Editorial

Hepatitis virales

Desde la A hasta la E
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Las hepatitis virales han acompafiado al hom-
bre por centurias ya que la ictericia epidémica
descrita por Hipdcrates representaba muy proba-
blemente infecciones por el virus de la hepatitis A
o E. La naturaleza infecciosa de las hepatitis vira-
les fue reconocida muy tempranamente por el papa
Zacarias, quien en una carta escrita a San Bonifa-
cio (751 aD), sugeria que algunas formas de icteri-
cia eran infecciosas y que las personas con icteri-
cia fueran aisladas de las personas sanas (1). Des-
de el siglo XVII en adelante, la literatura médica
describe epidemias de hepatitis. En 1834, Stokes
describe que la "ictericia catarral", es una infec-
cién del higado y no una obstruccién biliar secun-
daria a tapones mucosos, como se pensaba en esa
época (2). En 1912 Cockayne propuso el término
de hepatitis infecciosa para la hepatitis A (3), y
finalmente McCallum en 1947 acufi6 los términos
de hepatitis A y B de uso actual (4).

A finales de la década de los 40 y comienzos de
la del 50, Krugman y colaboradores (5), en una
serie de estudios clasicos, no solamente confirma-
ron los hallazgos iniciales en relacion a la hepatitis
Ay B, sino que claramente establecieron las dife-
rencias epidemioldgicas basicas que actualmente
se reconocen para dichas enfermedades y sus res-
pectivos agentes etioldgicos. Asi mismo utiliza-
ron en forma experimental la primera vacuna
conocida para la hepatitis B, y sentaron las bases
para su ulterior desarrollo.

En 1973, Feinstone y colaboradores (6), visua-
lizaron el agente etiologico de la infeccion por
microscopia electrénica inmune, utilizando como
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anticuerpos el suero de pacientes convalecientes
de hepatitis A. Este importante descubrimiento
estimulo6 una serie de estudios dirigidos a determi-
nar las propiedades biofisicas y bioquimicas del
virus, y también a disefiar otros métodos diagnos-
ticos mas practicos para detectar el agente y sus
anticuerpos de los cuales disponemos hoy en dia
7).

Utilizando suero de pacientes con hemofilia
multitransfundidos y de un aborigen australiano,
Blumberg y colaboradores en 1965 (8), identifica-
ron una precipitina por la técnica de la doble difu-
sion en agar. Esto significaba que el suero hemofi-
lico tenia anticuerpos dirigidos contra un antigeno
presente en el suero del aborigen australiano, y de
alli su nombre inicial de antigeno Australia (Au).

Estudios subsecuentes revelaron que este anti-
geno era muy raro en americanos donantes de san-
gre, pero relativamente comun en ciertas pobla-
ciones de pacientes como los leucémicos o con
sindrome de Down. Sin embargo, su aparicioén en
el suero de un laboratorista del Dr. Blumberg que
tenia hepatitis viral, y la positividad del antigeno
en otro paciente con sindrome de Down que tam-
bién tenia hepatitis, llevo a establecer la clara rela-
cién hoy demostrada entre el Au y el virus de la
hepatitis B. Eventualmente el Au fue designado
HBsAg (antigeno superficial de la hepatitis B), y
finalmente Prince y colaboradores en 1968 (9),
sentaron las bases para el entendimiento de la es-
tructura viral, y el desarrollo de las serologias es-
pecificas, de tan frecuente uso hoy en dia (10).

La primera evidencia s6lida de que existia una
forma adicional de hepatitis, se tuvo cuando se
realizo el estudio de las hepatitis postransfusiona-
les en los Estados Unidos, que demostré que un
porcentaje importante de las hepatitis postransfu-
sionales no eran ocasionadas por el virus A o el B,
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cuando se dispuso de las pruebas para diagnostico
serologico (11). Alter y colaboradores en su ge-
nialidad le dieron el nombre de hepatitis NiANiB
que tanta aceptacion ha tenido en la comunidad
cientifica, y que denotaba la absoluta ignorancia
sobre el agente en estudio (12).

Multiples estudios posteriores establecieron
claramente las caracteristicas epidemioldgicas,
historia natural y complicaciones de esta "nueva
enfermedad" (13), y a pesar de multiples comuni-
caciones de haber identificado un agente etiologi-
co en el suero de pacientes infectados, cuando se
hacian estudios con paneles de sueros conocidos,
esto no podia confirmarse. La identificacion del
virus de la hepatitis NANB se convirtié6 en una
obsesion que s6lo, como veremos, recientemente
ha podido resolverse.

