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PRESENTACION
DE
DAME SHEILA SHERLOCK
POR

RAFAEL ESTEBAN MUR



Excelentisimo y Magnifico Seiior Rector,
Dignisimas Autoridades,

Queridos Colegas,

Senoras y Sefores:

Mi conocimiento de la profesora Sheila Sherlock se remonta a
1970, siendo entonces estudiante de tercer curso de Medicina de la
primera promocion de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Barcelona. Pasando visita se me ocurrié preguntar
algo referente a un paciente cirrdtico. La respuesta, que en aquel
momento no me parecid demasiado convincente, fue: «comprate el
Sherlock I». Este fue el motivo por el que dias mas tarde descubri el
Diseases of the Liver and Biliary System. Este texto, obra funda-
mental de Sheila Sherlock editado por primera vez en 1955, consti-
tuye un compendio ordenado de la fisiopatologia y clinica de las
enfermedades hepaticas. Sus ediciones consecutivas, la dltima de
1989, han sido traducidas a todos los idiomas y han convertido a
este texto en el libro de cabecera de todos los interesados por la
hepatologia.



Desde 1970 no he dejado de utilizar esta obra como libro de
texto y me sigue fascinando su capacidad pedagogica, su exposi-
cion concisa, su puesta al dia permanente y, sobre todo, la extraor-
dinaria habilidad critica de su autora para seleccionar de la
inmensidad de nuevos temas que aparecen en la literatura médica,
aquellos que poseen trascendencia real.

Sheila Sherlock nacié en 1918 y se licencié en Medicina en la
Universidad de Edimburgo en 1945. Su aportacién al conocimiento
cientifico de la fisiologia y clinica de las enfermedades del higado
abarca multitud de temas. La historia natural de las hepatitis virales
y la identificacion de formas colestisicas prolongadas, la fisiologia
y el tratamiento de la ascitis, de la hipertension portal, son algunos
de los temas que ocupan mds de setecien . publicaciones en revis-
tas de primera linea internacional. Es casi imposible resumir su
trayectoria cientifica y académica. Es profesora de Medicina de la
Universidad de Londres y jefa del Departamento de Medicina del
Hospital Royal Free desde 1959. Ha sido senadora en la Universi-
dad de Londres. En 1978 fue nombrada Dama del Imperio Britani-
co. Es Doctora Honoris Causa por las universidades Mount Sinai
School of Medicine de Nueva York. Lisboa, Oslo, Aberdeen. Yale,
Leuven, Edimburgo y Londres. Es miembro honorario de gran ni-
mero de sociedades médicas de todo el mundo. Quizds tanto o mds
importante que su propia aportacion a la investigacion de las enfer-
medades hepiticas ha sido su labor personal sentando las bases
cientificas para el desarrollo de la hepatologia como especialidad
médica. En este aspecto, el esfuerzo llevado a cabo por Sheila
Sherlock desde la Asociacién Europea para el Estudio de las Enfer-
medades del Higado, aglutinando los esfuerzos de una serie de
hepatologos, como Jean Pierre Benhamou, Joan Rodés, Roger Wi-
Iliams y muchos otros, permitié a los grupos europeos disponer de
un instrumento optimo para el intercambio de conocimientos y la
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potenciacion de la investigacién. Ello ha culminado en la actualidad
en una sociedad con mds de mil socios de los distintos paises euro-
peos y la edicion del Journal of Hepatology, revista de alto nivel
cientifico. '

De la misma forma, junto a su entrafiable amigo y maestro de
todos, el recientemente desaparecido Hans Popper, Sheila Sherlock
fundé la Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermeda-
des del Higado, que hoy cuenta también con un niimero muy eleva-
do de socios y que ha permitido editar la revista Hepaiology.
organo de difusion de esta sociedad y primera revista de la especia-
lidad.

Paralelamente al impulso que Dame Sheila dio a estas institucio-
nes, su trabajo diario en el Royal Free Hospital de Londres consti-
tufa un modelo a imitar y su hospitalidad al recibir a numerosos
becarios ha permitido a muchos de nosotros adquirir una serie de
conocimientos de una enorme utilidad posterior. Solamente citando
a los presentes en esta sala, deberia hacer mencion de ilustres com-
paficros, como los profesores Jests Prieto, Fernando Pons Romero,
Agustin Caro Paton, Jaime Guardia y tantos otros que recibieron las
ensefanzas de Sheila Sherlock y que hoy, desde sus puestos de
responsabilidad, ayudan a difundir.

Nuestra universidad promovié recientemente la convocatoria de
una Citedra de Hepatologia ubicada en esta unidad docente del
Valle de Hebrén. Esta fue una forma de institucionalizar una labor
desarrollada en nuestro hospital desde los afios sesenta, iniciada por
el profesor Ricardo Bacardi y brillantemente ampliada por el profe-
sor Jaime Guardia. De forma progresiva, gracias al trabajo de ellos
dos, se ha incorporado un grupo de personas interesadas en el estu-
dio de las enfermedades del higado. Este hecho ha coincidido con
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un avance espectacular de la especialidad. La incorporacion de la
biologia molecular ha permitido establecer el diagnéstico de las
hepatitis virales, determinando directamente los dcidos nucleicos en
el suero o en tejido hepdtico, monitorizar la evolucion de las hepati-
tis cronicas e identificar recientemente el virus de la hepatitis C,
agente responsable de la hepatitis no A no B. Las nuevas perspecti-
vas terapéuticas en la hipertension portal, la ascitis, las técnicas no
invasivas para el tratamiento de la litiasis biliar y de forma especial-
mente rotunda la consolidacion del transplante hepitico, realizando-
se anualmente miles de ellos en todo el mundo, como tratamiento
de la enfermedad hepdtica irreversible configuran en la actualidad
una especialidad médica incontrovertible, que exige la creacién de
unidades médicas especificas en las que puedan formarse los facul-
tativos interesados.

Junto a los excepcionales méritos cientificos de Sheila Sherlock,
quisiera destacar también algunos de los rasgos mis sobresalientes
de su personalidad. Sheila Sherlock es una trabajadora infatigable.
Asi lo atestigua su inmensa obra cientifica y asistencial y multitud
de anécdotas a lo largo de su carrera profesional. La hemos visto
infinidad de veces en sus viajes continuos llegar la primera a la sala
de sesiones, mientras los demds atin no se habfan recuperado del
Jet-lack, sentarse en primera fila y tomar apuntes como un alumno
ejemplar. O como al mediodia, aprovechando un descanso, reunirse
con sus colaboradores a escribir un trabajo. O a ultima hora de la
noche, cuando todo el mundo estd llegando al limite de la resisten-
cia, aparecer jovial y dispuesta a abrir el baile. En cualquier caso, a
la mafiana siguiente la encontraremos nuevamente en primera fila
tomando sus apuntes.

Sheila Sherlock posee ademis esa rara cualidad de las personas
geniales de hacer que una cosa dificil parezca facil. Mediante un



proceso de sintesis ultrarrapido es capaz de resumir o aclarar un
problema cuando el resto de personas estin todavia exponiendo
hipdtesis. Esta capacidad la demuestra constantemente en sus libros
y articulos y es palpable en todas las reuniones. Cuando Sheila
Sherlock levanta la mano, se produce en la sala un silencio sepul-
cral, al mismo tiempo que el orador empieza a sudar, sabiendo de
antemano que estd solo ante el peligro. Sheila Sherlock se ha gana-
do a pulso el respeto y la admiracion de la comunidad cientifica
internacional. El apoyo que siempre hemos tenido por parte de
Dame Sheila acudiendo a cuantas reuniones hemos organiza-
do, ayuddandonos desde los distintos comités de redaccion en los
que participa v desde las sociedades médicas que ha presidido ha-
cen que hoy constituya para nosotros un alto honor proponer a
Dame Sheila Sherlock como Doctora Honoris Causa de nuestra
universidad en la seguridad de que ello incrementard aiin mds nues-
tra relacion.



HEPATITIS VIRICA
POR

SHEILA SHERLOCK
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A pesar de haber sido descrita en tiempos remotos, la hepatitis
virica s6lo ha empezado a comprenderse hace cincuenta anos. La
tecnologia reciente ha llevado al descubrimiento de las causas y a la
explicacion de los mecanismos de la lesién hepdtica, lo cual ha
posibilitado unos intentos racionales de control y tratamiento. Este
trabajo retine la secuencia de acontecimientos desde la primera des-
cripeion de ictericia epidémica atribuida a Hipéerates (460 -
375 a.C.) (1) hasta la identificacion de la estructura real de los ge-
nomas virales de los tres tipos mds importantes (tabla I). En el siglo
Vi, el papa Zacarias considero la posible naturaleza contagiosa de
la ictericia epidémica en una carta a san Bonifacio, arzobispo de
Maguncia (2, 3).

