, asi como 
nigiene deficiente; la trasmisién a través de agujas contaminadas puede 
ser posible si los individuos comparten agujas sin esterilizar durante la 
fase prodromica de la enfermedad. 

t
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Asi tenemos que en un 24% el origen fue por contacto de persona a 
persona. en un 6% durante viajes a regiones donde la hepatitis A es 

endémica, en un 4% durante brotes de contaminacion de agua y alimentos, 
en un 11% en homosexuales ya que esta situacién condiciona la 

diseminacion fecal-oral y apréximadamente el 40% de los pacientes no 
informa ningun factor de riesgo aparente.?*" 

e) Periodo de incubacién y contagiosidad: 

El] periodo de incubacién varia en un rango de 15 a 50 dias con un 
promedio de 25 dias.” El periodo de contagiosidad suele durar de | a 4 
semanas y coincide con el tiempo de excrecién del virus a través de las 
heces fecales manejandose un acmé de 2 semanas antes de la aparicién de 
los sintomas, continuando por 2 semanas después de los mismos.? 

3.- ETIOLOGIA.- 

EI virus de la hepatitis A, es un miembro de la familia Picornaviridae. 
comparte caracteristicas del grupo enterovirus y rinovirus.’ 

Este virus es una particula esférica que tiene una simetria icosaédrica v 

mide aproximadamente 27nm, carece de envoltura, con una nucleocapside 
que consta de 9 capas la cual determina la antigenicidad del mismo. Su 
genoma consiste de una cadena lineal de RNA que contiene una secuencia 
de 7478 nucledtidos, caracterizado por un marco de lectura abierto que 
codifica una poliproteina extensa y tmica. Tiene una regién 5’ de 735 
necledtidos tipico de los picornavirus, seguida de una larga cadena de 6678 
nucledtidos y una regién final llamada 3°.'7* 

La poliproteina de los picornavirus ha sido arbitrariamente dividida en 3 

porciones, denominadas: VP1,VP2 y VP3, estos polipéptidos se codifican 

en la parte terminal del grupo amino del marco de lectura abierto y forman 
parte principal de la nucleocapside. Dicha poliproteina consta de 4 
proteinas estructurales que son codificadas por los primeros 2373 
nucleétidos, y por 2 proteinas no estructurales también llamadas 

funcionales que son codificadas por el resto de los nucledtidos. Solo se 
conoce una proteasa viral y es denominada proteina 3C, que es la 
responsable de practicamente de todo el desdoblamiento del genoma viral a 
excepcion del desdoblamiento final de la cdpside proteica.*



Tal organizacion estructural se muestra en Ja figura |. 

EL HAV es muy resistente al calor: sin embargo puede inactivarse en 
forma parcial a una temperatura de 60°C. y la inactivacidén completa se 
obtiene a 100°C. es resistente a solventes organicos y detergentes, asi como 

al pH menor a 3, y a varios desinfectantes (hipoclorito, amonio cuaternario. 

entre otros)" 

4.- FISLOPATOGENIA.- 

La replicacién del virus de la hepatitis A ocurre exclusivamente en el 

citoplasma: en células cultivadas de primates es lenta, resultando una 

produccién de virus limitada. La regién 5° no traducida contiene un 

ribosoma interno que favorece la entrada a la célula, e inica de forma 
independiente la traduccion. La sintesis de proteinas celulares no es 
inhibida. pero si minima.” 

El virus de ta hepatitis A entra al cuerpo por ingestion de alimentos y 
agua contaminados, posteriormente se multiplica en el epitelio intestinal 
antes de diseminarse a través del torrente sanguineo para infectar el 

parénquima hepatico. El virus es detectable en heces fecales y saliva, 
durante | a 2 semanas antes de la aparicién de los signos y sintomas 
cardinales. y desaparece antes de que los niveles séricos de transaminasas 

deguen al pico maximo. La eliminacién del virus en las heces, se debe 
sobre todo a la replicacion intrahepatica del mismo. El HAV es totalmente 
estable en la bilis ya que carece de cubierta de lipidos.”° 

  

< urso tipico de la hepatitis viral tipo A: 

Como ya se comento antes del inicio de la fase de hepatitis quimica y de 
la aparicién de anticuerpos, hav una copiosa eliminacién de virus 

mfectantes en las heces que puede identificarse tan pronto como 4 dias 
después de la inveccién intravenosa del material infectante y continta en 
aumento hasta el inicio de la evidencia clinica de !a enfermedad para 
después descender, ese descenso refleja el surgimiento de una respuesta 

mmunitaria al virus que no es mediada solamente por anticuerpos sino que 
participa también la estimulacion de células T citotoxicas CD8+ especificas 

contra el virus.” Este comportamiento se representa en la grafica 1.
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Figura 1.-. Representacién esquemética de virus de la hepatitis A. 
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 ~ MEANIFESTACIONES CLINICAS.- 

Generalmente ef inicio de la enfermedad es subito, y el signo mas 

comun es la fiebre (50° de los casos), acompatiado de malestar general. 
anorexia, nausea, vomnito y letargia. lo cual integra el estado de prodrémo o 
tase preictérica.>” 

Posteriormente pude presentarse hepatomegalia que origina dolor en 

hipocondrio drecho, seguida de coluria. acolia e ictericia, la cual se hace 

evidente cuando la bilirrubina sérica excede de 2.5 a 3.5 mg/dl. Estos 
signos aparecen durante los primeros dias de la enfermedad, aunque suelen 
estar ausentes al prinicipio. En fa mitad de los niios infectados hay 
diarrea.”? 

La hepatitis viral tipo A puede comportarse como: asintomatica en un 

40%, anictérica en un 59%, y fulminante en un 0.5% de los casos.” 

Las manifestaciones extrahepaticas son excepcionales; sin embargo se 
ha informado meningoencefalitis en algunos casos. Las manifestaciones 
mas graves de la infeccién por hepatitis A se observan en individuos con 
entermedad hepatica subyacente por alcohol o con hepatitis crénica por 
otros agentes virales. Las anormalidades bioquimicas (elevacion de 
aminotransferasas a mas de 1000 UT/dl, de bilirrubinas vy fosfatasa alcalina) 

ovasionalmente persisten mas de seis meses después de la infeccién aguda 

~ casi nunca después de un aiio." 

Afanifestaciones clinicas poco frecuentes: 

Incluyen la hepatitis colestésica, que se caracteriza por ictericia 

persistente v evidencia de colestasis intrahepatica en ausencia de lesién 
hepatocelular grave. El mecanismo de esta respuesta a la infeccién por el 
virus A se desconoce pero probablemente tenga una base inmunologica.* 

Otra evolucion clinica poco comun es la presencia de una recaida, en la 

que se observa un segundo pico de elevacion de aminotransferasas dos a 
tres meses después de la presentacién inicial; se atribuye a una nueva 

replicacién viral. Se ha descrito también que la infeccion por el HAV puede 
desencadenar e] inicio de una hepatitis autoimmunitaria en sujetos 
genéticamente susceptibles.”



  

5.- VIANTFESTACIONES CLINICAS.- 

Generalmente el inicio de la enfermedad es stibito, v el signo mas 

comin es la fiebre (50% de los casos), acompaiiado de malestar general, 
anorexia, ndusea, vormito y letargia. lo cual integra el estado de prodromo o 
lase preictérica.*” 

Posteriormente pude presentarse hepatomegalia que origina dolor en 
hipocondrio drecho, seguida de coluria. acolia e ictericia, la cual se hace 
evidente cuando la bilirrubina sérica excede de 2.5 a 3.5 mg/dl. Estos 
signos aparecen durante los primeros dias de la enfermedad, aunque suelen 
estar ausentes al prinicipio. En la mitad de los nifios infectados hay 
diarrea.”" 

La hepatitis viral tipo A puede comportarse como: asintomatica en un 

40°, anictérica en un 59%, y fulminante en un 0.5% de los casos.” 

Las manifestaciones extrahepaticas son excepcionales; sin embargo se 
ha informado meningoencefalitis en algunos casos. Las manifestaciones 
mas graves de la infeccidn por hepatitis A se observan en individuos con 
enfermedad hepatica subyacente por alcohol o con hepatitis cronica por 
otros agentes virales. Las anormalidades bioquimicas (elevacion de 
aminotransferasas a mas de 1000 Ul/dl. de bilirrubinas y fosfatasa alcalina) 
ocasionalmente persisten mas de seis meses después de la infeccién aguda 
+ casi nunca después de un afio." 

\fanifestaciones clinicas poco frecuentes: 

incluven la hepatitis colestasica, que se caracteriza por ictericia 
persistente y evidencia de colestasis intrahepatica en ausencia de lesién 
nepatocelular grave. El mecanismo de esta respuesta a la infeccion por el 
virus A se desconoce pero probablemente tenga una base inmunoldgica.* 

Otra evolucion clinica poco comin es la presencia de una recaida, en la 
que se observa un segundo pico de elevacién de aminotransferasas dos a 
tres meses después de la presentacién inicial, se atribuye a una nueva 

replicacion viral. Se ba descrito tambien que la infeccién por el HAV puede 
desencadenar e] inicio de una hepatitis autoinmunitaria en sujetos 
genéticamente susceptibles.*



6.- DIAGNOSTICO.- 

a) Historia Clinica: 

El diagndéstico de hepatitis viral debe sospecharse a la luz de las 
manifestaciones clinicas ya referidas y de los antecedentes epidemioldgicos 
disponibles tales como: area geografica, edad, contacto con enfermo de 
hepatitis o con material contaminado, etcétera.** 

b) Pruebas bioquimicas: 
Una vez realizada una historia clinica completa prosigue la realizacion 

de pruebas bioquimicas que aunque no son especificas, nos orientan hacia 
un dafio hepatocelular. Estas pruebas incluyen la determinacioén de 
aminotransferasas: aspartato aminotransferasa (AST) y la alanin 

aminotransferasa (ALT), asi como la determinacion de las bilirrubinas, las 

cuales se elevan a expensas de la fraccién directa. Las primeras se elevan 
generalmente entre 200 a 1000 mU/ml.*? 

