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La hepatitis viral es una enfermedad infecciosa que afecta
al higado. Hasta el momento, han sido reconocidos y
caracterizados minuciosamente en humanos cinco
diferentes virus de la hepatitis: el virus de la hepatitis A
(VHA), el virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la
hepatitis C (VHC), el virus de la hepatitis D (VHD) y el virus
de la hepatitis E (VHE). Los virus de la hepatitis difieren
ampliamente en sus formas de transmisién y
caracteristicas clinicas; ya que mientras todos pueden
causar hepatitis aguda, sélo el VHB, el VHD y el VHC
ocasionan hepatitis cronica. Este articulo presenta una
revision sobre la epidemiologia y manifestaciones clinicas
de las diferentes hepatitis virales.
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Epidemiology and clinical manifestations of viral hepatitis

Viral hepatitis is an infectious disease affecting the liver.
At this time, five different human hepatitis viruses are
recognized and characterized in detail: Hepatitis A virus
(HAV), hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV),
hepatitis D virus (HDV), and hepatitis E virus (HEV). The
hepatitis viruses differ widely in their modes of
transmission and clinical features. Whereas all of them can
cause acute hepatitis, only HBV, HDV, and HCV cause
chronic hepatitis. This article reviews the epidemiology
and clinical manifestations of the different types of viral
hepatitis.
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Epidemiologia de las hepatitis virales

Los virus hepatotropos son un grupo diverso de virus
que comparten la capacidad de provocar inflamacién y ne-
crosis hepatica. Desde el punto de vista epidemiolégico
los principales virus hepatotropos (A, B, C, D y E) pueden
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agruparse en funcién de su principal via de transmisién ya
sea esta entérica o parenteral, tal como se recoge en la ta-
bla 1.

Epidemiologia de los virus hepatotropos
de transmision entérica

De entre los principales virus hepatotropos, los virus de
la hepatitis A (VHA) y de la hepatitis E (VHE) son trans-
mitidos casi exclusivamente por la via fecal oral, sin em-
bargo a pesar de compartir la misma via de transmision
ambos virus presentan una epidemiologia diferente!.

Epidemiologia de la hepatitis A

La infeccion causada por el VHA, la hepatitis A, es una
de las enfermedades méds antiguas conocidas por la hu-
manidad. La hepatitis A tiene una distribucién universal,
aunque presenta grandes diferencias geograficas en cuan-
to a su prevalencia. Su epidemiologia se sustenta en dos
pilares fundamentales: la transmisién fecal-oral y la in-
munidad permanente una vez pasada la infeccién?2.

Transmision. La hepatitis A es una infeccién autoli-
mitante tipica de la infancia, favorecida en su propagacién
por condiciones como el hacinamiento y la falta de higiene
y cuyo riesgo de infeccién es inversamente proporcional al
nivel de estas condiciones. E1 VHA se transmite de perso-
na a persona a través de la via fecal-oral, siendo suscepti-
bles de infectarse aquellas personas que nunca han estado
en contacto con el virus y que no estén vacunadas frente al
mismo. El VHA se excreta abundantemente por las heces
y puede sobrevivir en el medio ambiente durante periodos
prolongados, de ahi que sea tipica la adquisicién de la in-
feccién por la ingestién de alimentos contaminados como
agua, leche, mariscos, etc. La propagacion intrafamiliar o
intrainstitucional, de persona a persona, también es co-
mun bajo ciertas condiciones de hacinamiento higiénica-
mente deficitarias®. En ambas situaciones la aparicién de
la infeccién puede darse en grandes brotes epidémicos o en
casos esporadicos. Ocasionalmente el VHA también puede
adquirirse mediante contacto sexual de tipo anal-oral y
por via parenteral en receptores de transfusiones y hemo-
derivados asi como en usuarios de drogas por via parente-
ral (UDVP) aunque la transmisi6n en estos casos suele ser
excepcional.

Grupos de riesgo. Entre los grupos de riesgo para
contraer la hepatitis A encontramos los siguientes*:
a) las personas que mantienen contacto sexual y familiar
con pacientes infectados; b) el personal sanitario; ¢) los
viajeros a paises de alta endemicidad procedentes de pai-
ses desarrollados; d) las personas que viven en regiones
endémicas de hepatitis A; e) los ninos y el personal de
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TABLA 1. Caracteristicas epidemioldgicas de las hepatitis virales: principales vias de transmision y grupos preferentes de edad

en la primoinfeccion
Edad preferente
Transmision Nifos, adultos Adultos jovenes, bebés Cualquier edad, mas Adultos jovenes, bebés Adultos jovenes
jovenes y nifios pequeios frecuente en adultos y nifios pequeios (20 a 40 aios)

(VHA) (VHB) (VHC) (VHD) (VHE)
Fecal-oral +++ - - - 44
Parenteral - +++ +++ +++ -
Perinatal - +++ +— + -
Sexual - ++ +— ++ -

VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VHD: virus de la hepatitis D; VHE: virus de la hepatitis E.

guarderias; /) los trabajadores en contacto con aguas resi-
duales; g) los pacientes con enfermedad hepética crénica;
h) los UDVP que utilizan material no estéril; i) los varones
homosexuales promiscuos; j) las personas internadas en
campos de refugiados; %) los residentes en instituciones
cerradas; /) los manipuladores de alimentos; m) las perso-
nas que trabajan con primates no humanos, y n) las per-
sonas con alteraciones en los factores de coagulacion.
Como medida preventiva, todas las personas incluidas
dentro de los grupos de riesgo son candidatas a ser vacu-
nadas frente al VHA.

Vigilancia y control. Los procedimientos de vigilan-
cia y control de la hepatitis A deben incluir*: a) el propor-
cionar agua potable y dispositivos adecuados para el tra-
tamiento de los residuos humanos; b) la investigacion de
los fondos marinos donde se cultivan crustéceos; ¢) el con-
trol de la incidencia de la enfermedad; d) la determinacion
de la causa de la infeccidn; e) la identificacién de los con-
tactos del caso indice para la profilaxis postexposicion; ) la
deteccion de los brotes epidémicos, y g) la contencién de
la propagacién.

Parametros epidemiolégicos. En funcién de las dis-
tintas tasas de prevalencia de la infeccién por el VHA se
han establecido distintos modelos?, perfiles® o patrones
epidemiolégicos'® que suelen estar solapados y que princi-

TABLA 2. Endemicidad de la infeccion por el VHA en el mundo*

palmente correlacionan los grados de endemicidad, deter-
minados por las tasas de incidencia y prevalencia, con las
condiciones sanitarias e higiénicas de las regiones, es decir
con su nivel socioeconémico?51, De esta manera, las dis-
tintas areas geogréficas pueden ser caracterizadas en fun-
cion de los distintos niveles de endemicidad de la infeccion
por el VHA, asi como de la edad media de los pacientes in-
fectados y del modo de transmisién del virus (tabla 2). E1
nivel de endemicidad alto y muy alto se da en paises en
vias de desarrollo con condiciones sanitarias e higiénicas
muy pobres, donde la infeccién normalmente se adquiere
en la infancia como una infeccién asintomatica o leve. El
nivel de endemicidad intermedio se da en paises en vias de
desarrollo, paises con economias de transicién y algunas
regiones de paises industrializados donde las condiciones
sanitarias son, aqui la prevalencia de la infeccién en la
poblacién infantil no es tan elevada. Paradgjicamente en
estos paises el aumento de las condiciones econémicas y
sanitarias puede conducir a una mayor incidencia de la
enfermedad, con infecciones que ocurren en grupos de ma-
yor edad y con altas tasas de evidencia clinica. Por ultimo
el nivel de endemicidad bajo y muy bajo se da en paises de-
sarrollados con condiciones sanitarias e higiénicas muy
buenas, donde las tasas de infeccién son generalmente ba-
jas. En estos paises la enfermedad puede ocurrir entre
grupos de riesgo como el de los viajeros a zonas endémicas.
Por otra parte, la hepatitis A ocurre epidémica y espora-