Desde 1955, han sido descritas epidemias de
una forma de hepatitis relacionada con contami-
nacion fecal-oral y que seroléogicamente no co-
rresponden alos virus A o B ya conocidos (14). La
mayor epidemia ocurrié en Nueva Delhi y des-
pués en Nepal, Pakistan, Birmania, Indonesia, Ru-
sia, varios paises africanos y Méjico (15). En 1983
fueron halladas por primera vez particulas virales
que median 27 a 30 nm en las materias de un pa-
ciente de Tashkent, Rusia y de un voluntario hu-
mano infectado con materias fecales de casos de
esta area (16).

Este agente recientemente caracterizado se
denomina virus de la hepatitis E (HEV), y la in-
vestigacion se encuentra dirigida hacia el desarro-
llo de pruebas serolégicas que permitan un diag-
nostico rapido y simple (17).

Aunque Krugman y colaboradores (18), desde
1971 ya habian disefiado y experimentado con una
vacuna para la hepatitis B derivada del suero, la
época moderna de la inmunizacidon en hepatitis se
inicia desde 1976, cuando los estudios de Maupas
y colaboradores (19), Gerety y colaboradores(20),
Szmuness y colaboradores (21), Crosnier y
colaboradores (22), realizan los primeros estudios
con vacunas derivadas del suero humano pu-
rificadas e inactivadas utilizando sistemas de se-
guridad y eficacia demostrada repetidamente, y que
abrieron el camino a las vacunas recombinantes,
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hoy en dia disponibles y de igual efectividad (23).

En 1977, Rizzetto y colaboradores enTurin (24),
descubrieron un antigeno en tejido cuando inves-
tigaban biopsias de pacientes con hepatitis cronica
por el virus B. Como no tenia homologia con nin-
gun virus conocido, y era diferente del B, lo deno-
minaron virus Delta (HDV), iniciando los estu-
dios epidemioldgicos y clinicos que demostraron
su distribucion mundial y sus graves consecuen-
cias (25).

En mayo de 1988, Houghton y colaboradores
en los laboratorios Chiron, identificaron por pri-
mera vez un antigeno en los pacientes con hepati-
tis NANB postransfusional (26), abriendo el ca-
mino para una prueba seroldgica que permitiria
prevenir un gran porcentaje de las hepatitis pos-
transfusionales, y que como ya habian sugerido en
1974 Prince y colaboradores fue denominado vi-
rus de la hepatitis C (HCV) (27).

Para la ultima década del presente siglo, tene-
mos entonces cinco agentes virales bien caracteri-
zados y que son responsables de la gran mayoria
de los casos de hepatitis viral en el mundo.

Debe quedar claro que los virus de la hepatitis
C y E explican actualmente la mayoria de los ca-
sos de hepatitis NANB, de acuerdo a la anterior
denominacidn, y los pacientes con serologias ne-
gativas para estos cinco agentes, probablemente
presentan infeccién con un agente o agentes, aun
no identificados.

Revisaremos rapidamente las caracteristicas
generales mas importantes de las infecciones con
cada uno de estos agentes y los pondremos en el
contexto colombiano con la informacién hoy en
dia disponible.

El virus de la hepatitis A (HAV), es un Picoma
virus, que tiene como acido nucleico un RNA re-
lativamente simple y que como todos los de su
familia tiene predileccion por el sistema digestivo
(28). Se contagia por via fecal oral, ocasionando
hepatitis aguda relativamente benigna, con un alto
porcentaje de casos anictéricos, sin progresion ala
cronicidad y con una mortalidad por debajo de 0.5%
(29). Es frecuente en los paises en via de desarro-
llo en los nifios y adultosjovenes (30). Se previene
mejorando las condiciones higiénicas de la pobla-
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cion, aislando adecuadamente los casos agudos y
através del uso de inmunidad pasiva con inmuno-
globulina corriente (31), o con inmunidad activa
utilizando una vacuna que muy proéximamente
estard disponible (32).

El virus de la hepatitis B (HB V), pertenece a la
familia de los virus Hepadna que tienen predilec-
cion por el higado (33), y que también infectan a
otros mamiferos y aves (34). Tiene un acido nu-
cleico de tipo DNA de doble cadena, en el cual
estan contenidos los genes que codifican los anti-
genos pre-Sl, pre-S2, S, C y X de tanta utilidad
clinica (35).