El diagndstico preciso del tipo de hepatitis en cualquier paciente se 
considera hoy dia una verdadera necesidad; por lo que, el entendimiento y 
la interpretacion de los diversos marcadores seroldgicos virales constituyen 
un aspecto fundamental en el estudio de la hepatitis viral.°!° 

c) Pruebas serologicas: 

El diagndstico de la hepatitis A se basa en la determinacion de antt- 
HAV. La base para su diagnostico es la identificacion de IgM anti-HAV en 
el suero, Esta prueba es positiva desde el inicio de los sintomas y suele 
permanecer positiva durante aproximadamente cuatro meses. Sin embargo, 
algunos pacientes han mostrado cifras banas de IgM anti-HAV durante mas 
de un afio después de la infeccién inicial. También es positivo anti-HAV 
total al comienzo de la enfermedad. El anti-HAV total es la mezcla de IgG, 
IgM e IgA anti-HAV. Conforme se resuleve la hepatitis aguda, la IgG anti- 
HAV se convierte en la mayor parte de anti-HAV total. La IgG anti-HAV 

suele permanecer de por vida y se interpreta como marcador de una 
infeccién remota. Las pruebas para HAV RNA se limitan casi 

exclusivamente a la investigacion. La evolucién de estos marcadores 
serologicos se describen en las graficas 1 y 2.
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Grafica 1: Curso de la hepatitis viral tipo A. 
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EVOLUCION SEROLOGICA DE LA HEPATITIS VIRAL TIPO A.



  

7.- TRATAMIENTO.- 

Realinente no existe un tratamiento especifico para la hepatitis viral tipo 
A. esto nos confirma que las medidas de prevencion son determinantes en el 

control de esta enfermedad infectocontagiosa. 

Asi tenemos que ante la hepatitis tipo A, cuya evolucién se autolimita, el 
manejo esta encaminado a ofrecer medidas generales como el reposo, del cual 

nadie objeta que sea util para este tipo de pacientes, sin embargo, se acepta 
actualmente que se debe guardar una conducta liberal al respecto; asi mismo 
la restriccién absoluta de grasas y proteinas de la dieta ya no es vigente para 

la mayoria de los autores, por lo que también dependera de la tolerancia a la 
via oral del paciente y del estado metabélico del mismo. *” 

Como ya se comento, el porcentaje de hepatitis fulminante por el virus 

tipo A es muy bajo; no obstante como es el tipo de hepatitis viral mas 
frecuente en nuestro pais dicho porcentaje puede incrementar, por lo que no 
puede pasar desapercibida, ya que la mortalidad por esta complicacién es 
hasta del 70%. Ante esta situacién hay que brindar un tratamiento de apoyo: 
de acuerdo a las funciones de sintesis, secrecién, y excrecién del higado; 
siendo el objetivo principal reducir la cantidad de productos nitrogenados y 

aminas bidgenas que ingresan del intestino a la cireulacion portal, y que al no 
poder ser metabolizados en el higado lesionado, se estima sean factores 
importantes en la encefalopatia hepatica. Lo anterior se intenta lograr con la 
restriccién o supresién de las proteinas de la dieta, favoreciendo su 
eliminacién por tubo digestivo y disminuyendo la flora bacteriana que 
interviene en su produccion; todo esto aunado a un aporte adecuado de 

soluciones glucosadas para evitar hipoglucemia; segin el caso se requerira 

transfusidn sanguinea o de sus derivados, el uso de vitamina k puede no ser 

util, dada la necrosis masiva hepatica y la ausencia de sustrato para ser 

metabolizada.*" 

Los corticoesteroides se han utilizado ampliamente en hepatitis 
fulminante, pero los resultados son contradictorios, ya que no se ha 

demostrado su eficacia.”"!



8-PROF ELAXIS. 

“) MEDIDAS HIGIENICAS.- 

- Evitar la transmisién fecal-oral: 

« Manejo adecuado de las aguas residuales. 
» Potabilizacion del agua de consumo. 
« Exclusion de alimentos altamente infecciosos. 

- Educacidén sanitaria: 

- Lavado de manos escrupuloso. 
- Esterilizacion apropiada de utensilios para la ingestidn de alimentos. 
+ Eliminacion de fomites.** 

B) PREVENCION PRE-EXPOSICION.- 

- Aplicacién de 1 dosis de gamaglobulina sérica GGS (0.02 ml/kg. IM) a: 

Personas viajeras 0 que trabajan en 4reas donde esta enfermedad sea 
aitamente endémica. A las personas que viajan constantemente a zonas 

de riesgo, hay que considerar la realizacién de un examen anti-HAV, y 
de esta manera evitar la innecesaria administracién de GGS; sin 
embargo no esta contraindicado su uso en caso de que se detecten anti- 

HAV. La mayor limitacién de la administracién de la GGS, es la 
pérdida de la proteccion después de un tiempo relativamente corto, 

aproximadamente 10 a 12 semanas.** 

Cy PREVENCION POST-EXPOSICION.- 

Los contactos de personas con hepatitis A deben ser protegidos con una 
dosis tmica de GGS, lo antes posible, después de 15 dias ya no es 

necesaria.°! 
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JUSTIFICADA: 

- Contactos domésticos 0 sexuales de los pacientes con hepatitis A. 
- Todo el personal y los nitios que asisten a guarderias en las que se haya 

algun caso de hepatitis.: 

INJUSTIFICADA: 

~ Asistentes a centros escolares. 
- Soldados en cuarteles. 
- Trabajadores de empresas. 

NOTA: excepto, cuando adquiere un caracter epidémico. 

Vacuna de la hepatitis A.- 

Hasta hace poco, solo se podia utilizar la inmunizacién pasiva con 
globulina inmune para prevenir o atenuar las consecuencias de la infeccion 
por HAV. En 1978, Provust y Hilleman demostraron que las particulas 

inactivadas de HAV son inmunogenas, y la propagacién exitosa de HAV en 
células diploides humanas, hicieron posible el desarrollo de vacunas vivas 
atenuadas y vacunas inactivadas. En febrero de 1995 se aprobé la primera 
vacuna contra HAV para ser distribuida en Estados Unidos (Havrix- 
Smithkline Beecham). Actualmente se cuenta también con otra vacuna hecha 

de virus inactivados de hepatitis A (Merck).'! Para la elaboracién de las 

vacunas, los laboratorios utilizan diferentes cepas, tales como: MRC-5, 

CR326F’ vy MM175. La inactivacion se logra por exposicién al formaldehido. 
En cuanto a su eficacia, la respuesta a la vacuna se evalia al cuantificar el 
titulo de anticuerpos contra HAV: en niveles mayores de 20 mUI/ml brinda 
proteccién; en 99% de nifios que recibieron dos dosis, mostro seroconversion 
con titulos de 3000 a 4000 mU/ml después de un mes. La presencia de 

anticuerpos especificos se manifestd incluso dos semanas después de la 
inmunizacion Se desconoce la duracién de la proteccion, sin embargo se 
requiere la aplicacién de un refuerzo a los y 12 meses después para brindar 
un periodo mayor de proteccion.*"! 
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t.a dosis recomendada de vacuna contra hepatitis A en nifios, es de 360 U 

por via intramuscular, en dos tnyecciones iniciales separadas por mes de 
diferencia, a las que seguira una dosis de retuerzo seis a doce meses después 
de la primera inyeccién.?” 

la inclusién de esta vacuna en el programa de vacunacion obligatorio 
permitira en un futuro erradicar este tipo de infeccidn. 

Recomendaciones para el uso preexposicion de Ja vacuna de la hepatitis A: 

- Personas que viajan o trabajan en paises en donde el virus de la 
hepatitis A es endémico. 

- Varones homosexuales. 

- Usuarios de drogas por via intravenosa. 
- Personas con hepatopatia cronica. 

- Personas con riesgo ocupacional de infeccion.'° 

9.- PRONOSTICO: 

  

‘smo va se comento la enfermedad se autolimita hacia las 4 semanas, no 
1 hoe . : . 2 

r al estado de portador crénico. cirrosis 0 carcinoma hepatocelular.** 

  

tl



HEPATITIS VIRAL TIPO B. 

1.- ANTECEDENTES HISTORICOS.- 

La hepatitis viral tipo B. a diferencia de la hepatitis A, se identificd por 
primera vez hace 100 afios, cuando Lurman en 1835 descubrid una 

epidemia de icterus en trabajadores de los astilleros de Bremen; en esa 
época, después de un brote de viruela se Ilevo a cabo un programa de 
vacunacion extenso, utilizando vacuna elaborada con linfa glicerinada de 

origen humano, observando que el 5% de 1289 trabajadores tuvo ictericia 

por varias semanas (6 semanas en promedio) después de recibir la vacuna; 
en contraste, no la hubo en 500 empleados nuevos que no recibieron la 
vacuna. A partir de esto, se infirid que muy probablemente el componente 

de linfa humano de la vacuna estuviera contaminado con sangre obtenida 
de un portador de virus de la hepatitis B, es por ello que en algin momento 
la hepatitis B se conocid con el nombre de enfermedad del suero, o de 
meubacion prolongada; hoy en dia se denomina hepatitis viral tipo B.'? 

