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INTRODUCCION

Pocas dreas en medicina han logrado un
desarrollo tan acelerado como el campo
de la hepatitis viral durante los ultimos 20
anos. Con el descubrimiento del antigeno
australiano por Blumberg en 1964 se pro-
dujo una revolucion en cuanto al conoci-
miento sobre etiopatogenia, diagnostico y
pronostico de las diferentes hepatitis vira-
les.

Es posible reconocer al menos 3 tipos
distintos de hepatitis viral: la hepatitis
por virus A o infecciosa, la hepatitis B o
sérica, y una tercera forma referida como
hepatitis no A no B. Los virus de las dos
primeras han sido bien identificados y ca-
racterizados, existiendo técnicas lo sufi-
cientemente sensibles y especificas para
la deteccion de antigenos y anticuerpos
virales asociados con la enfermedad. En
cambio, en la hepatitis por virus no A no
B los diversos estudios no han logrado

confirmar la presencia de marcadores es-
pecificos y en la actualidad se postula la
existencia de 2 virus distintos como agen-
tes etioldégicos. El diagnostico se plantea
al excluir las hepatitis por virus A y B,
asi como también por citomegalovirus,
herpes y virus Epstein Barr.

HEPATITIS POR VIRUS A

El virus de la hepatitis A es un pequeno
virus RNA de la clase picornavirus de 27
nm de diametro, constituido por una nu-
cleocapsula que contiene 32 unidades dis-
puestas en forma hexagonal; cada unidad
estd compuesta por 4 polipétidos. En el
interior de esta estructura existe una mo-
lécula de RNA de una hebra de aproxima-
damente 8100 nucleo6tidos de largo, la cual
hace el papel de RN A mensajero. Esta mo-
lécula tiene en su extremo una pequena
proteina que le permite pegarse a los
ribosomas (Figura 1).
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El periodo de incubacion es corto, pro-
medio 25 dias, con un rango entre 15-45
dias. El virus generalmente no se detecta
en la sangre, ya que su viremia es muy bre-
ve. El primer marcador en aparecer es el
virus (Ag H A) en deposiciones; éste apa-
rece durante el periodo de incubacion, ge-
neralmente 7-10 dias antes del inicio de
los sintomas. Una vez que se hace sinto-
matico, o que aparece ictericia, el virus
desaparece rapidamente de las deposicio-
nes; sin embargo, en casos aislados éste
persiste hasta 2 semanas después del ini-

cio de la ictericia. Por lo tanto, el periodo
de maxima infectividad ocurre tardiamen-
te durante el periodo de incubacion, pero
los pacientes deben considerarse potencial-
mente contagiosos hasta 2 semanas des-
pués de iniciado el cuadro clinico.

El anticuerpo contra el virus A (anti
HV A) aparece precozmente en la sangre,
coincidiendo con el inicio de la sintoma-
tologia. Estos, en un primer momento,
son del tipo IgM y posteriormente del tipo
IgG; estos ultimos se mantienen elevados
por anos (Figura 2).
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Meses post exposicion

El diagnostico de hepatitis por virus A,
podra fundamentarse al encontrar una se-
roconversion reciente de anti HVA (-) a
anti HVA (+); o titulos de anti HVA en
ascenso O por la presencia de anti HVA
del tipo IgM.

HEPATITIS POR VIRUS B

El virus de la hepatitis B es un complejo
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virus DNA de la clase hepaduna virus, de
42 nm de diametro. El virus intacto, o
particula Dane, es una estructura que
consta de una cubierta externa que corres-
ponde al antigeno de superficie de la he-
patitis B (HBsAg) y un nuleo central (co-
re), en cuyo interior se encuentra la enzi-
ma DN A polimerasa y una pequefia molé-
cula de DNA circular de doble hebra de
3200 bases; lo caracteristico es que una de



sus hebras es incompleta y se supone que
el segmento que deja libre sirve para inte-
grarlo al DN A del huésped.