Uno de ellos el HBV prefiere al hombre ocasio-
nandole infeccion aguda, autolimitada en la gran
mayoria de los casos, con progresion a la cronici-
dad en 5-10% de los adultos, y en mas de 90% de
los recién nacidos hijos de madres infectadas (36).

Tiene una mortalidad del 0.5-1.0% y es causa
importante de hepatitis cronica, cirrosis y hepato-
carcinoma en el mundo (37, 38).

Se transmite por via parenteral, perinatal y se-
xual, y es frecuente en personas que se encuentran
en contacto con sangre y secreciones como perso-
nal de salud, homosexuales, prostitutas, drogadic-
tos y pacientes en hemodialisis.

Existen en el mundo mas de 300 millones de
personas portadoras principalmente en el Asia y el
Africa, las cuales representan un gran riesgo para
lapoblacion sana. Estos portadores tienen un ries-
go de mas de 200 veces de desarrollar un hepato-
carcinoma si los comparamos con las personas no
infectadas (39). Desde el punto de vista de morbi-
mortalidad es mucho mas importante que el SIDA,
pero las autoridades de salud le han dado mucha
menos importancia, e infortunadamente no han
implementado adecuadamente las medidas dispo-
nibles de control.

Existen vacunas derivadas del plasma y sintéti-
cas de probada seguridad y eficacia, que en asocio
con la gamaglobulina hiperinmune, permitiran
erradicar esta temible enfermedad. Es la primera
vacuna disponible que puede prevenir la infeccion
porel virus B, D y el desarrollo de un tumor hepa-
tico (40). Infortunadamente los grupos de alto ries-
go y principalmente el personal de salud, no han
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entendido la importancia y el impacto que puede
tener la vacunacioén, permaneciendo expuestos a
este serio problema. Como consecuencia de esto,
hemos presenciado la muerte de cinco personas
relacionadas con la salud, que pudo haberse evita-
do con la inmunizaciéon oportuna. Las razones
fundamentales que han llevado al personal de sa-
Iud a no vacunarse, son fundamentalmente el te-
mor infundado al SIDA, y el alto costo de la vacu-
na. El advenimiento de la vacuna recombinante no
derivada del suero permitira finalmente la inmun-
izacion de todo el personal de salud con inmensos
beneficios para la comunidad. Esperamos que las
autoridades de salud de nuestro pais adquieran en
forma masiva este tipo de vacuna a través de orga-
nizaciones como la OMS, que ha prometido reba-
jarel costo significativamente. En sintesis, no exis-
te ninguna razon, lo suficientemente valida hoy en
dia para que el personal de salud no se inmunice
contra la hepatitis B.

La hepatitis D es ocasionada por un virus deri-
vado de las plantas y que tiene un RNA de cadena
simple (41). Es considerado un virus defectuoso,
ya que requiere de un virus ayudador, en este caso
el HBV que le sintetiza el HBsAg indispensable
para que pueda penetrar a la célula hepatica e in-
fectarla. Por lo tanto el HDV no puede estar solo,
siempre requiere del HBV para ser patéogeno (42).
Se transmite como el HBV por via parenteral y
transfusiones de sangre y por esta razon es fre-
cuente en los drogadictos.

Es muy frecuente en el sur de Italia, en donde se
descubrid y existen areas epidémicas en Venezue-
la y ciertas regiones de nuestro pais.

Hay dos formas de presentacion de la enferme-
dad: coinfeccidn, esto es infeccion simultanea de
un paciente con el HBV y el HDV, ocasionando
dos picos clinicos con pocos dias de diferencia los
cuales representan la infeccién con cada uno de
estos agentes (43). La mayoria de los pacientes
con esta modalidad clinica se recuperan por com-
pleto, pero infortunadamente, la coinfeccion oca-
siona hepatitis fulminante con alta mortalidad, en
un porcentaje mucho mayor que cuando ocurre
infeccion B solamente (44).

La otra forma es la sobreinfecciéon, en la cual un
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portador sano del HBV se infecta con el HDV
ocasionandole descompensacion de su enferme-
dad, falla hepatica aguda, hepatitis cronica activa,
cirrosis y muerte en la gran mayoria de los pacien-
tes (45). En esencia, el HDV es importante porque
hace mas grave la infeccion por HBV.

Afortunadamente la vacuna de la hepatitis B
protege también contra infecciones por el D, evi-
tando sus funestas consecuencias.