A principios del siglo XIX, autores como Bonnet (4) y Bright (5)
creyeron que la causa de la ictericia era la inflamacion del higado;
sin embargo, el énfasis pasd un tiempo después al papel de la obs-
truccion biliar. Se consideré que esta obstruccion estaba relaciona-
da con la hinchazon de la ampolla de Vater debida al moco (6).
Dicha opinién se vio aparentemente confirmada por dos observa-
ciones. En 1865, Virchow describié el caso de un paciente que
fallecid victima de la enfermedad y describi6 el caso de un paciente
que fallecié victima de la enfermedad y descubrié que la parte
terminal del canal colédoco estaba obstruida con moco del duode-



Tipo

Genoma

Familia
Incubacién (dias)
Transmision
Ataque agudo
Rash

Diag. seroldgico

Pico SGPT (ALT)
Crecim. y dism.

Tralamiento

TABLA 1
HAV HBV HCV HDV
ARN ADN ARN ARN
Picorna Hepadna Flavi: Pesti Viroide
15-45 30-180 15-150 30-180
Fecal Oral Sangre Saliva Sangre Saliva Sangre
Segiin edad Ligero o severo | General. ligero | Ligero o severo
Si Si Si Si
IgM anti-HAV | IgM anti-HBc Anti-HCV 1gM anti-HDV
HBsAg (no en aguda)
800-1000 1000-1500 300-800 100-1500
No No Si No
Sintomadtico Sintomatico Sintomdtico Sintomatico
?Antiviral ?Antiviral

?Antiviral

HEV
ARN
Calici
15-60
Fecal Oral
General. ligero
Si

Ninguno

800-1000
No

Sintomadtico




no (7). Se supuso que la inflamacion gastrointestinal se extendia
conducto biliar arriba v lo bloqueaba. Se introdujo el término «icte-
ricia catarral». Ademas, en 1908, Eppinger (8) describié la autopsia
de una muchacha de diecinueve afios que se tiré por la ventana al
dia siguiente de ser ingresada en el hospital por padecer ictericia.
Macroscéopicamente el higado era normal, pero la mucosa gdstrica y
duodenal estaba tumefacta y la entrada del colédoco (ampolla de
Vater) estaba bloqueada por la inflamacion de su pared.

De este modo, hasta los afos veinte e incluso hasta mas tarde, se
siguid sosteniendo la opinién de que la ictericia epidémica era debi-
da a una obstruccion biliar. Sir William Wilcox, en sus Lumleian
Lectures, leidas en la facultad eponima en 1931, concluia: «parece
probable que la enfermedad esté causada por una afeccion catarral
del duodeno y los conductos biliares provocada por organismos que
encuentran un ambiente favorable en el tracto intestinal. De este
modo, la enfermedad se parece al catarro "comuin”». Dicha opinién
se mantenia a pesar de las pruebas en contra proporcionadas por las
grandes epidemias observadas en relacion con las campanas milita-
res (10, 11). Este tipo de epidemias fueron sefialadas a lo largo de la
edad media, asi como en el ejército britinico destinado en Flandes
en 1743 y en el ejército aleman en 1761. Tampoco el ejército napo-
lednico escapd a ellas en Egipto. Y la enfermedad no respetaba
bandos: causd estragos tanto entre unionistas como confederados
durante la guerra de Secesion estadounidense (1861-1865); y entre
franceses y alemanes, durante la guerra franco-prusiana (1870). La
guerra de los bders en Sudifrica fue asociada a 648 casos. Durante
la Primera Guerra Mundial se observaron epidemias en Egipto, Ga-
llipolli y Salonica (12). La Segunda Guerra Mundial no constituyé
una excepcion (13). En otono e invierno de 1940, estallé una gran
epidemia en Palestina (14); en El Alamein, el Octavo Ejército se
vio asolado por una epidemia de proporciones tan gigantescas que
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tuvieron que ser enviados a la batalla soldados enfermos de icteri-
cia. Durante la Segunda Guerra Mundial, las condiciones higiénicas
fueron particularmente malas, con abundancia de moscas y de cada-
veres mal enterrados. Entre 1942 y 1945, se produjeron 200.000
sasos entre las tropas estadounidenses (16) y alrededor de cinco
millones entre los ejércitos y la poblacidn civil alemanes (17). Aun-
que se perfeccionaron las herramientas para la investigacion de
tales pacientes y el momento era maduro para un verdadero progre-
so en la determinacion del tipo de ictericia, la naturaleza del agente
infeccioso permaneci6 sin determinar durante otros veintiséis anos.

En 1943, el esfuerzo de guerra se vio tan obstaculizado por las
gigantescas epidemias que diezmaban los ejércitos, que el Medical
Research Council fue invitado a crear, bajo la direccién de Leslie
Witts, un equipo que investigara la enfermedad. Entre los invitados
a participar se contaban también John McMichael y J. Henry Dible
de la Postgraduate Medical School de Londres (ése era su nombre
en aquella época) y, en 1943, me uni a ellos como joven miembro
del grupo.

La biopsia del higado por aspiracidn se introdujo en 1939 (18) y
se aplico entonces a muchos enfermos de «ictericia catarral». La
histologia hepitica no presentaba las caracteristicas de la obstruc-
cion biliar sino las de una inflamacion; de hecho, las de una hepati-
tis (19, 20). Las pruebas en contra de la ictericia catarral se fueron
acumulando. El sondeo del duodeno permitié la aspiracion de
muestras de bilis y su estudio no confirmo la duodenitis. Las prue-
bas bioquimicas de la funcion hepdtica, recién introducidas, dieron
unos resultados que indicaban, no va una obstruccion biliar, sino
una lesion hepatocelular. El concepto de «ictericia catarral» fue
abandonado.



Entre 1939 y 1945, la diversidad de las miltiples epidemias de
hapatitis sugiri6 la existencia de mds de un tipo. El primero parecia
estar relacionado con la administracion parenteral de productos san-
guineos contaminados por el agente infeccioso, lo cual habia sido
sugerido por Lurman en una fecha tan temprana como 1885 (21).
Lurman observo ictericia en 1.289 obreros vacunados contra la vi-
ruela, mientras que 500 hombres vacunados simultdneamente con
una linfa diferente no contrajeron la enfermedad. Posteriormente,
aparecieron informes de epidemias de ictericia en nifios que habian
recibido suero de convaleciente como profilictico contra el saram-
pion (22) o la parotiditis (23). La existencia de 5.000 casos de hepa-
titis aguda entre soldados estadounidenses que habian recibido la
vacuna profilictica contra la fiebre amarilla que se confeccionaba
en plasma humano constituyo una prueba definitiva del riesgo de la
inoculacion sérica (24). Al mismo tiempo, se habian ido producien-
do también importantes epidemias de ictericia en clinicas de enfer-
medades venéreas entre pacientes que habian recibido inyecciones
de arsénico. La ictericia aparecia unas diez semanas después de la
primera inyeccion. Las jeringas utilizadas eran viejas, escaseaban y
solo se lavaban mediante enjuague. La incidencia de la hepatitis fue
creciendo gradualmente hasta que, al final, mas de un 30% de pa-
cientes sifiliticos se vieron afectados por la ictericia. La epidemia
finaliz6 cuando se esterilizaron de forma adecuada las jeringas y las
agujas individuales (25, 26). El segundo tipo de hepatitis se trans-
mitia a través del contacto directo o indirecto con heces. Algunos
casos esporddicos eran consecuencia de un contacto personal. Se
describieron explosivas epidemias cuyos vectores eran agua o co-
mida infectadas (27). presumiblemente por contaminacion fecal. Es
de facil comprension como las insalubres condiciones existentes en
tiempos de guerra permitieron los recurrentes estallidos de la enfer-
medad.
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A pesar de todo, no se produjo ningtin progreso significativo en
la determinacion de la causa. El supuesto material infeccioso fue
inyectado a todo tipo de animales experimentales, incluyendo em-
briones de cerdos, canarios y gallinas. La investigacion tuvo que
continuar con humanos, la tnica especie susceptible. Se utilizaron
voluntarios; generalmente, en nimero reducido y. a menudo, obje-
tores de conciencia, prisioneros o soldados. Los primeros intentos
de transmision fueron realizados por J.D.S. Cameron con el 23° Re-
gimiento (Scottish General Hospital) en Palestina (14). En Gran
Bretaiia, MacCallum y Bradley (28) produjeron hepatitis en pacien-
tes voluntarios con artritis reumatoide suministrandoles material fe-
cal por via oral (28); y, en Estados Unidos, Havens y colaboradores
(29) también consiguieron una transmision fecal a prisioneros vo-
luntarios. Se supuso la existencia de dos tipos de virus. Uno fue
bautizado IH (hepatitis infecciosa, hoy hepatitis A) y se transmitia
fecalmente; el otro. SH (hepatitis sérica, hoy hepatitis B), se difun-
dia parenteralmente. Los estudios con voluntarios mostraron que la
infeccion con cualquier tipo protegia contra la reinfeccion del otro,
aunque no existia inmunidad cruzada entre los dos virus (30, 31).
Entre 1956 y 1967, la labor de Saul Krugman, quien llevé a cabo
sus estudios de transmision en la Willowbrook State School de
Nueva York, una institucion para retrasados mentales en donde la
hepatitis viral era una enfermedad epidémica (32), dio como resul-
tado la distincién entre los dos tipos de hepatitis. Un tipo se parecia
a la hepatitis infecciosa «cldsica» y tenia un periodo de incubacion
de 30 a 38 dias, un periodo relativamente corto de actividad anor-
mal de las transaminasas del suero (entre 3 y 9 dias) y un alto grado
de contagio. El otro tipo se parecia a la hepatitis sérica y tenia un
periodo de incubacién mas largo (entre 41 y 108 dias) y un periodo
mas largo de actividad anormal de la transaminasa (entre 35 y 200
dias). Este segundo tipo era sélo moderadamente contagioso. Los
pacientes con el tipo «infeccioso» eran inmunes al tipo «sérico», y
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los pacientes con el tipo sérico lo eran a la infeccion con el tipo
infeccioso. Krugman llevé a cabo sus estudios pioneros de acuerdo
con el proyecto de cédigo ético sobre experimentacion humana de
las World Medical Associations.

