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La inflamacién hepatica o hepatitis tiene causas diversas, tanto infecciosas como no infecciosas. Entre las
primeras, cabe destacar la etiologia viral que es la causa de, al menos, la mitad de todas las hepatitis en
el mundo. Se han descrito distintos virus con tropismo primario por el tejido hepatico. Estos microorga-
nismos se han ido nombrando sucesivamente con las letras del abecedario: A, B, C, D, Ey G. El objetivo de
este articulo es revisar este grupo heterogéneo de virus en sus aspectos mas basicos, sus implicaciones
clinicas, su tratamiento, las principales medidas preventivas frente a estas infecciones y, con especial
interés, las aproximaciones diagnésticas, tanto serolégicas como moleculares, que se utilizan para su

deteccidn, cuantificacién y caracterizacion.
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ABSTRACT

Keywords: Liver inflammation or hepatitis has many different causes, both infectious and non-infectious. Among the

Hepatitis former, viral infection is responsible for at least half of all hepatitis worldwide. Different viruses have been

\E/",ral hepatitis described with primary tropism for liver tissue. These microorganisms have been successively named
iagnosis

with letters of the alphabet: A, B, C, D, E and G. The aim of this paper is to review this heterogeneous
group of viruses in its most basic aspects, including clinical implications, treatment, main control, and
prophylactic measures and, of special interest, diagnostic approaches, both serological and molecular,

which are used for their detection, quantification and characterization.
© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica. All rights reserved.

Se han descrito distintos virus con tropismo primario por el
tejido hepatico. Estos microorganismos se han ido nombrando
sucesivamente con las letras del abecedario: A, B, C, D, Ey G.
El objetivo de este articulo es revisar este grupo heterogéneo
de virus en sus aspectos mas bdsicos, sus implicaciones clini-
cas, su diagnéstico, su tratamiento y sus principales medidas
profilacticas!—3.
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Hepatitis A

La hepatitis A esta causada por un virus ARN de la familia Picor-
naviridae con morfologia icosaédrica sin envuelta y ARN lineal de
polaridad positiva. El virus se elimina en grandes cantidades en
las heces de los individuos infectados y se transmite por contacto
directo orofecal y por ingestion de agua o alimentos contamina-
dos. La prevalencia de la enfermedad esta en relacién directa con
el grado de desarrollo socioeconémico y sanitario del entorno. En el
mundo, las infecciones por el virus de la hepatitis A (VHA) ascien-
den aproximadamente a 1,4 millones de casos al afio. Se estima que
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mas del 50% de la poblacién mayor de 40 afios posee anticuerpos
de tipo IgG contra el virus>#.

Clinica

El periodo de incubacién es de 15-50d, con una fase inicial pre-
ictérica de pocos dias a 2 sem. Cursa como un cuadro de aparicién
brusca, seudogripal, con fiebre, astenia, mialgias o artralgias, ano-
rexia, nauseas y vémitos, también, con estrefiimiento o diarrea,
dolor en el hipocondrio derecho, a veces con prurito e ictericia, que
dura entre1-2 sem. En la exploracién pueden detectarse adenopa-
tias y exantema. Un 70% de los nifios y un 30% de los adultos no
tienen sintomas. Normalmente evoluciona en forma de hepatitis
aguda no complicada, con desaparicién de los sintomas y signos
y vuelta a la normalidad completa, sin infeccién crénica. Tras la
infeccion, el sistema inmune produce anticuerpos contra el virus
que confieren inmunidad al sujeto contra futuras infecciones.

Diagnéstico

Frecuentemente, la hepatitis A no puede distinguirse de las otras
hepatitis virales por las caracteristicas clinicas o epidemiolégicas.
Los marcadores virolégicos (serolégicos y moleculares) del VHA son
herramientas utilizadas en el manejo de la hepatitis A, son la base
para su diagndstico y permiten a su vez la caracterizacién de la
historia natural de la infeccién en sus distintas fases®.

IgM antivirus de la hepatitis A

En general el diagnéstico de la infecciéon aguda por el VHA se
establece por la presencia de anticuerpos especificos frente al virus
de tipo IgM (IgM anti-VHA), que son los primeros en aparecer y se
detectan durante un periodo de tiempo prolongado (de 3 a 6 m);
ademas su presencia coincide con la fase sintomatica, cuando esta
se manifiesta. Virtualmente, todos los pacientes con hepatitis aguda
A tienen anticuerpos IgM anti-VHA en niveles detectables. Estos
anticuerpos pueden ser detectados desde los 5-10d antes de la apa-
ricion de los sintomas hasta los 6 m del momento de la infeccién,
cuando comienzan su declive hasta su desaparicion.

IgG antivirus de la hepatitis A

Por lo que respecta alos anticuerpos especificos de clase IgG (IgG
anti-VHA), aparecen posteriormente, durante la fase de convale-
cencia, coinciden durante un tiempo con los de clase IgM y persisten
indefinidamente, confiriendo inmunidad permanente que protege
de la enfermedad. Estos anticuerpos no distinguen entre infec-
cién actual o pasada y, ademas, también aparecen después de la
inmunizacién, pudiendo cuantificarse, por lo que su finalidad se
circunscribe a estudios epidemioldgicos de prevalencia o de inves-
tigacién inmunitaria.

Los marcadores moleculares del VHA se basan en la deteccién
del ARN viral y permiten la deteccién directa del virus o su carac-
terizacién a través del genotipo viral.

ARN del virus de la hepatitis A

La deteccién directa molecular del ARN viral (por RT-PCR) no
suele usarse habitualmente con fines diagndsticos en la practica
asistencial. Es posible utilizarla durante la fase aguda de la infec-
cién a partir de muestras de heces o suero. Estos métodos también
han sido aplicados a la deteccion del virus en alimentos y muestras
ambientales.

Genotipo viral

Tomando como base su diversidad genética en la regién VP1
del genoma viral, el VHA se clasifica en 6 genotipos (1 al vi). Solo
3 de ellos, el 1, el 1y el 11 y sus correspondientes subtipos A y

B, son capaces de infectar al hombre. La caracterizacién molecu-
lar, en laboratorios de investigacion, de las secuencias amplificadas
por RT-PCR del ARN genémico mediante secuenciacion y posterior
andlisis filogenético permite determinar los diferentes genotipos
virales, que son de gran utilidad en los estudios de epidemiologia
molecular.

Tratamiento y profilaxis

No existe un tratamiento antiviral especifico para la hepatitis
aguda por el VHA. En algunas situaciones son necesarias medidas
generales de soporte, hasta la resolucién de la fase sintomatica.

Las medidas generales de higiene personal y ambiental son
fundamentales para prevenir la adquisicién de la infeccién. La vacu-
nacion esta indicada en personas susceptibles que pertenecen a
grupos de riesgo. Las vacunas inducen una proteccién superior al
95%. La proteccién inducida es muy prolongada y no se considera
necesaria la dosis de recuerdo. Las inmunoglobulinas anti-VHA
estan indicadas en nifios y adultos que no han recibido ninguna
dosis de vacuna y conviven con pacientes infectados. Durante
mucho tiempo ha constituido la medida habitual de prevencién
de la hepatitis A, pero actualmente casi ha sido sustituida por la
vacuna por su mayor eficacia y duracién de la proteccién.

