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ACTUALIZACION SOBRE HEPATITIS VIRAL: ETIOLOGIA,
PATOGENIA, DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO Y PREVENCION

Carmen Rodriguez Acosta

Descriptores DeCS: HEPATITIS VIRAL HUMANA/diagnéstico; HEPATITIS VIRAL HUMANA /etiologia;
HEPATITIS VIRAL HUMANA/microbiologia; HEPATITIS VIRAL HUMANA/prevencién & control; VIRUS
DE LA HEPATITIS/patogenicidad.

Los virus de la hepatitis producen Desarrollo
una inflamacién aguda del higado que
trae como consecuencia una enfermedad

clinicamente caracterizada por fiebre Yy  £110L0GIA Y PATOGENIA DE LOS

sintomas gastrointestinales como nau- VIRUS DE LA HEPATITIS
seas, vomitos e ictericia. Independiente-
mente del tipo de virus, durante la enfer- Virus de la hepatitis A (VHA)

medad aguda se observan lesiones

histopatoldgicas idénticas. Por tanto, la La hepatitis A es una enfermedad que

hepatitis viral se define como una infec- 1, sido documentada desde el siglo XVII,

cion hepatica causada por un grupo de ggpecialmente durante la guerra; sin embar-
virus hepatotroficos que se han deno- ¢4 |5 etiologia viral fue postulada en 1940

minado A, B, C, Dy E. Recientemente se y confirmada en 1944 cuando se demostré
han detectado los virus GB-A, GB-B, GB-C, ' que puede ser transmitida por la ingestion
G, Fy X. La hepatitis viral constituye uno de un infiltrado fecal libre de bacterias. Es

de los problemas de salud que con mayor yna enfermedad benigna autolimitada, con
frecuencia ataca a la poblacion mundial, un periodo de incubacion de 14 a 15 diasy
notificandose actualmente entre 10 000 y que afecta preferentemente a los nifios en
20 000 casos, y en nuestro pais figura comouna forma anictérica y frecuentemente

la quinta causa de morbilidad. subclinica.

1 Especialista de | Grado en Microbiologia Clinica. Master en Bacteriologia-Micologia. Profesora Asistente.



La enfermedad clinica suele ser leve o polipéptidos unidos fanan la capside
asintomatica y rara después de la infancia. icosaédrica que contiene al virion y mide 27
El' VHA no produce hepatitis crénica nies- nm de diametrd® El VHA es estable al tra-
tado de portador, y solo en raras ocasionestamiento con éter, acido y calor (60 °C), y su
causaina hepatitis fulminante, de ahi que la infectividad puede preservarse durante un
tasa de mortalidad asociada sea de 0;1 %. mes, al menos, después de haberse secado

Existe por todo el mundo y es endémico en y aimacenado a 25 °C y 42 % de humedad
paises con higiene y salubridad deficien- re|ativa y durante afios a-20 °C.

tes, de manera que la mayoria de la pobla-  Este virus es destruido por autoclave
C|()n nat'va t|ene antl‘VHA, deteCtab|e ha' (121 °C durante 20 mln)' por agua her|ente
cia los 10 afios de edad. durante 5 min, por calor seco (180 °C duran-

En los paises desarrollados la enfer- ¢ 1 h) poradiacion ultravioleta (inin a
medad tiende a ser esporadica y ligeramen- 1,1 wats), por tratamiento con formalina

te febril, ademés en esos paises la Preva-(1. 4000 por 3 dias a 37 °C) o por tratamiento

lencia de seropositivos aumenta gradual_- con cloro (10 a 15 ppm durante 30 min). La

0 . . . L.
ImenStg con la edlad, éllctagzango_éso /"Phacl'arelatlva resistencia ante los procedimientos
osn ) Tlnolsvengs rsa or‘:’ BII ods. o: © de desinfeccién evidencia la necesidad de
g; 55‘1/’ Ze los caessoser?]zcrjm d?slese deeh(e:,-e ;ti precauciones extras al tratar pacientes con
. o uv o P hepatitis y a sus productos patoldgicos, El
tis aguda clinicamente manifiesta. . L
. . P VHA es particularmente acido, estable y
Se transmite por la ingestion de agua y ; . .
. . . sobrevive al transito a través del tracto gas-
alimentos contaminados (especialmente _ . : . . :
trointestinal, se replica en el intestino para

maris®s), y se vierte en las heces fecales .
. ser transportado por sangre al higado, don-
durante 2 semanas antes y después de 1 sema;