HEPATITIS B

El esperado progreso tuvo lugar en 1965 cuando los genetistas
de Filadelfia, Baruch S. Blumberg y su grupo, publicaron el ya
clasico articulo sobre el antigeno Australia. Este grupo estaba estu-
diando el polimorfismo genético por medio de una técnica de difu-
sion doble de gel agar (placa de Ouchterlény). El objetivo era
encontrar los anticuerpos séricos que se desarrollaban tras la trans-
fusién sanguinea contra las variantes antigénicas no heredadas o
previamente adquiridas (34). Durante el curso de este trabajo se
observd una reaccion de precipitante entre el suero de un aborigen
australiano y el de un paciente hemofilico neoyorquino que habia
recibido muchas transfusiones (33). El antigeno observado recibio
el nombre de antigeno Australia. Asimismo, fue detectado en sue-
ros de pacientes con leucemia y, en un primer momento, se penso
en ¢l como test de diagnéstico para esa enfermedad (33). Mas tarde,
aparecié también en el suero de un paciente con sindrome de Down
al mismo tiempo que el desarrollo de una hepatitis anictérica croni-
ca. Por tltimo, en abril de 1967, una técnica del laboratorio de
Blumberg contrajo hepatitis y en su suero se detectd de forma tran-
sitoria el antigeno Australia (35). Con posterioridad. se encontré el
antigeno en un 10,4% de los pacientes con hepatitis aguda. La
asociacion entre antigeno Australia y hepatitis quedo entonces esta-
blecida. De este modo, la observacion accidental de un grupo ajeno
a la investigacion hepdtica y que utilizaba técnicas muy simples
inaugurd una nueva era en la investigacion hepdtica. En 1976, Ba-
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ruch S. Blumberg fue galardonado con el premio Nobel de Fisiolo-
gia y Medicina. Hoy en dia se sabe que el antigeno Australia estd en
la superficie del virion de hepatitis B y recibe el nombre de antige-
no de superficie de hepatitis B (HBsAg).

A continuacién, sometiendo suero positivo de antigeno Australia
a la microscopia inmunoelectronica se vieron tres tipos de particu-
las viricas: unas pequenas esferas de 20 nm, unos tibulos de 20 nm
de didmetro y 100 nm de longitud, asi como una particula mas
compleja de 32 nm descrita por David Dane del Middlessex Hospi-
tal. La particula de Dane es el virus completo de la hepatitis B
(HBV), mientras que las esferas y los tibulos son excesos de pro-
teina viral de superficie (HBsAg). El siguiente progreso importante
se produjo en 1971, cuando June Almeida y colegas, del Royal
Postgraduate Medical School, aplicaron detergente a las particulas
de Dane y, con ayuda de la microscopia inmunoelectronica, obser-
varon la existencia de dos particulas, superficie y core (37). Las
particulas de superficie (HBsAg) representaban, de hecho, al anti-
geno Australia. Se demostrd que no eran infecciosas pero resultaron
utilisimas para identificar la sangre de donantes y demds personas
que pudieran ser portadoras de hepatitis y difundir la enfermedad.
Asimismo, el antigeno de superficie de la hepatitis B proporciona
material para la vacuna de la hepatitis B. El core de la particula de
Dane estda formado por el nicleo del hepatocito, mientras que las
particulas de superficie estdn producidas en citoplasma.

El core del viron de hepatitis se sometio entonces a un analisis
atin mds sofisticado. Contiene un antigeno de core que solo se
encuentra en el nicleo del hepatocito. Los anticuerpos al core son
de las clases IgM e IgG y pueden detectarse en el plasma. El anti-
cuerpo de la clase 1gM virus especifico tiene una vida relativamente
corta y se utiliza como marcador en la infeccién de hepatitis B
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aguda. Es especialmente til en la etapa en que el HBsAg ha sido
eliminado de la sangre y el anticuerpo de superficie de la hepatitis
B no ha aparecido (38).

En 1972, Magnius y Espmark describieron un nuevo complejo
antigeno asociado al antigeno Australia (39). Recibié el nombre de
antigeno HBe y es un componente polipéptido de bajo peso mole-
cular del core del virus de la hepatitis B. Al igual que el HBsAg, es
producido en exceso para los requisitos de la formacién de virio-
nes de hepatitis B. El hepatocito segrega al mismo tiempo el antige-
no ¢ de la hepatitis B y las particulas del virus infeccioso (las
particulas de Dane). Se supone por tanto que la presencia en plasma
de HBeAg indica la existencia de particulas del virus vy, la presencia
de anti-HBe, la ausencia del virus completo.

El core del virién contiene dcido desoxirribonucleico (ADN),
circular y bicatenario con un intervalo (fig. 1). La ADN polimerasa
también estd presente, reparando aparentemente el intervalo. El
ADN ha sido clonado en E. Coli con expresion de proteinas virales
antigénicas. E1 ADN viral de la hepatitis B puede analizarse en la
sangre y en el tejido hepdtico por medio de la técnica de la transfe-
rencia southern (40, 41). El ADN de HBV del suero puede ser un
indicador mds sensible de replicacién viral que la presencia del
antigeno e. Practicamente todos los pacientes positivos del antigeno
e son positivos para el ADN de HBV. Los pacientes positivos de
anti-HBe son negativos o sélo débilmente positivos a ADN de
HBYV. Esto puede explicar por qué la sangre de pacientes que son
anti-e rara vez transmite la enfermedad. La ausencia de HBsAg en
el suero no excluye la presencia de ADN de HBV en el higado, y,
por tanto, que continie la multiplicacién del virus de hepatitis
B (42). El prondstico para el portador sano de hepatitis B con nive-
les normales de transaminasa sérica es muy diferente de la del
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paciente que se presenta en el departamento de gastroenterologia
con elevados valores de transaminasa y una enfermedad hepdtica
cronica ya establecida. Asi, en un estudio austriaco sobre donantes
de sangre voluntarios, todas las personas menos una de un total de
161 que habian acudido al hospital con niveles normales de transa-
minasa mostraron cambios entre normales y modestos en la histolo-
gia de la biopsia del higado (43). Los paises con altas tasas de
portadores de HBsAg presentan tasas atin mds altas de exposicion a
hepatitis B en el pasado, tal como se pone de manifiesto por anti-
HBs y anti-HBc de la IgM. Tales personas han tenido la posibilidad
de eliminar el virus de hepatitis B. Entre los factores que favorecen
la eliminacién viral estd el género femenino: los hombres tienen
seis veces mds posibilidades de ser portadores que las mujeres. La
latencia de la enfermedad favorece el estado de portador. Aproxi-
madamente un 10% de los pacientes que han contraido hepatitis B
de adultos y el 90% de los infectados siendo neonatos no elimina-
rin HBsAg del suero en el plazo de seis meses. Estos resultados son
s6lo aproximativos y la cifra de 10% de cronicidad para los adultos
es probablemente demasiado elevada.
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Epidemiologia

La enfermedad se transmite parenteralmente o por contacto es-
trecho, a menudo sexual. La tasa de HBsAg del portador varia en
toso el mundo entre el 0,1% y el 0,2% de Gran Bretafia, Estados
Unidos v Escandinavia, el mas del 3% de Grecia e Italia meridional
y el 10-15% de Africa y el lejano Oriente. Este porcentaje es inclu-
so mayor en algunas comunidades aisladas: 45% entre los esquima-
les de Alaska (44) y 85% entre los aborigenes australianos. En las
zonas de porcentaje elevado, la infeccidn se transmite probable-
mente de la madre al neonato o durante la infancia en el seno de la
familia. Los homosexuales contraen hepatitis B en funcién de la
duracion de la actividad homosexual, el nimero de contactos sexua-
les y el contacto anal. La transfusion sanguinea causa la hepatitis B
en los pafses en donde la sangre de donantes no se rastrea para
buscar HBsAg y anti-HBc.