Hepatitis B

El virus de la hepatitis B (VHB), descrito en 1963, pertenece a
la familia Hepadnaviridae. Cuenta con una nucleocapside icosaé-
drica y una envuelta lipidica. El genoma consiste en una molécula
circular de ADN circular bicatenario de 3,2 kb, cuya cadena posi-
tiva estd parcialmente incompleta en su extremo 3'. Este pequefio
genoma contiene 7 sefiales de iniciacién de la transcripcién que
definen genes parcialmente solapantes, con una capacidad de codi-
ficar proteinas muy superior a la que cabria esperar de su tamaio.
Se distinguen 4 genes: el gen C que codifica para la proteina del
core o HBcAg y la proteina precore que por proteolisis genera el
HBeAg; el gen P que codifica para la ADN polimerasa viral; el gen
S que cuenta con 3 sefiales de iniciaciéon de la transcripciéon que
definen las regiones preS1, preS2 y S que codifica para el HBsAg
y el gen X que codifica una proteina no estructural (HBxAg) que
es un potente transactivador de la transcripcién, quizas implicado
en la cronificacién de la enfermedad y en la evolucién a carcinoma
hepatocelular?.

Consideraciones clinicas

Hoy existen unos 240 millones de personas portadoras de esta
infeccion, que se perpetda en la poblacién con la aparicién de 2-3
millones de casos nuevos cada afio, y es una de las principales cau-
sas de hepatitis crénica, cirrosis y carcinoma hepatocelular cuyas
secuelas son responsables de la muerte de unas 600.000 personas
cada afio. Cuando la infeccién ocurre en un escenario de inmunoto-
lerancia del paciente (recién nacidos y nifios) la tasa de evolucién a
la cronicidad es muy alta (cerca del 90% en la infeccién perinatal y
30%enlainfancia), mientras que enlainfeccién en jévenesy adultos
es mas frecuente la forma ictérica que refleja una fuerte respuesta
inmune. La curacién clinica va a depender finalmente del resultado
de la interaccién entre la respuesta inmune y la actividad replica-
tiva viral. La persistencia de pequefios reservorios de ADNccc en
el ndcleo del hepatocito puede ser suficiente para que la enferme-
dad se mantenga de forma silente, asintomatica y sin marcadores
de replicacién detectables, pero lista para reactivarse si concurren
ciertas situaciones clinicas, como la inmunodepresion.
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Diagnéstico

Mientras que el malestar, la astenia, la fatiga, la fiebre, los dolo-
res musculares y articulares, las nauseas, los vomitos, las orinas
coldricas y la ictericia acompainados de alteraciones importantes
del perfil bioquimico hepatico son los sintomas mas frecuen-
tes y relevantes del cuadro agudo sintomatico, en la forma
cronica los sintomas son leves, inespecificos e intermitentes
variando entre pequefias dispepsias e intolerancias alimenti-
cias concretas a cuadros de cansancio y astenia mas o menos
prolongada y elevaciones moderadas y oscilantes de las transa-
minasas. La forma fulminante cursa con fallo multisistémico, por
anulacién de la funcién hepatica con una rapida caida de los
factores de coagulacién y alteraciones bioquimicas muy llamati-
vas.

En el laboratorio, las mejoras realizadas en los marcadores sero-
l6gicos han supuesto la posibilidad de cuantificar el antigeno de
superficie (HbsAg), el aumento de las sensibilidades y especificida-
des de las técnicas y su automatizacién. En el campo de las pruebas
moleculares utilizadas para la deteccién y cuantificacién del ADN
viral, los avances han sido aun mayores y han permitido su realiza-
cién estandarizada en muchos laboratorios donde hace pocos afios
esto era impensable’.

Los marcadores que se pueden observar en cada momento en
el suero del paciente son consecuencia de la actividad replicativa
viral en el hepatocito y de sus consecuencias inmunolégicas. La
secuencia de aparicién de los marcadores es la siguiente: ADN-
VHB, HBsAg, anti-HBc (IgM e IgG), HBeAg, anti-HBe y anti-HBs. Los
marcadores relacionados con la replicacién viral son: ADN-VHB y
HBeAg y de forma indirecta anti-HBc IgM. El marcador de curacién
es el anti-HBs y los marcadores anti-HBc IgG y anti-HBe conviene
interpretarlos dentro del contexto del paciente®. En la actualidad
estan disponibles para el diagnéstico de la infeccién los siguientes
marcadores serolégicos.

Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B

El HBsAg, antigeno de superficie o antigeno Australia, expresion
de la ORF S del gen S, se sintetiza en el citoplasma del hepatocito.
Libre y en gran cantidad, se excreta al torrente sanguineo con for-
mas de agregados esféricos o filamentosos segtin sea la cantidad de
proteina preS1 o preS2 que contengan. Otra pequefia parte de pro-
teina de superficie, con proporciones reguladas de fracciones preS1
y preS2, entra a formar parte de la estructura del virién. La concen-
tracién de este antigeno en la sangre puede oscilar entre 50 pwg/mL
y 1 mg/mL. El HBsAg es un marcador muy precoz, puede ser detec-
table en el periodo de incubacion, y lo es en la fase aguday el estadio
croénico. En caso de evolucion favorable, desaparecera alos 3 0 6 m
de la enfermedad. Por ello la positividad de este marcador mas alla
del sexto mes de la enfermedad define la situacién clinica de hepa-
titis crénica. Se han reconocido diferentes expresiones fenotipicas
del HBsAg responsable de la complejidad antigénica del virus. La
calidad de una prueba para la determinacién de HBsAg viene dada,
entre otros factores, por poder detectar al menos 0,25 ng/mL de esta
proteina ya sea en su conformacién salvaje de epitopos o en la de
variantes surgidas. Aunque los ensayos de deteccién del HBsAg mas
utilizados son los cualitativos, en la actualidad existen ensayos que
demuestran la utilidad de la cuantificacién del HbsAg. La deter-
minacién cuantitativa del HBsAg puede ser ttil en la prediccién
de la respuesta al tratamiento con interferén, en la monitoriza-
cion de la progresion de la enfermedad y en la identificaciéon de
los verdaderos portadores inactivos de la infeccién. Los resultados
de HBsAg pueden confirmarse mediante técnicas de neutraliza-
cién o mediante otra prueba que utilice diferentes moléculas de
captura.

Anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B

El HBsAg provoca la apariciéon de anticuerpos neutralizantes.
El anti-HBs es el Gltimo marcador en aparecer. Su seroconversiéon
sucede poco después de la desaparicién del HBsAg, alos 2 0 3 meses
de la infeccién en los cursos agudos autolimitados. La presencia de
este marcador indica inmunidad de larga duracién frente a la rein-
feccion. En los vacunados es el (inico marcador de VHB presente y
se considera que un individuo esta protegido si la concentracién
de este anticuerpo supera las 10-20 mUI/mL. Se piensa que incluso
los individuos vacunados no respondedores permanecen protegi-
dos de lainfeccién y que se mantendria una memoria inmunolégica
que elevaria titulos de anticuerpos ante cualquier estimulo antigé-
nico. Se ha evidenciado también la presencia de inmunocomplejos
circulantes HBsAg/anti-HBs. La existencia de estos grandes inmu-
nocomplejos también permite implicar al VHB en procesos de base
inmunolégica tales como la poliartritis nudosa, la glomerulonefritis
membranosa en nifios y la crioglobulinemia mixta esencial.

Anticuerpos frente al core del virus de la hepatitis B: clase IgM e
IgG

Los anti-HBc producidos inicialmente son predominantemente
de clase [gM hasta hacerse indetectables en el plazo de unos 3 a 6 m.
Solo en el caso del establecimiento de la infeccién crénica es posible
nuevamente, y de forma intermitente, su deteccién en concentra-
ciones mas bajas (reactivacion). El anti-HBc IgG es ya detectable con
los sintomas iniciales de la infeccién y persiste en el suero durante
toda la enfermedad y mas alla de la curacién clinica y permanece
detectable de por vida. Su positividad indica contacto con el virus.
En algunos pacientes es posible que el anti-HBc sea el Ginico mar-
cador visible. Esta situacién puede deberse a diferentes casusas: la
primera y mas frecuente es la curacién de la enfermedad en la que,
con el tiempo, se pueden haber perdido el resto de los marcadores;
la segunda, una prolongada etapa de «seroconversién HBsAg/anti-
HBs» en la que el HBsAg es negativo por producirse en cantidades
que la prueba diagnéstica no puede detectar o por estar conjugado
con anti-HBs; y tercera, pacientes infectados crénicos replicadores
que producen muy poco HBsAg. Hay que considerar ademas como
posibilidad el falso positivo del anti-HBc.