2.- EPIDEMIOLOGIA.- 

nj Edad de presentacién: 

En base a las estadisticas del Sistema Unico de Vigilancia 
Epidemiolégica en México, el grupo de edad mas afectado por esta 
enfermedad, es el de 25 a 44 afios, sin embargo ciertas situaciones que 

involucran factores de riesgo para el desarrollo de la misma, hace que 
3.42 

pueda presentarse a cualquier edad.”*~



  

b) Incidencia: 

La incidencia de la hepatitis B en México, corresponde a 1 caso por 
cada 100,000 habitantes. Reportandose por grupos de edad. de la 
siguiente manera.” 

GRUPO DE EDAD TASA DE INCIDENCIA 
( en afios) (por cada 100,000 habs.) 

l 0.96 
la4 0.90 
5al4 0.95 

15 a24 0.71 
25a 44 1.22 
45 a 64 1.27 

Como se pude observar, el riesgo creciente con la edad, esta vinculado 
con los mecanismos de transmision. 

La incidencia a nivel mundial es aproximadamente del 2%."3 

c) Distribucion: 

La hepatitis B, al igual que la hepatitis A, tiene una distribucion 
mundial. Alrededor del 45% de la poblacién mundial vive en dreas 
geograficas de alta endemicidad ( > del 8%), 43% en dreas de endemicidad 
imtermedia (2 a 7%), mientras que el 12% en areas de baja endemicidad (< 
2°). Considerandose Norteamérica, Europa Occidental y la Republica 
Mexicana de baja endemicidad, mientras que China de endemicidad 
intermedia.



  

| 

d) Mecanismos de transmision: 

EI HBV esta presente en titulos elevados en la sangre y en los exudados 
de los pacientes con infeccion aguda o crénica. Se encuentran titulos 
moderados en semen, secresion vaginal y saliva. 

Otros liquidos corporales que no contienen sangre o suero, como la 
«on - 3,14 

materia fecal o la orina, no son fuente de HBV." 

Antes de la década de los 60s, se consideraba que el virus de la 
hepatitits B, solo se transmitia por via parenteral, actualmente se ha 
demostrado que existen 3 principales formas de transmision: *"* 

a) Percutanea: 

- Uso de drogas endovenosas. 

- Exposicién a sangre o a liquidos corporales entre los trabajadores de 
Salud. 

- Transfusiones sanguineas. 

b) Sexual. 
c) Vertical. 

De acuerdo a esto, se han agrupado los factores de riesgo como sigue: 

- Exposicién heterosexual a un contacto con hepatitis, o tener 

multiples parejas (41%) 
- Uso de drogas endovenosas (15%) 

- Actividad homosexual ( 9%) 
- Diseminacion intrafamiliar ( 2%) 
- Trabajadores en hospitales y laboratorios de diagndéstico 

(trabajadores de Salud ( 1%) 

La transmision vertical tiene gran importancia epidemioldgica ya que el 
40 al 60% de los nifios desarrollaran hepatitis typo B, si sus madres sufren 

hepatitis aguda en fase tardia del tercer trimestre de la gestacion. 
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La presencia del antigeno e en el suero de la gestante constituye un 

factor predisponente para que el neonato muestre la infeccién por HBV, 
quiza porque el antigeno mencionado guarda relacién con la réplica viral 
activa y un numero mas grande de particulares virales. 

Se ha observado que en gestantes que producen el antigeno e, la 

transmisién de HBV a sus hijos se observa en 70 a 90% de los casos, en 
tanto que la transmisién perinatal se advierte en 10 a 40% de los casos en 
mujeres con negatividad de dicho antigeno. La mayoria de ellos adquieren 
la infeccién en el momento del parto (95%), pero se piensa que la cifra 
extraordinariamente grande de infeccién cronica en los recién nacidos se 
debe a tolerancia inmunitaria producida por el contacto in utero a los 
antigenos virales.*!>"* 

Los investigadores han propuesto que la transferencia del antigeno e in 
utero ocasiona delecién funcional de los linfocitos T especificos contra el 
antigeno e, con restriccién del complejo mayor de histocompatibilidad 
clase II en el timo fetal, que equivale a la forma en que se anulan las 
respuestas inmunitarias a los autoantigenos. De este modo, la exposicion 

perinatal del feto al antigeno e contribuye a la cronicidad en el neonato que 
se infecté en la vida perinatal, por medio de la inactivacién de la respuesta 
de linfocitos T que son de maxima importancia para la eliminacién del 
virus. Por todo esto la disponibilidad de una estrategia de inmunizacién 
eficaz para prevenir la transmisién neonatal de HBV, ha dado lugar a que 

se vuelva universal la determinacién del antigeno de superficie del virus de 
la hepatitis B (AgsHB) en embarazadas.”’*"* 

e) Periodo de incubacién y contagiosidad: 

El periodo de incubacién de la hepatitis B, es largo, con un rango de 2 a 
4 meses, y en raras ocasiones puede ser hasta de 6 meses.*"* 
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3.- ETIOLOGIA.- 

El virus de la hepatitis B, pertenece a la familia de virus DNA, 
hepatotroticos, no citopatogénicos, Itamada Hepadnaviridae.° 

Es una particula esférica, de doble cubierta de aproximadamente 42 nm. de 
diametro; la cubierta externa. incluye el antigeno superficial del virus de la 
hepatitis B (AgsHB), dicho antigeno circula en la sangre bajo la forma de 
particulas esféricas de 22nm de didmetro; o bien bajo la forma de particulas 
tubulares de aproximadamente 22 x 100 nm.*? 

Dentro del nucleo, se encuentra el DNA, el antigeno nuclear o core 
(AgcHB) y el antigeno e (AgeHB), que circulan en la sangre de pacientes con 
replicacién activa. El core, contiene una polimerasa con 3 enzimas activas: 
transcriptasa inversa, DNA polimerasa y RNasa H.*? 

El antigeno e se encuentra como proteina soluble en la sangre de los 
portadores del HBV y guarda relacién con la viremia masiva. La funcion de 
esta proteina atin es incierta; es una proteina viral no estructural innecesaria 
para la infectividad del HBV. Su relacién con la viremia masiva puede ser 
secundaria a la induccién de inmunotolerancia parcial.* 

El DNA es una molécula circular de doble cadena, cuyo genoma contiene 
aproximadamente 3200 nucledtidos, se han identificado 4 regiones que 
contienen las secuencias de genes que codifican 7 proteinas estructurales del 4s virus.” 

El gen S y la region pre-S, codifican para 3 antigenos: grande, mediano y 
pequefio del antigeno de superficie. 

El gen C y la region pre-C, codifican para 2 productos: el antigeno nuclear 
(core) y el antigeno e. 

El gen x, es una proteina de 154 aminodcidos que probablemente tiene una 
funcion reguladora, aunque puede ser también un componente del virus. Actia 
invitro como activadora de la transcripcion.*” 
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i: gen P. codifica la DNA polimerasa. que es una enzima que repara el 
DNA y que tiene actividad de transcripcién inversa, que es un mecanismo de 
teplicacion viral. Asi el DNA se produce a partir de un precursor RNA. Esta 
diversidad de componentes estructurales y funcionales se representan en la z . 43 Heura 2. 

lus genomas de los diferentes hepadnavirus son similares y estables: no 
suele encontrarse mas del 10% de variacién en la secuencia de los nucleétidos 
centre los HBV aislados de humanos y 60% de homologia con los aislados de 
otras especies.1° 

:! HBV puede presentar mutaciones, algunas de ellas pueden ser de valor 
incterto y otras causan modificaciones especificas en la biologia viral. Se 
identifican 2 mutaciones principales: modificaciones del AgsHB, que pueden 
alterar el reconocimiento inmunolégico del virus: y modificaciones de la 
tegion pre-C del DNA-HBV que son incapaces de expresar el peptido que 
regula la secresién del AgeHB. * 

4.- FISIOPATOGENIA.,- 

ia replicacién ocurre por una sola via que involucra la transcripcion 
inversa. El tropismo de HBV por los hepatocitos parece estar determinado por 
etecto de elementos reguladores del genoma. El dafio hepatico es mediado 
iumunologicamente por linfocitos Tcitotoxicos CD8, los cuales predominan 
en :as células mononucleares imfiltradas en el higado. Asi mismo la inmunidad 
a la mfeccion es neutralizada por anticuerpos dirigidos exclusivamente al 
HBsAg. - 

=! genoma del HBV es notablemente compacto, por lo que hace uso de 
mecanismos especiales para realizar la traduccién y transcripcién de 4 genes: 
S.C.P y X: mientras que la transcripcién ocurre en el micleo, la replicacién del 
genoma se lleva acabo en el citoplasma.*! 

El virion ataca al hepatocito por medio de una proteina pre-S1 y penetra 
por endocitosis mediante receptores, enseguida remueve la envoltura y el 
genoma viral es liberado. El DNA es tan corto que le permite circularse, 
siendo esta forma circular cerrada el modelo para la transcripcién por la RNA 
polimerasa.” 

EI virus se replica masivamente en el higado y quizé también en otras 
células como monocitos y linfocitos, después de un periodo silencioso que 
puede durar hasta 7 meses.”



  

  

Figura 2.-Esquema del polimerasa de DNA virus de la hepatitis B       
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3.- VEANIFESTACIONES CLINICAS., 

La mayoria de las infecciones por el HBV son asintomaticas. 
barticularmente en nifios, pero cerca de 1/3 de adultos son de la variedad 
icterica. 