Grado de endemicidad Regiones en funcién Rango de edad Modo de transmisiéon
del VHA del patrén epidemiolégico de los pacientes (afios) mas frecuente
Muy alto Africa, partes de Suramérica, Oriente Menos de 5 Persona a persona
Medio y el Sudeste Asiatico Agua y alimentos contaminados
Alto Cuenca brasilefia del Amazonas 5-14 Persona a persona
y Latinoamérica Brotes en agua y alimentos
contaminados
Intermedio Sur y Este de Europa, algunas 5-24 Persona a persona
regiones de Oriente Medio Brotes en agua y alimentos
contaminados
Bajo Australia, Estados Unidos, Europa 5-40 Brotes como fuente més comuin
Occidental
Muy bajo Norte de Europa y Japén Sobre los 20 Exposicién durante los viajes a

regiones de alta endemicidad,
fuente desconocida

VHA: virus de la hepatitis A.
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dicamente por todo el mundo con tendencia a ciclos recu-
rrentes®. Las epidemias son raras en paises en vias de de-
sarrollo donde los adultos son inmunes generalmente. Sin
embargo, el aumento de la higiene y las condiciones sani-
tarias en diferentes partes del mundo conlleva la existen-
cia de grandes sectores de poblacién susceptibles a la in-
feccién por el VHA y la apariciéon de brotes epidémicos
parece inevitable cuando el virus se introduce en esta po-
blacién. Se estima en 1,4 millones el nimero de casos
anuales de infeccion por el VHA“. Ademas, se han obser-
vado en algunos paises cdlidos picos estacionales: en otofio
y a principios del invierno, aunque esta estacionalidad es
mucho menos pronunciada en las regiones tropicales o
subtropicales. No obstante, debido a la disminucién expe-
rimentada en las tasas globales de prevalencia y a la apa-
ricién de casos relacionados con los viajes a zonas endémi-
cas en la actualidad ya no se observan estos patrones
estacionales tan facilmente. Por otra parte han sido iden-
tificados siete genotipos del VHA (genotipos I a VII). La
distribucién de los genotipos también varia geografica-
mente, por lo que su determinacion constituye una herra-
mienta interesante de epidemiologia molecular en la in-
vestigacion del origen de los brotes epidémicos?.

Por tdltimo, conviene sefnalar que la introduccién en es-
tos dltimos afnos de la vacuna frente al VHA, va a supo-
ner a corto y medio plazo una reduccién, en algunos casos
drastica, en las tasas de los indicadores epidemiolégicos de
la infeccion por el VHA.

Una distribucién geografica detallada de la prevalencia
de la infeccién por el VHA en el mundo se puede encontrar
en el mapa epidemiolégico que proporcionan los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) en la direccién
http:/cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/.

Epidemiologia de la hepatitis E

La enfermedad causada por el VHE, la hepatitis E, pre-
senta desde una perspectiva epidemiolégica similitudes
con la hepatitis A, ya que ambas enfermedades se trans-
miten por la via fecal-oral y se manifiestan en forma de
brotes epidémicos y de casos esporadicos!. No obstante
las tasas de transmisién son diferentes, siendo menores
para el VHE, debido principalmente a las bajas concen-
traciones de particulas virales infecciosas presentes en las
heces. Las formas epidémicas son frecuentes en numerosos
paises de Asia Central, Africa y América Central y se ca-
racterizan por afectar principalmente a adultos jévenes y
por asociarse con un alto indice de mortalidad en mujeres
embarazadas. Los casos secundarios de caracter familiar
son infrecuentes y los brotes epidémicos por lo general son
autolimitados. Por su parte los casos esporadicos que han
sido identificados en paises desarrollados, pertenecian en
su mayoria a viajeros procedentes de zonas endémicas!!.

Transmision. El principal mecanismo de propagacién
del virus de la hepatitis E es mediante la via fecal-oral. La
hepatitis E es fundamentalmente una enfermedad de
transmision hidrica, por lo que la mayoria de los brotes epi-
démicos se correlacionan con la contaminacion fecal del
agua y los alimentos!2. Las personas que no han estado en
contacto con el VHE son susceptibles de adquirir la infec-
cion. La distribucién del virus esté limitada principalmen-
te a regiones en vias de desarrollo, confinadas en dreas geo-
graficas donde la contaminacién fecal del agua de bebida es
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frecuente!?. Sin embargo, las ultimas investigaciones epi-
demiolégicas de las tasas de prevalencia realizadas han re-
velado la presencia de anticuerpos frente al VHE (anti-
VHE) en todos los paises estudiados, incluso en aquellos
paises desarrollados donde virtualmente la infeccién no
ocurre. Probablemente esto sea la consecuencia de la exis-
tencia de animales que acttian como reservorios, como es el
caso de los cerdos, los cuales son susceptibles a la infeccién
por el VHE y podrian intervenir como origen de posibles zo-
onosis1H1415 De esta forma, y por lo que se refiere a la pre-
valencia de la infeccion se da la paradoja de que esta es me-
nor de lo esperado en las regiones documentadas como
endémicas y mucho mayor de lo previsto en aquellas con-
sideradas no endémicas, como es el caso de algunos paises
desarrollados, donde en algunas 4reas, las tasas de preva-
lencia de anticuerpos anti-VHE estan por encima del
28%11. También conviene sefialar que la transmisién por
contacto de persona a persona es minima y que no existe
evidencia de transmisién sexual, ni de transmisién paren-
teral a través de la sangre por transfusion?é.

Grupos de riesgo. Entre los grupos de personas que
presentan riesgo de contraer la infeccién por el VHE se en-
cuentran: a) las que viven en zonas donde son frecuentes
los brotes epidémicos entre la poblacién; ) los viajeros a
regiones del mundo donde la infeccién por el VHE se con-
sidera endémica; ¢) los residentes en campos de refugiados
constituidos a raiz de catastrofes naturales; d) los afecta-
dos por una enfermedad hep4tica crénica, y e) posiblemen-
te los que trabajan con animales considerados como reser-
vorios del VHE1S.

Vigilancia y control. Los procedimientos de vigilan-
cia y control de la hepatitis E son similares a los de la he-
patitis A y deberan incluir'é: a) el proporcionar agua po-
table y dispositivos adecuados para el tratamiento de los
desechos sanitarios; b) el control de la incidencia de la en-
fermedad; ¢) la determinacién mediante investigacién epi-
demiolégica de las causas de la infeccién y el modo de
transmision; d) la deteccion de los brotes epidémicos, y
e) la contencién de la propagacién.

Parametros epidemiolégicos. Los datos epidemiols-
gicos, de los que se dispone, referentes a la endemicidad
del VHE han sido recabados en su mayoria en una serie de
paises a raiz de producirse brotes epidémicos'*. Muchos
de estos brotes epidémicos se han producido por el consu-
mo del agua potable contaminada con aguas residuales sin
tratar tras periodos de lluvias intensas (como los monzo-
nes) e inundaciones®. Sin embargo, han sido los estudios
de seroprevalencia realizados en las zonas endémicas, al
margen del estudio de brotes epidémicos, los que han su-
gerido que la mayoria de las infecciones ocurren al princi-
pio de la vida y son asintomaéticas o clinicamente leves.
Debe reseniarse, que en la incidencia de la hepatitis E, tan-
to los casos esporddicos como las epidemias, son frecuen-
tes en las regiones endémicas, entre las que se incluyen:
Asia Central (India y China) y Sudeste Asidtico, Norte y
Oeste de Africa, y Norte América (México)!-1316, Una dis-
tribucién geografica mas detallada de la infeccién por el
VHE se puede encontrar en el mapa epidemiolégico que
proporcionan los CDC en la direccion http://cde.gov/ncidod/
diseases/hepatitis/.
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Por otra parte, se han descrito hasta el momento en hu-
manos cuatro genotipos para el VHE (genotipos I a IV) con
distinta distribucién geografica. El genotipo III del VHE
también ha sido encontrado en animales de granja, lo que
apoya la hipé6tesis de que la hepatitis E sea una zoono-
sis1213, Al igual que ocurre en la hepatitis A su determi-
nacién puede constituir una herramienta interesante de
epidemiologia molecular en la investigacién del origen
de los brotes epidémicos. Por dltimo los datos epidemiolé-
gicos existentes permiten sefialar que el VHE se halla dis-
tribuido universalmente!!, aunque en ciertas zonas, donde
los casos esporadicos y la enfermedad epidémica son més
frecuentes, circularia méas que en otras.

Epidemiologia de los virus hepatotropos
de transmision parenteral

Los virus de la hepatitis B (VHB), de la hepatitis C
(VHC) y de la hepatitis delta (VHD) son virus que se
transmiten por la sangre, principalmente por via paren-
teral. En lugar de tener reservorios ambientales, como el
agua y los alimentos, los humanos que estan infectados
crénicamente con estos virus actian como tales, mante-
niéndolos asi entre la poblacién.