T B de vuelve a replicarse en el citoplasma; el
na del inicio de la ictericia, por lo tanto un o . .
C . dafio celular es mediado por otros mecanis-
contacto intimo con una persona infecta-

o mos presumiblemente inmunoldgicas.
da, o la contaminacién fecal-oral durante

este periodo da cuenta de la mayor parte de
los casos, y explica la aparicién de brotes
en ambitos institucionales como escuelas La hepatitis B (HB) es considerada un

y circulos infantiles. Dado que la viremia es importante problema de salud publica mun-
transitoria (durante el relativamente corto dial, por su distribucién geografica, por el

periodo de incubacion, y los primeros dias gmerq de portadores crénicos (alrededor
tras la aparicion de los sintomas) este agenteyq 400 millones), y por su relacién con en-
en raras ocasiones_ esta implicado en la he-formedades hepaticas cronicas y hepato-
patitis postransfusional. carcinomas, que causan mas de 1 millén de
EIVHA es un virus pequefio, que mide myertes anuales. La piedra fundamental en
de 25-28 nm, posee una simetria icosaé- |3 historia de la HB la constituye el descu-
drica. Pertenece a la familia Picornaae, brimiento del antigeno australiano (AU)
contiene un genoma de tipo RNA. El descrito poBlumbergy otros en 1965. En
virion contiene 3 polipéptidos de 22 000 |a actualidad se sabe que el AU correspon-
a 33 000 daltones y probablemente un cuar- de a la cubierta externa del virus denomina-
to polipéptido pequefio de un peso mole- do antigeno de superficie del virus B (HBs
cular de 2 500 aproximadamente. Estos Ag).2 El VHB es la causa de la hepatitis

Virus de la hepatitis B (VHB)
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sérica, es el mas versatil de los virus El VHB mide 42 nmy tiene forma circu-

hepatotroficos y puede producir: lar. Pertenece a la familia Hepadnavirus, un
grupo de virus que contienen ADN con
1. Hepatitis aguda. cepas que producen hepatitis en el hombre
2. Hepatitis crénica no progresiva. y otras especies. La microscopia electroni-
3. Hepatitis crénica progresiva que finaliza ca de sueros reactivos a HBs Ag revela 3
en cirrosis. tipos morfoldgicos. Los mas numerosos son
4. Hepatitis fulminante con necrosis hepa- las particulas esféricas que miden 22 nm de
tica masiva. didmetro y estan constituidas exclusiva-
5. Estado de portador asintomatico con o mente por HBs Ag, como las formas
sin enfermedad progresiva. tubulares o filamentosas, que tienen el mis-

mo didmetro, pero pueden tener mas de

Ademas, desempefia un papel impor- 200 nm de longitud, y son el resultado de la
tante en el desarrollo del carcinohgpatoce-  sobreproduccion de HBs Ag. Con menos
lular y proporciona el telon de fondo para el frecuencia, se observan viriones esféricos
virus defectuoso de la hepatitis delta. mas grandes, de 42 nm, conocidos original-

El VHB se encuentra presente en la mente como particulas Dane.
sangre durante los Ultimos estadios del pe- La superficie exterior, a manera de en-
riodo de incubacion (entre 30y 180 dias), y voltura, contiene HBs Ag y rodea una por-
durante los episodios activos de la hepati- cion central de nlcleo-capside de 27 nm que
tis aguda y cronica, y esté presente en to- contiene HBc Ag. El genoma viral esta cons-
dos los liquidos corporales y patoldgicos tituido por DNA circular de doble tira con
excepto en las heces. Es un virus resistenteun peso molecular de 2 x*i03200 pb de
y puede soportar grados extremos de tem- longitud. Diferentes virus de VHB que se
peraturay humedad; por tanto, los liquidos han aislado comparten un 90 a 98 % de
corporales y la sangre son los vehiculos homologia en secuencia del nucleétido.
primarios de la infeccién, aunque no los Hay 4 estructuras de lecturas abiertas
Unicos, ya que el virus se puede transmitir que codifican 7 polipéptidos: estas inclu-
también por el contacto de secreciones cor- yen proteinas estructurales de la superfi-
porales como el semen, saliva, sudor, lagri- cie, porcién central del virién, un transac-
mas, leche maternay derrames patolégicos. tivador transcripcional pequefio (X), y una

Naturalmente la transfusién, producto proteina de polimerasa grande (P) que in-
sanguineo, didlisis, accidentes por puncion cluye polimerasa DNA, transcriptasa
con agujas entre profesionales de la salud, reversa, y actividades de RNAsa (H). El gen
drogadiccion intravenosa y actividad ho- stiene 3 codones de iniciacion en la estruc-
mosexual, constituyen las principales cate- tura y codifica los HBs Ag principales, asi
gorias de riesgo para la infeccién por VHB. como a polipéptidos que contienen, ade-
En 1/3 de los pacientes la fuente de infec- méas, secuencias pre-s2 o pre-sl. El gen c
cién es desconocida, y en regiones endé-tiene 2 codones de iniciacién en la estruc-
micas como Africa y el sudeste asiatico, la turay codifica HBc Ag, ademas de proteina
transmision desde una madre infectada al HBe, que es transformada para producir HBe
recién nacido durante el nacimiento (trans- Ag soluble.