Entre los causantes de la infeccién parenteral se incluyen los
instrumentos médicos, la perforacién de 16bulos y las manicuras,
las inoculaciones profildcticas, las inyecciones subcutdneas, la acu-
puntura y los tatuajes.

Los drogadictos por via parenteral contraen hepatitis debido al
uso de un instrumental compartido y no estéril. El personal hospita-
lario en contacto con pacientes y, especialmente con pacientes san-
guineos, suele presentar un porcentaje de portadores mayor que el
resto de la comunidad.

Resulta obvio —y lo resultara atin mds en el futuro— que la va-
cuna de la hepatitis B va a tener un importante efecto en la epide-
miologia de la hepatitis B en todo el mundo. Pero, al margen de este
impacto, podemos apreciar ya el efecto de los cambios en ciertos
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modos de vida. El miedo al SIDA, por ejemplo, estd alterando los
patrones sexuales de comportamiento; particularmente, entre los
homosexuales.

En las islas Goto, en la prefectura japonesa de Nagasaki, dieron
anticuerpos positivos para la hepatitis B (HBsAg+) el 12% de los
nacidos entre 1946 y 1950, frente a sélo el 0,6% de los nacidos
entre 1971 y 1975. Ambos periodos son, por supuesto, anteriores a
la introduccién de la vacuna de la hepatitis B. El descenso registra-
do ha sido atribuido a la mejora de la higiene, de la nutricién y de
las condiciones ambientales (45). Los descensos en las tasas de
portadores de HBV en los esquimales canadienses han sido atribui-
dos a la mejor nutricién.

TABLA 11
MMWR Contraste de la incidencia global
de la enfermedad
13/100.00
1988; 37 429 Hepatitis B en Estados Unidos
T 198285 1985-87 |
Homosexuales masculinos 21% 9%
Drogadictos intravenosos 15% 27%
Exposiciton heterosexual 18% 24%
Trabajador sanidad 5% 1%
Transfusion 2
Diilisis |
Subnormal mental 1

La introduccion entre 1981 y 1988 de la vacuna de la hepatitis B
ha tenido un efecto en la epidemiologia de la hepatitis B en Estados



Unidos (47) (tabla IT). La incidencia global ha permanecido relati-
vamente constante, sobre los 13,2 casos por 100.000. La incidencia
en homosexuales ha caido, en parte debido al cambio del modo de
vida pero, también, a una mds rapida aceptacion de la vacuna.

El consumo de drogas intravenosas se ha incrementado en Esta-
dos Unidos; en especial, entre las poblaciones minoritarias de bajo
nivel socioecondmico. Ha aumentado la hepatitis B relacionada con
el consumo de drogas y, con ella, la propagacion a los contactos
sexuales de no consumidores de droga. Esto puede explicar en parte
el aumento del porcentaje en quienes tienen una exposicion hetero-
sexual.

Los trabajadores de la sanidad muestran una reduccién proba-
blemente relacionada con el programa de vacunacion contra la he-
patitis B que se les ha ofrecido y que han aceptado. Tomadas en su
conjunto, estas cifras estadisticas son insatisfactorias. Las estrate-
gias mds recientes incluyen una vacunacion universal de nifos y
adolescentes como parte de los programas rutinarios de inmuniza-
cion de la infancia (48). De este modo, se ofreceria una proteccion
antes de que el individuo eligiera su modo de vida sexual, se con-
virtiera en drogadicto o entrara a trabajar en el campo de la sanidad.
También resultaria protegido ese 32% aproximadamente que con-
trae hepatitis B sin un factor de riesgo reconocido.

En paises como China, Corea, Taiwan, Malaisia, Singapur,
Hong Kong y Arabia Saudi, la vacunacién masiva de los neonatos
se realiza al margen de los marcadores de hepatitis de la madre. En
estos paises existen esperanzas de controlar la enfermedad en las
proximas dos o tres décadas (49). Pero también hay que incluir a
paises como Australia, Estados Unidos y Gran Bretafia, en donde la
transmisidon neonatal e infantil es en la actualidad baja. Aunque
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nazcan, por ejemplo, en Estados Unidos, donde el modo de vida y
la salud han mejorado, los nifios del sudeste asidtico contintian
contagiandose la hepatitis B (50). Resulta evidente, por tanto, que la
vacunacion universal debe extenderse. La logistica de la operacion
v, en especial, sus costes presentan grandes dificultades. Es excesi-
va la actual diferencia entre el coste de las vacunas suministradas
bajo contratos gubernamentales a los paises en vias de desarrollo a
aproximadamente un dolar estadounidense por dosis y las de los
paises desarrollados, donde también son necesarias y cuestan 40
dolares la dosis.

Variantes de la hepatitis B

Se han encontrado en personas vacunadas variantes de la hepati-
tis B generalmente relacionadas con los antigenos del core. Esto
indica que el control Gltimo de la infeccion de hepatitis B quizd no
radique en las vacunas disponibles hoy en dia.

El HBV 2 fue reconocido por primera vez en nifos vacunados
de Senegal (51). También fue descrito en Paris, en soldados que
habian servido con frecuencia en el extranjero o habian recibido
una transfusion de sangre. Se trata de pacientes HBsAg+ pero que
carecen de anti-HBc y e. No suelen mostrar ADN de HBV. El virus
no es neutralizado por anti-HBs. Presumiblemente, el agente com-
parte los determinantes antigénicos S y pre-S2, pero difiere del
HBYV 2 en el antigeno de core. Este tipo atipico ha sido descrito
también en Taiwan (52), Nueva Zelanda (53) v Espafia (54). Otra
variante, descrita en Italia (55) y Londres (56), muestra una incapa-
cidad para desarrollar HBeAg. Es un péptido derivado por traduc-
cién continuada de la region pre-core del virion de hepatitis B. Una
mutacion al final de esta region puede dar lugar a un codén de
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terminacion debido a la traduccion (TAG), que impediria la produc-
cion de HBeAg. Asi, un paciente puede tener una hepatitis cronica
activa severa y, sin embargo, ser negativo al HBeAg del suero. pero
positivo al HBeAb del suero (57). Esta variante se encuentra sobre
todo en los paises mediterraneos y en el lejano Oriente.

Se ha dado el caso de un homosexual HIV positivo que era
HBsAg positivo y carecia de anti-HBc pero tenia niveles extraordi-
nariamente elevados de ADN de HBV del suero (58). Era positivo
al antigeno e de hepatitis y competente a la replicacion viral de
hepatitis B. Las mutaciones se encontraron en las regiones pre-core
y core, con una produccion de una nueva proteina del core.

Tales variantes son de una importancia global y atn se describi-
ran mas. Ponen en cuestion la eficacia en algunas dreas de la actual
vacuna de la hepatitis B y explican el hecho de que algunos pacien-
tes, en particular en el lejano Oriente, tengan una enfermedad hepa-
tica activa severa y no respondan a la terapia antiviral siendo, sin
embargo, HBeAg— y HBeAb+. Quizd se hagan necesarios nuevos
marcadores de hepatitis B.

Tratamiento

Muchos pacientes con hepatitis B cronica llevan vidas normales.
Una gran tranquilidad impedira la introspeccion por parte del pa-
ciente. Habrd que evitar el exceso de fatiga, aunque el reposo en la
cama no constituye una ayuda. La buena forma fisica se alienta
mediante ejercicios graduados.