Epidemiologia de la hepatitis B

La infeccién causada por el VHB, la hepatitis B, es una
enfermedad infecciosa del higado, grave y frecuente, que
afecta a millones de personas en todo el mundo. Actual-
mente existen mas de 2.000 millones de personas que han
sido infectadas con el VHB, de los cuales alrededor de
350 millones permanecen infectados crénicamente y se
convierten en portadores del virus!?. Por otra parte, apro-
ximadamente las tres cuartas partes de la poblacién mun-
dial viven en areas donde hay una prevalencia muy alta
de la infeccién por el VHB. Ademés, cada afio hay alrede-
dor de 4 millones de infecciones agudas por el VHB de las
que el 25% dan lugar a portadores crénicos de la infeccién
y lo mas dramaético es que cada afo un millén de personas
en el mundo mueren por hepatitis crénica activa, cirrosis o
hepatocarcinoma a causa del VHB8:19,

La susceptibilidad a la infeccién por el VHB es general,
excepto para aquellas personas que han sido vacunadas
con éxito y para aquellas otras que tras pasar una hepa-
titis B se hacen inmunes a la infeccion. Se ha encontrado
al antigeno de superficie del VHB (HBsAg) en todos los
fluidos corporales?’. Sin embargo, sélo la sangre, los flui-
dos vaginales y menstruales, la saliva y el semen, proce-
dentes de pacientes infectados, han demostrado ser in-
fecciosos cuando se administran parenteralmente o no
parenteralmente a animales experimentales?!. Aun asi,
la concentracién de VHB en los fluidos corporales es va-
rias veces menor que en la sangre, y el papel del fluido
corporal en la transmisién de la infeccién por el VHB no
esté totalmente definido. Por otra parte, el VHB es un vi-
rus muy resistente a las condiciones ambientales y puede
permanecer en distintas situaciones durante periodos
prolongados sin perder infectividad?’?2, En otro orden de
cosas, se han identificado ocho genotipos del VHB, del A
al H, con distinta distribucién geografica. Sin embargo y a
diferencia de lo que ocurre con el VHC, la influencia de los
genotipos en la respuesta al tratamiento no esta clara,
aunque si parece haber diferencias en la evolucién de la
enfermedad, por lo que el interés de su determinacion en

los estudios de epidemiologia molecular se ve notable-
mente incrementado.

Transmision. Actualmente se reconocen cuatro modos
de transmisién para el VHB: de la madre al nifio al nacer
(transmision perinatal), por contacto con una persona in-
fectada (transmisién horizontal), a través del contacto
sexual (transmision sexual) y via parenteral por exposicién
a sangre y a otros fluidos corporales infectados (transmi-
sién parenteral). Existiendo una considerable variacién en-
tre areas, paises y continentes en referencia a la edad en
que tiene lugar la transmisién. Transmisién perinatal: la
principal via de transmisién en el mundo para el VHB es
la via perinatal de la madre a su hijo recién nacido. La
transmisién perinatal a partir de madres HBsAg positivas
es infrecuente en los paises méas desarrollados, pero ocurre
con gran frecuencia y es el modo de transmisién del VHB
mas importante en las areas de mayor endemicidad y tam-
bién en paises en vias de desarrollo?1?2, El riesgo es sus-
tancialmente mayor para ninos nacidos de madres con al-
tos niveles de replicacién viral, el 90% de los cuales se
infecta. Si bien el mecanismo preciso de la transmisién pe-
rinatal es desconocido, se supone que se produce como re-
sultado de la exposicién a la membrana mucosa de sangre
y fluidos corporales infectados y aunque aproximadamente
el 10% de las infecciones puede adquirirse en el utero, la
evidencia epidemioldgica sugiere que la mayoria de las in-
fecciones ocurren aproximadamente en el periodo de parto
y no estén relacionadas con la lactancia. Transmisién ho-
rizontal: este tipo de transmision se produce entre contac-
tos familiares, y entre nifios pequerios con altas tasas de in-
feccién crénica por el VHB. Transmision sexual: al igual
que la transmisién perinatal, se produce por contacto de la
membrana mucosa con la sangre y los fluidos corporales in-
fectados. La transmision sexual en el VHB es eficiente y
se la reconoce como la via de propagacién del virus en
aquellos grupos de riesgo como los varones homosexuales y
heterosexuales promiscuos, asi como en pacientes atendi-
dos en consultas de enfermedades de transmisién sexual
(ETS) y prostitutas. Actualmente el contacto homosexual y
heterosexual es el factor de riesgo mas frecuentemente re-
conocido en algunos paises desarrollados. Transmisién pa-
renteral: la transmisién ocurre por exposicion parenteral
a fluidos corporales contaminados. La exposicién parente-
ral que da lugar a la infeccion con el VHB incluye la trans-
fusién de sangre y productos sanguineos contaminados, la
préactica de la drogadiccién parenteral, la hemodidlisis,
la acupuntura, los tatuajes, las perforaciones corporales y
las heridas con material contaminado dentro de la practica
hospitalaria.

Por otra parte, la infecciéon después de la ingestion oral
de material infeccioso ha sido documentada, pero aun asi
la eficiencia por esta via es baja?!, y la transmisién oral
rara vez, o casi nunca, contribuye a la adquisicién natural
del VHB. A pesar de todo, en el 35% de los casos no se
identifica la causa de la infeccién'® y no se encuentran fac-
tores de riesgo aparentes, habiéndose postulado para estos
casos la existencia de formas menos obvias de transmisiéon
parenteral o no parenteral encubiertas.

Grupos de riesgo. Entre los principales grupos de per-
sonas que tienen riesgo de contraer la hepatitis B se en-
cuentran los siguientes: a) los recién nacidos de madres in-
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fectadas; b) los nifios de zonas endémicas que estan inter-
nados en guarderias; ¢) los contactos familiares y sexua-
les de personas infectadas; d) los trabajadores sanitarios
expuestos a sangre o fluidos corporales infectados; e) los pa-
cientes y empleados en centros de hemodidlisis; /) los UDVP
que comparten agujas sin esterilizar; g) las personas que
utilizan equipamiento médico y dental sin esterilizar;
h) las personas que realizan y reciben tatuajes y acupun-
tura con aparataje no esterilizado; i) las personas reclui-
das en prisiones o instituciones para discapacitados; j) los
receptores de sangre no seleccionada o productos hemode-
rivados inactivados; %) las personas no inmunizadas que
viven o viajan a regiones endémicas para la hepatitis B, y
[) los heterosexuales y homosexuales sexualmente activos
o con historia de ETS8%,

Todos y en especial los principales grupos de riesgo son
candidatos a la vacunacién y a la comprobacién del éxito
de la misma?4,

Vigilancia y control. Los procedimientos de vigilan-
cia de la hepatitis B deben de incluir: @) la monitorizacién
de la incidencia de la enfermedad; &) la determinacién
mediante investigacion epidemiolégica de las fuentes de
infeccién y de las vias de transmisidn; ¢) la deteccién
de brotes; d) la contencién de la propagacion, y e) la iden-
tificacion de los contactos con el caso indice para aplicar
las medidas pertinentes de la profilaxis postexposicién.
Por su parte las medidas de control de la hepatitis B con-
templan: a) la vacunacién como medida més efectiva de
prevencion; b) la educacién de los grupos de alto riesgo y
del personal sanitario con el objetivo de reducir al maxi-
mo las posibilidades de transmisién viral, y ¢) el cribado
6ptimo de la sangre y de otros hemoderivados para tam-
bién reducir la transmisiéon del VHB a partir de estos pro-
ductos, debido al largo periodo de ventana de la hepati-
tis B, a los mutantes del VHB y a la combinacién entre
baja viremia y alta infectividad que puede presentarse en
ocasiones.

Parametros epidemiolégicos. El VHB tiene una dis-
tribucién universal, con altas tasas de portadores en paises
en vias de desarrollo con limitaciones sanitarias. La pre-
valencia de la infeccién créonica por VHB varia de forma
marcada segin la localizacién geografica y los distintos
subgrupos poblacionales. Asi y por lo que se refiere a la
prevalencia y distribucion geografica de la hepatitis B,
existe una distribucion global en tres areas de endemicidad
segun la prevalencia de la infeccién crénica por el VHB
sea alta (> 8%), intermedia (2-7%), o baja (< 2%)7-18.24.25,
Una distribucién geografica méas detallada de la infeccién
crénica por el VHB se puede encontrar en mapa epidemio-
l6gico que proporcionan los CDC en la direccion http:/cdc.
gov/ncidod/diseases/hepatitis/ (fig. 1). Las areas de alta
endemicidad incluyen el Africa Subsahariana, la cuenca
del Amazonas, Alaska, norte de Canada y partes de Groen-
landia, Europa Oriental, el drea del Mediterraneo Orien-
tal, el Sudeste de Asia, China y las islas del Pacifico, ex-
cepto Australia, Nueva Zelanda y Japén. En la mayoria de
estas areas la propagacién de la infeccién ocurre durante la
nifiez, del 70 al 90% de la poblacién permanece infectada
por el VHB antes de los 40 afos, y las tasas de portadores
cronicos oscilan entre el 8 y el 20% de la poblacion. Las
areas de baja endemicidad incluyen América del Norte,
Europa Occidental y del Norte, Australia y partes de Su-
damérica. En estos paises la prevalencia de la infeccion es
mayor en los grupos poblacionales con nivel socioeconémi-
co bajo, de mayor edad, y con exposicién reiterada a pro-
ductos sanguineos como los UDVP. Las tasas de portadores
del VHB son aqui menores del 0,5% y alrededor del 5% de
la poblacién esta infectada con el VHB.