Sistema «e»: antigeno e del virus de la hepatitis B y anticuerpos
frente al antigeno e del virus de la hepatitis B

El HBeAg es una proteina no estructural del VHB y se le supone
un papel importantisimo en la inmunomodulacién y la «tolerancia»
viral. El HBeAg es detectable en algunos pacientes HBsAg posi-
tivos, ya estén en la fase aguda o crénica de la enfermedad. El
valor diagnéstico de la deteccién de este antigeno se fundamenta
en la excelente correlacién de su presencia con la existencia de
una alta actividad replicadora del virus y concentraciones elevadas
de viremia (entre 10° y 108 equivalentes genémicos por milili-
tro de suero), por ello, la sangre de estos pacientes siempre se
ha considerado como altamente infecciosa. La determinacién de
su presencia es obligatoria en todas las muestras HBsAg positi-
vas. Parece que altas concentraciones de HBeAg en las primeras
semanas o su persistencia mas alla de las 6-8 sem de la infeccién
podria indicar un curso crénico de la enfermedad. En los casos de
buena evolucién su reactividad disminuye con el tiempo, hacién-
dose indetectable siempre antes de la desaparicion del HBsAg.
Algunos pacientes con replicacién activa (ADN detectable) y enfer-
medad hepatica no producen o han dejado de producir HBeAg. Se
sabe que esta situacion se genera por la presencia de una muta-
cién en la posicién 1896 de la region precore del genoma viral.
Esta mutacion (pre-core «minus») convierte el codén salvaje en un
codén de parada, por lo que en la sintesis de las proteinas vira-
les el precursor del HBeAg no se produce. Los titulos de HBeAg
también pueden disminuir independientemente de la replicacién
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viral, cuando las variantes con mutaciones en precore y promotor
basal del core emergen previamente a la seroconversién del HBeAg;
por estos motivos no se puede considerar al HBeAg estrictamente
como un marcador de replicacién viral, ya que su negatividad no se
relaciona con la ausencia de replicacion. Si en el seno de una hepa-
titis cronica replicadora aparece el virus mutante y este prolifera, la
lesiéon hepatica tiene peor prondstico. La aparicién de anticuerpos
anti-HBe en el curso de una infeccién aguda indica generalmente
un buen control de la infeccién y una disminucién progresiva
de la infectividad. En algunos pacientes con infeccién crénica
puede coexistir el anti-HBe con el HBsAg, lo cual indica escasa
actividad replicativa viral. En la mayoria de los casos crénicos la
seroconversion a anti-HBe sucede pasados varios afios (2-6% anual)
y en estos casos es necesaria la comprobacién de la actividad repli-
cadora para instaurar un seguimiento correcto.

Interpretacion de los marcadores serologicos

La valoracién de los resultados analiticos debe hacerse de
manera global. La solicitud al laboratorio del estudio de marcadores
del VHB responde principalmente a 2 situaciones: el conocimiento
del estado de susceptibilidad o proteccién de un individuo que,
generalmente, estd sano, y el diagnéstico de una infeccién cli-
nicamente compatible con una hepatitis B. Adicionalmente, los
marcadores del VHB se solicitan en el seno de actividades preventi-
vas como el estudio en la gestacién, en los pacientes en programas
de hemodialisis, profilaxis anti-VHB en pacientes inmunodepri-
midos y el protocolo para donantes de sangre y de 6rganos. La
monitorizacién del tratamiento seria otra de las posibles situacio-
nes en las que puede requerirse la realizaciéon de determinados
marcadores®’.

Estado de susceptibilidad o proteccién. Se realiza mediante la
determinacién del anti-HBs. La inmunidad conseguida tras la vacu-
nacion es eficaz en casi la totalidad de los individuos estudiados.
La inmunidad producida por la primoinfeccién viral provoca en
la mayoria de los individuos considerados sanos una excepcio-
nal concentracién de anticuerpos. Aunque la concentracién de los
anticuerpos, tanto los vacunales como los obtenidos mediante la
infeccién, va disminuyendo con el tiempo, en general el individuo
no deja de estar protegido. Es digno de mencién que los pacien-
tes recientemente vacunados pueden mostrar niveles detectables
de HBsAg (vacunal) durante algunos dias. La antigenemia en estos
casos es transitoria, no denota infeccién y se aclara en una o 2 sem.
La presencia de anticuerpos «protectores» para el VHB en el recién
nacido, en la mayoria de los casos, responde a la transferencia desde
la madre durante los meses de gestacion y son por tanto transito-
rios.

Diagnéstico en pacientes con cuadros agudos. La hepatitis B
aguda suele estar producida por primoinfeccién y se presenta con
gran sintomatologia. En los tiempos actuales en los que la inmu-
nosupresion nos ha concedido muchos beneficios terapéuticos, las

reactivaciones de algunas formas crénicas, ayudadas por trata-
mientos adyuvantes, pueden ser también responsables de estos
cuadros. En estos pacientes, se detectaran normalmente HBsAg y
anticuerpos IgG e IgM frente al antigeno «core». Muy frecuente-
mente, estos pacientes presentaran también, en el segundo nivel
de diagnéstico, positividad para el HBeAg. Con el tiempo las sero-
conversiones a anti-HBe y anti-HBs nos haran sospechar el control y
curacién de la infeccién. En pacientes inmunosuprimidos que des-
arrollan cuadros agudos, ya por primoinfeccion, ya por reactivacién,
es posible constatar la presencia de HBsAg con ausencia de anti-
cuerpos frente al sistema «core». En estos pacientes, incapaces de
establecer una respuesta inmune detectable, es muy probable que
en el segundo nivel de diagndstico se produzca reactividad para el
HBeAg lo que nos confirmara el diagnéstico, descartando un resul-
tado falso positivo del HBsAg. Su seguimiento serolégico podria ser
complejo por su escaso poder de respuesta y por la administracién
de globulinas e inmunomoduladores si esto se produce.

Diagnéstico en pacientes con cuadros crénicos. En un 5-10% de
los pacientes infectados, la antigenemia puede persistir mas de 6 m
y esto define la forma crénica de la enfermedad (fig. 1). El 90%
de los nifios infectados por via perinatal llegan al estado de por-
tador con casi nula oportunidad de curarse a lo largo de su vida.
Lo mismo sucede con los pacientes que de alguna manera tie-
nen comprometidos sus mecanismos naturales de respuesta como
son los coinfectados con VIH, virus delta o en tratamiento con
inmunosupresores. Estos enfermos mantienen niveles anormales
de transaminasas, aunque inferiores a los de las formas agudas®.

En la forma activa el HBsAg se mantiene en concentraciones muy
elevadas sin poder inducir la aparicién de anti-HBs. El anti-HBc es
de clase IgG aunque en algunos pacientes, en las fases de intensifi-
cacion de la necrosis, pueden detectarse anticuerpos a titulos bajos
de la clase IgM hasta negativizarse, pero los marcadores de replica-
cién, HBeAg y ADN viral (> 10° copias/mL), permanecen detectables
a concentraciones elevadas. El aumento de las transaminasas indica
la actividad de la enfermedad.

En la forma inmunotolerante, los pacientes, a pesar de mante-
ner una replicacién viral intensa, HBeAg y ADN viral detectable, no
son capaces de producir una respuesta inflamatoria y contintan
durante tiempo en esta situacién manteniendo las transaminasas
con escasas alteraciones que nos indican poca necrosis o inflama-
cién hepatica.