Es necesario hacer una distincion entre los estadios replicativos
e integrados de la enfermedad. Durante la fase de replicacion viral
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aguda, el suero del paciente es positivo al HBeAg y el ADN de
HBYV. En alguna etapa, el genoma viral de hepatitis B se convierte
en una parte integral del genoma del huésped, con lo que los genes
virales son transcritos junto con los del huésped. Los hepatocitos
segregan HBsAg aunque el HBsAg del suero esta ausente, el anti-
HBe se desarrolla y el ADN de HBV ya no puede ser detectado.

El tratamiento estd dirigido a controlar la infecciosidad, erradi-
cando el virus e impidiendo el desarrollo de cirrosis y, por tanto,
posiblemente, de carcinoma hepatocelular. Es raro, con cualquier
tratamiento, conseguir librar realmente al paciente del virus de he-
patitis B. En la etapa replicativa (HBeAg y ADN de HBV positi-
vos), puede conseguirse una reduccion o un cese de la necrosis
inflamatoria de los hepatocitos mediante una terapia antiviral con
¢éxito. En tales pacientes, hay que considerar el interferén alfa, ya
sea linfoblastoide o recombinante (59). El tratamiento completo son
diez millones de unidades intramuscularmente tres veces por sema-
na durante doce semanas. Los efectos secundarios incluyen males-
tar, fiebre y pequeinos descensos en los recuentos de globulos
blancos y plaquetas. Una respuesta positiva presenta una pérdida de
HBeAg v ADN de HBV y un aumento pasajero de transaminasas
hacia las ocho semanas mientras se someten a lisis las células infec-
tadas. Al final, las apariencias de la biopsia de higado presentan
menos inflamacion y necrosis hepatocelular. EIl HBeAb del suero
aparece tras unos seis meses. El HBsAg es eliminado sélo en un
5%-10%, generalmente cuando el paciente es tratado muy pronto
después del contagio de la enfermedad.

Debe considerarse el tratamiento antiviral para el paciente posi-
tivo al antigeno HBe que pueda propagar la hepatitis B. Es probable
que respondan a €l los adultos descubiertos poco después de la
infeccion, HIV negativos, con bajos valores de ADN de HBV séri-
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co, altas transaminasas y apariencias activas en la biopsia de higa-
do. En pacientes bien escogidos, puede esperarse un porcentaje de
respuesta del 30%-40% (fig. 2). Un buen candidato es una persona
con una clara exposicion que desarrolle un ataque agudo de hepati-
tis B y siga HBsAg+ y HBeAb+ al cabo de seis meses. Los orienta-
les no responden. Los corticosteroides intensifican la replicacién
viral y, tras la retirada de la medicacion, se produce un rebote
inmunolégico que resulta en una caida de marcadores virales, inclu-
yendo ADN de HBV. La inmunocompetencia queda restaurada y
las células que expresan antigenos virales diana son destruidas. Tras
los corticosteroides, se suministra un tratamiento completo de inter-
feron. No obstante, esta rutina puede ser peligrosa; intensificar la
respuesta inmunoldgica mediante corticosteroides y luego retirarlos
puede conducir a una lesion hepatocelular. Esta terapia, por tanto,
no debe utilizarse en pacientes con enfermedades hepdticas severas
que se manifiesten con rasgos como la ictericia o la ascitis.

Hepatitis B

Ir)terferdn
Inmunodulatorio / Pérdida antiviral
¥ v, de HBsAg (<5%)
X ®
Reaccion hepatitis

2 meses -

\/
Pérdida HBeAg )
ADN de HBY ©n 30-40%

Figura 2. El tratamiento de la infeccion de hepatitis B cronica con interferdn al-
fa recombinante.
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Una prueba controlada que comparaba el interferon sélo con
prednisolone seguido de interferén no ha mostrado ventajas en fa-
vor de la terapia combinada (60). Sin embargo, un subgrupo con
transaminasas séricas iniciales inferiores a 100 Ul/dl (normal: <40)
mostro mejores resultados al utilizar el tratamiento de prednisolone.
La dosis es de 30 mg diarios, que se reducen a cero a lo largo de
dos semanas; se descansa dos semanas, y se suministra luego inter-
ferén segtin el tratamiento normal de tres meses.

Al margen de las medidas generales, no hay un tratamiento bien
definido para los pacientes con HBeAg y ADN de HBV negativos
en la etapa integrada de la enfermedad. Si el paciente esti libre de
sintomas, o presenta sélo sintomas ligeros, sélo hay que recomen-
dar medidas conservadoras.

Los pacientes HBsAg+ con hepatitis crénica o cirrosis (en espe-
cial, hombres y mayores de cuarenta y cinco anos) deberian ser
examinados regularmente de forma que el carcinoma hepatocelular
pudiera diagnosticarse en cuanto la reseccion quirdrgica fuera posi-
ble. Habria que medir la alfa-fetoproteina del suero y realizar un
examen mediante ultrasonidos a intervalos de seis meses. También
hay que considerar la posibilidad de vacunar contra la hepatitis B a
los contactos cercanos y a los miembros de la familia.

Virus delta (virus de hepatitis D; HDV)

En 1977, Rizetto y colegas, trabajando en Turin. reconocieron
un nuevo sistema antigeno-anticuerpo en los niicleos de hepatocitos
de pacientes HBsAg+ y lo denominaron delta (61, 62). El agente
delta es una particula muy pequefia de ARN cubierta de HBsAg
(fig. 3). Se cree que es un virus defectuoso dependiente del HBsAg




para su supervivencia. Es muy infeccioso y puede inducir hepatitis
en un huésped HBsAg+.

HBsAg

ARN

Antigeno de
hepatitis delta

Figura 3. El virus delta.

Hasta aproximadamente un mes después de la infeccién, pueden
encontrarse en la circulacién. A continuacidn, aparecen anticuerpos
y disminuyen los niveles de agente delta. El diagnostico de una
infeccién delta aguda se realiza buscando niveles elevados de anti-
delta de la IgM del suero. La hepatitis delta cronica viene marcada
por un aumento del anti-delta de la IgM hasta una concentracion
elevada. El diagndstico también puede realizarse buscando un agen-
te delta antihepatico utilizando el anti-delta ligado a la inmunopero-
xidasa. Los chimpancés portadores de HBsAg son vulnerables a la
infeccion delta.
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La infeccion fue descrita por primera vez en porladores de
HBsAg del sur de Ttalia, muchos de ellos drogadictos; sin embafgo,
en la actualidad se encuentra en todo el mundo, predominantemente
en pacientes HBsAg+ que han recibido multiples transfusiones o en
drogadictos. Suele contagiarse parenteralmente a través de la sangre
o de sus productos. En el sur de Italia se ha observado contagio
intrafamiliar cuando existe hacinamiento. No se ha descubierto
transmision vertical y la enfermedad es rara entre los homosexua-
les. Se han detectado epidemias de infeccion delta en Venezuela,
donde la tasa de portadores de HBsAg es alta (63). La infeccién
delta puede ser endémica en ciertas partes de la cuenca mediterra-
nea y el tercer mundo.

El cuadro depende de si el huésped estd infectado con delta y
hepatitis B al mismo tiempo, o de si hay una superinfeccion de un
portador de hepatitis B crénica con delta. Con la coinfeccion la
hepatitis aguda se encuentra autolimitada porque delta no puede
sobrevivir a la antigenemia pasajera de HBs. Sin embargo, el ataque
puede ser fulminante y aproximadamente un tercio de la hepatitis B
fulminante estd relacionada con una infeccién delta coinciden-
te (67).

Con superinfeccion, el ataque agudo puede ser severo e incluso
fulminante, o puede estar marcado s6lo por un aumento de los
niveles de transaminasas del suero. Habria que considerar siempre
la infeccion delta en todo portador de hepatitis B, a menudo clinica-
mente estable, que tenga una recaida. La infeccion delta reduce la
sintesis viral de la hepatitis B activa. Sin embargo, la hepatitis
cronica resultante se ve acelerada. El cdncer hepatocelular parece
menos comin en pacientes con delta, pero no es seguro que esto se



produzca como consecuencia de una inhibicion debida al agente
delta o por una progresion tan rapida de la lesion hepitica que la
muerte ocurre antes de que el cincer pueda desarrollarse.