El resto del mundo se encuadra dentro de la zona inter-
media para la prevalencia de la infeccién por el VHB, don-
de del 2 al 8% de la poblacién se hacen portadores del vi-
rus!®. En cuanto a la incidencia de la infeccion se estima
que mas de un tercio de la poblacién mundial esta infec-
tada con el VHB y alrededor del 5% de la misma pobla-
cién son portadores créonicos. Estas tasas de portador de

Prevalencia de HBsAg
B >8% - Alta

O 2-7% - Intermedia
@ <2% - Baja

Figura 1. Distribucion geogréfica de
la infeccién cronica por el VHB en el
mundo. (Fuente: Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) en la
direccion: http:/cde.gov/ncidod/disea-
sesthepatitis/.)
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HBsAg, como ya se ha visto, pueden variar entre las po-
blaciones de diferentes areas geogréaficas del 0,1 al 20%.
Sin embargo, la incidencia de estas tasas esté estrecha-
mente relacionada con la incidencia y la edad de la infec-
cién primaria. Por otra parte, las tasas de prevalencia de
la infeccion, las vias de transmisién y el comportamiento
humano moldean diferentes patrones epidemiolégicos de
infeccion por el VHB, con una distinta distribucion geo-
grafica.

En 4reas de baja endemicidad la mayor incidencia de la
hepatitis B se observa en adolescentes y adultos jévenes,
el periodo de la vida cuando se inician los contactos sexua-
les asi como cuando tienden a ocurrir las exposiciones pa-
renterales de tipo ocupacional o placentero. A pesar de la
baja incidencia encontrada en la poblacién general, ciertos
grupos que son sexualmente promiscuos o que tienen con-
tacto frecuente con sangre o productos sanguineos, pre-
sentan tasas altas de infeccién por el VHB.

Por el contrario, en las zonas de alta endemicidad se ob-
servan otros patrones epidemiolégicos diferentes. En estas
regiones, la hepatitis B es una enfermedad del recién na-
cido y del nifio y la mayoria de las infecciones ocurren
como consecuencia de la transmisién materno-neonatal o
por el estrecho contacto durante la infancia, aunque sin
excluir la exposicién parenteral a productos contamina-
dos. Por ultimo conviene sefalar que las medidas adopta-
das de vacunacién universal frente al VHB en recién na-
cidos, junto con la disminucién paulatina en las tasas de
prevalencia de portadores crénicos del VHB en los paises
endémicos sugieren que es posible erradicar de los huma-
nos la hepatitis B.

Epidemiologia de la hepatitis C

La hepatitis C es una enfermedad infecciosa del higado
que es causada por el VHC, un virus que en 1989 fue clo-
nado e identificado como responsable de la mayoria de las
hepatitis no-A no-B de origen postransfusionales. La Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que alrede-
dor del 3% de la poblacién mundial ha sido infectada con el
VHC y que sobre 170 millones de personas son portadores
crénicos con riesgo de desarrollar cirrosis y hepatocarcino-
ma. Estos portadores crénicos representan un reservorio
suficientemente grande para la persistencia del VHC?25,
De las personas infectadas con el VHC aproximadamente
el 40% se recupera, pero el resto, con independencia de la
sintomatologia, se convierte en portador crénico de la in-
feccién, desarrollando cirrosis y hepatocarcinoma en el
20 y en el 4% de los mismos pacientes respectivamente?’.
La hepatitis C normalmente se propaga por via parenteral
a partir de la sangre infectada. Algunas personas adquie-
ren la infeccion a través de vias no parenterales, que no
han sido muy bien definidas, como es el caso de la trans-
misién sexual y perinatal. Una distribucién detallada de
las causas de la infeccién en los pacientes con hepatitis C,
que se encuentran en Estados Unidos, se puede apreciar
en el diagrama de la figura 2 que proporcionan los CDC en
la direccién http://cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/.

La susceptibilidad al VHC es general en los humanos ya
que todavia no existe vacuna debido a la gran variabilidad
genética del virus a nivel de su envoltura?é. E1 VHC ha
sido caracterizado en seis genotipos principales (genoti-
pos 1 a 6) y numerosos subtipos (designados como a, b, c,
etc.). Los genotipos 1, 2 y 3 tienen una distribucién mun-

Sexual
15%

Transfusion
(antes cribado)
10%

Drogadiccién
0,
60% Ocupacional 4%

Otros 1%*

Desconocida
10%

* Nosocomial; yatrogénica, perinatal

Figura 2. Distribucion detallada de las causas de la infeccion en los pacien-
tes con hepatitis C de Estados Unidos. (Fuente: Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) en la direccin. http:/cde.gov/ncidod/diseases/hepatitis/).

dial, siendo el tipo 1 (1a y 1b) el mas frecuente. En la he-
patitis C, la influencia del genotipo viral esta mas relacio-
nada con la patogénesis de la enfermedad hepatica que
con cualquier factor epidemiolégico.

Transmision. La transmisién ocurre principalmente
por exposicién parenteral a sangre y hemoderivados con-
taminados. Las agujas y las jeringuillas infectadas son los
principales vehiculos de propagacién, especialmente entre
los UDVP donde se dan las mayores tasas de infeccién2627,
La transmisién del VHC no parenteral, por contacto fami-
liar y contacto sexual, parece ser menos eficiente que la via
parenteral??3°, La mayoria de los estudios realizados en
parejas sexualmente estables de pacientes con hepatitis C
créonica fracasan al identificar un riesgo sustancial en la
transmisién sexual, sin embargo la transmisién sexual del
VHC puede ocurrir, como sugieren estudios realizados en
pacientes atendidos en consultas de ETS, en prostitutas y
en varones homosexuales. Si la transmisién sexual suce-
de, una estimacion razonable del riesgo seria del 5%, y este
riesgo parece estar reducido fundamentalmente a las mul-
tiples parejas sexuales mas que a las parejas estables que
son sexualmente mondégamas?$. La transmisién perinatal
de madres infectadas con el VHC a los recién nacidos, aun-
que es infrecuente, también ha sido documentada. En con-
traste a la eficiencia existente en la transmisién perinatal
del VHB, la transmisién perinatal del VHC es rara y ocu-
rre s6lo en mujeres con elevada viremia, riesgo que se in-
crementa de manera significativa cuando la madre esta
coinfectada con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) debido a un incremento en la carga viral del VHC a
consecuencia de la inmunodepresién??3°, Alrededor del 5%
de los recién nacidos de madres infectadas con el VHC se
infectan al nacer?!. Desafortunadamente no existe trata-
miento que pueda prevenir este hecho. En conjunto las ex-
posiciones parenteral, sexual y perinatal constituyen los
factores de riesgo identificados en la mayoria de los casos
de hepatitis C. Sin embargo, existe un porcentaje sustan-
cial de casos (del 30 al 40%) en el que la via de la infeccién
no puede ser confirmada.
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Grupos de riesgo. Aunque en el 40% de los casos de
hepatitis C los factores de riesgo no pueden ser identifica-
dos, si que se han determinado los siguientes grupos como
de riesgo para contraer la infecciéon por el VHC: a) los re-
ceptores de sangre, productos sanguineos y 6rganos con
anterioridad a 1992; b) los pacientes y empleados en cen-
tros de hemodidlisis donde la hepatitis C se considera
como una infeccién nosocomial; ¢) los pacientes hemofili-
cos; d) los UDVP que utilizan y comparten material con-
taminado; e) las personas expuestas a material médico o
dental contaminado y sin esterilizar; f) las personas ex-
puestas a sangre de forma ocupacional; g) las personas
que realizan y reciben tatuajes y acupuntura con apara-
taje no esterilizado; /) los trabajadores sanitarios, e i) los
recién nacidos de madres infectadas?%%°,

Vigilancia y control. Los procedimientos para la vi-
gilancia y control de la hepatitis C deben incluir: a) en
primer lugar el cribado de la sangre y de los productos he-
moderivados, tanto celulares como no celulares, con equi-
pos fiables, tanto serolégicos como de biologia molecular,
que tengan la suficiente sensibilidad y especificidad para
reducir al maximo la posibilidad de contaminacién con
patégenos como el VHC, y b) en segundo lugar la adopcién
de medidas universales de precaucion y de educacion sa-
nitaria para prevenir la propagacién del VHC26:32 ya
que todas las personas seropositivas para el VHC deben
de considerarse potencialmente infecciosas para la hepa-
titis C.