Cuando se consolida la forma crénica activa, el HBeAg tiende
a desaparecer de forma espontanea o por accién del tratamiento,
ocurriendo la seroconversién a anti-HBe. La tasa anual de esta
seroconversion es del 3-25% y cuando esto sucede el virus deja
de replicarse con intensidad, ADN < 10° copias/mL, las transami-
nasas se normalizan y el enfermo entra en la forma inactiva o de
«portadores asintomaticos verdaderos» con escasa lesion histol6-
gica.

Es posible la alternancia de una a otra forma alo largo del tiempo
y dependiendo de las circunstancias del paciente.

Infeccién Infeccién
ALT aguda ALT cronica
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e HBeAg Anti-HBc |
HBeAg Anti-HBe | I 1
! T HBsAg
HBsAg Anti-HBs | st
[ \ HBV DNA
HBV DNA — LY T
/ A s IgG anti-HBc
| =igWant-HBC g e
IgM anti-HBc =
T Meses —» Afos ——»

Exposicion al VHB

Figura 1. Marcadores analiticos de la hepatitis B en su forma aguda (izda.) y crénica (dcha.). Adaptado de UpToDate (hepatitis B, grafico 69344).
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Infeccién oculta por el VHB. En el afio 2008, la European Asso-
ciation for the Study of the Liver (EASL) definié la infeccién oculta
por el VHB como la presencia de ADN del VHB en el higado (con o
sin ADN viral en suero) en individuos categorizados como negati-
vos para el HBsAg. A pesar de ello, varios aspectos de la infeccién
oculta por VHB son todavia desconocidos y necesitan ser aclarados
en posteriores estudios.

Los marcadores moleculares del VHB son aquellos basados en la
deteccién del ADN viral como la determinacion de la carga viral, el
genotipo, las caracterizacién de las diferentes variantes gendmicas,
y el ADNccc intrahepdtico?>.

Carga viral del virus de la hepatitis B

La progresion de la enfermedad se encuentra estrechamente
relacionada con factores de origen viral y del huésped; de todos
ellos, el factor mas importante es sin duda el mantenimiento de
una replicacién viral activa en el paciente infectado. La utilizacién
de marcadores moleculares directos de la replicacién viral es, por
tanto, fundamental en el manejo de los pacientes infectados por el
virus. La carga viral es, ademas, el mejor predictor de la progresién
acirrosis y carcinoma hepatocelular y esta progresion es proporcio-
nal a los niveles de carga viral. Las principales aplicaciones de este
marcador de replicacién en la practica clinica se fundamentan en
la definicién de la presencia de la infeccién (sea esta oculta o no),
en la demostracién y diferenciacién de la condicién de portador
inactivo o asintomdtico mediante la estimacién de la infectividad,
en la toma de decisiones terapéuticas, en la monitorizacién de la
respuesta al tratamiento de cara a la consecucién de la respuesta
virolégica, en la prediccién y en la deteccién de la aparicién de
mutantes resistentes, y por Gltimo, en la prevencion del riesgo
de recurrencias en los pacientes trasplantados. En consecuencia,
la monitorizacién seriada de la carga viral es mas importante que
cualquier valor aislado de corte arbitrario especialmente en el pro-
néstico y en la decision del tratamiento. Por estos y otros motivos,
son necesarias pruebas que sean sensibles, especificas, seguras,
precisas, reproducibles, automatizables y con un amplio rango
dindmico de cuantificacién que permita la interpretacion fiable
de los datos de carga viral.

ADNCccc intrahepdtico

El aclaramiento de los reservorios de ADNccc de las célu-
las infectadas parece ser precisamente el factor limitante de la
eliminacién del VHB, ya que estos persisten a pesar de las reduc-
ciones experimentadas en los niveles séricos de ADN viral, como
la provocada por el tratamiento, y parecen ser los responsables
de la replicacién viral tras cesar el mismo. Estos datos indi-
carian el posible interés de la monitorizacién del ADNccc en
tejido hepatico. Un interés ciertamente limitado por el requeri-
miento de biopsia hepdtica y la ausencia de métodos moleculares
sensibles y especificos para su deteccién y cuantificacion. La
buena correlacién observada en algunos estudios con los nive-
les de HBsAg sugiere que la determinacién cuantitativa de este
antigeno podria ser una alternativa practica a la determinacién del
ADNccc en tejido hepatico.

Genotipo viral

Uno de los aspectos esenciales del VHB es su gran variabilidad
genética. En lineas generales, los genotipos Ay D son los mas preva-
lentes en Europa. Mientras que, los genotipos By Clo son en Asia, el
genotipo E lo es en Africa y los genotipos Fy H lo son en América del
Sur y Central respectivamente. Hay que sefialar que el genotipo es
una variable que potencialmente puede influir en el pronéstico de
la infeccién y en el éxito de la terapia antiviral, estableciendo una
incidencia o riesgo para el genotipo C superior al resto. En cuanto
a la respuesta al tratamiento, se ha observado que los genoti-
pos C y D se asocian a una peor respuesta a la terapia basada en

interferén que los genotipos A y B en términos de seroconversién
del HBeAg. No se ha demostrado por el momento ninguna rela-
cién entre los genotipos y la respuesta al tratamiento con analogos
de nucleésidos/nucleétidos. A pesar de estas evidencias y de las
timidas recomendaciones aparecidas en las Gltimas guias, espe-
cialmente en la europea, se necesitan datos adicionales antes de
poder recomendar definitivamente su determinacién en la practica
clinica.

Caracterizacién de variantes genémicas

Se han descrito grupos de variantes genéticas que parecen tener
implicaciones en el diagndstico, patogénesis y tratamiento de la
hepatitis crénica B. Entre estas variantes se encuentran las de la
envuelta viral, las de la region precore/core, y las de la polimerasa
viral, asociadas a la resistencia a antivirales.

Variantes en el genS. Se han descrito mutantes de HBsAg que
pueden escapar a la proteccién de la vacuna. Ademas, la gene-
raciéon de estos mutantes de escape puede ocasionar también
reactivaciones del VHB en pacientes previamente inmunizados con
inmunoglobulina especifica anti-HBs, asi como afectar a los inmu-
noanalisis que detectan HBsAg.

Variantes en la region precore y en la regién del promotor basal

del core. Las principales variantes que impiden la expresion del
HBeAg se detectan en la regién precore. Las variantes que disminu-
yen la expresion del HBeAg contienen en su mayoria cambios en la
region del promotor basal del core. La presencia de estas variantes
(junto a la delecién preS) suele asociarse a formas mas graves
de enfermedad hepdatica con progresién a cirrosis y carcinoma
hepatocelular y a casos de hepatitis fulminante.

Variantes en el genPOL. La terapia antiviral tiene como objetivo
asegurar un grado de supresion viroldgica que conduzca a la remi-
sién bioquimica, a la mejora histolégica y a la prevencién de las
complicaciones. Ademas, la reduccién sostenida de la carga viral a
niveles indetectables también es necesaria para reducir el riesgo de
resistencia a los antivirales de accién directa (analogos de nucle6-
sidos y nucleétidos). Actualmente, la terapia antiviral oral con los
agentes de mayor potencia y barrera genética como el entecavir y
el tenofovir se ha convertido en el pilar del tratamiento de la hepa-
titis B. Las mutaciones de resistencia se seleccionan en diferentes
regiones del gen de la polimerasa y son especificas de cada fairmaco
o familia de fairmacos, aunque también se han identificado muta-
ciones que pueden conferir resistencia cruzada entre los diferentes
antivirales. En la actualidad, las pruebas de resistencia no se reali-
zan de forma extensiva, al asumirse que los incrementos en la carga
viral son indicativos de la resistencia antiviral.