La vacuna de la hepatitis B, al prevenir dicha infeccién, también
protege contra delta. La superinfeccion delta acelera el progreso de
la hepatitis B cronica (64). Solo ha habido intentos limitados de
controlar la infeccién delta utilizando terapia antiviral. Cinco pa-
cientes con infeccion delta cronica fueron tratados con interferén
linfoblastoide (unidades de 10 mg/m”, tres veces por semana duran-
te tres meses), y seguidos durante un ano (65). Tres perdieron el
ARN delta de su suero y dos presentaron una marcada caida. Estos
cambios persistieron durante un afio, pero en un paciente reaparecio
el ARN de HDV y una biopsia del higado mostré el antigeno viral
delta. Los valores de la transaminasa sérica s6lo mejoraron en tres
casos. Es evidente que tales observaciones deben extenderse. Las
recaidas tras la terapia parecen probables.

Los transplantes hepaticos en pacientes positivos para el HBV
y el virus delta se ven seguidos por la recurrencia de los virus y,
generalmente, por una evolucion insatisfactoria.

HEPATITIS C

La disponibilidad de marcadores serolégicos especificos para
diagnosticar infecciones de los virus A y B de hepatitis no resuel-
ven el problema de diagnéstico de la hepatitis aguda y crénica: en
especial, la que se desarrolla tras una transfusion de sangre. Siem-
pre se habia sospechado una tercera categoria principal pero. en
ausencia de un test de diagndstico, se la designé como hepatitis de
virus tipo no A-no B. La reciente identificacion de este tercer tipo,




ahora llamado virus de la hepatitis C (HCV), fue el resultado de una
investigacion llevada a cabo por un equipo de la Chiron Corpora-
tion de California con la cooperacion de los Centers of Disease
Control de Atlanta (EE UU). Se sabia que la hepatitis no A-no B de
postransfusion podia transmitirse a los chimpancés y, a partir de ese
animal y del plasma de donantes conocidos de sangre infecciosa, se
consiguié una muestra de plasma de alta infecciosidad. E1 ARN de
este pellet de plasma se extrajo y se prepard con transcriptasa inver-
sa una copia de ADN. De este modo, insertando fragmentos del
genoma en un vector de plasma y clondndolo en E. Coli, se elabord
una biblioteca de ADNc. Se prepararon clones que expresaban dife-
rentes proteinas; éstas fueron sometidas a un rastreo con un suero
de convaleciente no A-no B que se suponia que contenia anticuer-
pos contra el hipotético agente no A-no B. Por dltimo. tras probar
millones de clones y tras seis afos de arduo trabajo, se encontré un
clon virus especifico que reaccionaba con anticuerpos en el suero
de convaleciente (66). Este ADNc de HCV se clono en levadura y
se llevo a cabo un ensayo seroldgico que detectaba anticuerpo para
una parte (determinante antigénico) del HCV (67). Los resultados
se confirmaron con seroconversion tanto en chimpancés infectados
como en pacientes con la enfermedad contraida naturalmente (67).
El test de anticuerpos fue posteriormente validado bajo cédigo fren-
te a un panel de sueros de donantes de los que se sabia que eran
transmisores de hepatitis no A-no B. Este panel, sostenido por Har-
vet Alter de los National Institutes of Health, habia previamente
derrotado a todos los candidatos al titulo de la verdadera hepatitis
no A-no B (67).

El HCV es virus de ARN de cadena simple, con membrana, y
tiene un marco de lectura (fig. 4). Su tamano es de 50-60 nm y
contiene alrededor de 10.000 nucledtidos. Las particulas virales no
han sido visualizadas mediante microscopia inmunoelectrénica. Se
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cree que el agente es un pariente lejano del grupo de los flavivirus,
al que pertenece la fiebre amarilla. El purificado y polipéptico anti-
geno virico (C 100-3) proviene probablemente de la nucleocdpsida
del virus. Ha sido expresado en el interior de la levadura, se ha
estabilizado y se utiliza para preparar ensayos para el anticuerpo de
hepatitis C (anti-HCV). El test ELISA estd disponible en muchas
partes del mundo. Se espera que pueda conseguirse en Estados

Unidos en el verano de 1990. Quiza pueda conseguirse también un
radioinmunoensayo.
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Figura 4. Alineacidn esquematica de las poliproteinas codificadas por el virus
de hepatitis C (HCV). Se muestra la situacion relativa de las proteinas viral indivi-
duales C22, C33 y C100. Se indican las zonas supuestas en las poliproteinas codi-

ficadas del HCV.

Hay que hacer hincapié en que el presente test anti-HCV ELISA
pertenece a una primera generacion y es relativamente insensible.
So6lo representa un anticuerpo a una parte del virus, cuya particula
no ha sido identificada. Puede verse alterado por el nivel de globuli-
nas del suero circulantes; en especial, en hepatitis cronica activa




autoinmune (68). El test anti-HCV actualmente disponible demos-
trard como maximo un procedimiento de rastreo.

Se ha utilizado una reaccioén en cadena de ADNc/polimerasa
para mostrar secuencias virales de hepatitis C (ADN de HCV) en
higado y suero. Suelen estar presentes en quienes dan positivo al
test anti-HCV. Esto confirma que muchos pacientes son virémicos.
También se han detectado en pacientes negativos para anti-HCV,
por lo que el test de anticuerpos actualmente disponible quizd su-
bestime la prevalencia de infecciones de HCV (69). Por el momen-
to, el test ARN de HCV es un test de investigacion.

Tenemos todavia mucho camino por delante antes de que poda-
mos saber de la hepatitis C tanto como lo que sabemos de las
hepatitis A y B (70).

Relacion del anti-HCV con el estadio de la enfermedad

Existe un plazo medio de entre unos cuatro meses y un afo entre
el incremento maximo en los valores de la transaminasa del suero y
la aparicion de HCV sérico. El anticuerpo aparece casi seis meses
después de la transfusion y casi cuatro meses después de la hepatitis
aguda (71).

En la hepatitis C esporadica y comunitariamente adquirida, el
periodo es inferior a seis semanas en un 50% de los enfermos e
inferior a seis meses en otro 40% (70). Debido a esta brevedad, el
anti-HCV es inutil a la hora de diagnosticar la hepatitis C aguda y
se necesitan muestras de sangre recientes. Es mds, durante dicho
periodo, la sangre continia siendo infecciosa, como lo indica un
test positivo para ARN de HCV en plasma (69). Rara vez puede el
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anti-HCV perderse pronto en el curso de la infeccion aguda y esto
conlleva la dificultad en el diagnéstico. En pacientes con infeccion
de hepatitis C cronica por tansfusion, el anticuerpo persiste durante
al menos seis anos; perdura incluso hasta veinticuatro afios y prob-
ablemente mucho mds. La pérdida de anticuerpo parece ser extre-
madamente rara.

Relacion del virus de hepatitis C con la transfusion de sangre y los
productos sanguineos

Alrededor del 90% de la hepatitis por transfusion es del tipo no
A-no B cuando la sangre del donante ha sido previamente rastreada
en busca de marcadores de hepatitis B. De hecho, se ha descubierto
que el 87% de los donantes infecciosos son anti-HCV positivos.
Hay variaciones geogrdficas en la positividad anti-HCV vy, de ahi, la
prevalencia de hepatitis de postransfusion (70, 71, 72, 73). En Esta-
dos Unidos y Gran Bretana, un 0,5% de los donantes de sangre son
positivos. En Nueva York, el nivel es mds alto: el 1.4% de los
donantes de sangre presentan anti-HCV, con resultados mds altos
entre los negros (8% que entre los hispanos (7.1%) (73). En Japon,
el porcentaje es de un 1,5%; en Canada, del 6%:; y, en Espana, del
1.2%. La hepatitis de postransfusion estd disminuyendo a medida
que aumentan las restricciones sobre las donaciones de sangre y se
realizan tests de HIV rutinarios. En la actualidad, en Estados Uni-
dos, un 6% de las transfusiones de sangre se ven seguidas de infec-
cion de hepatitis C. Se espera que el establecimiento de pruebas de
sangre anti-HCV rutinarias a los donantes conduzca a un descenso
del 2% en las hepatitis de postransfusion. Los marcadores séricos
sustitutos (anti-HBC y transferasa alanina) utilizados corrientemen-
te en los donantes de sangre, habrian detectado sdlo la mitad de los
portadores de HCV. Probablemente seguirdn siendo utilizados. El
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anti-HBc del suero es un atil marcador de la presencia de hepatitis
B y un marcador secundario de la infeccion de HIV. Las valoracio-
nes de ALT del suero pueden coger sangre de personas portadoras
de hepatitis C que estian en el periodo comprendido entre la infec-
cion y la aparicion de anti-HCV circulante.

Antes, los hemofilicos eran infectados a través de los productos
sanguineos (principalmente, factor VIII, IX y crioglobulina). Mues-
tran una prevalencia del anticuerpo superior al 50% en Estados
Unidos y al 90% en Gran Bretana. La preparacion actual de produc-
tos sanguineos mediante inactivacion por calor destruye el virus de
hepatitis C.