Parametros epidemiolégicos. La infeccién por el
VHC tiene una distribucién universal, estimdndose que
alrededor del 3% de la poblacién mundial tiene hepati-
tis C. S6lo en Europa existen alrededor de 4 millones de
portadores?8. La prevalencia de estos anticuerpos anti-
VHC es alta en UDVP y pacientes hemofilicos, altamente
variable en pacientes hemodializados, baja en heterose-
xuales promiscuos, varones homosexuales, trabajadores
sanitarios y familiares de pacientes con infeccién por el
VHC, y muy baja en donantes de sangre voluntarios?$, si
bien antes del cribado de anticuerpos anti-VHC en los do-
nantes de sangre, el VHC era la causa maés frecuente de
hepatitis postransfusional en el mundo?®. En la poblacién
general la prevalencia varia entre el 0,2 y el 18% segun la
distribucién geografica3®. Aligual que para todos los virus
hepatotropos de transmisién parenteral no se conoce en la
hepatitis C distribucion estacional. Las areas de alta pre-
valencia incluyen los paises del Lejano Oriente, la cuenca
Mediterrdnea y ciertas dreas de Africa y Europa Orien-
tal3233, La incidencia de la infeccién por el VHC a escala
global no se conoce bien, tal vez porque la infeccién aguda
es generalmente asintomatica. De todas formas esta inci-
dencia ha disminuido desde que la transmisién de la in-
feccién a partir de sangre y hemoderivados se ha redu-
cido casi a cero y las precauciones universales se han
intensificado en la practica médica. En la mayoria de los
paises Europeos, en Estados Unidos y en Japén se ha en-
contrado entre la poblacién general una prevalencia de in-
feccién por el VHC que estd entre el 0,5 y el 2%, tasas tan
altas como el 10% se encuentran en algunas regiones de
Africa, e incluso mayores, alrededor del 20%, se han en-
contrado en Egipto, entre los donantes de sangre. Este
ultimo pais presenta, ademads de una de las tasas de pre-
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valencia mas elevadas del mundo, una estrecha homoge-
neidad en los subtipos del VHC encontrados, la mayoria
4a, lo que sugiere una propagacion epidémica del VHC,
que se asociada a la terapia parenteral utilizada frente a
la esquistosomiasis como principal factor de riesgo26-34,

Epidemiologia de la hepatitis delta

La hepatitis delta o hepatitis D es causada por el VHD,
un virus ARN defectivo que necesita del VHB para su pro-
pia replicacién. E1 VHD se transmite principalmente por
via parenteral mediante el contacto con sangre o produc-
tos sanguineos infectados?® . La hepatitis delta esta pre-
sente en todo el mundo y en todos los grupos de edad?.
Su distribucién es paralela a la de la infeccién por el VHB,
aunque con diferentes tasas de prevalencia. El reservorio
natural es el hombre, presentando riesgo de infeccién con
el VHD los portadores crénicos del VHB, asi como los in-
dividuos susceptibles a la infecciéon por el VHB y que no
hayan sido inmunizados frente a este virus. Estos tltimos
pueden infectarse de forma simultédnea al VHB mediante
coinfeccién, mientras que los portadores crénicos del VHB
se infectan con posterioridad a la infeccién inicial con el
VHB mediante sobreinfeccion. Por otra parte, se han des-
crito tres genotipos (I-I1II) del VHD ampliamente difundi-
dos y que se solapan con los distintos genotipos del VHB,
ocupando por tanto las mismas regiones geograficas36:37,
El impacto de los diferentes genotipos sobre la epidemiolo-
gia de ambos virus se desconoce, y no existe evidencia de
que alguno de ellos o alguna combinacién puedan influir
en la transmisién y propagacion de alguno de los virus®?.

Transmision. La transmisién es similar a la del VHB.
Esta se produce a través de la via parenteral por exposi-
ci6n a la sangre y productos hemoderivados infectados,
mediante la via perinatal de la madre al nifio al nacer,
como consecuencia del contacto personal inaparente, y por
medio del contacto sexual. No obstante, si bien es cierto
que comparten las mismas vias, la eficiencia relativa de
la transmisién del VHD difiere considerablemente de la
del VHB. La via parenteral es la principal y maés eficiente
via de transmisién para el VHD, seguida de la transmi-
sién sexual, aunque la eficiencia de este tltimo tipo de
transmisién es muy variable3’. También la via perinatal
suele tener menos trascendencia en la transmisién del
VHD y se limita a situaciones en que no se hayan adopta-
do con el recién nacido medidas de inmunoprofilaxis fren-
te al VHB. La sobreinfeccién por VHD aumenta las posibi-
lidades de propagacién del virus®?.

Grupos de riesgo. Dentro de los grupos de riesgo para
contraer la infeccion por el VHD encontramos los siguien-
tes: @) los UDVP que utilizan jeringuillas contaminadas
con el VHD; b) los grupos de homosexuales y heterosexua-
les promiscuos; ¢) las personas expuestas a sangre y pro-
ductos sanguineos sin tratar; d) los hemofilicos, y e) las
personas con alteraciones en la coagulacién®®, aunque en
estos dos ultimos grupos el riesgo ha decrecido notable-
mente debido al mayor control de las fuentes.

Conviene senalar que para el VHD la transmisién por
via sexual es menos frecuente que para el VHB o el VIH.
No obstante, se consideran de riesgo todas aquellas ac-
tividades que impliquen un intercambio de fluidos corpo-
rales?839,
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Vigilancia y control. La hepatitis delta puede ser in-
troducida dentro de una poblacién por los UDVP o por la
inmigracién procedente de dreas endémicas. A este res-
pecto dentro del grupo de UDVP la infeccién por el VHD es
altamente endémica, con independencia de la prevalencia
existente en la poblacién general de la misma area. Asi
mismo, conviene sefialar que todas aquellas actividades
encaminadas a la vigilancia y control de la infecciéon por
el VHB son indirectamente ttiles para el VHD?,

Parametros epidemiolégicos. Los estudios de sero-
prevalencia de la infeccién por el VHD realizados han de-
mostrado una distribucién universal pero no uniforme
para la misma?®¢, Aunque la infeccién por el VHD ocurre
en todo el mundo, sé6lo alrededor del 5% de los portadores
del VHB estan también infectados con el VHD. No obs-
tante, en el mundo hay més de 10 millones de personas
que estan infectadas con el VHD?3839,

Las areas de alta prevalencia para la infeccién por el
VHD incluyen la cuenca Mediterranea, Oriente Medio,
Asia Central, ciertas islas del Pacifico Sur, Africa Occi-
dental y la cuenca del Amazonas, donde incluso las pobla-
ciones indigenas también presentan altas tasas de infec-
cion crénica por VHD?, Por otra parte la hepatitis D es
menos frecuente en el Sudeste Asiatico, a pesar de ser una
zona con una prevalencia muy alta para la infeccién por
el VHB. Una distribucién geografica mas detallada de la
infeccién por el VHD se puede encontrar en el mapa epi-
demiolégico que proporcionan los CDC en la direccién
http://edc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/. Se han descrito
epidemias de hepatitis delta en las cuencas del Amazonas
y Mediterranea, asi como en Africa Central’. De manera
similar, en algunos centros urbanos de paises desarrolla-
dos se han observado en usuarios de drogas y sus contac-
tos sexuales, brotes epidémicos prolongados de coinfeccién
aguda con el VHB y el VHD, generalmente acompariados
de enfermedad hepatica’. También han sido reconocidas
para la infeccion por el VHD tres zonas de endemicidad
baja, intermedia y alta, con diferencias significativas en
las prevalencias de la infeccién, los modos de transmision
y los tipos de infeccién con su correspondiente enfermedad
hepatica asociada y con una distribucién geografica com-
pleja. A estas tres regiones endémicas les corresponden
dos patrones epidemiolégicos de infeccién por el VHD, el
primero es el que se da en aquellos paises donde la infec-
cién es endémica entre los portadores del VHB, y el virus
se transmite por estrecho contacto personal después de la
exposicion a fluidos corporales infectados; y el segundo es
el que se da en paises con baja endemicidad, como algu-
nos de Europa Occidental y América del Norte, donde el
VHD est4 confinado en personas expuestas a sangre o pro-
ductos sanguineos contaminados, como es el caso de los
UDVP’. En los ultimos afios esta disminuyendo la preva-
lencia global de la infeccién por VHD, tanto aguda como
crénica posiblemente a causa, entre otros factores, de la
introduccién de la vacuna y otras medidas profilacticas
frente al VHB, que simultdneamente protegen del VHD4L,

Manifestaciones clinicas de las hepatitis virales

Con independencia de la via de transmisi6n, todos los ti-
pos de hepatitis viral afectan a las células hepaticas. Esto
explica que muchos de los signos y sintomas que presen-

tan los diferentes tipos de infeccién sean similares. Por
otra parte y dado que el higado esta involucrado en dis-
tintas funciones metabdlicas, los pacientes infectados con
un virus hepatotropo tienden a presentar sintomas gene-
ralizados. Conforme avanza la enfermedad aumenta la
sensibilidad hepatica a consecuencia de la hepatomegalia
existente y se producen otros sintomas. En cualquier caso
la principal caracteristica de las manifestaciones clinicas
de las hepatitis virales se refiere a la variabilidad de los
sintomas. Los sintomas de las hepatitis virales varian con-
siderablemente de un individuo a otro, incluso cuando es
un mismo agente causante el que estd implicado, de ahi
que sea imposible distinguir entre los diferentes virus he-
patotropos basandonos en las manifestaciones clinicas.