Tratamiento

Las hepatitis B en fase aguda no tienen indicacién de trata-
miento dado que muchas de ellas son autolimitadas. La decisién
de tratar o no una hepatitis B crénica depende de diferentes facto-
res. Existen distintas opciones terapéuticas para el tratamiento de
la hepatitis B. El interferén, preferentemente pegilado (Peg-IFN),
cuenta con la ventaja de utilizarse en tratamientos relativamente
cortos y no generar mutaciones de resistencia. Su tolerancia es el
principal inconveniente. Por otra parte, la terapia antiviral oral se
ha convertido en el pilar del tratamiento de la hepatitis B, principal-
mente debido alos efectos de su profunda supresién viral y también
debido en parte a la sencillez de su dosificacién y a la ausencia
de efectos adversos a pesar de su duracién. Entre estos antivirales
analogos de nucleésido y nucleétido se encuentran los siguien-
tes: la lamivudina, el tratamiento es econémico, pero selecciona
facilmente mutantes resistentes; el adefovir, que puede utilizarse
para tratar a pacientes infectados por cepas resistentes a la lami-
vudina, aunque su potencia antiviral a dosis no nefrotéxicas no es
o6ptima; la telbivudina, que cuenta con mayor actividad antiviral
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que la lamivudina y el adefovir, pero selecciona las mismas muta-
ciones de resistencia que la lamivudina y se han descrito casos de
miopatias y neuropatias periféricas; el entecavir tiene una gran
potencia antiviral y su tasa de resistencias es muy baja por su alta
barrera genética; el tenofovir también utilizado en las pautas de tra-
tamiento del VIH, tiene una gran potencia antiviral, puede utilizarse
en pacientes naive o con historia de resistencias a la lamivudina,
la telbivudina o el entecavir. Los tratamientos combinados mues-
tran una potencia antiviral ampliada respecto a las monoterapias,
una mayor respuesta viral sostenida y una mayor dificultad en la
aparicion de resistencias’.

Profilaxis

La transmisién del virus se produce por el contacto de sangre
o fluidos corporales de pacientes infectados. Es interesante que, a
pesar de conocerse los mecanismos de transmision, en al menos un
30% de los casos se desconoce el factor de riesgo de la infeccién.
Los medios mas importantes para la prevencion de la transmisién
vienen constituidos por medidas generales de higiene. La vacuna-
cién esta teniendo un impacto innegable en la prevencién de la
infeccién y de las complicaciones asociadas a ella. En Espaiia, su
inclusién en el calendario vacunal de las comunidades auténomas
se inici6 en 1991 y se completé en el afio 2002. La inmunizacién
pasiva con la administracién de inmunoglobulinas también es de
gran utilidad en determinadas situaciones como en el trasplante
hepatico por VHB o en los nifios nacidos de mujeres infectadas.
En los pacientes inmunodeprimidos o que van a sufrir inmunosu-
presién es fundamental la vacunacién y, si existe la posibilidad de
reactivacion viral, se recomienda incluso la administracién de tra-
tamientos antivirales preventivos. El tratamiento de los pacientes
virémicos es también un factor clave para limitar la transmisién de
la enfermedad.

Hepatitis C

El virus de la hepatitis C (VHC), identificado en 1989, pertenece
a la familia Flaviviridae y su tamaiio aproximado es de 60 nm. Posee
ARN monocatenario de polaridad positiva, de 9,5 kb, una nucleo-
capside icosaédrica y una envuelta. Se caracteriza por una alta tasa
de mutaciones debido a que la ARN polimerasa dependiente del
virus no posee actividad exonucleasa 3'-5' correctora de errores
(alta heterogeneidad del virus, se conocen 6 genotipos y, al menos,
50 subtipos diferentes). El virus es capaz de originar infecciones
agudas y persistentes. La principal via de transmision de este virus
es la parenteral (85%), por contacto percutaneo o de mucosas con
material contaminado con sangre, hemoderivados o fluidos cor-
porales infectados. En nifios, el mecanismo mas importante es la
transmisién vertical (10%). La transmisién por via sexual es poco
probable (menos del 2% de los casos). La prevalencia global de la
infeccion es de aproximadamente un 3%, variando de un 0,4-1,1%
en Europa occidental y EE. UU., a un 9,6-28% en el norte de Africa.
En nuestro medio se estima en alrededor de un 2-2,5%. En pobla-
ciones de riesgo la prevalencia puede elevarse hasta un 70%. El
VHC es el causante del 20% de los casos de hepatitis aguda pero,
debido a su forma silente de presentacién, rara vez se diagnostica.
Existe un periodo ventana de 4-8 sem en el cual no hay un aumento
de transaminasas, ni seroconversién anti-VHC, pero la viremia es
detectable. Aproximadamente el 80% de los infectados son porta-
dores crénicos del virus, un 20% muestran valores de transaminasas
persistentemente elevados con riesgo de evolucionar a una cirrosis
tras mas de 20 afios de evolucién y solo un 10% aproximadamente
pueden desarrollar una cirrosis hepatica precozmente. Un 5% de los
casos desarrollan hepatocarcinoma’-319,

Clinica

La infeccién por el VHC puede cursar de forma aguda o cré-
nica. Las infecciones agudas son frecuentemente asintomaticas. Las
hepatitis agudas por VHC evolucionan a la cronicidad en un 80% de
los casos y raramente presentan una evolucién fulminante. La hepa-
titis crénica por VHC es la principal causa de cirrosis hepatica y de
trasplante hepético. Las mayores complicaciones de la infeccién por
el VHC son la cirrosis, con descompensacién hepatica, ascitis, vari-
ces esofagicas, hemorragias y encefalopatia hepética, y el carcinoma
hepatocelular. Son frecuentes, ademas, las manifestaciones extra-
hepaticas de la enfermedad de caracter autoinmune como la tiroi-
ditis, la crioglobulinemia mixta, la artritis o la glomerulonefritis.

Diagnoéstico

La primera aproximacién diagnéstica ante una sospecha de
infeccion por VHC debe de incluir una historia clinica completa y un
examen fisico del paciente seguido de una analitica general. Gene-
ralmente esta indicada una biopsia hepatica para conocer la posible
presencia de fibrosis y su grado. En los Gltimos tiempos han entrado
en juego ciertos marcadores para predecir el pronéstico de la infec-
ci6én asi como la eficacia terapéutica con Peg-IFN y ribavirina frente
al VHC. Se trata de los polimorfismos del gen de la interleucina
IL28B. Parece que los pacientes con genotipos favorables en las posi-
ciones rs12979860 y rs8099917 en el gen de la IL28B, genotipos CC
y TT respectivamente, tendrian mejores respuestas al tratamiento;
estos pacientes, ademas, tendrian una menor probabilidad de cro-
nificar la infeccién y una mayor probabilidad de aclaramiento viral
espontaneo.

El diagnéstico microbiolégico especifico para la deteccién de
la infeccién por el VHC se basa en la demostracién de anticuer-
pos anti-VHC o antigenos y detecciéon del ARN viral por técnicas
moleculares® 19,

Las técnicas indirectas (anticuerpos) constituyen la primera
linea diagnéstica y son indicativas de infecciéon activa o pasada,
mientras que las técnicas directas de demostracién de viremia (ARN
o antigenos) indican infeccién activa.