mision vertical) es comun. Estas infeccio- La estabilidad de HBs Ag no siempre
nes neonatales conducen a un estado decoincide con la del agente infectante; sin
portador de por vid&’ embargo, ambos son estables a-20 °C du-
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rante mas de 20 afios, y a la congelacién y vertical, mientras que la transmision por
descongelacion repetidas. El virus también contacto sexual parece ser extremadamente
es estable a 37 °C por 60 min y se conservabaja. La hepatitis esporadica de causa des-
viable después de ser desecado y almace-conocida da cuenta del 40 % de los casos.
nado a 25 °C por 1 semana cuando menos.La seroprevalencia en la poblacion de Esta-
El VHB (pero no el HBs Ag) es sensible a dos Unidos es de 0,2 al 0,6 %, y de un 8 %
temperaturas mas altas (100 °C x 1 min), o a en homosexuales y en contactos domicilia-
periodos de exposicibn méas prolongados rios con niveles mas altos en pacientes so-
(60 °C x 10 h), dependiendo de la masa de metidos a hemodialisis (8-24 %), hemofilicos
virus presentes en la muestra. El HBs Ag es (55-85 %) y drogadictos por via intravenosa
estable a pH de 2,4 durante 6 h, pero se(50-90 %)’

pierde la infectividad del VHB. El hipoclorito A su vez, los pacientes con cirrosis no
de sodio a 0,5 % destruye la antigenicidad explicada y carcinoma hepatocelular tienen
en menos de 3 min en soluciones con bajasunas tasas de prevalencia de VHC que su-
concentraciones proteinicas, pero las mues-peran en 50 %. En contraste con VHB, el
tras no diluidas del suero requieren con- VHC tiene una frecuencia elevada de pro-
centraciones mayores (5 %). EIHBs Ag no gresion a enfermedad crénica y a cirrosis,
es destruido por la irradiacion ultravioleta excediendo al 50 %. Por tanto, mientras se
del plasma o de otros productos sangui- calcula que el VHB causa 30 000 nuevos
neos. Tras la exposicién al virus hay un casos de hepatitis cronica al afio en Esta-
periodo de incubacién asintomatico relati- dos Unidos, esta cifra es de 85 000 para el
vamente largo, de unas 6 a 8 semanas comod/HC. De hecho el VHC puede ser la causa
promedio (oscilando entre 4 y 26 semanas), principal de enfermedad hepatica crénica
seguido por una enfermedad aguda que en el mundo occidental:!

dura varias semanas 0 me%#s. El VHC es un virus RNA, pequefio,
monocateraneo y recubierto, con un dia-
Virus de la hepatitis C (VHC) metro de 30-60 nm, clasificado hoy en dia

como un Flavivirus. Los viriones VHC aln

Durante casi 20 afios se ha sabido quehan de identificarse dentro de los
la hepatitis no A, no B, de transmisidon hepatocitos y el mecanismo de lesion he-
parenteral, causa entre el 90y el 95 % de lospética no se ha establecido. Se ha implica-
casos de hepatitis asociados a transfusio-do tanto a la replicacién citocida de VHC,
nes. La larga busqueda del agente causalcomo los acontecimientos mediados por
fue recompensada en 1989 con la clonacién mecanismos inmunoldgic8s.
del virus de la hepatitis C (VHC) y es consi- El periodo de incubacion para la HVC
derada como una de las nuevas enfermeda-varia entre 2 y 26 semanas con una media
des (emergentes). Los métodos seroldgicosentre 6 y 12 semanas. EI RNA del VHC se
han establecido hoy dia que el VHC es el detecta en la sangre durante 1 a 3 semanas,
principal causante de la enfermedad hepati- coincidiendo las elevaciones de las
ca en todo el mundd.Se calcula que en Esta- transaminasas séricas. EI ARN circulante
dos Unidos anualmente se dan de Q80 a persiste en muchos pacientes a pesar de la
170 000 nuevos casos de VHC. presencia de anticuerpos neutralizantes in-

Las vias principales de transmision son cluyendo a mas del 90 % de los pacientes
las inoculaciones y las transfusiones san- con enfermedad crénica. El curso clinico de
guineas. Se ha comprobado la transmision la hepatitis aguda por VHC probablemente
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sea mas leve que el VHB, pero pueden unadensidad de flotacionde 1,24 a 1,25 g/mL,
existir casos concretos mas graves ey contiene el genoma del virus D y el
indistinguibles de la hepatitis por VHAy antigeno D (AgD) dentro de una cubierta
VHB. Un rasgo clinico bastante caracte- formada por AgsVB. El virus D inhibe la
ristico lo constituyen las elevaciones sintesis del genoma del virus By sus pro-
episddicas en las transaminasas séricas,ductos?

con periodos interrecurrentes normales o El HDAg se ha sometido a tratamiento
cercanos a la normalidad. Por otra parte, quimico y enzimético. No muestra pérdida
las transaminasas séricas pueden estarde actividad después de tratamiento con
elevadas de fona persistente o permane- &cido etilendiaminotetraacético, detergentes,
cer normales?® éter, nucleasas, glucosidasas o acidos; pero