FI curso de Ja hepatitis viral aguda es convencionalmente dividida en 3 
fases: después de un largo periodo de incubacion (6-20 semanas): 

1.- PREICTERICA (PRODROMOS). 
2.- ICTERICA, 
3.- CONVALESCENCIA. 

Fase preictérica: inicia con malestar general, letargia, anorexia y 
comunmente ndusea, vomito y dolor en hipocondrio derecho, Una minoria de 
pacientes desarrolla en esta fase un tipo de enfermedad del suero, 
varacterizada por fiebre, urticaria y poliartritis. Su duracién es de 2 dias a 2 
semanas.” 

Fase ietérica: comienza con bilirrubinuria, seguida de palidez e ictericia. 
Su duracién es variable. Menos del 1% de los casos ictéricos desarrollan 
hepatitis fulminante, otros més se recuperan con una completa regeneracién 
Ae dao hepatico entre 2 y 3 meses. Sin embargo, algunos progresan a 
iwfeceién crénica, los cuales pueden presentar la forma de un estado de 

por Madar asintomatico (antiginemia HBs persistente, por lo menos 6 meses); 0 
bres n a hepatitis crénica activa causando dafio hepatico progresivo, lo cual 
puede Hevar a cirrosis y/o hepatocarcinoma primario. 

Una proporcién de los pacientes con hepatitis crénica persistente o 
hepatitis cronica activa desarrollan manifestaciones de la enfermedad del 
suero. poliarteritis nodosa y glomerulonefritis membranoproliferativa, siendo 
las 2 ultimas las mas comunes. En el esquema | se muestra el curso clinico de 
la hepatitis viral tipo B.° 
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El curso tipico del portador del HBV se divide en fase de baja y alta 
teplicacion, asi tenemos que en la fase de replicacion alta o fase productiva, el 
higado es el gran soporte de la replicacién viral, encontrandose en titulos muy 
altos: HBsAg, DNA viral y HBeAg. En contraste a la fase de teplicacion baja, 
la cual se caracteriza por bajos titulos de HBsAg, niveles extremadamente 
bajos de DNA, y ausencia de HBeAg, pero la presencia de anti-HBe.” 

Algunos portadores crénicos tienen muy mal prondstico para desarrollar 
rapidamente enfermedad hepatica progresiva, mientras que otros tienen mejor 
pronostico. Aigunos portadores cronicos del HBV pueden tener un ntimero de 
seroconversiones abortivas en algin momento.>"5 

Fase de convalecencia: ésta puede ser larga, presentandose con malestar 
general, v fatiga. 

INFECCION POR HBV. 

90-90% en adultos y adolescentes. 1-10% en adultos y adolescentes. 
5-20% en neonatos y nifios. 80-95% en neonatos e infantes. 

INFECCION AGUDA. INFECCION CRONICA. 

a) Subclinica a) Asintomatica. 
b) Ictérica. b) Hepatitis crénica persistente. 
¢) Hepatitis fulminante. c) Hepatitis crénica activa. 

- Cirrosis. 
- Carcinoma hepatocelular. 

Esquema 1: simplificacién de la evolucién clinica de la hepatitis virai tipo B.° 
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6.- DIAGNOSTICO.- 

En el diagnéstico de la hepatitis por HBV, las pruebas serologicas tienen un 
papel preponderante, sin embargo, la historia clinica completa, aunada a Ia 
epidemiologia. asi como otras pruebas diagnosticas son empleadas para la 
realizacién del mismo.” 

Las pruebas bioquimicas de rutina de la funcién hepatica distinguen la 
hepatitis viral de la no viral (obstructiva, toxica). 

Caracteristicamente, los niveles séricos de  transaminasas estan 
marcadamente elevadas (5 a 100) veces en la hepatitis viral aguda sintomatica. 
La aspartato aminotransferasa (AST) y la alanin aminotransferasa (ALT), se 
elevan simultaneamente al inicio del periodo de incubacién llegando a su pico 
cerca de la aparicién de la ictericia, revirtiendo gradualmente a lo normal 
hacia los 2 meses siguientes.” 

La bilirrubina  sérica puede subir hasta 25 veces dependiendo de la 
gravedad del caso, aunque puede seguir un curso de hepatitis viral anictérica.'” 

El HBV puede ser aislado en chimpancés, pero no cultivado en hepatocitos 
humanos, por lo que el aislamiento del HBV, mediante cultivo es 
impracticable como rutina diagnostica.'” 

Los métodos serolégicos son la base para el diagnostico de la hepatitis B y 
de la diferenciacién de las diversas formas clinicas de la hepatitis B. 

No obstante algunos tipos de inmunoensayos se utilizan con buenos 
resultados, e] mas usado y el mas sensible es el radioinmunoensayo (RIA) y el 
inmunoensayo enzimatico (EIA). Existen 6 marcadores, todos encontrados en 
el suero, son de particular importancia clinica: HBsAg., HBV DNA, HBeAg., 
anticuerpo anti HBsAg., anti-HBe y anti-HBc.° En la grafica 3 se observa el 
comportamiento de cada uno de ellos, a lo largo de la evolucién. 

INFECCION AGUDA: 
Caracterizada por la aparicién de HBsAg. en sangre 1 o 2 meses después de 

la infeccion; Ilegando a su pico wun poco antes al desarrollo de sintomas, 
desapareciendo gradualmente coincidiendo con la baja de los niveles de 
transaminasas. ® 
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Como ya se comento, la hepatitis B puede tener una evolucién cronica, por 
Is que continian detectandose en la sangre AgHBs asi como los marcadores 
que indtcan replicacion del VHB. La persistencia de la replicacion del VHB es 
vartable. Cuando cesa, desaparece de la sangre el ADN del virus, la ADN 
potimerasa y el AgHBe, aunque continia detectandose AgHBs. Esta situacion 
de interrupeion de la replicacion virica constituye el estado de portador 
sano. 

La persistencia de AgHBs se atribuye a la sintesis continua del antigeno por 
los hepatocitos debido a la integracion del gen del VHB ue codifica para la p g t g ; Dp 
protcina en el genoma del portador. Dichas respuestas serolégicas se muestran nye AS 
en la grafica 3. 

IS FECCION CRONICA: es caracterizada por la persistencia de HBsAg. por 
lo menos 6 meses, pero frecuentemente por afios o para toda la vida. Ante una 

ginemia persistente HBs, anti-HBs es usualmente no encontrado libre, 

  

ai 

pero en un 10% de portadores en bajos valores con HBsAg , Anti HBc 
auinenta a muy altos titulos y persiste de por vida.° 

HEPATITIS CRONICA ACTIVA: esta se distingue de un portador 
asintomatico por la progresion del dafio hepatico, indicada por la elevacién 
continua de los niveles de transaminasas y la_ evidencia histologica de la 
biopsia hepatica. La persistencia del DNA del HBV, polimerasa viral, 
HBeAg, y viriones que implica multiplicacién viral activa, alta infectividad, y 
datio hepatico progresivo, lo caracteristico de la fase alta de replicacién. En 
contraste, anti-HBe, lo cual se desarrollo solo después de la desaparicién de 
HBeAg y los niveles enzimaticos declinan, indican un estado portador 
prolongado caracteristico de una fase baja de replicacion.>" 
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I] DNA viral y el AgHBe aparecen casi al mismo tiempo que el HBsAg., 
pero desaparece muy subitamente. cuando los sintomas y los niveles de 
enzunas legan a su pico maximo. Ef primer anticuerpo detectado es el anti- 
HBe, éste usualmente aparece antes del desarrollo de los sintomas, aumenta 
rapidamente y persiste indetinidamente. Anti-HBs, no sera detectado hasta 
que HBsAg. haya sido eliminado y la recuperacién sea completa (usualmente 
cn im ato), algunas veces un periodo de ventana durante el cual ni HBsAg. 6 
anu-HBs son detectados, siendo anti-HBc el tmico marcador positivo en la 
infeecion.” 

RESPUESTA SEROLOGICA A LA INFECCION.- 

Durante el periodo de incubacion, aparecen en la sangre: AgHBs, AgHBe, 
ADN del VHB y actividad ADN polimerasa. Los titulos de estos marcadores 
\iricos aumentan progresivamente hasta la aparicién de los sintomas y la 
elevacion de las transaminasas, para luego decaer: 

Nota: nunca se detecta AgHBc libre en suero, ya que esta cubierto por 
la envoltura de AQHBs. 

Si la infeccién sigue un curso favorable hacia la curacion, el AgHBe, el 
AON del VHB y la ADN polimerasa, se vuelven indetectables semanas antes 
que desaparezca el AgHBs. Cuando el AgHBe desaparece de la sangre, 
enionces puede detectarse su anticuerpo correspondiente (anti-HBe), momento 
en que se considera que ha finalizado el periodo de replicacién del virus. 

Simultaneamente con la presentacién de los primeros sintomas aparecen en 
la sangre anticuerpos contra el AgHBc (Anti- HBc) de clase IgM e IgG. Los 
primeros_ persisten en las infecciones autolimitadas (3-12 meses) y acaban por 
hacerse indetectables, mientras que los segundos persisten durante toda la 
vida, 

El anticuerpo contra el AgHBs (Anti-HBs) no suele detectarse 
inmediatamente después de la desaparicion del AgHBs, sino semanas mas 
tarde, de modo que existe un periodo después de la resolucién de una hepatitis 
B durante el cual no se detecta ninguno de los 2 marcadores, dicho periodo, se 
determina periodo de ventana.'® 
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nos . or age 5 
Marcadores seroldégicos de la infeccién por hepatitis B. 