Deteccion de anticuerpos antivirus de la hepatitis C

Los ensayos de tercera generacion, de tipo EIA o CLIA, detec-
tan anticuerpos a antigenos recombinantes del core, NS3, NS4 y
NS5. Son sistemas de alta especificidad y muy alta sensibilidad
y su periodo ventana estd en torno a las 6 o 7 sem. Existen test
rapidos basados en técnicas de inmunocromatografia que ofrecen
resultados en menos de 30 min. Otro formato disponible son los
inmunoblots con antigenos recombinantes (RIBAy LIA). Estos siste-
mas permiten detectar anticuerpos del paciente frente a diferentes
antigenos de forma independiente. Los resultados se evidencian
sobre una tira de celulosa o nailon sobre la que se han depositado
antigenos recombinantes. Son ensayos con excelente especificidad
por lo que suelen ser utilizados como confirmatorios, y son ttiles
para descartar reacciones falsamente positivas de los test de scree-
ning. Enrecién nacidos de madres infectadas y en algunos pacientes
inmunodeprimidos, con una respuesta humoral reducida, es posi-
ble que no se detecten facilmente los anticuerpos anti-VHC. En estos
casos, esta indicada la utilizacién de técnicas moleculares para la
deteccion del ARN del VHC para descartar la infeccion. La deteccién
de anticuerpos también tiene una utilidad reducida en la sospe-
cha de la infecciéon muy reciente, debido al periodo ventana. En
este caso, también deberia utilizarse alguna técnica directa para
la detecci6n del virus dado que evidenciariamos las primeras eta-
pas replicativas del virus en las que se alcanzan altos niveles de
viremia'l.
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Deteccion de antigenos del virus de la hepatitis C

Existen ensayos comerciales de deteccién de antigeno del core
del VHC en suero o plasma, en formato de deteccién enzimdtica
en microplaca (EIA) o por quimioluminiscencia (CLIA). Se trata
de ensayos de deteccion directa de viremia y, en cierto sentido,
serian equivalentes a las técnicas de deteccion molecular. Estas
técnicas cuentan con ciertas ventajas sobre la PCR, son mucho
mas econémicas, pueden realizarse sin necesidad de acumular
muestras y son muy rapidas. Alguna ofrece resultados en 40 min.
A pesar de estas ventajas, el uso de estas técnicas no estd muy
extendido, basicamente porque son algo menos sensibles en cargas
virales bajas (no son reactivas por debajo de 5.000-10.000 Ul/mL de
ARN) y porque la técnica de referencia en muchas guias de diag-
néstico y tratamiento es la PCR, que cuenta con muchisimos datos
publicados que la avalan.

Carga viral del virus de la hepatitis C

La deteccién del ARN-VHC en plasma implica infeccién activa y
por lo tanto capacidad infectiva. Sin embargo, un resultado nega-
tivo (o indetectable) no excluye totalmente la infeccion, ya que el
virus puede encontrarse en los hepatocitos o en los linfocitos. Su
determinacién es Gtil en diversas circunstancias; asi, proporciona
evidencias de infeccién aguda cuando los anticuerpos anti-VHC aun
no son detectables, sirve para verificar el diagnéstico de infeccién
vertical, confirma una hepatitis crénica C, confirma la infeccién en
pacientes con una alteracién de la inmunidad humoral y que
no expresan el anti-VHC, y, ademas, es muy importante en la
monitorizacién de la respuesta al tratamiento antiviral. Aunque
tradicionalmente las técnicas se dividian en cualitativas y cuan-
titativas, en la actualidad las primeras estin cayendo en desuso
y las cuantitativas cuentan con excelentes sensibilidades, permi-
tiendo la deteccién hasta un nivel de 15 UI del VHC/mL de plasma
y requieren entre 500 wL y 1mL de plasma o suero. La mayoria
de las técnicas utilizadas se basan en RT-PCR a tiempo real con
sondas fluorescentes. Son rapidas y permiten rangos dinamicos
amplios (15-108 UI/mL). En todas ellas, la introduccién de la extrac-
cién automatica de acidos nucleicos ha supuesto un considerable
ahorro de trabajo manual y reduce las posibilidades de variabilidad
en una de las fases mas criticas del procedimiento!2 13,

Genotipado del virus de la hepatitis C

La determinacién del genotipo es fundamental en la eva-
luacién del paciente, para la prediccion del pronéstico y la
planificacién del tratamiento. El método de referencia para el geno-
tipado del VHC es la secuenciacion directa de las regiones NS5B,
E1 0 E2 del genoma viral, pero se utiliza poco por su laboriosidad.
La mayoria de los métodos disponibles detectan correctamente los
6 genotipos principales, aunque algunos no logran identificar el
subtipo en el 10-25% de los casos!* 1,

Tratamiento de la hepatitis crénica C

El tratamiento actual de la infeccién, con la combinacién de Peg-
IFN y ribavirina, consigue respuesta viral sostenida en alrededor del
50% de los casos de los enfermos infectados por el genotipo 1, que
es la forma mas comiin en nuestro entorno (75% de los infectados).
La reciente comercializacién del boceprevir y del telaprevir, los pri-
meros inhibidores de la proteasa del virus de la hepatitis C, supone
un cambio esperanzador en el tratamiento de la hepatitis crénica
por el VHC. La introduccién de la triple terapia que incluye, ademas
de Peg-IFN y ribavirina, un agente antiviral directo como telaprevir
o boceprevir puede permitir que se alcance una tasa de curacién
del 75% en los enfermos infectados por el genotipo 1 que no hayan
recibido tratamiento alguno (enfermos naive) y de cerca del 50% en
los que no hayan presentado respuesta a un tratamiento doble pre-
vio. El boceprevir y el telaprevir no estan actualmente indicados

en el tratamiento de la hepatitis crénica por el VHC causada por
otros genotipos. Existen otros fairmacos inhibidores de la proteasa
que estan ofreciendo excelentes resultados como el simeprevir, e
incluso farmacos de otras familias como el sofosbuvir (inhibidor
de la polimerasa viral) que es, ademas, activo frente a virus de
genotipos diferentes al 1 (2 y 3). Hay otros muchos farmacos en
diferentes etapas de desarrollo, mas o menos préximas a su utiliza-
cién en clinica, como el daclatasvir, el faldaprevir, el asunaprevir, el
mericitabine, el danoprevir y micro-ARN. Este panorama terapéu-
tico tan prometedor probablemente cambiarda muchos aspectos de
la infeccién por el VHC en un tiempo relativamente corto asi como
las necesidades del diagnéstico>.

Profilaxis

No se dispone de una vacuna especifica que pueda evitar esta
infeccion, debido a la gran variabilidad genémica del VHC. La IgG
polivalente tiene poca utilidad y no hay disponible una hiperin-
mune. Hay que evitar la transmisién parenteral mediante el control
de los anticuerpos anti-VHC en los donantes de sangre y pacien-
tes en hemodidlisis, luchar contra la drogadiccién y a favor del
empleo de material desechable por los adictos a drogas por via
parenteral, usar guantes si se ha de tocar sangre de otra persona, no
compartir objetos de higiene personal con una persona infectada,
comprobar que toda escoriacion o perforacién (tatuajes, pendien-
tes, «piercings», etc.) sea hecha con instrumentos desechables o
correctamente esterilizados, y fomentar el uso del preservativo en
las relaciones sexuales de riesgo. Para evitar la transmision vertical
no esta recomendado el uso de la cesarea electiva, con la excepcién
de los casos de madre coinfectada por VIH. La lactancia materna
no esta contraindicada, siendo escasa la capacidad infecciosa de las
particulas detectadas en leche asociadas al pH acido del estémago
que las inactiva.