La infeccion persistente y la hepatitis se detect6 pérdida parcial o completa de su
cronica son los signos caracteristicos de la actividad con alcalitiocianato, clorhidrato
infeccion por VHC a pesar de la naturaleza de guanidina, acido tricloroacético y
generalmente asintomatica de la enferme- enzimas proteoliticas.
dad aguda. La cirrosis puede estar presen- El virus D afecta Unicamente a perso-
te en el momento del diagndstico o puede nas portadoras del virus B. La infeccidon
desarrollarse de 5 a 10 afios después. Depuede ser de nuevo por ambos virus, en
interés particular es el hallazgo de que los cuyo caso recibe el nombre de coinfeccion,
titulos elevados de inmunoglobulina G(IgG) o bien un portador crénico del virus B se
anti-VHC tras una infeccion activa no pare- infecta con el virus D, calificandolo como
cen conferir una inmunidad efectiva a una sobreinfecciort.” La coinfeccién simulta-
infeccion posterior por VHC, ya sea por neapor VHBy VHD dan lugar a una hepa-
reactivacion de una cepa enddgena, o portitis que varia entre leve y fulminante, sien-
infeccion por una nueva cepa. Esto puede do menos probable la enfermedad fulminan-
entorpecer los esfuerzos de realizar una te (cerca del 3 al 4 %), que con el VHD sola-
vacuna eficaz contra el VHC, especialmen- mente. Cuando se sobreafiade a una infec-
te porque el VHC parece ser un virus relati- cion crénica por VHB, surgen 3 posibilida-
vamente inestable con alteracion continua- des:
da en la expresion del Ag de cubierit&

1. Una hepatitis aguda grave puede apare-

Virus de la hepatitis D (VHD) cer en un portador de VHB permanente

sano.

También llamado "agente delta" y vi- 2. Una hepatitis leve por VHB puede con-
rus de la hepatitis delta, el virus de la hepa-  vertirse en una enfermedad fulminante.
titis D (VHD) es un virus RNA simple, de 3. Puede desarrollarse una enfermedad cro-
replicacion defectuosa, que causa infecciébn  nica progresiva (80 % de los pacientes)
solo cuando es encapsulado por HBs Ag, que a menudo termina en cirrosis.
por consiguiente aunque taxonémicamente
distinto del VHB, el VHD es absolutamente La entidad que se presente en un mo-
dependiente de la informacién genética pro- mento dado, dependera del estado previo
porcionada por el VHB para su multiplica- del individuo con relacién a la presencia o
cion, y produce hepatitis solo en presencia no de hepatopatia, la capacidad de su res-
de VHB. El VHD es el virus més pequefio puesta inmune, el tipo de infeccién y otros
gue se conoce, mide de 35 a 37 nm, tiene factores aun no determinados.
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La infeccion por agente delta es de dis- sistente. Se ha reportado coagulacion
tribucién mundial, pero la prevalencia varia intravascular diseminada (CID) en asocia-
enormemente. En Africa, Oriente Medioy ci6n con esta enfermedad; su periodo de
el sur de Italia, en 20 a 40 % de los portado- incubacion medio tras la exposicion es de
res de HBs Ag, tienen anti-VHD. En Esta- 6 semanas.
dos Unidos la infeccion delta es infrecuen- El VHE es un virus RNA monocate-
te y es restringida a drogadictos y nario, ho recubierto, que se caracteriza mejor
hemofilicos, que muestran una tasa de pre- como un calicivirus. Las particulas virales
valencia del 1 al 10 %. Otros grupos de ries- son de 32 a 34 nm de diametro y el genoma
go para el VHD como varones homosexua- de ARN es de aproximadamente 7,6 kd de
les y profesionales de la salud, tienen un tamafio. Puede identificarse un Ag especi-
bajo riesgo de infeccion por el VHD porra- fico (VHE Ag) en el citoplasma de los
zones poco claras. La infeccion delta es in- hepatocitos durante la infeccion activa.
frecuente también en la poblacion de porta-
dores de HBs Ag del sudeste de Asia y Los nuevos virus de la hepatitis GBy G
China#®10

Desde comienzos de la década de los

Virus de la hepatitis E (VHE) 90, se disponen de pruebas de laboratorio

gue permiten en forma confiable el diagnés-

El virus de la hepatitis E (VHE) fue des- tico etiol6gico de la hepatitis provocada por
crito recientemente, es una infeccion de ori- 5 virus (A-E); sin embargo, en un pequefio
gen hidrico, trasmitida por via enteral, que porcentaje de pacientes con cuadros co-
se presenta principalmente en adultos j6- rrespondientes a hepatitis viral tanto agu-
venes y de mediana edad. Se han descritoda como crénica, no se detectan los virus
epidemias en la India, Asia Central y del hepatotropos conocidos. Resulta evidente
Sur, el Medio Oriente, Africa del Norte y la necesidad de continuar la basqueda de
Occidental y México. La fuente de infec- nuevos virus responsables de las hepatitis
cion, por lo general, es agua contaminada, no-A, no-B, no-C, no-D, no-E, (no A-E).
por lo que las epidemias aparecen después  RefiereCarassinis*?>que la historia de
de la época de lluvia. La infeccion espora- la hepatitis GB comienza en el afio 1967,
dica parece ser infrecuente y se observacuando un meédico cirujano de 34 afios, de
principalmente en viajeros. Chicago, con iniciales GB, presenta un cua-