  

Marcadores serolégicos® 
  

Total IgM Viral 
‘Condiciones clinicas HBsAg Anti-HBs Anti-HBc Anti-HBc HBeAg Anti-HBe DNA 
  

Hepatitis aguda + - + + +>. 
Hepatitis crénica activa + - + + + 
Estado de portador +> - + -° - 
Infeccién pasiva - + + - - 
Inmunizacion pasiva - + - - - 

  

a. transicién en el curso de un estado a otro. 

b. persiste por mas de 6 meses 
c. titulos bajos 
d. muy bajos titulos 
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7.- TRATAMIENTO.- 

Como ya se comento, la hepatitis B es de evolucién progresiva que trae 
como consecuencia las complicaciones de la hepatopatia terminal, la cual esta 
muy relacionada al carcinoma hepatocelular; ademas las personas con 
hepatitis B cronica son reservorios de infeccién y constituyen una amenaza 
potencial a la salud publica: por lo que es importante reconocer a este tipo de 
pacientes que pueden beneficiarse con el tratamiento aprobado en la 
actualidad por la FDA.*'° 

E] interferén alfa se ha estudiado mucho para el tratamiento de la hepatitis 
B cronica, y es el inico medicamento aprobado; numerosas pruebas clinicas 
han demostrado la eficacia de éste inmunomodulador en este tipo de 
pacientes.* 

Aproximadamente, el 37% de los pacientes sometidos a esta terapia, a 
dosis de 5 millones de UI. diarias, via subcutanea por 16 semanas, 6 10 
millones 3 veces por semana; perdieron el HBV-DNA y el antigeno de 
superficie se hizo negativo del 8 a 12%, sin embargo, en seguimientos a largo 
plazo, cerca del 65% de los enfermos que perdieron al principio la replicacién 
viral durante la terapia, después perdieron el HBsAg.; esto sucedié de 3 a 5 
afios después dei final del tratamiento con el interferén. Es decir que la 
reaccion a éste parece ser bastante durable, lograndose una resolucién 
completa de la infeccién en la mayoria de los pacientes que reaccionan 
inicialmente al tratamiento. '*-!” 

SELECCION DE PACIENTES Y VIGILANCIA DURANTE EL 
TRATAMIENTO. 

Las indicaciones y contraindicaciones del tratamiento con interferon para 
la hepatitis B cronica, son las siguientes:'"° 
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Indicaciones: 

Hepatitis cronica con duracién minima de 6 meses (ALT anormal, HBsAg + ) 
Prueba de replicacion viral activa (HBeAg + , HBV DNA +). 

Contraindicaciones: 

Cirrosis descompensada 

Ascitis 
Hemorragia por varices esofagicas 

Disfuncion de sintesis hepatica 
Albumina (> | 500 ml.) 

Trombocitopenia (< 75 000 ml.) 
Otros 

Enfermedades autoinmunitarias concurrentes 
Abuso activo de drogas y alcohol 

Trastorno psiquiatrico mal controlado. 

Antes de comenzar el tratamiento con interferén, es importante determinar 
las cifras basales de ALT y HBV DNA en cada enfermo, y hacerles 
cuantificaciones de aminotransferasas, biometria hematica cada 1 a 2 semanas 
durante el ler. mes de tratamiento, y después cada mes, y por lo menos 6 
meses posteriores al final de éste.'° 

Los resultados se han clasificado en reaccién parcial que implica una 
disminuci6n transitoria de ALT y de HBV DNA; y una vez que se suspende el 
tratamiento ambos pueden regresar a las cifras anteriores al tratamiento.!” 

La reaccién sostenida, es la meta primaria del tratamiento con interferon 
que causa la pérdida de los marcadores de replicacién viral y se observa 
aproximadamente en un 40% de los pacientes tratados; mientras que la 
elevacién de la aminotransferasa se presenta en un 60 a 70% de los casos, 
hecho que coincide con la pérdida de HBeAg y el desarrollo de anti-HBe: se 
cree que esta exacerbacién de la aminotransferasa es la consecuencia de la 
depuracién de hepatocitos infectados con HBV mediada por mecanismos 
inmunitarios, por lo que debe continuar el tratamiento, con lo cual los valores 
de ALT regresan a Jo normal.” 
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Otro de los resultados obtenidos es la reaccién completa que se 
caracteriza por todos los hechos recién mencionados y la pérdida subsecuente 

yu 

de HBsAg.” 

Por otro lado, no hay que olvidar los efectos colaterales del interferon; asi 
tenemos que la mayoria de los pacientes experimentan sintomas que semejan 
la influenza como fiebre, calofrios, mialgias y cefalea 4 a 8 horas después de 
la Ira aplicacion de interferon, también pueden aparecer sintomas colaterales 
tardios, entre los mas comunes se encuentran fatiga, mialgias, nduseas, 
anorexia y pérdida de peso; en la mayoria de los pacientes hay supresion de la 
medula Osea. Alrededor del 15% manifiesta efectos psicologicos como 
angustia, depresion e irritabilidad, hasta intentos suicidas.'” 

Asi también el interferon puede inducir fenémenos autoinmunitarios hasta 
en un 50% de los casos. Tales efectos colaterales se agrupan como sigue: '? 

Generales 

Sintomas tipo influenza 
Fatiga 

Malestar general 
Mialgias 
Nauseas 
Anorexia 
Perdida de peso 

Hematoldgicos 
Supresion de médula 6sea (leucopenia, trombocitopenia) 

Neuropsiquiatricos 

Trritabilidad 
Dificultad para concentrarse 
Depresién 

Autoinmunitarios 
Hipotiroidismo o hipertiroidismo 
Formaci6n de anticuerpos. 
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I:] interferon no es eficaz en todos los pacientes, y tomando en cuenta los 
efectos colaterales que origina. es importante elegir adecuadamente a los 
candidatos a dicho tratamiento, para esto puede ser util la identificacion de 
variables predictivas antes del tratamiento.. tales como las cifras bajas de 
HBV DNA y altas de ALT que son predictores fuertes de la reaccién a la 
terapéutica, otros factores relacionados son la ausencia de anticuerpo al HIV, 
sexo femenino, y una duracion corta de la hepatitis!” 

Por otra parte, la novedad en la terapéutica de la hepatitis B, es la potente 
actividad antiviral de los andlogos de nucledsidos, mediante la inactivacion de 
la enzima transcriptasa inversa. Entre estos medicamentos se encuentra la 
lamivudina aprobada por la FDA, al utilizarse durante 3 meses, produce una 
inhibicin rapida y completa de HBV DNA en la mayoria de los pacientes.” 

Existen otros enfoques interesantes dirigidos al tratamiento de la hepatitis 
B cronica que utilizan los conocimientos de patogenia inmunoldgica, pero 
estan en etapas tempranas de su desarrollo.” 

8.- PROFILAXIS.- 

A) MEDIDAS HIGIENICAS: *!! 

* Limutar la difusion del virus por via sexual y parenteral. 
¢ Examen sistematico del AgHBs en los donadores de sangre, y la 

eliminacion de las unidades positivas. 
° Evaluacion cuidadosa para la administracién de sangre o productos 

sanguineos, de tal manera que el benificio justifique el riesgo. 
e Uso de material punzocortante desechable. 
* Campafias de educacién sanitaria en las enfermedades de transmisién 

sexual.



  

B) INMUNIZACION.- 

1.- ACTIVA: 

Vacuna de la hepatitis B.- La disponibilidad de una vacuna de la hepatitis B 
elaborada a principios de los afios 80’s, a partir del plasma humano de 
portadores de AgHBs y actualmente mediante técnicas de ingenieria genética, 
ha permitido afrontar con éxito la prevencién de la hepatitis B. Todas las 
vacunas contra VHB son productos inactivados. La vacuna esta constituida por 
AgHBs purificado y genera la formacion de anticuerpos especificos (anti-HBs) 
que evitan la penetracién del VHB en las células hepaticas después del 
contagio. En varios estudios se observé que las 2 vacunas recombinantes 
comerciales disponibles pueden diferir en su grado de inmunogenicidad, sin 
embargo en estudios comparativos actuales entre la SmithKline y la Merck se 
encontro que los indices no eran significativamente diferentes, concluyendo 
que ambos grupos de vacunas recombinantes contra la hepatitis B eran seguras 
e inmunogénicas.* 

Inmunizacién universal de niifios: 

La vacuna contra la hepatitis B se usa extensamente por todo el mundo, 
desde que se autorizé en noviembre de 1981, por lo que queda incorporada al 

. ae 48 programa de desarrollo de inmunizaciones de la ONU. 

Posologia: 

1) 3 dosis de 20 microgramos: 0, 1, 6 meses IM. 
2) 4 dosis de 20 microgramos: 0, 1, 2 y 6 meses IM 

(inmunocomprometidos). 

Nota: no se recomienda el uso sistematico de dosis de refuerzo de 
Ja vacuna en pacientes inmunocomprometidos. 
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Resultados: 

Ira. dosis: pequefia proporcidn de los vacunados producen antiHBs 
a titulos bajos. 

2°, dosis: 80% responden. sin embargo atin con titulos bajos. 
3ra. dosis: 95% responden. con titulos adecuados. 

Se ha confirmado la proteccion en un lapso de 5 a 7 afios de edad. En la 
actualidad se recomienda que los nifios entre 11 y 12 aiios de edad reciban 
nues amente fa vacuna si fueron vacunados en la infancia. 