Hepatitis delta

El virus delta o virus D (VHD) es un virus defectivo que nece-
sita la presencia del VHB para producir infeccién. El virién cuenta
con una envuelta lipoproteica formada por el HBsAg y una estruc-
tura proteica interna donde reside el genoma viral, constituido
por una Gnica hebra de ARN que forma un complejo con el Gnico
antigeno codificado por el propio virus, el HDAg. La infeccién
es muy frecuente en nifios e individuos jévenes. La transmisién
es permucosa o percutanea y se favorece con la falta de higiene.
La infeccién por VHD debe sospecharse en pacientes que provie-
nen de zonas endémicas (paises de Europa del Este, mediterraneos
y América Central) y en usuarios de drogas administradas por via
parenteral y nunca en ausencia de infeccién por VHB. Las diferentes
situaciones clinicas relacionadas con la infeccién del VHD como la
coinfeccién VHB/VHD, la sobreinfeccién por VHD en pacientes ya
infectados por VHB o la infeccién crénica por VHD pueden caracte-
rizarse estudiando la presencia o ausencia del ARN viral, el HDAg y
los anticuerpos anti-VHD16-18,

Clinica

Las presentaciones clinicas de la infeccién pueden variar de
formas agudas benignas, formas crénicas a veces asintomaticas a
cuadros de hepatitis fulminante. La infeccion simultinea por VHD
y VHB (coinfeccién) normalmente condiciona una hepatitis aguda,
muchas veces autolimitada e indistinguible de una hepatitis aguda
por VHB exclusivamente. La infeccién por VHD en pacientes pre-
viamente infectados por VHB (sobreinfeccién) suele tener un peor
prondstico, causa una hepatitis aguda severa o una exacerbacién
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de una hepatitis B crénica. La evolucién a una forma crénica de
hepatitis por VHD ocurre en casi la totalidad de los pacientes.

Diagnoéstico

No debe buscarse la presencia de VHD en ausencia del VHB.
El diagnéstico microbiolégico del VHD se basa en la detecciéon y/o
cuantificacién de antigenos, anticuerpos y del genoma del virus. Las
muestras de eleccién son el suero y, en determinadas ocasiones, la
biopsia hepética.

Deteccion de antigenos del virus de la hepatitis D en suero

El HDAg puede detectarse en sistemas tipo EIA o RIA, aunque
su utilizacién no es frecuente en los laboratorios de diagnéstico.
En la infeccién aguda, la antigenemia es muy transitoria y puede,
por ello, pasar desapercibida. Es ligeramente mas duradera en los
pacientes inmunodeprimidos. En la fase crénica, aunque existen
altos titulos de HDAg y su presencia circulante es mas prolongada,
la mayor parte estan formando complejos con anticuerpos, por lo
que su deteccion es compleja.

Deteccion de anticuerpos antivirus de la hepatitis D

Los primeros anticuerpos se elevan a las pocas semanas de la
infeccién. La seroconversién es una buena forma de diagnosticar la
infeccion en estas fases iniciales. La presencia exclusiva de anticuer-
pos de clase IgM es también indicativa de esta fase de la infeccién.
Aunque la IgM desaparece pronto en las formas autolimitadas y
en las formas agudas, puede ser muy perdurable en las formas
cronicas, especialmente en las sobreinfecciones (VHD sobre VHB).
Una buena forma de diferenciar las sobreinfecciones de las coin-
fecciones (VHD +VHB) es que en este Gltimo caso coexiste la IgM
anti-VHD conla IgM anti-HBc (fig. 2). Es frecuente que, en pacientes
con infeccién crénica, la IgM muestre un declive (e incluso desapa-
rezca) después del tratamiento efectivo o después del trasplante 8.

Los marcadores moleculares en la infeccién (coinfec-
cién/sobreinfeccion) por el VHD estan basados en la deteccién y
caracterizacién del ARN del VHD.

ARN del virus de la hepatitis D

El ARN del VHD es el marcador de replicacion viral en la infec-
cién por el VHD y permanece detectable en todos los pacientes
con infecciéon aguda y crénica. Este marcador se negativiza con el
aclaramiento viral, ya sea de modo espontaneo, ya por accion del
tratamiento. La disminucién del nivel de ARN del VHD y del titulo
de HBsAg durante el tratamiento puede representar un indicador
del éxito terapéutico.

Genotipos del virus de la hepatitis D

Tomando como base su variabilidad genética, se han descrito 8
genotipos del VHD con diferentes propiedades y distribucién geo-
grafica. La infeccién por el genotipo 1, el mas prevalente en Europa,

esta asociada con un peor prondstico de la enfermedad. El genoti-
pado del VHD esta solo disponible en centros especializados.

Tanto la deteccion del HDAg como del ARN de VHD pueden
realizarse sobre biopsias hepaticas. Es un hecho que las técnicas
histolégicas son tediosas, lentas y de dificil interpretacién, y que las
técnicas de deteccion de genomas y antigenos en sangre circulante
son cada vez mas sensibles y especificas, por lo que las primeras
han entrado en desuso en la actualidad.

Tratamiento y profilaxis

El Gnico fairmaco aprobado para la infeccién por el VHD es
el interferén alfa en su forma estandar o pegilada. Se desconoce
su mecanismo de accién, pero parece que pudiera basarse en su
actividad sobre el VHB mdas que sobre el propio VHD o en sus
efectos inmunomoduladores. En cuanto a las nuevas opciones de
tratamiento, se incluyen los inhibidores de la prenilacién y los
inhibidores de la entrada del VHB los cuales estan en las prime-
ras fases de desarrollo clinico. La eficacia de otros compuestos
con una amplia eficacia antiviral, como la nitazoxamina, podrian
ser interesantes en la investigacion frente al VHD. Finalmente,
varios interferones alternativos bajo desarrollo clinico, incluyendo
el IFNA, también se podrian explorar para la hepatitis D.

Existen diferentes estudios de administracién de vacunas espe-
cificas frente al VHD en modelos animales que se basan en
fragmentos del HDAg modificados por tratamientos quimicos, pro-
ducidos por ingenieria genética o de péptidos sintéticos del citado
antigeno.

Hepatitis E

Se trata de la primera causa de hepatitis e ictericia en el mundo
con 20 millones de nuevas infecciones, 3 millones de hepatitis agu-
das y 57.000 muertes cada afio. La hepatitis E es una infeccién
viral de transmision tipicamente orofecal, fundamentalmente a tra-
vés de aguas contaminadas. Sus caracteristicas clinicas son las de
una hepatitis aguda similar a la producida por el VHA. El virus de la
hepatitis E (VHE) pertenece a la familia Hepeviridae y constituye el
género Hepevirus. Se trata de un virus ARN, de polaridad positiva
y pequefio tamafio, sin envuelta, e icosaédrico. Existen 4 genotipos
descritos, de los cuales el 1y el 11 afectan exclusivamente al hom-
bre y el 1y el ival hombre y a los animales, muy especialmente al
ganado porcino. Su mecanismo de transmisiéon es muy similar al de
la hepatitis Ay, al igual que esta, la hepatitis E generalmente no se
cronifica. Aunque la enfermedad generalmente presenta una baja
mortalidad (0,2-0,3%), puede llegar a ser extremadamente grave
en mujeres gestantes, en las que con frecuencia origina un fallo
hepatico fulminante con tasas de mortalidad entre el 20-30% y en
pacientes imnunodeprimidos'?2°,
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Figura 2. Marcadores serol4gicos del VHD. Los anticuerpos anti-VHD aparecen en presencia del antigeno de superficie del VHB. En la coinfeccién (A) los anticuerpos anti-VHD
se elevan conjuntamente con la IgM anti-HBc. En la sobreinfeccién (B), la seroconversién de VHD se presenta sobre anticuerpos anti-HBc de clase IgG.
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Manifestaciones clinicas y diagnéstico clinico

El periodo medio de incubacién de la hepatitis E es de unos
40 dias. La elevacién de los valores séricos de enzimas hepaticas
se produce normalmente entre los 30 y 120 dias después de la
infeccion. La excrecién fecal del VHE comienza alrededor de una
semana antes del inicio de los sintomas de la enfermedad y conti-
nla durante 2 o 3 sem después. La fase «ictérica» se caracteriza por
la aparicién de una coloracién amarillenta en la piel y mucosas, aso-
ciada a un cuadro seudogripal. También se puede observar coluria,
heces de color arcilloso, hepato- y esplenomegalia, eritema y rash
con prurito, etc.

