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Excelent ísimo y Magnífico Señor Rector, 
Dignísi mas Autoridades, 
Queridos Colegas, 
Señoras y Señores : 

Mi conoc imiento de la profesora Sheila Sherlock se remont a a 
1970, siendo entonces estudiante de tercer curso de Medic ina de la 
primera promoc ión de la Facultad de Med ic ina de la Uni versidad 
Autónoma de Barcelona. Pasando visi ta se me ocurrió preguntar 

algo re ferente a un paciente cirróti co. La respuesta, que en aquel 
momento no me pareció demas iado convincente, fue: «cómprate el 

Sherlock 1» . Este fue el moti vo por el que días más tarde descubrí el 
Diseases of Ihe Li"e/' and Biliary Syslem . Este tex to, obra funda­
mental de Sheila Sherlock ed itado por primera vez en 1955, consti­
tuye un compendio ordenado de la fis iopatología y clínica de las 
enfermedades hepáti cas . Sus edi ciones consecuti vas, la última de 
1989, han sido traducidas a todos los id iomas y han convertido a 
este texto en e l li bro de cabecera de todos los interesados por la 
hepatolog ía. 
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Desde 1970 no he dejado de utilizar esta obra como libro de 
texto y me sigue fascinando su capac idad pedagógica, su exposi­

ción concisa, su puesta al día pennanente y, sobre todo, la ex traor­
dinaria habi lidad crítica de su aurora para seleccionar de la 
inmensidad de nuevos temas que aparecen en la literatura médica, 
aquellos que poseen trascendencia rea l. 

Shei la Sherl ock nac ió en 19 18 y se li cenció en Medicina en la 
Universidad de Edimburgo en 1945. Su aportación al conocimiento 
cient ífico de la fisiología y clínica de las enfermedades del hígado 

abarca mult itud de lemas. La historia natura l de las hepatit is virales 
y la identi fi cación de formas colestásicas prolongadas. la fi siología 
y el tratamiento de la asciti s, de la hipert ensión portal , son algunos 
de los temas que ocupan más de setec ien > publicaciones en rev is­

tas de primera línea internacional. Es casi impos ible resumir su 
trayectori a científica y académica. Es profesora de Medicina de la 

ni versidad de Londres y jefa del Depart amento de Medicina del 
Hospital Roya l Free desde 1959. Ha sido senadora en la Universi­

dad de Londres. En 1978 fue nombrada Dama del Imperio Británi­
co. Es Doctora Honoris Causa por las universidades Mount Sinai 
School of Medicine de Nueva York . Li sboa, Oslo, Aberdeen. Yale, 
Leuven, Edimburgo y Londres. Es miembro honorari o de gran nú­

mero de soc iedades médicas de todo el mundo. Qu izás tanto o más 
importante que su propia aport ación a la investigación de las enfer­
medades hepáticas ha sido su labor persona l sentando las bases 
científicas para el desan'ollo de la hepatología como espec ialidad 
méd ica. En este aspecto, el esfuerzo llevado a cabo por Sheila 
Sherlock desde la A soc iación Europea para el Estudio de las Enfer­
mcdades del Hígado. ag lut inando los cs fuerzos de una serie de 
hepatólogos. como Jean Pierre Benhamou, Joan Rodés, Roger Wi ­

Il iams y muchos otros. permit ió a los grupos europeos disponer de 
un instrumento óptirno ptl ra el intercambio de conocim ientos y la 
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potenciación de la investigación. Ell o ha culminado en la actualidad 
en una sociedad con más de mil socios de los di stintos países euro­
peos y la edición de l Joumal 01 Hepatology, rev ista de alto nivel 
c ientífico. 

De la misma forma , junto a su entrañable amigo y maestro de 
todos, e l recientemente desaparecido Hans Popper, Sheila Sherlock 
fundó la Asociac ión Americana para el Estudi o de las Enfe rmeda­
des del Hígado, que hoy cuenta también con un número muy e leva­
do de socios y que ha permitido ed itar la revi sta Hepalology, 
órgano de difusión de esta sociedad y primera rev ista de la espec ia­
lidad. 

Paralelamente al impulso que Dame Shei la dio a estas institucio­
nes, su trabajo diario en el Royal Free Hospita l de Londres consti ­
tuía 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 posteri or. Solamente citando 
a los presentes en esta sala, debería hacer mención de ilustres com­
pañeros, como los profesores Jesús Prieto, Fernando Pon s Romero, 
Agustín Caro Paron, Jaime Guardi a y tantos otros que recibieron las 
enseñanzas de She il a Sherlock y que hoy , desde sus puestos de 
responsabi lidad, ayudan a difundir. 

Nuestra universidad promovió recientemente la convocatori a de 
una Cátedra de Hepatología ubi cada en esta unidad docente del 
Valle de Hebrón. Esta fue una forma de in stitucionali zar una labor 
desarcoll ada en nuestro hospital desde los años sesenta, inic iada por 
el profesor Ricardo Bacardí y brill antemente ampliada por e l profe­
sor Jaime Guardia. De forma progresiva, grac ias al trabajo de ellos 
dos, se ha incorporado un grupo de personas interesadas en el estu­
dio de las enfermedades del hígado. Este hecho ha coincidido con 
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un avance espectacular de la especialidad. La incorporación de la 
biología molecular ha permitido establece r el diag nóstico de las 
hepatitis virales. determinando directamente los ¡\cidos nuc le icos en 
el suero O en te jido hepático. monitorizar la evolución de las hepati ­
tis crónicas e identiFi car rec ientemente e l virus de la hepatiti s e, 
agente responsable de la hepatitis no A no B. Las nuevas perspecti­
vas terapéuticas en la hi pertensión portal , la asc iti s, las técnicas no 
invasivas para e l tratamiento de la litiasis biliar y ele fOnlla especial­
mente rotunda la consolidación del transplante hepático, reali zándo­
se anualmente miles de e ll os en todo e l mundo, como tratamiento 
de la enFermedad hepática irreversibl e confi guran en la actualidad 
una espec ialidad médica inconrrovertib le, que ex ige la creac ión de 
unidades médicas específi cas en las que puedan formarse los facul­
tativos interesados . 

Junto a los excepc ionales méritos científicos de Sheila Sherlock, 
qui siera destacar también algunos de los rasgos más sobresa lienres 
de su personalidad . Sheila Sherlock es una trabajadora in fa tigable. 
Así lo atest igua su inmensa obra científica y asis tencial 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 sa la 
de sesiones, mientras los demás aún no se habían recuperado del 
jer-Iack, senrarse en primera fil a y tomar apunres como un alumno 
ejempl ar. O como al mediod ía, aprovechando un descanso, reunirse 
con sus co laboradores a escribir un trabajo. O a última hora de la 
noche, cuando todo e l mundo está llegando al límite de la resisten­
cia, aparecer jovial y di spuesta a abrir e l baile. En cualquier caso, a 
la mañana siguiente la encontraremos nuevamente en primera fila 

tomando sus apuntes. 

Sheila Sherlock posee aelemás esa rara cualidad de las personas 
geniales de hacer que una cosa difícil parezca Fácil. Mediante un 
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proceso de síntes is ultrarrápido es capaz de resumir o aclarar un 
problema cuando el resto de personas están todavía expon iendo 
hipótesis. Esta capacidad la demuestra constantemente en sus li bros 
y art ícu los y es palpable en todas las reuniones. Cuando Sheila 
Sherlock levanta la mano, se produce en la sala un s ilencio sepul­
cra l, al mi smo tiempo que el orador empieza a sudar, sabiendo de 
antemano que está so lo ante el peligro. She ila Sherlock se ha gana­
do a pul so el respeto y la admiración de la comunidad científi ca 
internacional. El apoyo que siempre hemos tenido por parte de 
Dame Sheila acudiendo a cuantas reuniones hemos organiza­
do, ayudándonos desde los dist intos comités de redacción en los 
que partici pa y desde las sociedades médicas que ha presidido ha­
cen que hoy constituya para nosotros un alto honor proponer a 
Dame Sheil a Sherlock como Doctora Honoris Causa de nuestra 
universidad en la seguridad de que ello incrementará aún más nues­
tra re lac ión . 