El cuadro clinico es autolimitado, dro de hepatitis aguda. Al tercer dia de la
como en la hepatitis A, se presenta con aparicion del ictero, la sangre del paciente
ictericia, malestar general, anorexia, moles- fue inoculada a monos de la selva tropical
tias abdominales, y hepatomegalia. Exis- americana de la familia Callithricidae que
ten formas subclinicas, aunque aun no se comprende los géneros a los cuales perte-
han caracterizado bien; no se ha observa-necen los monos tamarin y los monos titi.
do viremia persistente, ni progresion a la Una vez inoculados, los animales desarro-
cronicidad. Un rasgo caracteristico de la llaron la hepatitis, y fue esta la primera vez
infeccion es la elevada tasa de mortalidad que se logra inocular con éxito a un animal
entre mujeres embarazadas, que se aproxi-con un virus hepatotropo humano.
ma al 20 %, principalmente durante el 3er. Estos primates fueron seleccionados
trimestre?* El VHE no se asocia con en- por se muy ariscos y tener poco contacto
fermedad hepética cronica o viremia per- con el hombre, con lo cual se disminuia la

579



posibilidad de que estuviesen infectados tra del suero infectado deberian correspon-
con un virus del ser humano. El agente que der al virus; se utilizé el analisis diferencial
se logré inocular fue denominado agente representacional (RDA), metodologia que
GB por las iniciales del médico del que pro- permite amplificar secuencias de &cidos
venia y se postuld su naturaleza viral. Los nucleicos presentes en una determinada
estudios iniciales con el agente GB, se vie- fuente, en este caso el suero infectado.
ron llenos de controversia, surgieron diver- Una vez aisladas las moléculas de aci-
sas conjeturas sobre si se trataba realmen-dos nucleicos, el analisis gendémico por re-
te de un virus humano transmitido experi- accion en cadena de la polimerasa (PCR)
mentalmente al mono tomarin, o era un vi- determin6 que no estaban presentes en el
rus latente del propio animal. La caracteri- ser humano, ni en el mono tamarin, ni tam-
zacion en afos subsiguientes de los virus poco en la levadura y la bacterta ol
de la hepatitis A y B, permitié establecer utilizado durante algdn momento de la me-
gue el agente GB era distinto a estos 2 vi- todologia con fines de clonacion. Median-
rus, y comenzoé a pensarse que podia ser urte extension y andlisis de secuencias de los
agente etioldgico de la hepatitis no-A, no- &cidos nucleicos obtenidos se pudo mos-
B; sin embargo, posteriormente se demues- trar la presencia de 2 moléculas distintas de
tra que animales previamente inoculados e RNA de naturaleza viral y que fueron deno-
inmunes al virus de la hepatitis no-A, no-B minados virus GB-Ay virus GB-B.
postransfusional, podian ser infectados con Utilizando la informacion y algunos
el agente GB. marcadores correspondientes a los virus
Durante un tiempo el agente GB dejé GB-A y GB-B, estudios posteriores, ya no
de ser foco de atencion de los investigado- en primates sino en humanos, permitieron
res, pero fueron guardadas congeladas caracterizar un tercer virus inductor de he-
mezclas de sueros provenientes de monospatitis, distinto de los 2 anteriores, pero
afectados. En el afio 1995, 28 afios despuégjue guardaban similitud con ellos, se le
de las primeras investigaciones, utilizando denomind virus GB-C.
sueros guardados, se logra infectar nueva- Los estudios hasta ahora mencionados
mente a monos tamarin, y mediante técni- fueron realizados en Chicago por un grupo
cas de biologia molecular se detectan en investigador de biologia experimental dedi-
estos animales 2 nuevos virus pertenecien-cado al descubrimiento de nuevos virus
tes a la familia de los Flavivirus. De esta dependientes de laboratoriddbott En
forma pasan en ser de los primeros virus en forma casi simultanea, investigadores de
ser detectados, a los Ultimos en ser caracte-una firma de bioingenieriaGGenelabs
rizados. Techno-logies Inade California, aisla en
Fragmentos correspondientes al suero proveniente de pacientes con hepa-
genoma de los virus GB fueron aislados titis un Flavivirus que denomina virus de
mediante amplificacion selectiva de &cidos la hepatitis G, que resulta ser muy pareci-
nucleicos presentes en el suero de un monodo y probablemente similar al virus GB-C
infectado. Para ello se compararon los &ci- antes mencionado. Las caracteristicas del
dos nucleicos presentes en un mono genoma de estos virus los coloca en la fa-
tamarin antes de ser inoculado con el sueromilia Flavivirus, con mucha semejanza pero
obtenido luego de ser infectado. Se trabajé distintos al virus de la hepatitis C, y filoge-
bajo la hipotesis de que los &cidos nucleicos néticamente mas distante de otros virus de
gue solo estuvieran presentes en la mues-la misma familia como el de la fiekaearilla