Todos los individuos que desarrollan titulos de anti-HBs superiores a 
1OmUlml quedan completamente protegidos. Apréximadamente el 5% de 
personas no responden a la vacuna, dicha situacién esta asociada a diversas 
variables. tales como: la edad, el estado inmunoldgico, y el sitio de aplicacion, 
entre otros. Asi mismo, se ha observado que los enfermos con hepatitis B 
cronica no reaccionan a la vacuna, por todo esto se han desarrollado estrategias 
para reforzar la capacidad de reaccién en los receptores de la misma, entre ellas 
el uso de interferon e interleucina 2, que son inmunocoadyuvantes: 
aparentemente con buenos resultados.** 

Efectos secundarios: 

- Son infrecuentes. 

- Breves molestias en el sitio de inyeccion. 
- No teratogénica. 

Nw - PASIVA: 

Para este tipo de inmunizacién se cuenta con la globulina inmune de la 
hepatitis B, la cual es preparada que contiene un elevado titulo de anticuerpos 
contra HbsAg, dicho plasma donado es protegido con anticuerpos de VIH.2** 

indicaciones: 
a) Exposicion perinatal de un recién nacido (RN) de una madre con HBsAg 
positivo. 
b) Exposicion accidental via percutanea o a través de mucosas. 
c) Exposicién sexual con una persona HBsAg positiva. 
d) Ante contacto intimo en el hogar con personas HBsAg positivas. 
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PREVENCION DE LA INFECCION PERINATAL.- 

Es necesario que se identifique en las mujeres embarazadas el HBsAg, y 
notificarlo al Pediatra. 

La infeccion en los hijos de gestantes AgsHB positivas, con replicacion 
viral activa del VHB, en el momento del parto, es del 80 a 100%; y del 85 al 
90% de los nifios infectados desarrollaran un estado de portador crénico; por lo 
tanto debe evitarse el riesgo de infeccién en todos los nifios que nacen de 
mujeres AgHBs positivas, mediante la combinacién de inmunizacion pasiva y 
activa, a través de la administracion de 1 dosis de gamaglobulina (0.5ml. IM) 
en las primeras 12 hrs. de vida + la administracion de vacuna, simultanea o en 
la ler. semana de vida por via IM, la segunda dosis se administrara al mes de 
vida y la tercera a los seis meses de edad. Los neonatos de mujeres con 
negatividad del antigeno de superficie pueden recibir la vacuna al nacer, 
después de | a 2 meses, y entre los 6 y 18 meses, o como otra posibilidad, entre 
1 y 2 meses de vida, a los 4 meses y a los 6 a 18 meses. El retraso en la 
vacunacion no obliga a iniciar de nuevo la serie. Se recomienda la deteccion 
serolégica postinmunizacién al afio de edad en lactantes de madres con 
positividad AgsHB, por que 4.8% se transforma en portadores a pesar de la 
vacunacion apropiada y la administracién de la inmunoglobulina contra 
hepatitis B. se ha observado que del 3 al 5% de los neonatos no responden a la 
vacuna.” 
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HEPATITIS VIRAL TIPO C. 

L.- ANTECEDENTES HISTORICOS.- 

El virus de la hepatitis C, fue identificado por clonacién molecular en 
1989, y se fundamento que es el agente responsable de la mayoria de los casos 
de hepatitis postransfusion. Al descubrimiento de los virus responsables de la 
hepatitis tipo A y tipo B, y el desarrollo de las pruebas serologicas para la 
infeccion por estos virus durante 1970, trajo el reconocimiento por exclusion 
de un tercer tipo de hepatitis lo que llevo a conocerla como hepatitis no A - no 
B. el intento por identificar al virus responsable fue fallido, hasta 1980 cuando 
Michael Houghton del laboratorio Corporacién Chiro trabajando con Daniel 
Bradley del laboratorio del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades 
de los Estados Unidos identificé el antigeno viral especifico asociado con la 
infeccion no A - no B. este descubrimiento trajo consigo un progreso 
importante que condujo al desarrollo de pruebas para el diagnostico 
serol6gico, y una abundante informacién seroepidemiolégica; asi como el 
reconocimiento de la asociacion con hepatitis crénica, cirrosis y carcinoma 
hepatocélular; sin embargo aspectos inmunoldgicos y los mecanismos por los 
cuales la infeccién a menudo tiene una evolucion crénica atin no éstan bien 
establecidos.'~ 

2.- EPIDEMIOLOGIA.- 

a) Edad de presentaci6n: 

La edad promedio en la que se ha registrado mayor seroprevalencia es a los 
30 afios, mientras que en la etapa escolar es de 0.2% y en etapa de 
adolescentes es de 0.4%.” 
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b) incidencia: 

De acuerdo al Centers for Disease Control and Prevention (CDC), se estima 
que aproximadamente 4 millones de personas en los Estados Unidos de 
Norteainérica. y probablemente mas de 10 millones de personas a nivel 
mundial. estan infectadas por el virus de Ja hepatitis C7 

La tasa de incidencia en México es de 1.2 x 100,000 habitantes* en la 
poblacién general; mientras que en la poblacién  pediatrica es 
aproximadamente de 0.3 x 100,000 habitantes. 

Asi mismo la prevalencia de la hepatitis C en nifios, a nivel mundial es de 
0.12 0.4%.>~ 

Cabe mencionar que los grupos expuestos a materiales bioldgicos, 
muestran una seroprevalencia de 1.27% de la infeccién por el virus de la 
hepatitis C.-* 

c} Distribucion: 

La distribucion de la hepatitis C es mundial, sin embargo la 
eroprevalencia de ésta tiene patrones regionales determinados por el nivel 
socioeconémico y cultural de cada una.?° 

d)} \lecanismos de transmisi6n: 

La via de transmision de este virus es la percutanea, a través de transfusion 
sanguinea, uso de drogas intravenosas, hemodialisis, tatuajes, y punciones 
accidentales con material contaminado. Hasta hace poco los datos revelaban 
que ja principal ruta de adquisicién era por transfusion sanguinea, sin 
embargo, actualmente la transmisién vertical la est4 rebasando. Los 
mecanismos de transmision vertical, aim son inciertos, sin embargo, se 
consideran los siguientes: a través de estado de portador materno, por 
contacto de Ja madre con nifios infectados e in litero, que es muy rara.” 
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tl riesgo de transmision vertical de una madre portadora de HbsAg, es del 
5° a, sin embargo puede incrementar hasta un 50% ante la coinfeccién con HIV 

oe 4.26 y la alta viremia materna. 

Del 10 al 20% de Jas personas infectadas por HCV, lo adquieren 
postransfusion. Antes de incorporar los métodos sistematicos para detectar 
anticuerpos contra HCV en sangre donada. 25% de las infecciones por dicha 
particula se adquiria por transfusiones de sangre. Después de dicha etapa ha 
disminuido en grado significative la infeccién por el mecanismo 
comentado,”*? 

La transmision casera y sexual se han demostrado, pero no se ha dilucidado 
su mecanismo. No se ha identificado RNA de HCV en saliva, semen, orina, 
heces o secreciones vaginales. La duracién de la exposicién sexual incrementa 
el peligro de contraer la infeccién.*> 

La seroprevalencia entre los diferentes grupos de la poblacién de riesgo, es 
. 45 

como sigue: ~~ 

SUBGRUPO SEROPREVALENCIA 

(%) 

Uso de drogas intravenosas 60-90 

Pacientes hemofilicos 60-90 

Hemodialisis 20 

Mujeres embarazadas 1-2 

Donadores voluntarios de sangre - 0.6% 

d) Periodo de incubacién y contagiosidad.- 

Et periodo de contagiosidad atin no se ha determinado, mientras que el 
periodo de incubacién es de 7 a 9 semanas, propagandose hasta 24 semanas.”° 
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3.- ETIOLOGIA.- 

El virus de la hepatitis C, es un miembro de la familia flaviviridae, que 
incluyen a los flavivirus y pestivirus. Se han detectado cuando menos 6 
genotipos HCV y mas de 50 subtipos. Es un virus pequefio de 30 a 60 nm. de 
una sola cadena de DNA, con una envoltura lipidica. El virion contiene un 
genoma de 9.5 kilobases que consta de 2 regiones 5° y 3’ con una pequeifia 
variacién secuencial en cada uno de los genotipos, siendo importantes en la 
transduccion de proteinas virales y en la replicacién del virus. El genoma 
viral codifica una larga cadena de poliproteinas de aproximadamente 3000 
aminoacidos. La porcién N-terminal que es una 3ra. parte, contiene proteinas 
estructurales; y la porcién C-terminal que corresponde a 2/3 partes, contiene 
proteinas no estructurales. Las proteinas estructurales del HCV incluye a la 
proteina core y las 2 glucoproteinas de la envoltura (El y E2). Mientras que 
las proteinas no estructurales incluyen proteasas, tales como: la NS-2/3, NS-3, 
helicasa y RNA dependiente de RNA polimerasa (NS5B), la cual desarrolla 
varias funciones esenciales del ciclo de vida del virus. El desdoblamiento de 
las proteinas estructurales esta catalizada por una peptidasa, asf mismo el 
desdoblamiento de proteinas no estructurales requiere proteasas codificadas 
por el HCV. En el cuadro 1 se simplifican las funciones de los elementos 
genéticos de este virus.*?° 

Por otro lado, el HCV es inactivado por el calor, y resulta sensible a 
solventes organicos.* 