- tt -



HEPATITIS VÍRICA 

POR 

SHEILA SHERLOCK 



A pesar de haber sido descrita en tiempos remotos, la hepatiti s 
vírica só lo ha empezado a comprenderse hace cincuenta años. La 
tecnología reciente ha llevado al descubrimiento de las causas y a la 
explicación de los mecanismos de la lesión hepática, lo cual ha 
posibilitado unos intentos racionales de control y tratamiento. Este 
trabajo re úne la secuencia de acontecimientos desde la primera des­
cri pción de ictericia epidémica at ribuida a Hipócrates (460-
375 a.c.) ( 1) hasta la identificación de la estructura real de los ge­
nomas virales de los tres tipos más importantes (tabla 1). En el siglo 
Vtll , el papa Zacarías cons ideró la posible naturaleza contagiosa de 
la icteric ia 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 inflamac ión del hígado; 
sin embargo, el énfas is pasó un tiempo después al papel de la obs­
trucción biliar. Se consideró que esta obstrucción estaba relac iona­
da con la hinc hazón de la ampolla de vater deb ida al moco (6). 
Dicha opi nión se vio aparentemente confirmada por dos observa­
ciones. En 1865, virchow describió el caso de un paciente que 
falleció víctima de la enfermedad y describió el caso de un paciente 
que fa lleció víctima de la enfermedad y desc ubri ó que la parte 
terminal del canal colédoco estaba obstruida con moco del duode-
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TABLA 1 

Tipo HAY HBY Hey HDY HEY 

Genoma ARN ADN ARN ARN ARN 

Fam ilia Picoma Hepadna Plavi: Pesti Viroidc Calie! 

Incubación (días) 15-45 30- 180 15 -150 30-180 15-60 

Transmisión Fecal Oral Sangrt! Saliva Sangre Saliva Sangre Fecal Oral 

a, 
Ataque agudo Según edad Ligero o severo General. ligero Ligero o severo General. ligero 

I Rash S í Sí Sí Sí Sí 

Oíag. serológico IgM anti -HA V IgM anl i-HBc Anti -J-ICV IgM anti -HDV Ninguno 

I-IDsAg (no en aguda) 

Pico SGPT (ALT) 800- 1000 1000- 1500 300-800 100-1 500 800- 1 000 

Crccim. y dism. No No Sí No No 

Tnllamienlo Sintomático Sintomático Sintum¡:iti<.:o Sintomático Sintomático 

?Anti viral ?J\nti viral '!AnlivinJl 



no (7). Se supu so que la inflamación gastrointestinal se extendía 
conducto biliar arriba y lo bloqueaba. Se introdujo el término «icte­
ricia catarra!>,. Adem ás, en 1908 , Eppinger (8) describió la autops ia 
de una muchacba de diec inueve años que se tiró por la venta.la al 
día siguiente de ser ingresada en el hospi tal por padecer ictericia. 
Macroscópicamente e l hígado era normal, pero la mucosa gástrica y 
duodenal estaba tumefacta y la entrada del colédoco (ampo ll a de 
Vater) estaba bloqueada por la inflamación de su pared. 

De este modo, hasta los años ve inte e incluso hasta más tarde, se 
siguió sosteniendo la op inión de que la ictericia epidémi ca era debi­
da a una obstrucc ión biliar. Sir William Wilcox, en sus Lllmleiall 
LeC/l/res, leídas en la facu ltad epónima en 1931 , concluía: «parece 
probable que la enfermedad esté causada por una afecc ión catarral 
del duodeno y los conductos biliares provocada por organi smos que 
encuentran un ambiente favorable en el tracto intestinal. De este 
modo, la enfermedad se parece al catarro "común"". Dicha opinión 
se mantenía a pesar de las pruebas en contra proporcionadas por las 
grandes epidemias observadas en relac ión con las campañas mil ita­
res ( 10, 11 ). Este tipo de epidemi as fueron señaladas a lo largo de la 
edad med ia, así como en el ejército británico destinado en Flandes 
en 1743 y en e l ejército alemán en 176 1. Tampoco e l ejército napo­
leónico escapó a ell as en Egipto. Y la enfermedad no respetaba 
bandos: causó estragos tanto entre unionistas como confederados 
durante la guerra de Seces ión estadounidense (186 1- 1865); Y entre 
franceses y alemanes, durante la guerra franco-prusiana ( 1870) . La 
guerra de los bóers en Sudáfri ca fue asoc iada a 648 casos. Durante 
la Primera G uerra Mundi al se observaron epidemias en Eg ipto , Ga­
Ili polli y Sa lónica ( 12). La Segunda Guerra Mundial no constituyó 
un a excepción ( 13). En otoño e invierno de 1940, estalló una gran 
epidemia en Palestina (14); en El Alame in , el Octavo Ejército se 
vio asolado por una epidemia de proporciones tan gigantescas que 
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tuvieron que ser env iados a la batalla soldados enfermos de icteri­

cia. Durante la Segunda Guerra Mundial , las condiciones higiénicas 
fueron particul armente malas, con abundancia de moscas y de cadá­
veres mal enterrados. Entre 1942 y 1945, se produjeron 200.000 
casos entre las tropas estadou nidenses ( 16) y alrededor de cinco 
millones entre los ejércitos y la población c ivil alemanes ( 17). Aun­
que se perfecc ionaron las herramientas para la investigac ión de 
tales pacientes y el momento era maduro para un verdadero progre­
so en la determinación del tipo de ictericia , la naturaleza de l agente 
infeccioso permaneció sin determinar durante otros veintiséis años. 

En 1943, el es fuerzo de guerra se vio tan obstacu li zado por las 
gigantescas epidemias que diezmaban los ejércitos, que el Medical 
Research Council fue invitado a crear, bajo la dirección de Leslie 
Witts, un equipo que investigara la enfermedad. Entre los invitados 
a participar se contaban también John Mc Michael y J. Henry Dible 
de la Postgraduate Medical School de Lonclres (ése era su nombre 

en aquell a época) y, en 1943, me uní a e ll os como joven miembro 
de l grupo. 

La biopsia del hígado por aspiración se introdujo en 1939 (18) y 
se apl icó entonces a muchos enfermos de «ictericia catarra l». La 

hi stología hepática no presentaba las características de la obstruc­
c ión biliar sino las de una infl amación; de hecho, las de una hepati­
ti s ( 19,20). Las pruebas en contra de la ictericia catarra l se fueron 
acumulando. El sondeo del duodeno permitió la aspiración de 
muestras de bilis y su estudio no confirmó la duodeniti s. Las prue­
bas bioquímicas de la función hepática, recién introduc idas, dieron 
unos resultados que indicaban, no ya una obstrucción biliar, sino 

una lesión hepatocelular. El concepto de «ictericia catarral>, fue 
abandonado. 
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Entre 1939 Y 1945, la diversidad de las múltiples epidemias de 
hapat itis sugirió la existencia de más de un tipo. El primero parecía 

estar relacionado con la administración parenteral de productos.san­
guíneos contami nados por el agente infeccioso, lo cua l había sido 
sugerido por LUllnan en una fecha tan temprana como 1885 (2 1). 
Lurman observó ictericia en 1.289 obreros vacunados contra la vi­
ruela, mientras que 500 hombres vacunados simultáneamente con 
una linfa diferente no contrajeron la enfermedad. Posteriormente, 

aparecieron informes de epidemias de ictericia en niños que habían 
recibido suero de convalec iente como profi láctico contra e l saram­
pión (22) o la parotiditi s (23). La existencia de 5.000 casos de hepa­
titis aguda entre so ldados estadounidenses que habían recibido la 
vacuna profiláctica contra la fiebre amari lla que se confeccionaba 

en plasma humano constituyó una prueba definitiva del riesgo de la 
inoculación sérica (24). Al mismo tiempo, se habían ido produc ien­
do también importantes epidemias de ictericia en clínicas de enfer­
medades venéreas entre pacientes que habían recibido inyecciones 
de arsén ico. La ictericia aparecía unas diez semanas después de la 

primera inyecc ión. Las jeringas utili zadas eran viejas, escaseaban y 
sólo se lavaban mediante enjuague. La incidencia de la hepatitis fue 
crec iendo gradualmente hasta que , al fina l, más de un 30% de pa­
cie ntes sifilíticos se vieron afectados por la ictericia. La epidemia 
finalizó cuando se esteri lizaron de forma adecuada las jeringas y las 