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y el dengue. Los estudios hasta ahora rea-El virus tiene una distribucion global, es
lizados comienzan a establecer algunas ca-transmisible por transfusiones y esta pre-
racteristicas de los nuevos virus, asi como sente en donantes voluntarios en Estados
los modos de transmision y las afecciones Unidos y en Japon.
gue provocan en el hombre. Al traducir diversas areas del genoma
El virus GB-B constituye con toda pro- se han obtenido proteinas virales especifi-
babilidad el agente causal de la hepatitis cas que se han utilizado como antigenos
GB, las evidencias hasta ahora obtenidas para detectar anticuerpos mediante ensayo
indican que es un virus de origen humano, inmunoenzimético (ELISA). El RNA espe-
inoculado a los monos tamarin. Es capaz decifico viral también ha podido ser detecta-
replicarse en el higado y provoca inflama- do mediante hibridizacion, previa amplifi-
cién hepatica tanto en el mono como en el cacion con técnicas de PCR. Ambos proce-
hombre, y puede ser transmitido por trans- dimientos se han comenzado a utilizar para
fusiones de sangre. Aunque existe eviden- estudiar la prevalencia de la infeccion por
cia experimental previa de transmision oral estos virus. Al analizar los datos expuestos
del agente GB entre monos tamarin, en los surgen las siguientes observaciones:
mismos estudiados no se ha logrado trans-
mitir la infeccién a través de las heces. 1. Los nuevos virus tienen una distribucion
El virus GB-C esté estrechamente rela-  mundial con variaciones regionales con
cionado y posiblemente se trata del mismo  relacion a su prevalencia.
virus de la hepatitis G. Se ha detectado en 2. Se encuentran presentes en donantes
pacientes con hepatitis aguda y crénica, en voluntarios de sangre.
ocasiones asociado al virus de la hepatitis 3. Los sujetos multitransfundidos muestran
C, y llama la atencion su deteccion en pa- una alta prevalencia de infeccion.
cientes con anemia aplastica asociada a4. Con frecuencia coexisten con infeccion,
hepatitis. El virus de la hepatitis G ha sido  por virus de la hepatitis By C, lo cual
encontrado en pacientes con hepatitis agu- sugiere que estos virus comparten algu-
day crdnica, tanto en nifios como en adul-  nos modos de transmision.
tos, asociado en algunos casos a hepatitis5. La infeccion con estos virus se ha aso-
con aplasia medular o anemia aplastica ciado con hepatitis aguda y cronica.
idiopatica. Se ha comprobado su persisten- 6. Existe una aparente asociacion entre los
cia hasta por 7 afios en una hepatitis adqui- virus GB y G y la anemia aplastica.
rida en la comunidad y hasta por 4 afios en 7. Pacientes con hepatitis no-A-E, mues-
hepatitis postransfusional. tran porcentajes bajos de infeccion por
El genoma virus de la hepatitis G ha  estos virus, lo que plantea la existencia
sido secuenciado, estudiando los sueros de hepatitis no-A-Gy, por tanto, de otros
de pacientes provenientes de diversas areas agentes ain no descubiertos.
geograficas y se han podido comprobar
variaciones en la secuencia de nucle6tidos i i
de las regiones que codifican las proteinas DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO
estructurales y no estructurales; pero en
cambio, la region inicial 5 no codificada no Hepatitis aguda por virus A
muestra variaciones, indicando que consti-
tuye una region altamente conservada, ideal El diagndstico de la hepatitis aguda A
para el desarrollo de pruebas diagndsticas. se hace al detectar en el suero el anticuerpo
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de tipo IgM contra este virus (anti-VHA- madamente los primeros 3 meses de la in-
IgM). Existen varios métodos para su iden- feccién y siempre se asocia al AgsVB en
tificacion, pero se deben utilizar los mas suero; su presencia nos indica que el virus
sensibles o de tercera generacion, como elesta en fase de replicacion alta. Cuando
radio inmunoensayo (RIE), o el inmu- desaparece el Age se puede detectar Anti-
noensayo enzimatic(ELISA). El anti- Age, inmediatamente o al cabo de algunas
VHA-IgM se encuentra circulante en la san- semanas (fase de ventana), lo que indica
gre, al tiempo que el paciente se presentaque el virus esta en fase de replicacion baja,
con los sintomas de la hepatitis aguda, y y por ende, el suero es menos infeccioso,
permanece en el suero de 4 a 6 meses, y ersituacion que prevalece por 2 6 3 afios.
ocasiones hasta 1 afio. Cuando disminu- Por otra parte, el DNA-VHB puede de-
yen los titulos del anti-VHA-IgM, aumen- tectarse en suero por técnicas de
tan progresivamente los titulos de anticuer- hibridizacion y aun antes de la aparicion
po IgG y este probablemente persiste de del Age o después de que haya desapare