Manifestaciones clinicas de los virus hepatotropos
de transmision entérica

Las infecciones con los virus hepatotropos de transmi-
sién entérica (VHA y VHE) pueden dar lugar a un amplio
rango de manifestaciones clinicas, desde la infeccién sub-
clinica, especialmente en nifos, a la hepatitis fulminante,
aunque por lo general sélo causan enfermedad aguda y au-
tolimitante.

Manifestaciones clinicas de la hepatitis A

El curso de la hepatitis A es muy variable, existen casos
asintomaéticos y al mismo tiempo hay cuadros anictéricos e
ictéricos. Igualmente los pacientes con clinica pueden su-
frir hepatitis fulminante y morir o recuperarse completa-
mente. Ademads, la hepatitis A es clinicamente indiferen-
ciable de los otros tipos de hepatitis virales agudas y
representa el 20-25% de los casos de hepatitis clinica. Esta
expresion clinica suele ser muy variable, pudiendo ser
asintomaética y apareciendo con cuadros inespecificos gas-
trointestinales o seudogripales, sintomaética con coluria,
hipocolia e ictericia como sintomas principales, colestasica
y fulminante35.

Como todas las hepatitis virales el curso de la hepati-
tis A se puede dividir en cuatro fases clinicas; incubacién o
preclinica, periodo prodrémico o preictérico, fase ictérica
y periodo de convalescencia®?. A veces la hepatitis A tiene
un curso recidivante existiendo hepatitis prolongadas,
pero esta infeccién no se cronifica nunca.

El periodo de incubacién es de 10 a 50 dias variando se-
gun la dosis de virus infectante. En la fase inicial el pa-
ciente estd asintomético aunque es una fase de replicacién
activa del virus y éste puede transmitirse. La fase prodro-
mica o preictérica es corta, no mas de una semana y se ca-
racteriza por anorexia, fiebre, fatiga, mialgia, ndusea y v6-
mitos. Es muy tipico el paso abrupto de la situacién de
encontrarse bien a estar “muy enfermo”, en los nifios la
diarrea y los vomitos son mas frecuentes que en los adul-
tos aunque en muchos casos esta diarrea puede ser secun-
daria y adquirida desde el mismo origen que el VHA. En
ninos mayores y adultos hay sensacién de dolor en el cua-
drante superior derecho derivado de la hepatomegalia que
generalmente antecede a la ictericia en 1 o 2 semanas, de
cualquier forma los sintomas en este estadio no son exce-
sivamente severos.

La fase ictérica se caracteriza por la aparicién de orina
oscura tefiida por la bilirrubina unos dias més tarde las
heces pierden su color y las mucosas y la conjuntiva ad-
quieren una coloracién amarillenta caracteristica, esta
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fase suele aparecer a los 10 dias de los sintomas iniciales
en la mayoria de los casos y la ictericia se suele hacer apa-
rente cuando el nivel de bilirrubina excede 2 a 4 mg/dl. Si
el paciente tiene fiebre no suele durar mucho. Puede haber
manifestaciones atipicas de hepatitis A que incluirian; co-
lestasis, hepatitis recurrentes, hepatitis crénica autoin-
mune y cuadros extrahepaticos, habiéndose descrito ex-
cepcionalmente éstos sobre todo en la fase inicial de la
enfermedad, como meningoencefalitis, sindrome de Gui-
llain-Barré, insuficiencia renal aguda, pancreatitis, urti-
caria, artralgias, anemia aplésica, vasculitis y crioglobuli-
nemia®®. Rara vez se ven en la hepatitis A aguda casos de
colestasis caracterizados por ictericia, elevacion de los
marcadores de colestasis, heces acolitas y prurito, que
pueden durar hasta 8 meses. Esta tltima, es de cualquier
forma, una complicacién més frecuente en la hepatitis A
que en la B o en la C y es menos frecuente que en la E.

El examen fisico de los pacientes es clave, especialmen-
te la percusion y palpacion del higado, los pacientes tienen
hepatomegalia y la reduccion del tamarno hepatico en un
paciente que se deteriora es el anuncio de una necrosis
masiva. Del 5 al 15% de los pacientes tienen esplenomega-
lia, pero las adenopatias no suelen verse en las hepatitis
virales aunque son comunes en las infecciones producidas
por citomegalovirus (CMV) o por virus de Epstein-Barr; el
eritema palmar y la angiomatosis suelen ser frecuentes.
Ocasionalmente durante la fase aguda de la hepatitis viral
hay una gran necrosis y las funciones del higado se afec-
tan produciéndose la hepatitis fulminante que suele suce-
der entre la sexta y la octava semana de la enfermedad y
que se caracteriza por la aparicién brusca de fiebre alta,
dolor abdominal, vémitos e ictericia, seguidos del desarro-
llo de una encefalopatia hepatica asociada a coma y tem-
blores. La ascitis, la didtesis sangrante y la rigidez por
afectacion cerebral determinan la muerte en el 70 al 90%
de estos pacientes, la mortalidad estd muy relacionada con
la edad, tienen peor pronéstico los pacientes menores de
10 anos y mayores de 40. Los signos clinicos de esta grave
complicacién serian: rapida disminucién de la masa hepa-
tica, incremento del tiempo de protrombina y caida de las
distintas aminotransferasas mientras sube la bilirrubina,
este comportamiento afortunadamente es raro y sélo suce-
de en el 1,5% de los pacientes ictéricos con hepatitis viral
aguda“s,

Manifestaciones clinicas de la hepatitis E

El VHE produce generalmente una enfermedad aguda
autolimitada que se asemeja a la hepatitis A, aunque tam-
bién se han descrito casos de hepatitis fulminante. El pe-
riodo de incubacién dura entre 2 y 9 semanas.

La clinica de las infecciones por este virus, que general-
mente aparece en brotes infecciosos por agua contamina-
da, no se distingue de otros casos de hepatitis virales agu-
das, el paciente puede presentar ictericia acompanada de
fiebre, malestar general, anorexia, astenia, nduseas, v6-
mitos y malestar abdominal; también existe hepatomega-
lia y las transaminasas aumentan moderadamente!®14,
Los datos serolégicos han demostrado que no todas las in-
fecciones por el virus cursan con clinicas aparentes, siendo
posible la existencia de formas subclinicas asintomaticas
de hepatitis E, aunque éstas no se han podido demostrar.
De cualquier forma en las epidemias la mayor parte de
los pacientes tienen ictericia, anorexia y hepatomegalia y
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la mitad de los pacientes sufren dolor abdominal y vémi-
tos. A diferencia de los virus hepatotropos de transmisién
parenteral, el VHE no tiende a hacerse crénico, aunque se
han recogido persistencias de hasta 21 meses. La forma
recurrente sélo ha sido descrita experimentalmente en
primates’®.

La gravedad de las infecciones por este virus suele ser
mayor que la de las producidas por el virus A, la mortali-
dad es de hasta el 1%, frente al 0,2% de las del VHA. Una
caracteristica especialmente grave es su incidencia con
altas tasas de mortalidad en la gestacién, especialmente
en el tercer trimestre de embarazo, donde puede llegar al
20%. Se desconocen los factores causantes aunque se ha
observado la asociaciéon de una alta incidencia de coagula-
ci6n intravascular diseminada!314,

Las unicas manifestaciones extrahepaticas que se han
descrito han sido en embarazadas e incluyen abundantes
pérdidas fetales y partos prematuros con alta mortalidad,
de hasta el 33%?3°.

El periodo de convalecencia dura por término medio
unos 2 meses, al final de los cuales se produce la desapa-
ricién de la sintomatologia y la normalizacién clinica.

