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AMBITO FARMACEUTICO

Farmacoterapia

Hepatitis

Clinica y tratamiento

El término hepatitis se utiliza, en general,
para definir un cuadro clinico muy
conocido. No obstante, hay que tener

en cuenta que los agentes causantes
pueden ser muy diversos, por lo que
conocerlos y saber la fase de evolucién
de la enfermedad sera muy importante
para la eficacia del tratamiento.

En el presente trabajo se abordan las
caracteristicas de las hepatitis virales

y la clinica, los marcadores serolégicos

y el tratamiento de la hepatitis C crénica.

n lineas generales, podemos agrupar la hepati-

tis segin la naturaleza de los agentes que la

causan. En la tabla 1 se muestra esta clasifica-

cidn, y se citan, en algunos casos, ejemplos
concretos de los microorganismos que puedan inducir
hepatitis. Sin embargo, nosotros nos referiremos a las
hepatitis producidas por virus.

En los afios sesenta del pasado siglo XX, se tenia
constancia de la existencia de dos tipos de hepatitis vi-
rales: la «hepatitis infecciosa», de corto periodo de in-
cubacién y propagacidn a través de la via digestiva, y la
denominada «hepatitis sérica o de la jeringuilla», de lar-
go periodo de incubacidn y transmision parenteral. Es-
tas hepatitis, que actualmente se denominan A y B,
respectivamente, las producen los virus del mismo
nombre. Ademas de estos, otros virus tienen al higado
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como 6rgano diana: virus C, D o
delta, E y G. Asimismo, determi-

Tabla 1. Clasificacion de las hepatitis seguin el agente causante

Virales VHA, VHB, VHC, VHE, VHG, CMV, EBV

y herpes simple
Bacterianas Brucela, Leptospira, Rickettsia y Salmonella
Parasitarias Amebas, equinococos, toxoplasma

y Plasmodium

nados agentes virales pueden dar Infecciosas
lugar a manifestaciones hepaticas,
aunque el cuadro clinico habitual
derive de la afectacion de otros or-
£anos y sistemas.
Toxicas

En la tabla 2 se exponen las 6
hepatitis virales mas estudiadas y

o Alcohdlicas

* Medicamentosas

conocidas actualmente. Se trata de
un cuadro comparativo de sus ca-

Autoinmunitarias

? Se pueden diagnosticar por la presencia
de anticuerpos SMA, AMA, LKM, etc.

racteristicas mas relevantes, que po- Metabdlicas

Enfermedad de Wilson

ne de manifiesto sus diferencias. Obstructivas

Calculos, tumores, quistes, etc.

Gracias a la biologia molecular,
se conoce la estructura de estos vi-
rus. Mediante técnicas de clona-
cidén se ha podido secuenciar y determinar su material
genémico. El de la mayoria es de tipo ARN, excepto
el virus de la hepatitis B (VHB) y la hepatitis delta (que
es un virus con ARN defectivo, que necesita el de
VHB para replicarse).

Con el término viremia se indica el periodo de tiem-
po durante el que el virus se mantiene activo dentro
del organismo. También se le conoce como carga viral.

En el caso del virus de la hepatitis A (VHA) y del vi-
rus de la hepatitis E (VHE), la viremia es transitoria,
desde unos pocos dias a 2-4 semanas. En el resto de
hepatitis, la viremia es prolongada, y puede ser de unas
pocas semanas a muchos afios. Esto Gltimo es frecuente
en la hepatitis C y en la hepatitis B crénica.

Si tenemos en cuenta que no hay una sola via de
transmisién exclusiva para cada tipo de hepatitis viral,
podemos decir que la via entérica es la principal fuente
de contagio en el VHA y en el VHE, ya que el virus se
encuentra en las heces de los individuos afectados al fi-
nal del periodo de incubacién e inicio de los sintomas.