En la figura 4 se representa el esquema del virus de la hepatitis C: a partir 
del extremo 5’ se pueden distinguir varias regiones que codifican para 
proteinas estructurales del nucleo (C, de core) y de la envoltura (E1 y E2-NS1) 
Asi como para proteinas no estructurales (NS).* 

4.- FISIOPATOGENIA.- 

De la patogenesis del virus de la hepatitis C atin se desconocen muchos 
aspectos. Al parecer el HCV se replica, lo mismo que otros flavivirus por 
medio de una cadena negativa de RNA intermediaria; dicho proceso ha sido 
teportado solo en hepatocitos obtenidos de chimpancés, asi como en lineas 
celulares cultivadas en humanos encontrando en ambos casos. que la 
produccién del virus es muy baja.*!! Probablemente la entrada del virus a la 
eélula esta mediada por ligandos E2 y receptores, por consiguiente la 
liberacién del genoma ocurre en el citoplasma, donde se completa el proceso 
de replicacién. 
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aminoacidos. La porcién N-terminal que es una 3ra. parte, contiene proteinas 
estructurales: y la porcién C-terminal que corresponde a 2/3 partes, contiene 
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proteina core y las 2 glucoproteinas de la envoltura (El y E2). Mientras que 
las proteinas no estructurales incluyen proteasas, tales como: la NS-2/3, NS-3, 
helicasa y RNA dependiente de RNA polimerasa (NS5B), la cual desarrolla 
varias funciones esenciales de] ciclo de vida del virus. El desdoblamiento de 
las proteinas estructurales estd catalizada por una peptidasa, asi mismo el 
desdoblamiento de proteinas no estructurales requiere proteasas codificadas 
por el HCV. En el cuadro 1 se simplifican las funciones de los elementos 
genéticos de este virus.*” 

Por otro lado, el HCV es inactivado por el calor, y resulta sensible a 
solventes organicos.* 

En la figura 4 se representa el esquema del virus de la hepatitis C: a partir 
del extremo 5’ se pueden distinguir varias regiones que codifican para 
proteinas estructurales del nucleo (C, de core) y de la envoltura (El y E2-NS1) 
Asi como para proteinas no estructurales (NS). 

4.- FISIOPATOGENIA.- 

De la patogenesis del virus de la hepatitis C atm se desconocen muchos 
aspectos. Al parecer el HCV se replica, lo mismo que otros flavivirus por 
medio de una cadena negativa de RNA intermediaria: dicho proceso ha sido 
reportado solo en hepatocitos obtenidos de chimpancés, asi como en lineas 
celulares cultivadas en humanos encontrando en ambos casos, que la 
produccién del virus es muy baja.*'' Probablemente la entrada del virus a la 
célula esta mediada por ligandos E2 y receptores, por consiguiente la 
liberacién del genoma ocurre en el citoplasma, donde se completa el proceso 
de replicacisn. 
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Figura 4.- Genoma del virus de la hepatitis C. 

 



  

CUADRO 1.-* 

FUNCIONES DE LOS ELEMENTOS GENETICOS DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C. 

  

ELEMENTOS GENETICOS FUNCIONES 

  

REGULADOR DE SECUENCIAS 

S UTR Transduccién y replicacién 
dentro 

del ribosoma. 

XR Transducci6n y replicacién 

PROTEINAS VIRALES 

CORE Ensamblaje. 

El y E2 Acceso y ensamblaje. 

P7 Ensamblaje 

NS2 Proteasa. 

NS3 Proteasa, y RNA helicasa. 

NS4A Cofactor de la proteasa NS3. 

NS4B Replicacién. 

NSSA Fosfoproteina, replicacién y 
sensibilidad secuencial del 
interferén. 

NSSB RNA polimerasa. 
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3.- VIANIFESTACINES CLINICAS.- 

la mayoria de pacientes con infeccién aguda por HCV son asintomaticos y 
tienen un curso subclinico. Se caracteriza por sintomas inespecificos tales 

- . + . 22 como: mialgias, fatiga, anorexia, y malestar general.”* 

En un 15% la infeccién por HCV se autolimita, mientras que el resto no 
eluminan los virus hasta después de 6 meses, y subsecuentemente progresan a 
una infeccién crénica, con viremia. la cual puede ser intermitente o 
persistente,** 

Al igual que la hepatitis B, la infeccién por el HCV tiene manifestaciones 
extrehepaticas, las cuales tienen un componente inmunoldgico, y se han 
descrito las siguientes: 7 

© Queratoconjuntivitis. 

® Liquen plano. 

= Artritis. 

@ Glomerulonefritis. 

® Porfiria. 

® Poliarteritis nodosa. 

® Crioglobulmemia esencial mixta. 

La progresion de la enfermedad hepatica es usualmente insidiosa, y los 
pacientes no presentan signos y sintomas de compromiso hepatico, 
presentandose hasta en un 20%, sintomas vagos (fatiga, malestar general, . » 
mialgias, etc.). 

La hepatitis por el HCV de evolucién crénica es comtm, (del 30 al 60%); 
durante las siguientes dos décadas, la progresién a cirrosis, y consecuentemente 
a una msuficiencia hepatica e hipertensidn portal. Esto origina un incremento 
del { al 5% a 20 afios en la incidencia para desarrollar hepatocarcinoma, siendo 
mas comun en los hombres, y se ha observado que la coinfeccién con HBV 0 
HIV aumenta el riesgo.”



6.- DIAGNOSTICO.- 

Como ya se comento la infeccion por el HCV en su mayoria de veces es 

asintomatica, por lo que para la realizacién del diagndéstico, aunado a la 
historia clinica completa debemos apoyarnos en una serie de estudios, tanto 
de laboratorio como de gabinete. 

PRUEBAS BIOQUIMICAS: 

El tmeremento de los niveles de enzimas hepaticas: aspartato 
aminotransferasa (AST), y la alanin aminotransferasa (ALT) son un parametro 
inespecifico para apoyar el diagnostico de hepatitis virica, ya que solo indica 
el dafio hepatico; por lo que una elevacion de éstas solo cobrara valor para la 
infeccion por HCV, cuando no exista otra razén para que resulten alteradas. 

Sim embargo una vez establecido el diagnostico, estas pruebas pueden ser 
usadas para monitorizar la evolucién clinica y la respuesta terapéutica de la 
enfermedad. No obstante el grado de elevacién en sangre de estas enzimas no 
ésta acorde con el grado de inflamacién hepatica.”° 

PRUEBAS SEROLOGICAS.- 

Generalmente las pruebas serolégicas detectan anticuerpos especificos, 
proteinas estructurales y no estructurales codificadas por el genoma viral.**° 
La primera prueba desarrollada fue ELISA que detecta anticuerpos para una 
proteina unica no estructural (S-1-1). Generaciones subsecuentes de ELISA 
detectan anticuerpos contra antigenos especificos, incrementando la 
sensibilidad de la prueba: no obstante la exactitud de estas pruebas depende 
considerablemente de la poblacion estudiada, asi tenemos que en la poblacién 
de bajo riesgo la sensibilidad es alta, pero la especificidad es baja, mientras 
que en poblacion de alto riesgo esta ultima aumenta. La prueba de ELISA es 
mas especifica que sensible, no puede distinguir entre una infeccion en 
resolucion de una en evolucion, o una aguda de una crénica. 
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La baja especificidad es particularmente mas comm en personas con 
desorden autoinmune de base e hiperglobulinemia; ademas hay que tener en 
cuenta que aproximadamente 10% de los pacientes con infeccién por HCV 
son seronegativos (produccion de anticuerpos anti-HCV); por todo esto, 
generalmente una prueba de ELISA es usada como prueba inicial y si resulta 
positiva se confirma por RIBA (Recombinant inmunoblot assays) ya que ésta 
permite la separacién de reacciones de anticuerpos individuales por medio de 
un filtro, resultando mas especifica que ELISA. Tres generaciones de este tipo 
de pruebas son utilizadas (RIBA I, II y IN) y varian en el numero de 
anticuerpos especificos detectados; la prueba es positiva, si 2 0 mas de los 
anticuerpos son detectados, si solo se detecta uno se considera indeterminada 
requiriendo de otra prueba para confirmar la presencia o ausencia del 
virus.“~ 

Pruebas seroldégicas para la deteccién de anticuerpos Anti-HCV 
  

  

  

Pruebas Antigeno identificado 

ELISA 

EIA-! | proteina no estructural (c 100 ) 
EIA-2 1 proteina core (c 22 ), 1 proteina no estructural (c 200 ) 
EIA-3 1 proteina core ( c 22 ), 2 proteinas no estructurales ( ¢ 200, NS5 ) 

RIBA 

RIBA -I 2 proteinas no estructurales (c 100, 5-1-1) 
RIBA -II 1 proteina core ( c 22 ), 3 proteinas no estructurales (c 100, ¢ 33, 5-1-1 ) 
RIBA -HI I proteina core (c 22), 3 proteinas no estructurales (¢ 100, ¢ 33, NSS ) 

PRUEBAS VIROLOGICAS. 

Estas pruebas permiten medir cuantitativa y cualitativamente el RNA del 
HCV en sangre y en otros tejidos; confirman la presencia del virus y pueden 
estimar la carga viral.?*** 
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Dichas pruebas incluyen la ramificacion de la cadena de DNA (bDNA), y 

la amplificacion de la cadena de RNA por hibridizacion especifica radioactiva: 
ademas la PCR por transcripcion inversa detecta los RNA del HCV lo cual es 
amplificado y detectado usando ja prueba con radiomarcador. 

Ambas pruebas son cuantitativas, sim embargo la bDNA no puede detectar 
menos de 200,000 genomas /ml. Mientras que la PCR. puede detectar desde 
100-1000 copias. 