Manifestaciones clinicas de los virus hepatotropos
de transmisién parenteral

A diferencia de los virus de la hepatitis A y E, las infec-
ciones por los virus hepatotropos de transmisién parente-
ral (VHB, VHC y VHD) pueden causar infeccién persis-
tente y hepatitis crénica, presentando en estas situaciones
una gran similitud en sus manifestaciones clinicas con in-
dependencia del agente causal implicado.

Manifestaciones clinicas de la hepatitis B

El curso de las hepatitis B es muy variable, desde los
cuadros subclinicos o inaparentes y cuadros clinicos sin
ictericia, frecuentemente denominados anictéricos, hasta
los cuadros ictéricos. Los pacientes en cualquier caso pue-
den recuperarse o evolucionar a hepatitis crénica o de-
sarrollar hepatitis fulminante y morir. Hay una relacién
inversa entre las enfermedades con clinica y la edad o la
prevalencia de portadores. La hepatitis B aguda se aseme-
ja clinicamente a otras formas de hepatitis aguda'®.

Las fases de la infeccién aguda se caracterizan en la he-
patitis B por un periodo de incubacién de 45 a 120 dias,
que depende del tamano del inéculo, la ruta de la infeccién
la posibilidad de coinfeccién con otros agentes, la situacién
inmunolégica del hospedador y las medidas terapéuticas.
La fase preictérica varia de unos dias a una semana y pre-
cede a la aparicién de la ictericia, se caracteriza por poca
fiebre, fatiga, malestar, dolores musculares y vomitos.
A diferencia de la hepatitis A, la aparicién de la sensacién
de enfermedad es insidiosa, suele haber pérdida de peso y
leve dolor en el cuadrante derecho abdominal debido a la
hepatomegalia, que precede un par de semanas a la icte-
ricia. La fase ictérica suele aparecer a los 10 dias de los
sintomas iniciales y no suele haber fiebre. La hepatome-
galia se descubre por palpacién y el agrandamiento del
higado llega a ser de hasta unos 20 cm. Una reduccién de
tamafo anunciaria una necrosis masiva. La hepatitis ful-
minante se puede observar en el 4% de los casos, con una
mortalidad en estos pacientes del 70 al 90%, de cualquier
manera comparativamente con la hepatitis A las tasas de
supervivencia son menores y estdn asociadas con la edad.
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La enfermedad crénica puede ser asintomatica duran-
te muchos anos, aunque los datos bioquimicos e histo-
légicos la evidencien, incluso los pacientes infectados cro-
nicamente pueden no presentar evidencias clinicas o
bioquimicas; este grupo es al que se le denomina como
portadores asintomaticos o portadores del HBsAg. En ge-
neral menos del 10% de los pacientes con hepatitis leves
progresan a cirrosis*!.

Aun cuando la hepatitis es severa o moderada la clinica
puede ser inaparente, aunque lo habitual es la aparicién
de fatiga, ansiedad, anorexia, etc. Generalmente en el
diagnéstico inicial la ictericia no esta presente, suele de-
tectarse ascitis o edema en el 20% de los pacientes y el 5%
presentan encefalopatia endégena y sangrado desde va-
rices, las transaminasas, bilirrubina y gammaglobulinas
estdn elevadas y frecuentemente aparecen remisiones y
recurrencias en los sintomas'%?2. Se cree que aproximada-
mente el 20% de los pacientes infectados crénicamente con
el VHB desarrolla cirrosis hepatica. Como factores predic-
tivos de cirrosis se incluyen la descompensacién hepatica,
los episodios repetidos de exacerbaciones agudas con ne-
crosis y niveles de alfafetoproteina elevados, las exacer-
baciones agudas sin aclaracién de antigeno e del VHB
(HBeAg) y la reactivacién del virus con reaparicién de
HBeAg. Por otra parte la aparicién de cirrosis en pacientes
con hepatitis crénica es mayor entre los HBeAg+ que entre
los anticuerpos contra el antigeno e de la hepatitis E
(HBeAc+), y la supervivencia de los pacientes esta asocia-
da a la edad, la tasa de bilirrubina, la ascitis y la positivi-
dad del HBeAg.

Un cierto nimero de pacientes desarrollara hepatocarci-
noma. En estos pacientes la clinica incluird pérdida de
peso, dolor en el cuadrante abdominal superior derecho,
fiebre y sangrado gastrointestinal especialmente en pa-
cientes cirréticos. En el examen fisico, la ascitis y hepato-
megalia son frecuentes y la ictericia y las masas palpa-
bles raras. La duracién media de los sintomas antes del
diagnéstico suele ser de 6 meses, son tumores de creci-
miento lento y rara vez metastésicos, siendo las localiza-
ciones secundarias mas frecuentes, pulmon, sistemas ve-
nosos portales y hepéticos, adrenales, hueso y cerebro. La
incidencia de este tipo de complicaciéon es muy superior
en el varén en comparacion con la mujer. La media de su-
pervivencia por tumores no resecables varia en pacientes
con alfafetoproteina positiva y negativa y es de 5 meses
en los primeros y 10 en los segundos?-44.

Desde el punto de vista patogénico, el primer encuentro
entre el virus y el hospedador sera determinante para la
evolucién del proceso, las respuestas inmunolégicas agre-
sivas que dependen del paciente resuelven la infecciéon
pero condicionan, en muchos casos, una clinica severa,
como lo demuestra la elevacién de las enzimas hepéaticas
que se detecta en la circulacién de los individuos infecta-
dos. Si por el contrario la respuesta inmunolégica es poco
agresiva, el paciente tendera a convertirse en un portador
persistente del virus y aunque inicialmente la infeccién
tenga un curso clinicamente inaparente previsiblemente
terminara en una enfermedad hepética crénica activa. La
enfermedad hepatica en los portadores persistentes tiene
intensidad variable, pero en un periodo de 10 a 30 aiios,
evoluciona a cirrosis y carcinoma hepatico con resultado
de muerte en el 20 a 25% de los portadores de VHB de lar-
ga duracién®.

Las infecciones persistentes pueden resolverse esponta-
neamente en el 1% de los portadores al afo, pero los seg-
mentos del genoma viral estardn siempre insertados alea-
toriamente en el genoma de sus células hepaticas.

Las manifestaciones extrahepaticas de la VHB se obser-
van hasta en el 20% de los pacientes e incluyen en la infec-
cién aguda meningoencefalitis, sindrome de Guillain-Ba-
rré, anemia aplasica, miocarditis y pericarditis, derrames
pleurales, pancreatitis aguda, insuficiencia renal aguda y
alteraciones dermatoldgicas como urticaria y acrodermati-
tis popular de la nifiez o sindrome de Gianotti-Crosti?!.
Por su parte la hepatitis crénica B puede acompanarse
también de patologias por depdsitos de inmunocomplejos
como vasculitis necrosante aguda (panarteritis nudosa),
artralgias, fenémeno de Raynaud, crioglobulinemias y po-
liartritis crénica seronegativa?>24,

Manifestaciones clinicas de la hepatitis C

La infeccién por el VHC causa hepatitis que es autolimi-
tada en el 20 al 50% de los casos y que no confiere inmu-
nidad permanente. Entre el 50 y el 80% de los casos res-
tantes la infeccién se hace crénica causando cirrosis en el
10 al 20% de los casos en 10 a 20 afos y carcinoma hepa-
tocelular en el 1 al 4% de estos pacientes con cirrosis2®46.

El periodo de incubacién para la hepatitis C es de 2 a
26 semanas y aunque sus sintomas clinicos son similares
a los de otras formas de hepatitis agudas de origen viral,
algunos como las nauseas, el dolor en el cuadrante derecho
o la ictericia aparecen sélo en el tercio de los pacientes con
hepatitis aguda por VHC, ya que ésta suele ser asintoma-
tica. El sintoma mas llamativo y frecuente es la elevacién
de las transaminasas, cuyo incremento suele ser menos
marcado que en las hepatitis A y B, y que suele resolverse
en los cuadros agudos en 2 0 12 semanas. E1 VHC rara
vez causa hepatitis fulminante y no suele dejar secuelas,
los pacientes cuando se recuperan no parecen estar prote-
gidos de posibles reinfecciones por lo que es posible la apa-
ricién de infecciones repetidas en pacientes producidas por
otros VHC diferentes.

El hecho mas sobresaliente de la infeccién por el virus C
es la propension a causar infeccién persistente. Los pa-
cientes con infeccién crénica son el origen de nuevas
infecciones y tienen el riesgo de padecer clinicas mas seve-
ras, cirrosis y hepatocarcinoma. Muchos pacientes créni-
cos permanecen asintomaticos, otros degeneran en perio-
dos largos de tiempo a enfermedades hepéticas graves,
generalmente uno de los sintomas observados en estos pa-
cientes es la fatiga, otros tienen cuadros hepaticos mas ti-
picos y presentan anorexia, nausea, dolor en el cuadrante
derecho del abdomen, coluria y prurito. De hecho no es in-
frecuente encontrar pacientes con cirrosis establecida que
no presentan ningin tipo de sintomas, e incluso en oca-
siones tampoco se observan alteraciones bioquimicas su-
gerentes de hepatopatia. Los valores de las transaminasas
suelen fluctuar en estos pacientes y no hay un nivel que se
correlacione con la enfermedad benigna®’.