Hepatitis C esporddica y otros grupos de riesgo

En Estados Unidos, entre el 40% y el 50% de los pacientes con
hepatitis no A-no B no tienen una fuente de infeccion conocida.
Sélo entre un 5% v un 10% de los pacientes habian recibido una
transfusion de sangre previa: la difusion esporadica es mucho mads
importante (70). Se considera que la infeccion de virus no A-no B
(presumiblemente debida a hepatitis C) es responsable anualmente
de 15.000 casos de hepatitis cronica activa vy cirrosis. Los drogadic-
tos por via intravenosa presentan una tasa muy elevada de positivos
al test anti-HCV (75%).

La exposicion a la sangre en el lugar de trabajo es una forma
poco frecuente de infeccion. La difusion sexual es rara. Esto queda
enfatizado por la prevalencia inferior al 4% en homosexuales mas-
culinos promiscuos. apenas algo mas que la tasa general de porta-
dores. En un estudio espanol, solo el 6% de los contactos
heterosexuales de los drogadictos eran positivos (71). Sin embargo,
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los conyuges de pacientes hemofilicos anti-HCV positivos han re-
sultado positivos en las pruebas y el anticuerpo se ha ligado a
parejas sexuales miultiples (74). En un elegante estudio. se aparea-
ron chimpancés infectados con no A-no B aguda y cronica, y se
dejo la descendencia en contacto con los padres. No A-no B no se
desarrolla (75). El riesgo de difusién sexual e intrafamiliar parece
muy bajo vy el paciente puede estar tranquilo en ese aspecto.

Hepatitis C aguda

La enfermedad tiene un periodo de incubacién de cinco a doce
semanas. Solo el 25% de los enfermos son ictéricos y el paciente
puede ser completamente asintomdtico. Sin embargo, aunque muy
raras veces, la enfermedad puede ser fulminante. El paciente HIV
positivo puede tener un curso ripidamente progresivo (76).

Pueden presentarse como complicaciones anemia aplastica,
agranulocitosis y neuropatia periférica. Las transaminasas del suero
son so6lo moderadamente elevadas, alrededor de quince veces el
[imite superior de lo normal.

Hepaititis cronica

Al ano, aproximadamente la mitad de los enfermos de hepatitis
de postransfusién tendrin todavia elevados niveles de transamina-
sas del suero. La mayoria de dichos pacientes desarrollardn hepati-
tis cronica v un 20% padecera cirrosis. La indicacion en el caso de
transfusion de sangre infecciosa varfa desde el trauma hasta las
complicaciones obstétricas y todas las variedades de operaciones
quirdrgicas. La cantidad de sangre recibida puede ser tan pequefia
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como la unidad. La enfermedad es mds comun en mujeres, quiza
porque sufren mas operaciones. La hepatitis C es una causa fre-
cuente de hepatitis crénica y cirrosis. La enfermedad es insidiosa y
estd marcada por transaminasas del suero fluctuantes.

El tratamiento con interferén tiene ¢éxito en un 50% de los casos,
pero las recaidas son frecuentes (fig. 5 y 6). La infeccion de hepati-
tis C parece ser una asociacion frecuente del cancer hepatocelular.

Hepatitis C

Interferén

Antiviral

Kl

Transaminasa  Persistentemente normal. . . . . . 50%
Parcialmente normal, . . . . . . .25%
Recaida. . . . . . . . . . . 50-80%

Figura 5. Laterapia de interferén para la infeccion de hepatitis C créonica.

Las transfusiones de sangre pueden haber sido recibidas hasta
veinticinco anos atrds. La frecuencia del desarrollo de la cronicidad
es la misma en la enfermedad esporadica, adquirida comunitaria-
mente, que en la transmitida de forma parenteral.
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Figura 6. El paciente con hepatitis C cronica fue tratado con interferén subcuta-
neo. Las transaminasas séricas (SGOT) cayeron rapidamente al empezar la terapia
pero se produjo una recaida tras el cese de las inyecciones.
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El paciente con hepatitis crénica presenta la fatiga como princi-
pal sintoma. El diagnéstico s6lo puede hacerse cuando se descubren
transaminasas del suero elevadas en el curso de un andlisis de san-
gre rutinario. La hepatitis C crénica es a menudo asintomdtica. El
interrogatorio directo puede revelar la existencia de una transfusion
de sangre. Puede haber historia pasada no significante.

El curso es lento, marcado por transaminasa fluctuante («yo-
yo») a lo largo de muchos anos. Una valoracion ecudnime proba-
blemente representa un episodio de viremia de hepatitis C. En la
presentacion, las transaminasas séricas raramente exceden 6 veces
el limite superior de lo normal y la media es de 3 veces. Los niveles
de albumina sérica y bilirrubina suelen ser normales en la presenta-
cién y cambian lentamente con el tiempo. El tiempo de la protrom-
bina es normal. Son raros los indicios de hipertension portal, la
esplenomegalia esta presente sélo en la mitad de los casos en la
presentacion. Las hemorragias debido a varices esofdgicas son raras
antes de un estado avanzado de la enfermedad. La trombocitopenia
se desarrolla con el aumento del tamano del bazo. El anti-HCV
sérico permanece positivo.

Histologia hepatica

No es diagndstica pero a menudo forma un esquema caracteristi-
co. Los cambios incluyen expansién en las zonas portales con fibro-
sis y agregados linfoides. En el parénquima acinar se ve actividad
lobular y cambio graso. A veces pueden observarse anormalidades
en las vias biliares. El cuadro histolégico mds caracteristico es de la
hepatitis crénica activa ligera, a menudo en la frontera entre la
cronica persistente y la cronica activa. La hepatitis cronica activa
puede coexistir con cirrosis o el cuadro puede ser simplemente el de
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una cirrosis inactiva. Las apariencias no tienen relacion con el
tiempo transcurrido desde la transfusion de sangre o con los niveles
de transaminasa en la presentacion. La biopsia del higado es esen-
cial para el diagnostico, para evaluar la actividad y seguir el trata-
miento.

Tratamiento

La gente mayor con una infeccion de hepatitis C de postranfu-
sion fallece, por lo general, debido a alguna otra causa antes de que
la enfermedad viral hepatitis C haya progresado lo suficiente como
para producir la insuficiencia hepatica. En tales pacientes, con valo-
res de transaminasas del suero s6lo modestamente incrementados y
una hepatitis crénica activa ligera en la biopsia hepatica, tranquili-
zarlos puede ser todo lo necesario.

En los pacientes mds jovenes, particularmente aquellos con una
biopsia activa y elevados niveles de transaminasa, es necesario con-
siderar el tratamiento antiviral, dado que corren el riesgo de desa-
rrollar una cirrosis. No hay que dar interferones si no es en el
contexto de pruebas clinicas controladas. El interferén linfoblastoi-
de o recombinante parece producir resultados equivalentes. El trata-
miento normal es de tres millones de unidades, por inveccién
subcutdnea, tres veces a la semana durante seis meses o incluso un
ano (77, 78). En una gran prueba controlada, el 46% de los pacien-
tes tratados normalizaron, o casi normalizaron, sus niveles de tran-
saminasas del suero y la histologia hepdtica mostré una regresion
de la infiltraciéon celular (77). En otro, el 48% de los pacientes
tratados con interferon tuvieron una respuesta completa definida
como un descenso en los valores medios de transaminasas del suero
hasta las cantidades normales durante la terapia (78). El efecto be-
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neficioso sobre las transaminasas del suero suele observarse en el
plazo de cuatro semanas tras el comienzo de la terapia, por lo que
es posible poder tomar pronto una decision sobre si continuarla o
no por seis meses completos. Un millén de unidades, subcutinea-
mente, tres veces por semana no dan tan buenos resultados como
tres millones de unidades (77).