agujas individuales (25, 26). El segundo tipo de hepati tis se trans­
mitía a través del contacto directo o indirecto con heces. A lgunos 
casos esporádicos eran consecuencia de un contacto personal. Se 
describieron explos ivas epidemias cuyos vectores eran agua o co­

mida infectadas (27), presumiblemente por contaminación fecal. Es 

de fácil comprensión cómo 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 ningún progreso significativo en 
la determinación de la causa. El supuesto material infeccioso fue 
inyectado a roda tipo de animales ex perimentales, incluyendo em­
briones de cerdos, canari os y gallinas. La investigac ión tu vo que 
continuar con humanos, la única especie susceptible. Se utilizaron 
voluntarios; generalmente, en número reducido y, a menudo, obje­
tores de concienc ia, prisioneros o soldados. Los primeros intentos 
de transmisión fueron realizados por J.D.S. Cameron con el 23" Re­
gimiento (Scottish General HospitaJ) en Palestina ( 14). En Gran 
Bretaña, MacCallum y Bradley (28) produjeron hepatiti s en pacien­
tes voluntari os con artritis reumatoide sumini strándoles materi al fe­
cal por vía oral (28); y, en Estados Unidos, Havens y colaboradores 
(29) también consiguieron una transmisión fecal a pri sioneros vo­
luntari os . Se supuso la ex istencia de dos tipos de virus. Uno fue 
bauti zado lH (hepatiti s in fecc iosa, hoy hepatiti s A) y se transmitía 
feca lmente; el otro, SH (hepatitis sérica, hoy hepatitis B), se difun­
día parenteralmente. Los estudios con voluntari os mostraron que la 
infección con cualquier tipo protegía contra la reinfecc ión del otro, 
aunque no ex istía inmunidad cruzada entre los dos virus (30, 3 1). 
Entre 1956 y 1967, la labor de Sa ul Krugman, quien llevó a cabo 
sus estudios de tTansmisión en la Willowbrook State School de 
Nueva York, una institución para retrasados mental es en donde la 
hepatitis viral era una enfermedad epidémica (32), dio como resul­
tado la distinción entre los dos tipos de hepatiti s. Un tipo se parecía 
a la hepatiti s infecc iosa «clásica» y tenía un peri odo de incubación 
de 30 a 38 días, un peri odo re lati vamente corto de ac ti vidad anor­
mal de las transaminasas del suero (entre 3 y 9 días) y un alto grado 
de contagi o. El otro tipo se parecía a la hepatiti s séri ca y tenía un 
periodo de incubación más largo (entre 41 y 108 días) y un periodo 
más largo de ac ti vidad anormal de la transaminasa (entre 35 y 200 
días). Este segund o tipo era só lo moderadamente contagioso. Los 
pacientes con el tipo «in feccioso» eran inmunes al tipo «sérico», y 
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los pacientes con el tipo sérico lo eran a la infección con e l tipo 
infeccioso. Krugman llevó a cabo sus estudios pioneros de acuerdo 
con el proyecto de código ético sobre experimentación humana de 
las World Medica l Associations. 

HEPATITIS B 

El esperado progreso tuvo lugar en 1965 cuando los geneti stas 
de Filadelfia, Baruch S. Blumberg y su grupo, publicaron el ya 
clás ico artículo sobre e l antígeno Australia. Este grupo estaba estu­
diando el polimorfismo genético por medio de una técnica de difu­
sión doble de gel agar (placa de Ouchterlony) . El objetivo era 
encontrar los anticuerpos séricos que se desarrollaban tras la trans­
fus ión sanguínea contra las variantes ant igénicas no heredadas o 
previamente adquiridas (34). Durante el curso de este trabajo se 
observó una reacción de precipitante entre el suero de un abori gen 
australiano y el de un pac iente hemofílico neoyorquino que había 
recibido muchas transfusiones (33). El antígeno observado recibió 
el nombre de antígeno Australia. Asimismo, fue detectado en sue­
ros de pacientes con leucemia y, en un primer momento, se pensó 
en él como test de diagnóstico para esa enfermedad (33). Más tarde, 
apareció también en el suero de un paciente con síndrome de Down 
al mi smo tiempo que el desarrollo de una hepatitis anictérica cróni­
ca. Por último, en abril de 1967, una técnica del laboratorio de 
Blumberg contrajo hepatiti s y en su suero se detectó de forma tran­
sitoria el antíge no Austra lia (35). Con posterioridad, se encontró el 
antígeno en un 10,4% de los pacientes con hepatiti s aguda. La 
asoc iación entre antígeno Australia y hepatiti s quedó entonces esta­
blecida. De este modo, la observación accidental de un grupo ajeno 
a la investigación hepática y que utili zaba técnicas muy simples 
inauguró una nueva era en la investigación hepática. En 1976, Ba-
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ruch S. Blumberg fue galardonado con e l premio Nobe l de Fisiolo­
gía y Medicina. Hoy en día se sabe que el alllígeno Australia está en 
la superfic ie del viri ón de hepatiti s B y rec ibe e l nombre de antíge­
no de superfic ie de hepatitis B (HBsAg). 

A continuación, sometiendo suero positivo de antígeno Australia 
a la microscopía inmunoelectrónica se vieron tres tipos de partícu­
las víri cas: unas pequeñas esferas de 20 nm , unos túbulos de 20 nm 
de diámetro y 100 nm de long itud, así como una partícula más 
compleja de 32 nm descrita por David Dane del Middlessex Hospi ­
tal. La partícula de Dane es e l virus comple to de la hepatiti s B 
(HBY), mientras que las esferas y los túbulos son excesos de pro­
teína viral de superficie (HBsAg). El siguiente progreso importante 
se produjo en 1971, cuando June Almeida y colegas, de l Roya l 
Postgraduate Medical School. apli caron de te rgellle a las part ícul as 
de Dane y, con ayuda de la microscopía inmunoelectrónica, obser­
varon la existenc ia de dos partículas, superfic ie y core (37). Las 
partículas de supe rfi c ie (HBsAg) represelllaban, de hecho, al antí­
geno Austra li a. Se demostró que no e ran infecciosas pero res ultaron 
utilísimas para identifi car la sangre de donantes y demás pe rsonas 
que pudieran ser portadoras de hepati tis y difundir la e nfermedad. 
Asimismo, e l antígeno de supe rfi c ie de la hepatiti s B propo rciona 
material para la vac una de la hepatitis B. El core de la partícu la de 

Dane está formado por el núcleo del hepatocito, mi entras que las 
partículas de superficie están producidas en c itoplasma. 

El core del virón de hepatit is se someti ó entonces a un análisis 
aún más sofisticado. COllliene un ant ígeno de core que só lo se 
encuentra en e l núcleo del hepatocito. Los anticuerpos al core son 
de las c lases IgM e 19G y pueden de tectarse en el plasma. El anti­
cuerpo de la clase IgM virus específico tiene una vida relati vamente 
corta y se utili za como marcador en la infección de hepat itis B 
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aguda. Es especia lmente útil en la etapa en que el HBsAg ha sido 
e liminado de la sangre y el anti cuerpo de superficie de la hepatiti s 
B no ha aparecido (38). 

En 1972, Magnius y Espmark describieron un nuevo complejo 
antígeno asociado al antígeno Austra li a (39). Rec ibió e l nombre de 
antígeno HBe y es un componente po li péptido 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 fOllll ación de viri o­
nes de hepatitis B. El hepatocito segrega al mismo ti empo el antíge­
no e de la hepatiti s B y las partícul as del virus infecc ioso (las 
partículas de Dane) . Se supone por tanto que la presencia en plasma 
de HBeAg indica la ex istencia de part ícul as del virus y, la presencia 
de anti-HBe, la ausencia del virus completo. 