Diagnéstico microbiolégico

Los inmunoandlisis enzimaticos constituyen la herramienta de
diagnéstico principal para la deteccién de anticuerpos frente al
VHE. El genoma (ARN)del VHE se puede detectar en heces y en suero
mediante RT-PCR. Su deteccién indica infeccién activa. El diagnés-
tico de lainfeccién por el VHE es muy similar al de la infeccién por el
VHA y esta basado en la deteccion indirecta de anticuerpos especi-
ficos de tipo IgM e IgG que constituyen los marcadores serolégicos
de la infeccién?!22,

IgM antivirus de la hepatitis E

El diagnéstico de la infeccién aguda por el VHE se fundamenta
en la deteccién de los anticuerpos especificos de tipo IgM (IgM
anti-VHE) que son los primeros en aparecer y que permanecen
detectables durante periodos prolongados, aunque experimentan
una disminucién progresiva desde el final de la fase aguda.

IgG antivirus de la hepatitis E

Los anticuerpos especificos de clase IgG (IgG anti-VHE) se hacen
detectables casi a la vez que los de clase IgM, permanecen detec-
tables durante afios y no sirven para diferenciar la infeccién aguda
de la pasada, si bien su presencia junto a los de tipo IgM y a un
incremento significativo en su titulacién de hasta 4 veces apoyan
el diagnéstico de hepatitis E. Su presencia en solitario en ausen-
cia de clinica es indicativa de infeccién pasada. No esta claro si los
anticuerpos IgG anti-VHE confieren una accién protectora eficaz y
si mantienen titulos duraderos.

ARN del virus de la hepatitis E

Al igual que en otras infecciones cuyo diagnéstico se basa en
la deteccién indirecta, el diagnéstico de infeccién aguda por el VHE
basado en la deteccién de anticuerpos de clase IgM se puede confir-
mar mediante la deteccién molecular del ARN del VHE. La deteccién
del ARN del VHE mediante técnicas de amplificacién de acidos
nucleicos es una alternativa para el diagnéstico y confirmacién de
la infeccion por el VHE, en muestras de suero o heces. Estos ensa-
yos moleculares son también los mas adecuados para utilizar en el
diagnéstico de pacientes inmunodeprimidos. Una aplicacién deter-
minante del ARN del VHE es el diagnéstico de la infeccién crénica
(que es excepcional) por el VHE, definida por la presencia persis-
tente de dicho ARN-VHE en el suero del paciente durante al menos
6m.

Genotipo viral

La caracterizaciéon molecular del VHE mediante secuenciacion
de los fragmentos genémicos amplificados y posterior andlisis filo-
genético con las secuencias de las cepas de referencia permite
clasificarlo en 4 genotipos bien conocidos (1-4).

Concentracion sérica del VHE
(Log10 copias/ml)

Lineabase 1 mes 3 meses Findel 1mes 3 meses 6 meses

tratamiento

— Pacientes con respuesta virolégica sostenida
— Pacientes con respuesta virolégica parcial

— Pacientes con recurrencia de la replicacion viral

Figura 3. Concentracién sérica del VHE durante el tratamiento con ribavirina. Adap-
tada de: Kamar et al.?>.

Tratamiento y profilaxis

El tratamiento de la hepatitis E es generalmente innecesario
dado que la infeccién sintomadtica es muy frecuentemente auto-
limitada. Existe, sin embargo, alguna experiencia en el tratamiento
de determinados grupos de pacientes, como los receptores de
trasplantes, aunque es experimental y ningtin farmaco ha sido apro-
bado para este uso. El tratamiento con ribavirina (600-800 mg/d
durante 12 semanas) o combinada con Peg-IFN ha demostrado
reducir la carga viral de VHE y proporcionar una supresion viro-
l6gica mantenida (fig. 3)2324,

Es fundamental la aplicacién de medidas generales de higiene
para prevenir la infeccién. La utilidad de la administracién
de inmunoglobulinas pre- o postexposicién es muy dudosa. Desde
hace algunos afios estan siendo investigadas en diferentes fases
de ensayos clinicos 2 vacunas recombinantes que han demostrado
seguridad e inmunogenicidad aceptable en sus primeros resulta-
dos.

Hepatitis G y otros virus
Virus TT y otros anellovirus

El virus TT (VTT) se describié en 1997 como asociado a hepatitis
postransfusionales de etiologia desconocida. Aunque inicialmente
ciertas caracteristicas del virus como su alta concentracién en
higado frente a plasmay que se asociaba a altos niveles de transami-
nasemia apuntaban a su naturaleza hepatotropa; en la actualidad
este hecho es controvertido. El VTT se clasifica dentro de la familia
Anelloviridae. La familia incluye otros 2 virus humanos muy rela-
cionados, el torque teno minivirus y el torque teno midivirus. Estos
virus son muy similares al VTT en cuanto a morfologia, distribucién
etc. Los viriones tienen morfologia esférica y no tienen envuelta. Su
genoma esta formado por una molécula de ADN circular de cadena
sencilla. El genoma presenta varias ORF parcialmente solapadas con
una alta variabilidad entre cepas y un gran nimero de genotipos
que se agrupan en 5 grupos filogenéticos (1-5) con diferencias de
secuencia del 40% de nucle6tidos. Los grupos 1y 3 son los mas fre-
cuentes y el grupo 2 el mas raro. La variante mas caracterizada se
denomina virus SEN. La distribucién del VIT es mas amplia de lo
que se penso inicialmente y su prevalencia en la poblacién gene-
ral es muy elevada, pudiendo oscilar entre el 2% comunicado en el
Reino Unido y el 62% en Brasil (11% en Espafia). Algunos autores
proponen incluso prevalencias del 80-90% en la poblacién general.



e62 R. Alonso et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(9):e53-e62

Su significacién clinica es muy controvertida. El VTT se ha aislado
de la practica totalidad de los tejidos del cuerpo, con excepcién
del sistema nervioso central y se excreta en grandes cantidades en
las heces, orina, saliva y fluidos nasales, ademas es muy resistente
al medio ambiente y su via de transmisién comprende rutas muy
diversas.

El diagnéstico se basa en la utilizacién de técnicas de amplifi-
cacion genética. Los sistemas comerciales, tanto de PCR como de
serologia estan en fase de desarrollo?>:26,

Virus de la hepatitis G

Se trata de un virus ARN de la familia Flaviviridae. La distribu-
cién del VHG (o0 VGB-C) es universal y su prevalencia es alta incluso
en paises desarrollados e industrializados. Existen pocas eviden-
cias de su implicacién en patologia humana. Aunque el ARN del
VHG se ha detectado en pacientes con hepatitis aguda no-A no-E,
en pacientes con hepatitis crénica, en pacientes con cirrosis crip-
togénica e incluso en pacientes con carcinoma hepatocelular, su
alta tasa de coinfeccién con el VHC hacen dificil su valoracién como
agente etioldgico. La coinfeccion por VHG en pacientes VIH positi-
vos parece tener un cierto efecto protector a nivel de los linfocitos
T-helper y de la produccién de citocinas. Ese efecto protector seria
muy evidente en pacientes no tratados y no tanto en pacientes tra-
tados con antirretrovirales, y no prevendria frente a la transmisién
vertical del virus.

El virus se diagnostica por amplificacién de su ARN por medio de
sistemas de RT-PCR. También es posible detectar anticuerpos frente
al virus. Parece que la elevacién de los anticuerpos se correlaciona
con el aclaramiento del ARN viral por lo que dichos anticuerpos
tendrian un efecto protector. No existen, sin embargo, grandes des-
arrollos comerciales para el diagnéstico del virus>.
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