La evolucion de los pacientes con hepatitis C es dificil de
predecir, pero de cualquier forma distintos estudios pros-
pectivos muestran cémo el curso aunque indolente suele
ser progresivo. Un porcentaje considerable de los pacien-
tes con infeccién crénica por VHC evolucionan a cirrosis en
un periodo de tiempo variable que va a depender de dis-
tintos factores como la edad, el sexo, la lesién en el mo-
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mento del diagnéstico, la coinfeccién con otros virus, etc.
La complicacién mas seria de la infeccién crénica por VHC
es el hepatocarcinoma, su relacién con cualquier causa de
cirrosis es un hecho bien demostrado3%3141,

A nivel extrahepatico, la autoinmunidad y los inmuno-
complejos pueden determinar varios sindromes clinicos
que incluirian la crioglobulinemia esencial mixta, la glo-
merulonefritis membranoproliferativa, el sindrome de Sj6-
gren y la porfiria cutdnea tarda. Otros cuadros que se han
asociado a la infeccién por VHC son: la queratoconjuntivi-
tis sicca, liquen plano, la tiroiditis autoinmune, las tdlceras
corneales de Mooren, la fibrosis idiopatica pulmonar y dia-
betes mellitus tipo 2. Hay una asociacién adicional entre el
virus C la crioglobulinemia mixta y algunos desérdenes
linfoproliferativos*34°. La vasculitis crioglobulinémica con
la aparicién de ulceras en las piernas casi siempre asocia-
das con purpura palpable en ausencia de dermatitis seve-
ra, se observa en muchos pacientes con VHC. También se
ha encontrado una alta tasa de infeccién por VHC en pa-
cientes con enfermedades renales terminales y sin historia
de transfusiones sanguineas y hay una clara relacién en-
tre la prevalencia de VHC y la severidad de las disfuncio-
nes renales. También se reconoce al VHC como causa de
algunos problemas neuroldgicos como puede ser neuropa-
tias y parestesias dolorosas, no obstante la afectacién del
sistema nervioso central (SNC) es rara®.

Manifestaciones clinicas de la hepatitis D

Se describié por primera vez al VHD en un grupo de pa-
cientes con infeccién créonica por VHB que desarrollaron
enfermedades hepaticas graves y agudas. La sobreinfec-
cién con este virus de los pacientes infectados con su virus
de apoyo, el VHB con él comparte las proteinas de la en-
vuelta, produce un agravamiento de la hepatitis subya-
cente?’. La sobreinfeccién hace més facil la evolucién ful-
minante de la hepatitis y la progresion de los pacientes
coinfectados es més rapida que en los crénicos infectados
s6lo con el VHB. El periodo de incubacion de la hepatitis
delta es de 3 a 7 semanas la fase preictérica cursa con fa-
tiga, letargo, anorexia y nauseas y dura entre 3 y 7 dias.
Las transaminasas empiezan en esta fase a dar valores
elevados y la replicacién viral es baja. En la fase ictérica,
ademas de este sintoma, la fatiga y las nduseas persisten,
la bilirrubina da valores anormales y las heces pierden su
color. El nivel mas severo de la enfermedad clinica coinci-
de con la caida de los marcadores virales de replicacion.
En pacientes con infeccién aguda autolimitada la convale-
cencia comienza con la desaparicion de los sintomas clini-
cos, siendo la fatiga el que maés persiste.

La hepatitis fulminante es 10 veces mas frecuente en
este tipo de pacientes y se caracteriza por encefalopatia e
ictericia profunda con una elevada mortalidad.

La hepatitis crénica, cuyo origen casi siempre es una
sobreinfeccién, es una secuela frecuente y su evolucién a
hepatocarcinoma al igual que la mortalidad por el mismo
parecen més incrementados en pacientes con cirrosis in-
fectados por VHD que en pacientes con VHB o VHC. No
obstante, la asociacion de la hepatitis crénica por VHD con
el hepatocarcinoma es infrecuente a consecuencia de la ra-
pida progresion a cirrosis y fallo hepatico3841,

Ademas, el pronédstico siempre es més grave cuando
existe actividad replicativa de ambos virus VHB y VHD,
en estos casos los pacientes presentan una elevacion pro-
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longada y fluctuante de las transaminasas, que se asocia a
la actividad replicativa viral. Existen dos patrones evolu-
tivos que dependen de la coinfeccién por los dos virus,
VHB y VHD o a la sobreinfeccién de los pacientes con
el VHB, en el primer caso el cuadro es agudo y su apari-
cion es dosis dependiente en relacién con el VHB. Depen-
diendo de los titulos virales pueden verse fenémenos bifa-
sicos en las curvas de los valores de las transaminasas, la
primera desencadenada por el VHD y la segunda por el
VHB, en este caso es més frecuente que haya remisiones,
aunque también el riesgo de desarrollar formas fulminan-
tes es mayor que en aquellos casos de infeccién por un solo
virus. En la coinfecciéon la evolucion a la cronicidad es si-
milar a la infeccién por el VHB. En el caso de la sobrein-
feccién hay una asociacién més frecuente con cuadros
clinicos severos, agravandose el curso evolutivo en los pa-
cientes con hepatopatia crénica por el VHB.
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ANEXO. Epidemiologia y manifestaciones clinicas de las hepatitis virales

1.

10.

,Qué virus hepatotropos tienen en la via fecal-oral su principal modo de transmisi6on?
a) VHE y VHC.
b) VHA y VHB.
c¢) VHAy VHE.
d) VHAy VHC.
e) VHBy VHC.

. ,Cual de las siguientes afirmaciones es cierta para la hepatitis A?

a) Tiene una distribucién universal.

b) Ocasionalmente puede adquirirse mediante contacto sexual de tipo anal-oral.
¢) El personal de guarderias es considerado como grupo de riesgo.

d) Lainmunidad es permanente una vez pasada la infeccion.

e) Todas son ciertas.

,Cual de los siguientes grupos no se considera de riesgo para contraer la hepatitis E?
a) Los habitantes de dreas donde son frecuentes los brotes epidémicos.

b) Los viajeros a regiones donde la hepatitis E se considera endémica.

¢) Los afectados por una enfermedad hepatica crénica.

d) Los UDVP.

e) Los residentes en campos de refugiados construidos a raiz de catdstrofes naturales.

¢,Cuadl es la principal via de transmision del VHB en las areas de mayor endemicidad?
a) Parenteral.

b) Perinatal.

¢) Sexual.

d) Horizontal.

e) Oral.

. (En qué pacientes se considera a la hepatitis C como una infeccion nosocomial?

a) Hemofilicos.

b) UDVP.

¢) Hemodializados.

d) Trasplantados.

e) Ninguno de los anteriores.

. (En qué zonas han sido descritos brotes epidémicos de hepatitis D?

a) Cuenca del Amazonas.

b) Africa central.

¢) Centros urbanos de paises desarrollados.
d) Cuenca Mediterranea.

e) Todas son correctas.

. (En qué situacion es especialmente grave la hepatitis E?

a) Infancia.

b) Adolescencia.

¢) Embarazo.

d) Vejez.

e) Todas son falsas.

. ,Cual de las siguientes manifestaciones no se observa en la hepatitis B?

a) Sindrome de Guillain-Barré.
b) Panarteritis nudosa.

¢) Artralgias.

d) Crioglobulinemias.

e) Diabetes mellitus.

,Cual de las siguientes afirmaciones no es cierta para la hepatitis C?

a) En un porcentaje minimo la via de transmisién se desconoce.

b) Elincremento de transaminasas suele ser menos marcado que en las hepatitis A y B.
¢) Su caracteristica mas sobresaliente es la propensién a causar infeccién persistente.
d) Muchos pacientes con infeccién crénica permanecen asintomaticos.

e) El VHC rara vez causa hepatitis fulminante.

(En la sobreinfeccion por VHD qué manifestacion de las siguientes no es cierta?
a) Provoca un agravamiento de la hepatitis B subyacente.

b) El prondstico es mas grave si existe actividad replicativa de ambos virus.

¢) Suele ser el origen de la hepatitis D crénica.

d) Facilita la evolucién fulminante de la hepatitis.

e) Las tasas de mortalidad en pacientes con cirrosis son menores que para el VHB solo.

276 Enferm Infecc Microbiol Clin 2006;24(4):264-76