La via parenteral es la principal fuente de contagio en
el resto de hepatitis, a través de agujas hipodérmicas e
instrumental quirtrgico, y las transfusiones sanguineas
y los preparados de hemoderivados también han sido
factores de riesgo importantes. Esto se debe a que los
portadores, algunas veces donantes, tienen un valor de
anticuerpos no detectables por las técnicas habituales.
En cuanto a la evolucién de las hepatitis, en lineas

muy generales, podemos destacar que:

* La hepatitis que causa el VHA sigue un curso muy
favorable. La recuperacién completa suele llegar a las
4 semanas. Nunca cronifica y, por tanto, no hay ries-
go de evolucidn a carcinoma.

* La hepatitis que causa el VHB, en la mayoria de los
casos (90%), es de evolucidn favorable, con una sero-
conversion de entre 4 y 6 semanas. Sin embargo,
puede cronificar en un 5-10% de los casos v, de éstos,
una proporcién del 2-3% puede evolucionar a carci-
noma.

Tabla 2. Caracteristicas mas relevantes de las hepatitis virales

TIPOS DE HEPATITIS HepaTimis A Hepatims B HepaTimis € HepATITIS D HepaTiTis E HepaATITIS G
VIrRus VHA VHB VHC VHD VHE \'; [@

Virus tipo ARN ADN ARN ARN defectivo ARN ARN

Viremia Transitoria  Prolongada  Prolongada Prolongada Transitoria  Prolongada (?)
Vias de transmision Entérica Parenteral Parenteral Parenteral Entérica Parenteral
Cronifica - 5-10% + + (sobreinfeccion) - +

Riesgo de evolucién a carcinoma - 2-3% + + (cirrosis) - (3% fulminantes) ?
Marcadores serolégicos + + + + + +
Aminotransferasas/transaminasas +++/- + Fluctuantes + + +/-
Vacunacion + + - - - -

Inmunidad permanente + + - + +? +?

+: presencia o alteracion.

—: sin presencia o sin alteracién.

?: sin evidencias globales.
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Hepatitis C

El VHB es un virus ARN del género Flavivirus. Tiene
una regidn estructural estable y una region hipervaria-
ble formada por las proteinas de cubierta. Puede variar
entre diferentes enfermos, incluso en el mismo enfer-
mo en distintos momentos de su evolucién. La enfer-
medad se transmite por via parenteral y mas excepcio-
nalmente por via sexual y vertical. La infeccidon aguda
es asintomatica en el 90% de los casos. E1 50-80% de
las infecciones evolucionan a la cronicidad. Hay dos
perfiles de infeccion crénica: el portador del VHC
(transaminasas normales y viremias persistentes o in-
termitentes) y el enfermo de hepatitis cronica (transa-
minasas elevadas y viremias intermitentes). El curso de
la enfermedad estd muy relacionado con el estado in-
munoldgico del paciente, la asociacién con otros virus
(VHB o VHI) y con el consumo de alcohol. El diag-
noéstico de la hepatitis C se realiza con técnicas ELISA
de presencia de anticuerpos séricos frente a proteinas
del core y de regiones no estructurales del virus y
otras técnicas mas especificas, como el test de inmu-
noblot (RIBA) o la determinacién de VHC-ARN
por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

En los paises occidentales las tasas de infeccién de la
poblacion oscilan entre el 1,5 y el 5%, y en Espafia es
del 2%. Actualmente, se considera que el VHC es la
causa del 25% de las hepatitis agudas, del 75% de las
hepatitis crénicas, de mas del 50% de las cirrosis hepa-
ticas y de mas del 65% de los carcinomas hepaticos en
los paises desarrollados.