El core de l virión contiene ác id o desox irribonucle ico (A DN) , 
circular y bicatenario con un interva lo (rig. 1). La ADN poli merasa 
también está presente, reparando aparentemente el intervalo. El 
ADN ha sido clonado en E. Coli con ex presión de proteínas virales 
anti génicas. El ADN viral de la hepatiti s B puede anali zarse en la 
sangre y en el tejido hepático por medi o de la técnica de la transfe­
rencia southern (40, 41 ). El ADN de HBV del suero puede ser un 
indicador más sensible de repl icac ión viral que la presenc ia del 
antígeno e. Práct icamente todos los pacientes pos iti vos del antígeno 
e son positivos para e l ADN de HB V. Los pacientes posit ivos de 
anti-HBe son negativos o sólo débilmente pos itivos a ADN de 
HBV. Esto puede ex plicar por qué la sangre de pacientes que son 
anti -e rara vez transmite la enfermedad. La ausencia de HBsAg en 
el suero no exc lu ye la presenc ia de ADN de HBV en el hígado, y, 
por tanto, que continúe la multiplicación del virus de hepatiti s 
B (42). El pronóstico para el portador sano de hepatitis B con nive­
les normales de lransaminasa sérica es muy diferente de la del 
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paciente que se presenta en e l departamento de gastroenterología 
con elevados valores de transaminasa y una enfermedad hepática 
crónica ya establec ida. Así, en un estudio austríaco sobre donante s 
de sangre voluntarios, todas las personas menos una de un total de 
161 que habían acudido al hosp ital con niveles normales de transa­
millasa mostraron cambios entre nonnales y modestos en la histolo­
gía de la biopsia del hígado (43). Los países con altas tasas de 
portadores de H BsAg presentan tasas aún más altas de expos ición a 
hepatiti s B en el pasado, tal como se pone de manifiesto por anti­
HBs y ant i-HBc de la IgM. Ta les personas han tenido la pos ibili dad 
de e liminar el virus de hepatiti s B. EntTe los factores que favorecen 
la el iminación viral está e l género femenino: los hombres tienen 
seis veces más posibilidades de ser portadores que las mujeres. La 
latencia de la enfermedad favorece el estado de portador. Aprox i­
madamente un 10% de los pac ientes que han contraído hepatitis B 
de adultos y el 90% de los infectados siendo neonatos no elimina­
rán I-I BsAg del suero en e l plazo de seis meses. Estos resultados son 
sólo aprox imativos y la cifra de 10% de cron ic idad para los adultos 
es probablemente demas iado elevada. 
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Figura 1. El genoma del vims de hepatiti s B. 
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Epidemiología 

La enfermedad se tran smite parenteralmente o por contacto es­
trecho, a menudo sex ual. La tasa de HBsAg del portador varía en 
toso el mundo entre e l O, I % Y el 0,2% de Gran Bretaña, Estados 
Unidos y Escandinavia, el más del 3% de Grecia e Italia meridional 
yel 10-15% de África 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 aborígenes australianos. En las 
zonas de porcentaje elevado, la infección se transmite probable­
mente de la madre al neonato o durante la infancia en el seno de la 
familia. Los homosexuales contraen hepatiti s B en función de la 
duración de la actividad homosexual, el número de contactos sex ua­
les y el contacto anal. La transfusión sanguínea causa la hepatitis B 
en los países en donde la sangre de donantes no se rastrea para 
buscar HBsAg y anti-HBc. 

Entre los causantes de la infección parenteral se incluyen los 
instrumentos médicos, la perforación de lóbulos y las manicuras, 
las inoculaciones profilácticas, las inyecciones subcutáneas, la acu­
puntura y los tatuajes. 

Los drogadictos por vía parente ral 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
guíneos, suele presentar un porcentaje de portadores mayor que e l 
resto de la comunidad. 

Resulta obvio - y lo resultará aún más en el futul"(}- que la va­
cuna de la hepatiti s B va a tener un importante efecto en la epide­
miología 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, está alterando los 
patrones sexuales de comportamient o; particu larmente, entre los 
homosex uales. 

En las islas Gota, 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 só lo e l 0,6% de los nacidos 
entre 197 1 y 1975. Ambos períodos son, por supuesto, anteriores a 
la introducción de la vacuna de la hepatiti s B. El descenso reg istra­
do ha sido atribuido a la mejora de la higiene, de la nutrición y de 

las condiciones ambientales (45) . Los descensos en las tasas de 
portadores de HBV en los esqui males canadienses han sido atribui ­
dos a la mejor nutri ción. 

MMWR 

1988; 37 429 

Homosexuales masculinos 

Drogadictos intravenosos 

Exposición heterosexual 

Trabajador sanidad 

Transfu sión 

Diálisis 

Subnormalmenlal 

TABLA II 

Contraste de la incidencia globa l 
de la enfermedad 
13/100.00 

Hepatitis B en Estados Unidos 
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La introducción entre 198 1 y 1988 de la vac una de la hepatiti s B 
ha tenido un efecto en la epidemiología de la hepa1itis B en Es1ados 
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Unidos (47) (tabla Il). La incidencia global ha permanecido re lati­
vamente constante, sobre los 13,2 casos por 100.000. La incidencia 
en homosex uales ha caído, en parte debido al cambio del modo de 
vida pero, también, a una más rápida aceptación de la vacuna. 

El consumo de drogas intravenosas se ha incrementado en Esta­
dos Unidos; en especial, entre las poblaciones minoritarias de bajo 
nive l soc ioeconómico. Ha aumentado la hepatiti s B re lacionada con 
el consumo de drogas y, con e lla, la propagación a los contactos 
sex uales de no consumidores de droga. Esto puede explicar en parte 
el aumento de l porcentaje en quienes tienen una exposición hetero­
sex ual. 

Los trabajadores de la sanidad muestran una reducc ión proba­
blemente relac ionada con el programa de vacunación contra la he­
patiti s B que se les ha ofrecido y que han aceptado. Tomadas en su 
conjunto, estas cifras estadísticas son insatisfactorias. Las estrate­
gias más recientes incluyen una vacunación universa l de niños y 

ado lescentes como parte de los programas rutinarios de inmuniza­
ción de la infancia (48). De este modo , se ofrecería una protecc ión 
antes de que el individuo eligi era su modo de vida sex ual , se con­
virt iera en drogadicto o entrara a trabajar en el campo de la sanidad. 
También resultaría protegido ese 32% aprox imadamente que con­
trae hepatiti s B sin un factor de riesgo reconocido. 

En países como China , Corea, Taiwan, Malai sia, Singapur, 
Hong Kong y Arabia Saudí, la vacunación masiva de los neonatos 
se realiza al margen de los marcadores de hepatitis de la madre. En 
estos países ex isten esperanzas de controlar la enfermedad en las 
próximas dos o tres décadas (49). Pero también hay que incluir a 
países como Australia, Estados Unidos y Gran Bretaña, en donde la 
transmisión neo natal 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 asiático continúan 
contagiándose la hepatitis B (50). Resulta ev idente, por tanto, que la 
vacunación universal debe extenderse. La logística de la operáción 
y, en especial , sus costes presentan grandes dificultades. Es exces i­
va la actual diferencia entre el coste de las vacunas sumini stradas 
bajo contratos gubernamentales a los países en vías de desarrollo a 
aproximadamente un dólar estadounidense por dosis y las de los 
países desarrollados, donde también son necesarias y cuestan 40 
dólares la dosis. 

Variantes de la hepatitis B 

Se han encontrado en personas vacunadas variantes de la hepati ­
ti s B generalmente relacionadas con los antígenos del coreo Esto 
indica que el control último de la infecc ión de hepatiti s B qui zá no 
radique en las vacunas di sponibles hoy en día. 

El HBY 2 fue reconoc ido por primera vez en niños vacunados 
de Senegal (51). También fu e descrito en París, en soldados que 
habían servido con frecuencia en e l extranjero o habían recibido 
una transfu sión de sangre. Se trata de pacientes H BsAg+ pero que 
carecen de anti-HBc y e. No suelen mostrar ADN de HBY. El virus 
no es neutralizado por anti-HBs. Presumiblemente, e l agente com­
parte los detenninantes antigénicos S y pre-S2, pero difiere del 
HBY 2 en el antígeno de coreo Este tipo atípico ha sido descrito 
tambi én en Tai wan (52), Nueva Zelanda (53) y España (54). Otra 
variante. descrita en Italia (55) y Londres (56), muestra un a incapa­
cidad para desarrollar HBeAg. Es un péptido derivado por traduc­
ción continuada de la región pre-core del virión de hepatiti s B. Una 
mutación al final de esta reg ión puede dar lugar a un codón de 
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terminación debido a la traducc ión (TAG), que impediría la produc­
ción de HBeAg. Así, un paciente puede tener una hepatiti s crónica 
acti va severa y, si n embargo, ser negativo al HBeAg del suero, pero 
pos itivo al HBeAb del suero (57). Esta variante se encuentra sobre 
todo en los países mediterráneos y en el lejano Oriente. 