por vida®*? cido; mientras tanto, su presencia indica que
el virus B se replica en forma activa. Sinem-
Hepatitis aguda por virus B bargo, y por lo general, su presencia coincide

con la del Age aproximadamente 8 semanas

El AgsVB es uno de los primeros mar- después del inicio de los sintomas, de lo
cadores serologicos que aparecen en unque se desprende que la persistencia de
sujeto con infeccion aguda por HVB. Cuan- ambos por mas de 10 semanas puede ser el
do el paciente manifiesta los sintomas de la indicativo de persistencia de infeccion viral.
fase prodromica de la hepatitis, ya se de- La polimerasa del DNA permanece en el
tectan en el suero el AgsVB y el anticuerpo suero por periodos similares al DNA-VHB.
contra el antigeno central o anticore de tipo En la actualidad es menos utilizada como
IgM. El diagndstico de la hepatitis B aguda marcador de replicacion viral.
se hace con el hallazgo de estos 2 marcado-  El seguimiento de la hepatitis aguda B
res. El tiempo que permanece en el suero elcon marcadores serologicos debe ser men-
AgsVB es aproximadamente 4 6 5 meses, y sual, junto con la investigacion del AgsVB
el anticore IgM de 2 a 4, durante la infec- anticore IgM y Age. Al negativizarse el
cion aguda. AgsVB, se buscara el Ac correspondiente

La persistencia en el suero del AgsVB anti-AgsVB, que por lo general, se encuen-
por méas de 6 meses, nos indica que el suje-tra en el suero alGmes de infeccidn y sélo
to se ha convertido en un portador crénico al detectarlo se puede afirmar que el sujeto
del virus B, en cuyo caso coexiste el anticore esta curado y hasta entonces debe ser dado
total (principalmente de tipo IgG); mientras de alta. En ocasiones la aparicion del anti-
qgue el anticore IgM puede en ocasiones, AgsVB tarda algunas semanas 0 meses
permanecer circulante por algunos afios. después de la desaparicién del AgsVB (fase
Cuando se ha diagnosticado hepatitis agu- de ventana). Pese a lo anterior no se sabe
da B, se debe buscar en qué fase decon precision el tiempo, que permanece en
replicacion se encuentra el virus B. Esto se el suero el anti-AgsVB después de una in-
hace al estudiar el sistema (Agey anticuer- feccién aguda; probablemente sea de va-
po contra el Age-Anti-Age), el DNA-viral  rios afios, pero después de la inmunizacion
(DNA-VHB) y la polimerasa del DNA. EI  activa, la persistencia de este anticuerpo a
Age se encuentra presente durante aproxi- titulos altos es de 4 a 6 afios.
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El 90 % de las hepatitis agudas B en el Hepatitis por virus D
adulto se resuelven. Todos los eventos
serolégicos de marcadores virales se suce- El antigeno del VHD se expresa en el
den durante los primeros 6 meses despuéshigado durante aproximadamente 4 sema-
de la infeccién, de tal modo que al cabo de nasy en el suero por un periodo mas corto.
este periodo los Unicos marcadores que seLa antigenemia D se correlaciona con la
encuentran son el anti-AgsVB, anticore to- severidad del dafio hepético que se detecta
tal y anti-Age, que indican la curacion de la cuando la necrosis hepética es importante.
infeccion. Si por el contrario, a 6 meses de Aparece brevemente en el sueroy para iden-
detectado AgsVB en combinacion con el ftificarlo debe tratarsele con detergentes, por
anticore total en un sujeto sintomético o eso no tiene mucha aplicacion clinica. El
no, independientemente del estado de anticuerpo IgM contra el VHD (anti-VHD-
replicacion viral, el sujeto se ha convertido IgM) puede detectarse en el suero durante
en un portador crénico del virus B, y se aproximadamente 1 mes. El hallazgo de este
recomienda hacer una biopsia hep&ia. anticuerpo en conjunto con el AgsVB y el

anticore IgM, establecen el diagndstico de
Hepatitis crénica por virus B coinfeccién. El anticuerpo contra el VHD
de tipo 1gG (anti-VHD-IgG) aparece en el