Clinica

* Hepatitis C aguda. Tiene un periodo de incubacién
de una 6-12 semanas, y en el 95% de los casos es
asintomatica, con minimo riesgo de fallo hepatico.
En los portadores sanos se detecta ARN viral, pero
con transaminasas normales. La sintomatologia que
puede observarse es la tipica de una hepatitis aguda,
con o sin ictericia, y un aumento de transaminasas
menor que en la hepatitis A o B a las 8 semanas de

evolucién. La enfermedad aguda puede curarse to-
talmente, y el ARN viral desaparece en unos 4 me-
ses. Para determinar que la infeccidn se ha resuelto,
algunos autores defienden el valor de anticuerpos
contra la envoltura viral. Aunque el 80% de estos pa-
cientes se convertiran en portadores asintomaticos,
s6lo algunos presentan funcién hepitica alterada, y
solo se detectaran por biopsia que demuestre altera-
ci6n histologica.

Hepatitis C crénica. Aproximadamente se cronifica en
un 70% de los pacientes, la mayoria sin antecedentes
de hepatitis clinica aparente y con transaminasas va-
riables, que pueden normalizarse durante algunos
periodos de tiempo. En principio, los valores de
transaminasas no parecen ser Utiles para indicar la ac-
tividad del virus, ya que un pequefo porcentaje de
pacientes son portadores sanos, con ARN viral posi-
tivo, pero sin transaminasas elevadas. Normalmente,
no evoluciona a cirrosis, aunque en estos casos pue-
de desarrollarse, ademas, un hepatocarcinoma, debi-
do mas a la propia cirrosis que a la oncogenicidad del
virus.

Marcadores serologicos

El VHC se diagnostica, fundamentalmente, con los
anticuerpos antiVHC y las secuencias del ARN,
que codifican las sintesis de proteinas estructurales
del core y de la envuelta y de otras proteinas no
estructurales. La determinacién se realiza por ELI-
SA.

Los antiVHC se detectan a las 6 semanas de la infec-
cién aguda, y si es subclinica la seroconversién es me-
nos frecuente y a titulos mas bajos. No se ha asociado
ningan patrén especifico con la infeccidon aguda, trata-
miento, prondstico, etc., por lo que la presencia de
anticuerpos sélo indica infeccidn, ya sea actual o no.
Estos anticuerpos deberian negativizarse tras 1-4 afios
después de la convalecencia vy, si persisten, indicarian
cronificacion.

* La hepatitis que causa el virus de la hepatitis C sobreinfeccidn, y evoluciona en algunos casos a ci-
(VHC) cronifica en el 90% de los casos, con una pro- ITOSIS.
babilidad de evolucidn a cirrosis y carcinoma bastante * La hepatitis que causa el VHE tiene, en principio, una
elevada. evolucién muy favorable, aunque se han detectado algu-
* La hepatitis que causa el virus de la hepatitis D nos casos de hepatitis fulminantes contraidas por embara-
(VHD) cronifica especialmente en el caso de una zadas en el tercer trimestre del embarazo. No cronifica.
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En el laboratorio pueden determinarse anticuerpos
especificos IgM e IgG, mediante una combinacion de
los antigenos recombinantes C, NS3 y NS4. Sin em-
bargo, hay una serie de limitaciones:

* Seroconversidn tardia de la infeccién aguda (mas de
6-8 semanas).

* Infeccién por VHC en individuos seronegativos.

* Resultados dudosos por falta de especificidad.

* Ausencia de ensayos que determinen antigenos del
VHC y multiplicacién viral.

Puede haber falsos positivos en poblacién normal,
como donantes de sangre, o en hipergammaglobuline-
mia u origen tropical.

Posteriormente se han desarrollado métodos que
emplean, ademas, polipéptidos estructurales, con los
que se ha demostrado la presencia de antigenos especi-
ficos del VHC en semen, y métodos que incluyen un
antigeno de la regién NS5. De cualquier modo, es di-
ficil distinguir pacientes con hepatitis cronica de por-
tadores sanos. Los bajos valores de anticuerpos circu-
lantes dificultan la cuantificacién de IgM, pero su de-
terminacién puede ser una herramienta de gran valor.