Se ha dado el caso de un homosex ual HIV posi ti vo que era 
I-IB sAg pos iti vo y carecía de anti -HBc pero tenía ni veles extraordi ­
nariamente elevados de ADN de I-IBV del suero (58) . Era pos itivo 
al antígeno e de hepatitis y competente a la repl icac ión viral de 
hepatiti s B. Las mut aciones se encontraron en las reg iones pre-core 
y core, con una prod ucc ión de una nueva proteína del coreo 

Tales vari antes son de una importancia global y aún se describi ­
rán más. Ponen en cuestión la efi cacia en algunas áreas de la actual 
vacuna de la hepatiti s B y ex plican el hecho de que algunos pac ien­
tes, en particular en el lejano Oriente, tengan una en fermedad hepá­
tica acLi va severa y no respondan a la terapia antiviral siendo. sin 
em bargo, HBeAg- y HBeAb+. Quizá se hagan necesarios nuevos 
marcadores de he patiti s B. 

Tratamiento 

Muchos pacientes con hepatiti s B crónica llevan vidas normales. 
Una gran tranquilidad impedirá la introspección por parte de l pa­
ciente. Habrá que ev itar el exceso de fati ga, aunque el reposo en la 
cama no constituye una ayuda. La buena form a física se alienta 

mediante ejercicios graduados. 

Es necesario hacer una dist inción entre los estadios replicati vos 
e integrados de la enfermedad . Durante la fase de replicación viral 
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aguda, e l suero del paciente es posi ti vo al HBeAg y el ADN de 
HBV. En alguna etapa, el gen ama viral de hepatitis B se convierte 
en una parte integra l del gen ama del huésped, con lo que los genes 
virales son transcritos junto con los del huésped. Los hepatocitos 
segregan H BsAg aunque el HBsAg del suero está ausente, el anti­
HBe se desarroll a y el AD N de HBV ya no puede ser detectado. 

El tratamiento está dirigido a controlar la infeccios idad, erradi ­
cando el virus e impidiendo el desarrollo de c irrosis y, por tanto, 
posiblemente, de carcinoma hepatoce lular. Es raro, con cualq ui er 
tratal11i ento~ conseguir librar rea lmente al paciente del virus de he­

patitis B. En la etapa replicativa (HBeAg y ADN de HBV pos iti ­
vos), puede conseguirse ulla reducción o un cese de la necrosis 
inflamatori a de los hepatocitos mediante una terapia anti viral con 
éx ito. En tales pac ientes, hay que considerar el interfe rón alfa, ya 
sea linfoblastoide o recombinante (59). El tratamiento completo son 
diez millones de unidades intramuscul armente tres veces por sema­
na durante doce semanas. Los efectos secundarios incluyen males­
tar, fi ebre y pequeños descensos en los recuentos de glóbulos 
blancos y plaquetas. Una respuesta positi va presenta una pérdida de 
HBeAg y ADN de HBV y un aumento pasajero de transaminasas 
hac ia las ocho semanas mi entras se someten a li sis las células infec­
tadas. Al fina l, las aparienc ias de la biopsia de hígado presentan 
menos infl amación y necros is hepatocelular. El HBeAb del suero 
aparece tras unos seis meses. El HBsAg es eliminado sólo 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
ti vo al antígeno HBe que pueda propagar la hepatiti s B. Es probable 
que respondan a él los adultos descubiertos poco des pués de la 
infección, HIV negati vos, con bajos valores de ADN de HBV séri-
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ca, altas transaminasas y apariencias activas en la biopsia de híga­
do. En pacientes bien escogidos, puede esperarse un porcentaje de 
respuesta del 30%-40% (tig. 2). Un buen candidato es una persona 
con una clara expos ición que desarrolle un ataque agudo de hepati­
ti s B y siga HBsAg+ y HBeAb+ al cabo de se is meses. Los orienta­
les no responden. Los corticosteroides intensifican la replicación 
viral y, tras la retirada de la med icac ión , se produce un rebote 
inmunológico que resulta en una caída de marcadores virales, inclu­
yendo AON de HBV. La inmunocompetencia queda restaurada y 
las células que expresan antígenos virales diana son destruidas. Tras 
los corticosteroides, se suministra un tratamiento completo de inter­
ferón. No obstante, esta rutina puede ser peligrosa; intensificar la 
respuesta inmunológica mediante corticosteroides y luego retirarlos 
puede conducir a una lesión hepatoce lul ar. Esta terapia, por tanto, 
no debe utilizarse en pacientes con enfermedades hepáticas severas 
que se manifiesten con rasgos como la ictericia o la ascitis. 

Inmunodulatorio 

T 
Reacción hepatitis 

2 meses 

T 

Hepatitis B 

I
lnterfer~\~ 

\ 

• 

Pérdida HBeAg en 30-40% 
ADN de HBV 

Pérdida antiviral 
de HBsAg «5%) 

Figura 2. Eltralamienlo de la infección de hepatitis B crónica con interrerón al­
fa recombinante. 
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Una prueba controlada que comparaba el interferón sólo con 
prednisolone seguido de interferón no ha mostrado ventajas en fa­
vor de la te rapia combinada (60). Sin embargo, un subgrupo con 
transaminasas séricas inic iales inferiores a 100 UI/dl (normal: <40) 
mostró mejores resultados a l utili zar e l tratamien to de prednisolone. 
La dos is es de 30 mg diarios, que se reducen a cero a lo largo de 
dos seman as; se descansa dos semanas. y se sumini stra luego inler­
ferón seg ún el tratam ient o normal de tres meses. 

Al margen de las medidas generales, no hay un tratamiento bien 
de finido para los pacientes con HBeAg y ADN de HBY negati vos 
en la etapa integrada de la enfermedad . Si e l paciente está libre de 
síntomas, o presenta sólo síntomas li geros, sólo hay que recomen­
dar medidas conservadoras. 

Los pacientes HBsAg+ con hepatiti s crónica o cirros is (en espe­
cial , hombres y mayores de cuarenta y c inco años) deberían ser 
examinados regularmente de forma que el carcinoma hepatoce lular 
pudiera diagnosticarse en cuanto la resección quirúrgica fuera posi­
ble. Habría que medir la al fa-fetoproteína del suero y realizar un 
examen mediante ultrasonidos a intervalos de se is meses . También 
hay que considerar la posibilidad de vacunar contra la hepatiti s B a 
los contactos cercanos y a los miembros de la familia. 

Virus delta (virus de hepatitis O; HDV) 

En 1977, Rizelto y colegas, trabajando en Turín. reconocieron 
un nuevo sistema antígeno-anticue rpo en los núcleos de hepatocitos 
de pacientes HBsAg+ y lo denominaron delta (6 1, 62). El agente 
delta es una partícula muy pequeña de ARN cubierta de HBsAg 
(fig. 3). Se cree que es un virus de fectuoso dependiente del HBsAg 
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para su superv ivencia. Es muy infeccioso y puede inducir hepatiti s 
en un huésped HBsAg+. 

~=,,;---- HBsAg 

~-~---~-- ARN 

+~ ____ + ___ Antígeno de 
hepatitis delta 

Figura 3. El vi rus delta . 

Hasta aproximadamente un mes después de la infección, pueden 
encontrarse en la circu lación. A cont inuación, aparecen anticuerpos 
y disminuyen los ni ve les de agente delta. E l diagnóstico de un a 
infección delta aguda se realiza buscando ni veles elevados de anti­
delta de la 19M del suero. La hepatitis delta crónica viene marcada 
por un aumento del ant i-de lta de la 19M hasta una concentración 
elevada. El diagnóstico también puede realizarse buscando un agen­
te delta antihepáti co utili zando el anti-delta li gado a la inmunopero­
xidasa. Los chimpancés portadores de HBsAg son vulnerables a la 
infección delta. 