El diagnéstico del estado de un porta- suero tempranamente y esta presente por
dor cronico de virus B se hace con la detec- varios meses. En el mercado existen
cién sérica del AgsVB y el anticore total. EI reactivos para la deteccién de solo este
portador crénico puede o no padecer una anticuerpo, de tal modo que la deteccién de
hepatopatia cronica, que se establece conelevaciones importantes de sus titulos pue-
los estudios clinicos, bioquimicos y biop- de ser utilizada como criterio diagnéstico
sia hepatica. La presencia de Age-DNA- de infeccién por VHD. La curacion de la
VHBy polimerasa del DNA en el suero, in- hepatitis D aguda se establece al igual que
dica fase de replicacion viral alta que per- en la hepatitis B por aparicién en el suero
dura por varios afios. EI DNA viral también del anti-AgsVB.
puede detectarse en el tejido hepatico y En la hepatitis aguda no complicada
coincide por lo general con los hallazgos secundaria a coinfeccion por virus By D,
serolégicos. En ocasiones puede detectar-el VHD sélo se expresa en el higado por un
se DNA-VHB en suero y/o tejido en ausen- periodo mas corto (1-2 semanas) y no hay
cia de Age y con anti-Age, indicando antigenemia. El AntiVHD-IgM aparece en
replicacion viral alta; estos pacientes tie- el suero durante un periodo de aproximada-
nen una enfermedad hepatica activa. La mente 3 semanas y raramente la coinfeccion
seroconversion de Age a Anti-Age junto por virus By D conlleva al desarrollo de
con la desaparicion del DNA viral en la una hepatopatia crénica. Cuando ocurre la
hepatopatia cronica, a diferencia de la he- coinfeccion por el VHD en un portador cro-
patitis aguda, indica que el virus se ha inte- nico del virus B, el diagndéstico se estable-
grado al genoma del hepatocito del hués- ce con la presencia del anti-VHD-IgG en
ped y puede acompafiarlo una recaida deconjunto con AgsVB y anticore total. El
hepatopatia con manifestaciones clinicas, antigeno del VHD se presenta en el suero
bioguimicas e histologicas. La integracion en la etapa preclinica, o muy temprano cuan-
del virus B conlleva alto riesgo de desarro- do aparecen los sintomas, por lo que puede
llar hepatocarcinom®>134 pasar inadvertid®?
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Hepatitis aguda por virus C Hepatitis crénica por virus C

A partir de 1989 en que se identifico al La prueba seroldgica de eleccion en
virus C, se han desarrollado una serie de la hepatitis crénica C, es el anti-VHC de
pruebas serologicas para identificar los segunda generacién con la prueba
anticuerpos contra este virus (Anti-VHC). confirmatoria que puede ser RIBA de se-
El ELISA de primera generacién detecta gunda generacion o PCR. Aunque ya
anticuerpos contra proteinas no estructu- existe un ELISA de tercera generacion,
rales (NS4), a pesar de que la seroconver-ain no se cuenta con experiencia clini-
sion contra este antigeno (c100-3) se da enca®!
el 80 a 95 % de los casos con hepatitis agu-
da postransfusional; la positividad de este Hepatitis aguda por virus E
ELISA puede aparecer en 3 meses, y en
ocasiones hasta 1 afio después del cua-  Por medio de ELISA con antigenos del
dro agudo. El ELISA de segunda genera- VHE recombinantes se han identificado
cion detecta anticuerpos dirigidos con- 2 tipos de anticuerpos IgG e IgM (anti-VHE-
tra la proteina c22-3 del core recom- IgM); (Ami-VHE-IgG 918). El antigeno mas
binante y ¢c200 que representa un com- sensible fue el 3-2 (M), ya que detect6 anti-
puesto de ¢33c (NS3) y c100-3 (NS4). cuerpo IgG por periodos més largos y fue el
Este ELISA se introdujo en 1991 y detec- Unico de los 4 antigenos utilizados en de-
ta del 10 al 20 % mas de los pacientes con tectar anti-VHE-IgM®
hepatitis aguda postransfusional o espo-
radicos, comparado con el ELISA de
primera generacion. Ademas, acorta el Conclusiones
periodo de ventana entre el inicio de la
enfermedad y la seroconversién, con la En las hepatitis viricas se agrupan
posibilidad de ser positivo dentro de las arias infecciones bien definidas, simila-
primeras 4 semanas iniciales de la enfer- ya5 en muchas maneras, pero diferentes
medad. Las pruebas confirmatorias son gp cyanto a etiologfa y ciertas caracteris-
el RIBA de primera y segunda genera- ticas epidemiolégicas, inmunoldgicas,
cion (inmunoblot); el segundo es el Mas ¢jiicas y patolégicas. Su prevencién y
sensible por incluir 4 antigenos recom- .gntrol varia considerablemente.
binantes. _ Sin dudas, los conocimientos alcanza-

Solamente se detectan anticuerpos de 45 durante los dltimos afios han permitido
tipo 19G, los anticuerpos de tipo IgM apa- 5 mejor manejo de estos enfermos, aun

rentemente no preceden a los 19G. La de- ¢ando quedan interrogantes que la cien-
teccion de RNA-VHC por PCR en suero g ge encargara de dilucidar.

correlaciona directamente con el RIBA de

segunda generacién, por lo que su aplica-

cion clinica sera la de mejorar la deteccion AGRADECIMIENTOS

en casos seronegativos con hepatitis agu-

da, por ende, probablemente permanezca A |a estudiante Liz Alvarez Gonzalez por su
como prueba diagndstica secundaria al desinteresada colaboracién en la confeccién de
tamizaje con serologfa. este trabajo.
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