La determinacién de la IgM anticore es muy 1til
como marcador, aparece un pico tras el comienzo de
la enfermedad (4 semanas) y puede durar hasta 18 se-
manas. Se detecta coincidente o previo a la IgG anti-
core. Se cree que si los IgM persisten es porque se
cronifica el enfermo, por lo que podria servir de diag-
noéstico precoz de cronificacion vy, por tanto, el pacien-
te seria subsidiario de tratamiento.

Asi, parece ser que la IgM anticore puede ser marcador
de la infeccidn cronica activa, pues se detecta en pacien-
tes con hepatitis C crénica, sobre todo en los que presen-
tan exacerbaciones agudas con aumento de transamina-
sas, y puede persistir hasta 2 afios. Ademas, disminuye o
incluso desaparece con el tratamiento con interferén
(IFN), siempre y cuando el paciente responda bien, y se
ha relacionado con la presencia de ARN viral en suero.

* La hepatitis que causa el virus de la hepatitis G
(VHG) todavia no se conoce bien por parte de los

Tratamiento de la hepatitis C crénica

La hepatitis C crénica evoluciona, hasta en un 30%, a ci-
rrosis, en un plazo de 10-30 afios, aunque en ocasiones s6-
lo en 5-10 aflos. Un 15% desarrolla un hepatocarcinoma,
mas a consecuencia de la cirrosis que del VHC, ya que és-
te no es oncogénico, y s6lo un 2% remite de forma espon-
tanea. Todo eso hace pensar en la necesidad de un trata-
miento eficaz que frene la evolucion de la enfermedad.

Son susceptibles de tratamiento con IFN los pacien-
tes con transaminasas elevadas y hepatitis croénica con
actividad histolégicamente demostrada. La pauta a se-
guir seria de 3 millones de unidades 3 veces por sema-
na, durante 6 meses. Los valores de ARN en suero
descienden paulatinamente, pero la respuesta debe es-
perarse a largo plazo (3-6 afios); los valores de transa-
minasas y el péptido de procolageno III también dis-
minuyen hasta normalizarse, y la mejoria histologica
suele acompaiiar en los pacientes respondedores. Sin
embargo, las recidivas (50% de los casos) pueden apa-
recer a pesar del aclaramiento del ARN viral.

Hay otras pautas terapéuticas, con dosis mas altas de
IFN, pero no eliminan la posibilidad de recaidas y los
efectos secundarios son mas importantes. Asi, aunque se
han hecho tentativas de prolongar el tratamiento un afio,
no se recomienda su continuacién si después de 3 meses
las transaminasas no se normalizan, tanto por el elevado
coste como por la aparicion de efectos indeseables.

La cirrosis instaurada es un factor predictivo negati-
vo en la eficacia del tratamiento, de igual forma que la
edad, los altos valores de ARN viral y, posiblemente,
el genotipo viral.

Otros tratamientos que se han estudiado son los in-
munomoduladores y los antivirales, como la ribaviri-
na. Se utilizan en los pacientes que no responden al
IFN, en situaciones de autoinmunidad subyacente y
en cirrosis con leucopenia.

Por tltimo, el futuro del tratamiento de la hepatitis
C podria ser la terapia génica, si se emplean fragmentos
del virus que puedan inhibir que mute y se multiplique. B

Bibliografia general

N

N

Anénimo. Las hepatitis viricas (I). Cuaderno 12: Inmunologia/Serologia.

General Lab. 1997.

investigadores. En principio, el VHG no produce
graves secuelas, pero los distintos investigadores no
tienen adn claro su papel en las hepatitis fulmi-
nantes. B

VOL 24 NUM 4 ABRIL 2005

Anodnimo. Las hepatitis viricas (I). Cuaderno 13: Inmunologia/Serologia.
General Lab. 1997.

Bayas JM, Vilella A. Hepatitis viricas. Aten Primaria. 2002;30(8):514-20.

Fernandez Puntero B, Benedi Gonzilez J. Las hepatitis virales (IV).
Sintomatologia y marcadores serologicos. Tratamientos y vacunas.
Acofar. 1998;369:44-7

OFFARM 87