- 34 -



Epidemiología 

La infección fue descrita por primera vez en ponadores de 
HBsAg del sur de halia , muchos de e llos drogadictos; sin embai'go, 
en la actualidad se encuentra en todo e l mundo, predominantemente 
en pacientes HBsAg+ que han rec ibido múltiples trans fu siones o en 
drogadictos. Suele contagiarse parenteralmente a través de la sangre 
o de sus productos. En el sur de Italia se ha observado contagio 
intrafamil iar cuando ex iste hac inam iento. No se ha descubierto 
transmisión vert ical y la enfermedad es rara entre los homosexua­
les . Se han detectado epidemias de infección delta en Venezuela, 
donde la tasa de portadores de HBsAg es alta (63). La infección 
delta puede ser endémica en ciertas partes de la cuenca mediterrá­
nea y el tercer mundo. 

El cuadro depende de si e l huésped está infectado con delta y 
hepatiti s B al mi smo tiempo, o de s i hay una superinfección de un 
portador de hepatiti s B crónica con delta. Con la coinfecc ión la 
hepatiti s aguda se encuentra autolimitada porque de lta no puede 
sobrev ivir a la antigenemia pasajera de HBs. S in embargo, e l ataque 
puede ser fu lmin an te y aproximadamente un terc io de la hepatiti s B 
fulminante está re lacionada con una infecc ión de lta coincide n­
te (67). 

Con superinfección , e l ataque agudo puede ser seve ro e incluso 
fu lminante , o puede estar marcado sólo por un aumento de los 
niveles de transaminasas del suero. Habría que considerar siempre 
la infección delta en todo portador de hepatiti s B, a menudo clíni ca­
mente estable, que tenga una recaída. La infecc ión delta reduce la 
síntesis viral de la hepatitis B ac ti va. Sin embargo, la hepatiti s 
crónica resultante se ve acelerada. El cáncer hepatocelular parece 
menos común en pacientes con delta, pero no es seguro que esto se 
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produzca como consecuencia de un a inhibición debida al agente 
delta o por una progresión tan rápida de la les ión hepática que la 
muerte ocurre ames de que e l cáncer pueda desarrollarse. 

La vacuna de la hepatiti s B, al prevenir dicha infección , también 
protege contra delta. La superinfecc ión delta acele ra el progreso de 
la hepatiti s B c róni ca (64). Só lo ha habido intemos limitados de 
controlar la infección delta utilizando te rapia antiviral. C inco pa­
cientes con infección delta crónica fueron tratados con inte rferón 
linfobl asto ide (unidades de 10 mg/m2

, tres veces po r semana duran­
te tres meses), y seguidos durante un año (65). Tres perdie ron e l 
ARN de lta de su suero y dos presentaron una marcada caída. Estos 
cambios persistieron durante un año, pero en un paciente reapareció 
el AR N de HDY y una biopsia del hígado mostró el antígeno viral 
de lta. Los valores de la tran saminasa sérica sólo mejoraron en tres 
casos. Es evidente que ta les observaciones deben extenderse. Las 

recaídas tras la te rapia parecen probables. 

Los transplames hepáticos en pacientes positi vos para e l HBY 
y e l virus de lta se ven seguidos por la recurrencia de los virus y, 
generalmente, por una evo lución in satisfactoria. 

HEPATITIS C 

La di sponibilidad de marcadores se ro lógicos específicos para 

diagnosticar infecciones de los virus A y B de hepatiti s no resuel ­
ven e l problema de di agnóstico de la hepatiti s aguda y crónica; en 
especial , la que se desarro ll a tras una tran sfu sió n de sangre. Siem­
pre se había sospechado una te rcera categoría principal pero, en 
ause ncia de un test de di agnósti co , se la designó como hepatitis de 
virus tipo no A-no B. La rec iente identifi cación de este te rcer tipo, 
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ahora llamado virus de la hepatitis C (HCV), fue e l resultado de una 
invest igación llevada a cabo por un equipo de la Chiron Corpora­

lion de Ca lifornia con la cooperación de los Centers of Disease 
Contro l de Atlanta (EE UU) . Se sabía que la hepatiti s no A-no B de 
postransfusión podía transmitirse a los chimpancés y, a part ir de ese 
animal y del plasma de donantes conocidos de sangre infecciosa, se 
consiguió una muestra de plasma de alta infeccios idad. El AR de 
este pe ll et de plasma se ex trajo y se preparó con transc riptasa inver­
sa una copia de ADN. De este modo, in sertando fragmentos del 
genoma en un vector de plasma y clonándolo en E. Coli , se e laboró 
una biblioteca de ADNc. Se prepararon clones que ex presaban dife­
rentes proteínas; éstas fueron sometidas a un rastreo con un suero 
de conva lec iente no A-no B que se suponía que contenía anticuer­
pos contra e l hipotético agente no A-no B. Por último, tras probar 

millones de clones y tras seis años de arduo trabajo, se encontró un 
clan virus específico que reaccionaba con anticuerpos en el suero 
de convalec iente (66). Este ADNc de HCV se clonó en levadura y 
se llevó a cabo un ensayo serológico que detectaba anticuerpo para 
una parte (determ inante anti génico) del HCV (67). Los resultados 
se confirmaron con seroconversión tanto en chimpancés infectados 
como en pacientes con la enfermedad contraída naturalmente (67). 
El test de anticuerpos fue posteriormente validado bajo código fren­
te a un panel de sue ros de donantes de los que se sab ía que eran 
transmisores de hepat itis no A-no B. Este panel, sostenido por Har­
vet Alter de los Nationa l Institutes of Health , había prev iamente 
derrotado a todos los candidatos al títu lo de la verdadera hepatiti s 

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 tamaño es de 50-60 nm y 

contiene alrededor de 10.000 nucleótidos. Las partículas virales no 
han sido visuali zadas med iante microscopía inmunoelectr6ni ca. Se 
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cree que el agente es un pariente lejano del grupo de los fl av ivirus, 
al que penenece la fi ebre amarilla. El purificado y polipéptico antí­
geno vírico (e 100-3) proviene probablemente de la nucleocápsida 
de l virus. Ha sido expresado en el interi or de la levadura, se ha 
estabilizado y se uti li za para preparar ensayos para el anticuerpo de 
hepatit is e (anti-He V). El test EUSA está disponible en muchas 
partes del mundo. Se espera que pueda conseguirse en Estados 
Unidos en el verano de 1990. Qu izá pueda conseguirse también un 
radioinmunoensayo. 

5' 

Core Membrana <11 ___ No estnuctural __ 

/ \. 
c22 

3011 aminoácidos 
9033 nucleótidos 

Ns2 

c100 

Ns5 3' 

Figura 4. A lineación esquemáti ca de las poliprolcínas codi ficadas por el virus 
de hepatitis e (HCV). Se muestra la situación rclaliva de las proteínas vi ral indivi­
duales e22. C33 y e l oo. Se indican las zonas supuestas en las pol iprotcínas codi -

ficadas del HeV. 

Hay que hacer hincapié en que e l presente test anti-HeV ELlS A 
pertenece a una primera generación y es relativamente in sensible. 
Sólo representa un anticuerpo a una parte del virus, cuya partícula 
no ha sido identificada. Puede verse alterado por el ni ve l de globuli­
nas del suero circulantes: en espec ial, en hepatitis crónica ac ti va 
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autoinmune (68). El test anti-HCV actualmente disponible demos­
trará como máximo un procedimiento de rastreo. 

Se ha utilizado una reacción en cadena de ADNc/polimerasa 
para mostrar secuencias virales de hepatitis C (ADN de HCV) en 
hígado y suero. Sue len estar presentes en quienes dan positivo al 
test anti-HCV. Esto confirma que muchos pacientes son virémicos. 
También se han detectado en pacientes negarivos para anti-HCV. 
por lo que e l test de anticuerpos actualmente disponib le qui zá su­
bestime la prevalencia de infecciones de HCV (69). Por el momen­
to, e l test ARN de HCV es un test de investigación. 

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

Relación del allli-HCV con el estadio de la el!f'ermedad 

Existe un plazo medio de entre unos cuatro meses y un año entre 
el incremento máximo en los valores de la transaminasa del suero y 
la aparición de HCV sérico. E l anticuerpo aparece casi seis meses 
después de la transfu sión y casi cuatro meses después de la hepatiti s 
aguda (7 1). 