A su vez el RNA del virus de la hepatitis C y los antigenos virales pueden 
ser detectados en tejidos usando hibridacién in situ.?> 

PRUEBAS HISTOLOGICAS. 

Las pruebas histologicas son mas usadas para determinar el grado de 
inflamacion y fibrosis que para establecer el diagndstico de infeccion por 
HCV; asi tenemos que los hallazgos histolégicos que son sugestivos pero no 
unicos de hepatitis C son: la presencia de acumulos linfoides o foliculos, dafio 
a los conductos biliares, esteatosis microvesicular, los cuerpos de inclusion de 

Mallory y los granulomas epiteloides. Debido a la historia natural de la 
enfermedad el diagndéstico clinico resulta limitante, por lo que las pruebas 
antes mencionadas resultan de gran importancia para el diagndstico.?°?” 

RESPUESTA SEROLOGICA. 

Durante la infeccién por el HCV, se detectan anticuerpos contra el 
antigeno del virus; estos anticuerpos aparecen varias semanas después del 
inicio de la infeccién y persisten en todos los pacientes que evolucionan a la 
cronicidad; mientras que acaban por desaparecer tras un tiempo variable 
(afios) en los casos que curan. Su deteccidn suele interpretarse como evidencia 

de infeccién activa.® En la grafica 4 y 5 se muestra el comportamiento 
serologico de acuerdo a la evolucidn clinica. 

7.~ TRATAMIENTO.- 
El imterferén forma parte de las medidas de apoyo en esta entidad, ya que 

son glicoproteinas que forman parte de la respuesta inmune del hospedero ante 
el virus; es decir tiene efecto inmunoregulador mediante la unién ha receptores 
de la superficie celular para activar diversas proteinas que median sus 
acciones.” 39 
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Grdfica 5: Curso tipico de la hepatitis crénica por el HCV.



[a experiencia en el tratamiento de la hepatitis C cronica en nifios esta limitada: 
sin embargo hasta ahora las metas del mismo para aquéllos son: erradicar la 
replicacion viral, mejorar los sintomas y disminuir la probabilidad de desarrollar 
enfermedad hepatica progresiva. 

21 soporte de la terapia para la hepatitis C cronica es el interferén alfa, el agente 
mas ampliamente estudiado; a una dosis estandar de 1 a 3 millones de unidades 3 : . 35 veces por semana por 12 meses, via subcutanea. 

Los resultados con el uso de este esquema. han sido los siguientes: La tasa de 
reacci6n sostenida a largo plazo después de 24 semanas de interferon, ha sido solo del 
20%. 

Los criterios para evaluar la respuesta al tratamiento con interferon deben incluir 
mediciones de la viremia y de aminotransferasa sérica. La disminucion de esta tiltima 
durante el tratamiento suele acompariarse de una baja en el HCV-RNA en suero y la 
mayoria de los enfermos con normalizacion completa de la aminotransferasa se hacen 
negativos para HCV-RNA del suero medido por PCR: sin embargo, puede haber 
disparidad entre la aminotransferasa y la cantidad de HCV RNA, y entre 10 y 40% de 
entermos con aminotransferasa serica normal aim pueden ser positivos para HCV 
RNA en suero. Las pruebas indican que la pérdida del HCV RNA del tejido hepatico 
pueden predecir mas la reaccion a largo plazo, que su pérdida del suero.”° 

INDICACIONES Y TIPOS DE REACCION.- 

Pacientes con hepatitis C cronica bien compensada, quienes muestran aumento 
persistente de aminotransferasa y prueba serologica de infeccién por HCV, 

En pacientes pediatricos con una corta duracion de la enfermedad, bajos niveles de 
HCV RNA, la presencia de genotipo 3, y ausencia de coinfeccién con otros virus? 

Las contraindicaciones para el uso del interferon en este caso son similares a las de 
la hepatitis B crénica .



La reaccion al interferon se define por cambios seriados en las aminotransferasas 
del suero y en HCV RNA. En quienes reaccionan al interferon disminuye rapidamente 
la actividad de la ALT en los primeros 3 meses de terapéutica. Cabe mencionar que en 
el tratamiento de la hepatitis C. crénica con interferén no hay exacerbacion de la 
actividad de ALT, y cualquier aumento significativo de aminotransferasas séricas debe 
motivar la busqueda de otro diagnostico. A los pacientes que no muestran una 
disminucién considerable de ALT en las primeras 12 semanas se les considera no 
teactores, y deben suspender el interferén, ya que en ellos puede disminuir HCV RNA 
con tratamiento, pero no desaparece.”” 

Aproximadamente 50% de los pacientes muestran una reaccién inicial al 
medicamento, que se caracteriza por la normalizacién de la aminotransferasa y 

- oat . : ts rou 25.2 pérdida o disminucion de HCV RNA en el suero al final de la terapéutica.?>~’ 

Desafortunadamente, mas de la mitad de estos pacientes tienen una recaida con 
recurrencia de aumento de aminotransferasas y reaparicion de HCV RNA una vez que 
se suspende el interferon, y solo el 20% tienen una reaccion sostenida, con niveles de 
aminotransferasa normales y desaparicién de HCV RNA. 

Algunos estudios han demostrado la presencia de HCV RNA en el suero de 
pacientes con aminotransferasa persistentemente normales después del tratamiento con 
interferon. No se sabe si la viremia persistente produce una recaida tardia, o si existe el 
asi llamado estado de portador sano, para el caso de la hepatitis C. crénica como 
sucede en la hepatitis B. 

Por los resultados obtenidos en esta entidad, se ha intentado mejorar la tasa de 
reaccion al interferon mediante {a identificacién de variables previas al tratamiento. 
Que predicen una buena reaccion y permiten una mayor seleccion de pacientes, 
alteraciones en la dosis o duracién del tratamiento, y aumento de la actividad del 
interferon en combinacién con otros agentes. 

Todo parece indicar que los pacientes que cursan con una enfermedad de corta 
duracién y los que no tienen cirrosis en la biopsia hepatica previa al tratamiento 
reaccionan mejor al interferén., hasta en un 35% mas. 
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Se han identificado varios factores virales que se correlacionan con la reaccidn al 

interferon como es bien sabido el HCV es un virus heterogeneo con varios genotipos y 
subtipos, estos genotipos tienen diferencias en la distribucién geografica y parecen 
diferir en la gravedad de la enfermedad y en fas reacciones al tratamiento con 

interferdn.. en varios estudios el genotipo 1b fue significativamente mas frecuente en 

pacientes que no reacctonaron al interferon., que en los que tuvieron una reaccién 
sostenida 46% en comparacién con 7%). El grado de viremia HCV también es 
predictor independiente de reaccién al interferén. Es mas probable que reaccionen a 
éste los enfermos con HCV RNA disminuido en el suero, en general de 1x 10 ° 
genomas por mililitro. El aumento de los depositos de hierro en el higado coexiste con 
mala reaccion al interferon.”° 

La busqueda de farmacos adicionales para la hepatitis C crénica ha sido poco 

concluyente: la ribavirina es un andlogo de nucledsido de amplio aspectro contra virus 
DNA RNA, la ribavirina disminuye la aminotransferasa en la mayoria de los pacientes; 

al igual que cierta mejoria histologica a nivel hepatico a diferencia de la reaccién que 
se ve con la terapia con interferon solamente, sin embargo como agente tnico, ésta 
posee un papel limitado para el tratamiento de la hepatitis C. crénica. La tasa de 
respuesta sostenida con este esquema es de 40 a 50%, dicho esquema puede ser 
aplicado en pacientes que no respondan a interferon solo a 3 meses del tratamiento. 
Hav que considerar efectos colaterales de la ribavirina tal como la anemia hemolitica, 
por lo que su uso se limita.”° 

Otro aspecto a considerar dentro del tratamiento de la hepatitis C crénica es el 
transplante de higado; sin embargo la incidencia de hepatitis por HCV post- 
transplante es muy alta. La recurrencia de la enfermedad por HCV es de 68 a 95%; y la 

infeecioOn de novo es vista del 25 al 38%; dicha incidencia se incrementa por los 

requerimientos de hemotransfusion, 6rganos donantes infectados y/o persistencia del 
virus en sitios extrahepaticos, especificamente células mononucleares y linfocitos, los 
cuales pueden actuar como reservorios. La terapia de i inmunosupresion postransplante 
se ha visto que también aumenta RNA de HCV en el suero” 

8.- PROFILAXIS.- 

La profilaxis pasiva contra la infeccién por HCV no es factible. La 
inmunoglobulina sérica contiene ahora minimas cantidades de anticuerpos contra HCV 
por que se excluyeron las contribuciones de donadores con anticuerpos contra la 
particula mencionada.” 
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La creacién de la vacuna ha sido entorpecida en gran medida por variaciones 
genotipicas de HCV, por ello la obtencién de vacunas contra HCV necesitara tal vez 
de métodos nuevos para preseleccionar mecanismos de desaparicion de los virus 
mediados por células. Por todo ello la profilaxis de esta entidad se dirige a interrumpir 
la transmisién del virus a traves de las diferentes vias. Las medidas que se 
recomiendan son las siguientes:*° 

* Tamizado del anti-HCV en los donantes de sangre, excluyendo las donaciones 
positivas a este; no obstante los resultados no han sido 100% satisfactorios ya que 
los métodos diagndsticos no poseen la suficiente sensibilidad. 
Valorar correctamente la transfusién sanguinea. 

Uso de material punzocortante desechable. 
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