El virus de la hepatitis C (HCV), parece ser res-
ponsable de mas de 85% de los casos de hepatitis
postransfusional en el mundo, y aunque su estruc-
tura completa no se ha identificado, ni se ha podi-
do visualizar su morfologia los estudios elegantes
e ingeniosos de Houghton y colaboradores (26),
sugieren que tiene un acido nucleico linear de ca-
dena simple, con 10.000 nucleétidos aproximada-
mente y con caracteristicas y propiedades simila-
res a los flavivirus o arbovirus tipo B. Es intere-
sante anotar que estos investigadores estudiaron el
suero de pacientes infectados en forma postrans-
fusional, lo inyectaron en primates que desarolla-
ron la enfermedad y después de concentrarlo, ex-
trajeron los acidos nucleicos existentes, entre los
cuales presumiblemente deberia estar el del agen-
te etiologico investigado.

Utilizando transcriptasa reversa obtuvieron un
banco de datos de DNA después de amplificarlo
en un fago y posteriormente insertarlo en el geno-
ma del E. Coli. Esta bacteria produjo millones de
antigenos contra los cuales se confronté el suero
de un paciente infectado, y que presumiblemente
deberia tener anticuerpos especificos. Después de
cinco afos de investigacion y de estudiar mas de
un millén de antigenos, se encontrd uno que reac-
cionaba con el suero del paciente y del cual se
deriva la serologia actualmente disponible, y que
por primera vez ha permitido en muchos afios,
evaluar la sangre que se va a transfundir y detectar
el agente mas importante de la hepatitis postrans-
fusional.

Este agente se transmite también por via percu-
tdnea y parece existir una forma esporadica sin
relacién con la sangre (46). Tiene un periodo de
incubacidn intermedio entre la A y la B y el aspec-
to mas preocupante es que mas de 50% de los pa-
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cientes infectados se convierten en portadores
cronicos y la mayoria desarrollan con el tiempo, a
pesar de no tener ningun sintoma, una hepatitis
cronica activa. Cerca de un 20% de estos pacien-
tes, desarrollan finalmente cirrosis hepatica con
todas sus consecuencias (47). Lo anterior indica
que el HCV es una causa importante de cirrosis en
el mundo.

Los estudios serologicos iniciales en el mundo
muestran positividad para el anti-HCV en 10 229%
de los casos de hepatitis aguda, 67 a 85% de los
casos de hepatitis cronica, 0.2 a 1.5% de los do-
nantes de sangre, 70% de los drogadictos, 70% de
los hemofilicos, 20% de los pacientes en hemo-
dialisis y 80% de los homosexuales (48-54). Esto
indica un riesgo importante en las personas que
estan en contacto con la sangre de una u otra for-
ma. Asi mismo se ha encontrado que un alto por-
centaje de los pacientes con hepatocarcinoma no
relacionado con el HBV tienen marcadores sero-
légicos positivos para el HCV (55).

El desarrollo de otras técnicas diagndsticas mas
sensibles y la identificacion de la particula viral en
forma completa, permitiran interpretar adecuada-
mente estos resultados preliminares.

Por primera vez en medicina se identifica el
genoma de un agente infeccioso, antes de conocer
la estructura y morfologia.

La hepatitis E es causada por un virus que per-
tenece a la familia de los calicivirus, tiene un RNA
de cadena simple, un tamafio de 32 a 34 nm y una
morfologia esférica con particulas e identaciones
en la superficie. La particula, como se menciond
ya ha sido visualizada en las materias fecales de
pacientes infectados (16). Tiene un periodo de incu-
bacion promedio de seis semanas y las epidemias,
sin excepcion, han sido claramente relacionadas
con la contaminacién del agua en sitios con condi-
ciones higiénicas deficientes o inundaciones (15).
Ocasiona una enfermedad autolimitada principal-
mente en la poblacion joven, y no progresa a la
cronicidad ni a la cirrosis.