En la hepatiti s C esporádica y comunitariamente adquirida, e l 
período es inferi or a seis semanas en un 50% de los enfermos e 
inferior a seis meses en otro 40% (70). Deb ido a esta brevedad, el 
anti-HCV es inúti l a la hora de diagnosticar la hepatiti s C aguda y 
se necesitan muestras de sangre recientes. Es más, durante dicho 
período, la sangre cont inúa siendo infecc iosa. como lo indi ca un 
test posit ivo para ARN de HCV en plasma (69). Rara vez puede el 

-39-



anti-H CV perderse pronto en el curso de la infección aguda y esto 
conlleva la di ficultad en el di agnóstico. En pacientes con infección 
de hepatiti s C crónica por tansfusión, el anticuerpo persiste durante 
almenas seis años; perdura incluso hasta veinti cuatro años y prob­
ablemente mucho más. La pérdida de anti cuerpo parece ser extre­
madamente rara. 

Re/aciólI del virus de hepali lis e COII /0 I rall~filsiólI de sallfi r e y los 

produclOs sanguíneos 

Alrededor del 90% de la hepatiti s por transfusión es de l tipo no 
A-no B cuando la sangre de l donante ha sido prev iamente ras treada 
en busca de marcadores de hepatitis B. De hecho, se ha descubierto 
que el 87% de los donantes in fecc iosos son anti-HCV positivos. 
Hay vari aciones geográficas en la pos iti vidad anti -HCV y. de ahí, la 
preva lencia de hepatitis de postransfusión (70, 7 1,72, 73), En Esta­
dos Unidos y G ran Bretañ a, un 0,5% de los donantes de sangre son 
pos it ivos. En Nueva York, el ni ve l es más alto: el 1,4% de los 
donantes de sangre presentan anti-HCV, con resultados más altos 
entre los negros (8%) que entre los hispanos (7, I %) (73) . En Japón, 
el porcentaje es de un 1,5%; en Canadá, del 6%; y, en España, de l 
1,2%. La hepatiti s de postransfusión está disminuyendo a medida 
que aumentan las restricciones sobre las donaciones de sangre y se 
rea li zan tests de HIV rut inarios. En la actu alidad, en Estados Uni ­
dos, un 6% de las transfusiones de sangre se ven seguidas de infec­
c ión de hepatiti s C. Se espera que el establ ec imiento de pruebas de 
sangre anti-HCV rutinarias a los donantes conduzca a un descenso 
del 2% en las hepat iti s de postransfu sión. Los marcadores séricos 
sustitutos (anti-HBC y transferasa alanina) utili zados corrientemen­
te en los donantes de sangre, habrían detectado sólo la mit ad de los 
portadores de HCV. Probable mente seguirán siendo utili zados . El 
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anti-HBc del suero es un út i l marcador de la presencia de hepatiti s 
B y un marcador secundario de la infección de H IV. Las valoracio­
nes de AL T del suero pueden coger sangre de personas pOrladoras 
de hepatitis C que están en el período comprendido entre la infec­
ción y la aparición de anti-HCV circulante. 

Antes, los hemofí licos eran infectados a través de los productos 
sanguíneos (princ ipalmente. facto r VIII. tX y cri og lobulina). Mucs­

tran una preva lencia del anticuerpo superior al 50% en Estados 
Un idos y al 90% en Gran Bretaña. La preparación actual de produc­
lOS sanguíneos mediante inaclivac ión por ca lor destruye el virus ele 
hepatiti s C. 

/-/eparilis e esporádica y aIras gl'llpos de riesgo 

En Estados Unidos. entre el 40% y el 50% de los pac ientes con 
hepatit is no A -no B no tienen una fuente de infección conocida. 
Sólo entre un 5% y un 10% de los pacientes habían recibido una 
transfusión de sangre previa: la difusión esporádica es mucho más 
importante (70). Se considera que la infecc ión de virus no A-no B 
(presumiblemente debida a hepatiti s C) es responsab le anualmente 
de 15.000 casos de hepatit is crón ica activa y cirrosis. Los drogadic­
tos por vía intravenosa presentan una tasa muy elevada de positi vos 
al test anti-HCV (75<;<). 

La expos ición a la sangre en el lugar de trabajo es una forma 
poco frecuente de infecc ión. La difusión sexua l es rara . Esto queda 
enfati zado por la preva lenc ia inferior al 4% en homosexuales mas­
culinos promi scuos. apenas algo más que la tasa general de porta­
dores. En un estudio español. só lo el 6% de los contactos 
heterosexuales de los drogadictos eran pos iti vos (7 1). Sin embargo. 
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los cónyuges de pacientes hemofílicos anti-HCV positivos han re­
sultado positivos en las pruebas y e l anticuerpo se ha ligado a 
parejas sex uales múltiples (74). En un elegante estudio, se aparea­
ron chimpancés infectados con no A-no B aguda y crónica, y se 
dejó la descendencia en contacto con los padres. No A-no B no se 
desarrolla (75). El riesgo de difusión sexual e intrafamiliar parece 
muy bajo y el paciente puede estar tranquilo en ese aspecto. 

Hepatitis e aguda 

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

Pueden presentarse como complicaciones anemia aplástica, 
agranulocitosis y neuropatía periféri ca . Las transaminasas de l suero 
son sólo moderadamente elevadas, alrededor de quince veces e l 
límite superior de lo normal. 

Hepatitis crónica 

Al año, aproximadamente la mitad de los enfermos de hepatitis 
de postransfusión tendrán todavía elevados niveles de transamina­
sas del suero. La mayoría de dichos pacientes desarrollarán hepati­
ti s cróni ca y un 20% padecerá c irrosis. La indicación en el caso de 
transfusión de sangre infecciosa varía desde el trauma hasta las 
complicaciones obstétricas y todas las variedades de operaciones 
quirúrgicas. La cantidad de sangre recibida puede ser tan pequeña 
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como la unidad. La enfermedad es más común en mujeres, quizá 
porque sufren más operaciones. La hepatitis e es una causa fre­
cuente de hepatiti s cróni ca y cirros is. La enfermedad es ins idiosa y 
está marcada por transaminasas del suero tluctuantes. 

El tratamiento con interrerón tiene éxi to en un 50% de los casos, 
pero las recaídas son frecuentes (fig. 5 Y 6). La infección de hepati­
ti s e parece ser una asoc iación frecuen te del cáncer hepatocelular. 

Transaminasa 

Hepatitis e 

Interferón 

Antiviral 

• 

Persistentemente normal. 

Parcialmente normal. • • 

• 50% 

.25% 

Recaída. • • • • . • . • • . 50-80% 

Figura S. La terapia de inlerferón para la infección de hepat iti s e crónica. 

Las transfusiones de sangre pueden haber sido recibidas hasta 
veinticinco años atrás. La frecuencia del desarrollo de la cronicidad 
es la mi sma en la enfermedad esporádica, adquirida comunitaria­
mente, que en la transmitida de fonna parenteral. 
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Figura 6. El pac iente con hep~l i t is e crónica fue tralado con in lcrfcfÓn subcutá ­
neo. Las transaminasas séricas (SGOT) cayeron rápidamente al empezar la terapia 

pe ro se produjo una recaída tras el cese de las inyecc iones. 
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El pac iente con hepatitis crónica presenta la fatiga como princi­
pal síntoma. El diagnóstico sólo puede hacerse cuando se descubren 

lransaminasas del suero elevadas en el curso de un aná lisis de san­
gre rutinario. La hepatitis e crónica es a menudo asintomáti ca. El 
in terrogatorio directo puede revelar la ex istencia de una transfusión 
de sangre. Puede haber historia pasada no significant e. 

El curso es lento. marcado por tran sami nasa Iluctuame (<<ya­
yO») a lo largo de muchos afias. Una va lorac ión ecuánime proba­
blemente representa un episodio de viremia de hepati ti s C. En la 

presentación, las transaminasas sé ricas raramente exceden 6 veces 
el lím ite superior de lo normal y la media es de 3 veces. Los niveles 
de albúmina sérica y bil irrubina suelen se r normales en la presenta­
ción y cambian lentamente con el tiempo. El t iempo de la protrom­

bina es normal. Son raros los indicios de hipertensión ponal. la 
esplenomegalia está presente sólo en la mitad de los casos en la 
presen tación. Las hemorrag ias debido a vari ces esofágicas son raras 
antes de un estado avanzado de la enfermedad. La trombocitopenia 
se desarrolla con el aumento del tamaño del bazo. El anti -HCV 

sé ri co perm anece posit ivo . 