Por desgracia, en un 51% de los casos en los que se suministra-
ron tres millones de unidades de interferén se produjo una recaida
en el plazo de seis meses tras la conclusion del tratamiento (77). En
otra prueba, sélo el 10% de los pacientes tratados tenian transami-
nasas del suero normales entre seis y doce meses después de la
interrupcion del tratamiento (78). Estos resultados dan un porcenta-
Jje de respuesta positiva global del 25%. De haber sido mds largo el
seguimiento, se podrian haber registrado mas recaidas. Las pacien-
tes femeninas, sin cirrosis y con altos niveles de transaminasas del
suero, dan mejores resultados. Estos insatisfactorios resultados a
largo plazo tienen que sopesarse frente a la naturaleza por lo gene-
ral suave de la enfermedad y el coste y los efectos secundarios del
interferon. Sin lugar a dudas, tendrdan que considerarse diferentes
estrategias. Estas podrian incluir interferén a largo plazo en peque-
fias dosis de por vida y el tratamiento intermitente cuando las tran-
saminasas del suero aumenten y la viremia probablemente se
incremente,

Relacion con la hepatitis crénica activa autoinmune

No cabe duda de que en el pasado muchos pacientes fueron
erréneamente diagnosticados con hepatitis crénica activa autoinmu-
ne cuando en realidad parecian una infeccion provocada por el virus
de la hepatitis C. La diferencia viene dada por el anti-HCV positi-
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vo, la ausencia de grandes concentraciones de anticuerpos antinu-
cleares y antiactina circulantes y la ausencia de rdpida mejoria tras
suministrar prednisolona (79). Sin embargo, se han descrito pacien-
tes anti-HCV positivos con autoanticuerpos positivos en circula-
cion, incluyendo los del tipo 1 higado/rinén (anti-LKM 1). Estos
resultados son dificiles de explicar. La hepatitis C podria ser una
verdadera hepatitis cronica activa autoinmune desencadenante de
autoantigenos. De modo alternativo, el test anti-HCV podria ser un
falso positivo relacionado con la hiperglobulemia de la hepatitis
crénica activa autoinmune (68). Se esperan los resultados de los
tests de ARN de HCV sobre el higado v el plasma de estos pacien-
tes superpuestos.

Relacion con el carcinoma hepatocelular

Se han descubierto tests HCV positivos en pacientes con carci-
noma hepatocelular, con variaciones que van desde el casi 50% de
Japon al 17% de Estados Unidos. En Italia, se encontré el anti-HCV
en el plasma del 65% de los pacientes con cincer hepatocelular que
carecian de marcadores de la infeccion de hepatitis B (80) v, en
Espana. el 75% de los pacientes con cancer hepatocelular eran anti-
HCYV positivos (81}, El anti-HCV ha sido asociado con el cancer
hepatocelular que se desarrolla en pacientes con cirrosis alcohdlica.
El anti-HCV y los marcadores de hepatitis B pueden coexistir. Se
ha indicado que la hepatitis C podria actuar como desencadenante
para el cdncer hepatocelular en pacientes con cirrosis de varias
etiologias, incluyendo la alcohdlica (81). Es dificil creer que HCV
esté tan extendido en pacientes con cdncer hepatocelular de todas
las etiologias, por lo que parece haber una asociacién mds estrecha
entre HCV y cincer en el higado cirrdtico que en el no cirrdtico.
Todo ello ha llevado a poner en duda la validez del test anti-HCV
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en presencia de cirrosis. De todos modos, estd atn por confirmarse
una asociacion causal entre HCV y cdncer hepatocelular. En parti-
cular, si se encontrard ARN de HCV en el tumor y las partes adya-
centes del higado de pacientes cuya sangre es positiva para el
anti-HCV.

¢Hay otros virus causantes de hepatitis no A-no B?

Los tests anti-HCV actualmente disponibles detectan solo el
87% de los donantes de sangre transmisores conocidos de hepatitis
no A y no B. El fracaso en la identificacion del restante 13% podria
estar relacionado con la insensibilidad del test, aun cuando en algu-
nos de ellos es negativa la mas sensible reaccion en cadena de la
polimerasa. En Londres, entre el 10% vy el 15% de los pacientes con
hepatitis no A y no B son HCV negativos. Parece posible la exis-
tencia de otros agentes responsables de una pequena proporcion de
infecciones no A no B esporddicas y poshepatitis. En el futuro
quiza tengamos que extender el alfabeto de la hepatitis a la hepatitis
F. G, H, etc.

VIRUS A

La identificacion del agente causal de esta infeccion se produjo
en 1973, cuando Feinstone y colaboradores (82) describieron me-
diante microscopia inmunoelectronica particulas viroides de 27 nm
en las heces de voluntarios infectados con la cepa de Krugman de la
hepatitis MS1 (hepatitis viral de tipo A). El agente resultd ser un
picornavirus de ARN con simetria ctibica. La estructura molecular
del ARN viral ha sido caracterizada. Se ha transmitido a tities y
chimpancés y criado en cultivos fetales y explantes primarios de
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higado de titi (83). Probablemente es directamente citopdtico. No
han sido identificados portadores cronicos.

En los paises en vias de desarrollo la infeccion es practicamente
universal durante la infancia aunque, a menudo, clinicamente inapa-
rente. Por el contrario, en los paises muy desarrollados. la hepatitis
A es rara en la infancia. Por ello, el nimero de personas que poseen
el anticuerpo adquirido durante la infancia, y son por tanto inmunes
a la infeccién, varia en funcién de los paises. En la India, esta tasa
es practicamente del 100%. En Nueva York, el anticuerpo se en-
cuentra en aproximadamente el 60% de los adultos. En cambio, en
la higiénica Suiza, sdlo en el 29%. Esto explica cémo la fuerza de la
incidencia por millar de hepatitis no-amébica en el ejército britdnico
en la India durante 1944 fue de 55 por 1000 en los oficiales ingle-
ses, del 28 por 1000 en otros rangos ingleses y sélo del 5.5 por
1000 en los oficiales indios y otros rangos que se habian visto
claramente expuestos en la infancia y eran inmunes. Con la mejora
de la higiene, la prevalencia estd disminuyendo en todo el mundo.
Cada vez se ven mas afectados los jovenes no previamente expues-
tos y que visitan dreas endémicas.

Algunos casos esporadicos son consecuencia de un contacto per-
sonal. Se han visto epidemias explosivas cuyos vectores han sido el
agua o los alimentos. Es probable que tales epidemias sean mas
serias en un pais desarrollado, donde es baja la prevalencia del
anticuerpo en la poblacién. Un ejemplo de esto es la reciente epide-
mia relacionada con la fruta congelada, que afecté a los asistentes a
una cena de la Sociedad de Farmacéuticos. Se conocen tres epide-
mias causadas por la ingestion de almejas y ostras crudas criadas en
aguas contaminadas.
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Figura 7. La historia natural de la infeccion de hepatitis A aguda.
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Prevencion

La globulina seroinmune proporciona proteccion si se suministra
en el plazo de dos semanas a partir de la exposicion a estrechos
contactos personales con enfermos. No es indicada la profilaxis
rutinaria del personal hospitalario, pero debera insistirse en una
buena higiene. Cuando se identifique una fuente comtn de infec-
cion —alimentos o agua, por ejemplo—, se suministrara globulina
seroinmune a todos los expuestos. A todo candidato a la globulina
seroinmune se le hardn pruebas en busca de anticuerpos del virus de
hepatitis A. De hallarse presentes, la globulina seroinmune es inne-
cesaria (tabla I11).

TABLA III

Prevencion de hepatitis A

Presente
Test anti-HAV de la IgM del suero en caso
de inmunoglobulina negativa 6 men-
sualmente mientras la exposicién con-
tinda
Futuro

vacuna inactivada con formol

La hepatitis A esta afectando ahora a adultos joévenes, a menudo
tras una visita a un pais con costumbres menos higiénicas. En la
persona mayor, el ataque es mds severo que en los ninos y la mala
salud dura mds. La buena propagacién de hepatitis A en cultivo y
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en cepas celulares continuas de origen primate ha abierto la via para
la preparacion de vacunas de hepatitis A de vida atenuada e inacti-
vada.

Actualmente se estdn investigando antigenos conseguidos me-
diante ingenieria genética, expresados en lineas celulares, y el uso
de péptidos sintéticos para secuencias nucledtidas de genes protei-
Cos.

Hay en prueba una vacuna de hepatitis A inactivada con formol.
Serd suministrada a los viajeros a dreas con normas de higiene
sospechosas. También se utilizard en hospitales y otros trabajos en
los que se produce un contacto con heces humanas. Por tltimo, al
acabar la escuela, se considerard la vacunacién para todos aquellos
que carezcan del anticuerpo de hepatitis A.

HEPATITIS E
Esta hepatitis no A-no B epidémica se parece a la hepatitis A.
Produce epidemias cuyo vector es el agua, principalmente en paises

subdesarrollados (84), entre ellos Pakistan, India, Méjico y Suddn.

El virus ha sido identificado en la bilis de chimpancés infecta-
dos. Es un virus de ARN del grupo de los calicivirus (85).

La hepatitis E afecta en gran medida a los adultos jévenes y es
particularmente fatal en las mujeres embarazadas.
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