En la sangre de los pacientes infectados,
ademas de detectarse el virus completo, es
posible encontrar estructuras virales en
forma de esferas de 22 nm de diametro y
tibulos de diametro similar, pero de lon-
gitud variable, que corresponden al HBsAg.

Otro antigeno identificado es el “‘e”’

(HBeAg). Este es un complejo de protei-
nas solubles encontradas en el suero y
otros fluidos biologicos, que parece estar
asociado a la region central del virus. En
el plasma puede detectarse en su forma
nativa con un PM 19000 (small e) o for-
mando complejos con inmunoglobulinas
séricas con un PM 800.000 (large e) (Figu-
ra 3).
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El periodo de incubacion de la hepatitis
por virus B es largo, promedio 75 dias,
con un rango de 40-180 dias. El primer
marcador en aparecer es el HBgAg, que se
detecta en la fase tardia del periodo de in-
cubacién; éste alcanza titulos maximos
poco después que han comenzado a ele-
varse las transaminasas, pero junto con la
mejoria clinica y normalizacion enzimati-
ca caen sus titulos, desapareciendo entre
4-5 meses después de la exposicion. Prac-
ticamente al mismo tiempo que aparece el

HB Ag es posible detectar el HBg Ag, asf
como también la DNA polimerasa y el
DNA viral, que constituyen marcadores
especificos de replicacion viral y por lo
tanto de infectividad. A diferencia del
HB Ag, el HBoAg negativiza antes sus ti-
tulos, lo cual es seguido por la aparicion
de anti HBg; esta seroconversion ocurre
en relacion a la mayor sintomatologia
clinica y actividad de la enfermedad y

sugiere el término del periodo de replica-
cion e infectividad viral.
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El antigeno central (core) (HB,Ag) no
es detectable libre en la sangre, a diferen-
cia de su anticuerpo (anti HB.). Este apa-
rece poco antes del inicio de los sintomas
y eleva sus titulos rdpidamente. Aparece
en todos los pacientes infectados con el
virus B; la respuesta inicial es principal-
mente del tipo IgM y posteriomente del ti-

como su anticuerpo, no son detectables
en la sangre, constituyéndose el HB.IgM
en el unico marcador serolégico de infec-
cion reciente; a este periodo se le conoce
como “ventana serologica”. Con respecto
al anti HBg, éste aparece tardiamente, du-
rante la fase de convalescencia, e indica re-
cuperacion e inmunidad contra el virus

po IgG, cuyos titulos persisten por anos. (Figura 4).
En algunas oportunidades tanto el HBgAg,
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En los casos de hepatitis cronica (per-
sistencia de la inflamacion hepatica por
mas de 6 meses), a diferencia de la hepati-
tis aguda, el HBgAg persiste elevado por

meses o anos. También se pueden encon-
trar marcadores de replicacion viral, como
el HBgAgy DNA polimerasa (Figura 5).

Anti-HBc
[_Sintomas | - R
//
2
ALT 7
™
HBsAg
L B > =
HBeAg —_ -~
73 - Anti-HBe
HBV-DNA and DNA Polymerase
J /
0 1234 5 6 1 2 3405 §)%7 8 9 10
Meses Afos

Tiempo post exposicion

52



Desde mediados de 1982 contamos con
la vacuna de la hepatitis B. Esta compues-
ta por particulas inactivadas de HBgAg, las
cuales han sido extraidas y purificadas del
plasma de portadores asintomaéticos de
HB Ag. Cuando es dada en 3 dosis (0,1 y
6 meses) se obtienen titulos adecuados de
anticuerpos en mas del 90°/o de la pobla-
cibn normal vacunada. La inmunizacion
pasiva se hace con gamaglobulina hiperin-
mune en dosis de 0.06 ml/kg, repitiendo
la dosis al mes; esta inmunizacion esta in-
dicada solamente en individuos en que se
haya demostrado un contacto parenteral
con productos sanguineos de pacientes
HBAg positivos. También la deben reci-
bir los hijos de madres portadoras y los
contactos sexuales de portadores. La per-
sistencia del HBgAg por mas de 10 sema-
nas en la hepatitis aguda es sugerente de
paso a la cronicidad.