Por razones desconocidas ocasiona hepatitis
muy severas con 10 a 20% de mortalidad en las
mujeres embarazadas (56). Aln no existe vacuna,
pero parece que la gamalobulina derivada de pa-
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Tabla 1. Caracteristicas mas importantes de la infeccion por virus A, B, C,D y E.
Tipo A Tipo B Tipo C TipoD TipoE
TRANSMISION Fecal-oral pelr)iir:tuallé::gea Percutaneo Percutaneo Fecal-oral
PERIODO DE INCUBACION (DIAS) 20237 60a 110 35270 Igual ala B 10a56

PREVALENCIA

Nifios y adultos
jovenes

2 a 5% poblacion
general

80 a 90% hepatitis
postransfusion

Zonas epidémicas en
Colombia

Epidemias en Asia

CURSO DE LA ENFERMEDAD

No progresa a la

Cronicidaden 1 a

Cronicidad del

Cronicidad comun en

No progresa a la

cronicidad 10% 50% la sobreinfeccion cronicidad
. G lobuli i i6 i
PREVENCION ammaglobulina y Gammaglobulina y Precaucion con Vacunfa.de la Agu'fl sm”
vacuna vacuna sangre hepatitis B contaminacion
0, 0,
MORTALIDAD 0.2% 03% a 1.5% Probablemente 2220% la2%y 10a 15%
mayorque la B en embarazadas
CANCER HEPATICO No Si Si No No
EN COLOMBIA Si Si Si Si Desconocido

cientes en convalecencia, es efectiva para preve-
nir esta infeccidn (ver articulo de revision, en este
mismo numero) (57).

Con este panorama en mente, ;qué podemos
decir de la importancia de las hepatitis virales en
Colombia?

Indudablemente que la causa mas frecuente de
hepatitis aguda en la poblacion infantil y adulta
joven, es la hepatitis A. Es una enfermedad endé-
mica que ocurre durante todo el afio principalmen-
te después del invierno y las vacaciones. Es tan
frecuente, que anualmente observamos dos a tres
pacientes con hepatitis fulminante con gran mor-
talidad. Por lo anterior, es raro que un paciente de
mas de 40 afios en Colombia, con una hepatitis
aguda, tenga hepatitis de tipo A, ya que general-
mente la ha tenido en la infancia.

La hepatitis B se observa en Colombia en gru-
pos de alto riesgo como los mencionados, y es rara
en personas sin ningun antecedente epidemiold-
gico que implique contacto sexual o transmision
percutanea. Un estudio recientemente realizado en
el Hospital Materno Infantil y la Fundacion Santa
Fe de Bogota en 1.000 mujeres en el momento del
parto, solo encontré6 una madre positiva para el
HBsAg, y baja frecuencia de otros marcadores (56).

Esto sugiere que la transmision perinatal no es
un mecanismo importante de transmision del HBV
en Bogota.
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De acuerdo con la encuesta nacional de salud
en 1977, 4.7% de la poblacion estudiada en tres
zonas geograficas del pais, es portadora del HBV
(58).

Se han descrito poblaciones con altas frecuen-
cias de portadores y también se ha demostrado el
riesgo del personal de salud, homosexuales y pa-
cientes en hemodidlisis (59-62).

Existen zonas epidémicas para la hepatitis B y
D tales como las poblaciones de la Sierra Nevada
de Santa Marta, Vaupés, Amazonas, Uraba, Nari-
o (61-66).

En un estudio proximo a publicarse, encontra-
mos en tres ciudades del pais, 54 pacientes con
hepatitis cronica.

De éstos, 20% tenia hepatitis B, 10% sobrein-
feccion delta y 24% hepatitis C demostrada por
claros antecedentes de transfusiones de sangre y
positividad confirmada para el anti-HCV (38).

Es importante aclarar, que en Colombia la epi-
demiologia de las hepatitis B y D difiere sustan-
cialmente dependiendo del area estudiada, puede
ser muy alta en las zonas epidémicas menciona-
das, o muy baja en las grandes ciudades. Este he-
cho debe tenerse en cuenta al analizar la epide-
miologia de estas enfermedades en nuestro medio.

La hepatitis E no ha sido descrita atin en Co-
lombia.

El futuro parece optimista con el reciente adve-
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nimiento del Interferon Alfa como tratamiento
especifico para los pacientes con hepatitis B y C
cronicas activas. Se ha observado respuesta favo-
rable en 30-50% de los pacientes tratados (67,68).
Futuros estudios confirmaran esta importante ob-
servacion.

Actualmente la conciencia del problema en los
grupos de alto riesgo, parece estar mejorando y es
satisfactorio observar un grupo cada vez mayor de
personal de salud que desea inmunizarse. El Insti-
tuto Nacional de Salud se encuentra actualmente
inmunizando a la poblacion infantil de la Sierra
Nevada de Santa Marta y de otras regiones epidé-
micas. Este tipo de programa permitira erradicar
de nuestro pais en un futuro no muy lejano, esta
temible enfermedad.

EnlaTabla 1 se observanlas caracteristicas mas
importantes de las hepatitis mencionadas.
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