El estado de portador cronico asinto-
matico del virus B corresponde a aquel
sujeto aparentemente sano, que es HBg
Ag positivo por un plazo superior a 6
meses. La mayoria de ellos no presenta
alteraciones bioquimicas y la histologia
hepatica es normal o con alteraciones in-
especificas. En ocasiones, al estudiar a
estos pacientes, puede encontrarse una
hepatitis cronica persistente o activa, e
incluso una cirrosis hepatica. En estos
sujetos la incidencia de hepatoma es ma-
yor que en la poblacion general y en estu-
dios recientes se sugiere efectuarles alfa
fetoproteina semestralmente, principal-
mente a portadores mayores de 35 anos.
Los portadores son el gran reservorio de
la infeccion por virus B. En Chile la fre-
cuencia de portadores asintomaticos es de
0,49/0.

AGENTE DELTA

Este agente fue descubierto por Rizet-
to en 1977 en sujetos HB gAg positivo. La
infeccidbn por este agente fue documenta-
da por primera vez en Italia, donde es en-
démica. Actualmente se sabe que es una
infeccidon cosmopolita y que fuera de Ita-
lia es dependiente de la transmision paren-
teral, encontrandose principalmente en
politransfundidos, portadores de HBgAg,
drogadictos, siendo este ultimo grupo con-
siderado el principal reservorio de la in-
feccion. También se ha detectado en ho-
mosexuales y se ha demostrado transmi-
sion vertical.

El agente delta es una proteina con un
PM 68.000, que circula en la sangre como
una particula de 35-37 nm cubierta con
HBgAg, conteniendo en su interior una
molécula de RNA de bajo peso molecu-
lar.

Su replicacion es dependiente de una
infeccién previa por virus B, ya sea aguda
o cronica, presentandose s6lo en sujetos
HB Ag positivos. El periodo de incuba-
cion oscila entre 4 y 20 semanas.

En los casos de infeccion aguda simul-
tanea se ha visto una mayor tendencia a
que la hepatitis tenga un curso fulminan-
te. En cambio, si las sobreinfeccion por
agente delta afecta a un individuo que es-
ta evolucionando con una infeccion croni-
ca por virus B, aumenta la incidencia de
hepatitis cronica activa y cirrosis hepati-
ca, estimandose que la sobreinfeccion por
este agente le da un mayor potencial pa-
togeno a la infeccion por virus B.

HEPATITIS NO A NOB

Poco se sabe del agente etiologico de la
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hepatitis no A no B. Se conoce su existen- go, a pesar de la demostracion de muchas

cia desde 1972, en que Alter y col demos- particulas antigeno-anticuerpo en la san-

traron la posibilidad de contraer una hepa- gre e higado, ninguna de ellas ha sido con-

titis post-transfusional, a pesar de la elimi- firmada como el posible virus.

nacién de donantes HBgAg positivo. Estu- Por lo tanto, en la actualidad, el diag-

dios posteriores han podido transmitir es- noéstico de hepatitis no A no B es un diag-
. te nuevo agente al chimpancé. Sin embar- noéstico de exclusion.

INTERPRETACION DE MARCADORES SEROLOGICOS

PATRON HBgAg Anti HBg Anti HBe INTERPRETACION
1 + — — Hepatitis aguda en su inicio.
2 + - + Hepatitis aguda* o cronica. Por-

tador asintomatico.

3 + + + Hepatitis aguda* (fulminante) o
cronica.
Formacion de complejos inmune.

B = + + Recuperado e inmune.

5 — — + Infeccion remota con pérdida de
reactividad anti HBs. Fase de re
cuperacion periodo de “Ventana”.
Portadores con titulos muy bajos
de HB jAg.

6 - + — Infeccion remota e inmunizacion.
Transferencia pasiva.

* Anti HBc del tipo IgM.
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