/-l islOlogía hepárica 

TO es diagnóstica pero a menudo fOnlHl un esquema característi­
co. Los cambios incluyen expans ión en las zonas ponales con ribro­
sis y agregados linfoides. En el parénquima ac inar se ve actividad 
lobular y cambio graso. A veces pueden observarse anolmalidades 
en las vías biliares. El cuadro histológico más característ ico es de la 
hepati ti s crónica activa ligera, a menudo en la rrontera entre la 
crónica pers istente y la crónica activa. La hepatiti s crónica acti va 
puede coexistir con cirros is o el cuadro puede ser simplemente el de 
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una CIITOS1S inactiva. Las apanencias no tienen relación con el 

tiempo transcurrido desde la transfusión de sangre o con los niveles 
de tran saminasa en la presentaé ión. La biopsia del hígado es esen­
cial para el diagnóstico, para evaluar la actividad y seguir el trata­
miento. 

Tratamiento 

La gente mayor con una infección de hepatiti s e de postran fu ­
sión fallece, por lo general, debido a alguna otra causa antes de que 
la enfermedad viral hepatiti s e haya progresado lo suficiente como 
para producir la in suficiencia hepática . En tales pacientes, con valo­
res de transaminasas del suero sólo modestamente incrementados y 
una hepatiti s crónica activa ligera en la biopsia hepática, tranquili­
zarlos puede ser roda lo necesario. 

En los pacientes más jóvenes, particularmente aquellos con una 
biopsia activa y elevados niveles de transaminasa, es necesario con­
siderar el tratamiento antiviral, dado que con'en el riesgo de desa­
rrollar una cirrosis. No hay que dar inrerferones si no es en el 
contexto de pruebas clínicas controladas. El interferón linfoblastoi­
de o recombinante parece producir resultados equivalentes. El trata­
miento normal es de tres millones de unidades, por inyección 
subcutánea, tres veces a la semana durante se is meses o incluso un 

año (77, 78). En una gran prueba conu'olada, el 46% de los pacien­
tes tratados nonnali zaron , o casi normali zaron , sus niveles de tran­

saminasas del suero y la hi stología hepática mostró una regres ión 
de la infiltración celular (77). En otro, el 48% de los pacientes 
tratados con interferón tuvieron un a respuesta completa definida 
como un descenso en los valores medios de tran saminasas del suero 

hasta las cantidades normales durante la terapia (78). El e fecto 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 pos ible poder tomar pronto una deci sión sobre si cominuarla o 
no por seis meses completos. Un millón de unidades, subcutánea­
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 sumini stra­
ron tres millones de unidades de interferón se produjo una recaída 
en el pl azo de se is meses tras la conclusión del tratamiento (77) . En 
otra prueba, sólo el 10% de los pacientes tra tados tenían transami­
nasas del suero nonnales entre seis y doce meses después de la 
interrupc ión de l tratamiento (78). Estos res ultados dan un porcema­
je de respuesta posi ti va global del 25%. De haber sido más largo e l 
seguimiento, se podrían haber registrado más recaídas. Las pacien­
tes femeninas, sin cirros is y con altos ni veles de lransaminasas del 
suero, dan mejores resultados. Estos insati sfactorios resultados a 
largo plazo tienen que sopesarse frente a la naturaleza por lo gene­
ra l suave de la enfermedad y e l coste y los efectos sec undarios del 
interferón. Sin lugar a dudas, tendrán que considerarse diferentes 
estrateg ias . Éstas podrían incluir interferón a largo plazo en peque­
ñas dos is de por vida y e l tratamiento intermitente cuando las tran­
saminasas del suero aumenten y la viremia probablemente se 
incremente. 

Relación cOII /a hepatitis crónica aeliva aUloillmune 

No cabe duda de que en el pasado muchos pacientes fueron 
erróneamente diagnosLicados con hepatitis crónica acti va autoinmu­
ne cuando en realidad parecían una infección provocada por el virus 
de la hepatitis C. La diferencia viene dada por el ant i-HCV pos iti -
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va, la ausencia de grandes concentraciones de anti cuerpos antinu­
c1eares y antiactina circulantes y la ausencia de rápida mejoría tras 
sumini strar predni so lona (79) . Sin embargo, se han descrito pacien­
tes anti-H CV pos itivos con autoanticuerpos pos iti vos en circul a­
c ión, incluyendo los del tipo J hígado/riñón (anti-LKM 1). Estos 
resultados son difíciles de explicar. La hepatiti s C podría ser una 
verdadera hepatiti s crónica activa autoinmune desencadenante de 

autoantígenos. De modo alternati vo, el test anti-HCV podría ser un 
fa lso positi vo relacionado con la hiperglobulemi a de la hepatitis 
crónica acti va autoinmune (68) . Se esperan los res ultados de los 
tests de ARN de HC V sobre el hígado y e l plasma de estos pac ien­
tes superpuestos. 

Relación con el carcinoma heparocelular 

Se han descubierto tests HCV positi vos en pacientes con carci­
noma hepatocelul ar, con variaciones que van desde el cas i 50% de 
Japón al 17% de Estados Unidos . En Italia, se encontró el anti-HCV 
en el pl asma del 65% de los pacientes con cáncer hepatocelul ar que 
carec ían de marcadores de la infección de hepatiti s B (80) y, en 
España, e l 75% de los pac ientes con cáncer hepatoce lular eran anti­
HCV pos iti vos (8 1). El anti-HCV ha s ido asociado con el cáncer 
hepatocelul ar que se desarroll a en pac ientes con cirros is al cohólica. 
El anti -HCV y los marcadores de hepatiti s B pueden coexi stir. Se 
ha indicado que la hepatiti s C podría actuar como desencadenante 
para el cáncer hepatocelular en paci entes con cirrosis de vari as 

etiologías, incl uyendo la alcohólica (8 1). Es difíc il creer que HCV 
esté tan ex tendido en pacientes con cáncer hepatocelul ar de todas 
las etio log ías, por lo que parece haber un a asociac ión más estrecha 
entre HCV y cáncer en el hígado cirrótico que en el no cirróti co. 
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, está aún por confirm arse 
una asociac ión causal entre HCV y cáncer hepatocelular. En pani ­
cular, si se encontrará ARN de HCV en el tumor y las partes adya­
centes del hígado de pacientes cuya sangre es positiva para el 
ant i-HCV. 

¿Hay otros virus causames de hepaúfis 110 A-no B? 

Los tests anti-H CV actualmente di sponibles detectan só lo e l 
87% de los donantes de sangre tran smisores conocidos de hepatitis 
no A y no B. El fracaso en la identificac ión del restante J 3% podría 
estar relac ionado con la insensibilidad del test, aun cuando en a lgu­
nos de ellos es negativa la más sensible reacción en cadena de la 
polimerasa. En Londres, entre e l 10% y el 15% de los pacientes con 
hepatiti s no A y no B son HCV negati vos. Parece posible la ex is­
tencia de otros agentes responsab les de una pequeña proporción de 
infecc iones no A no B esporádicas y poshepatiti s. En e l fu turo 
qui zá tengamos que extender e l alfabeto de la hepatiti s a la hepatiti s 
F,G,H,etc. 

VIRUS A 

La identificación del agente causal de esta infecc ión se prod ujo 
en 1973, cuando Feinstone y colaboradores (82) describieron me­
diante microscopía inmunoelectrón ica panículas viroides de 27 nm 
en las heces de vo luntarios infectados con la cepa de Krugman de la 
hepatitis MS I (hepatiti s viral de tipo A). El agente resultó ser un 
pieornav irus de ARN con simetría cúbica. La estructura molecular 
del ARN viral ha sido caracteri zada. Se ha transmitido a titíes y 
chimpancés y criado en culti vos fe tales y ex plantes primarios de 
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hígado de tití (83). Probablemente es directamente citopático. No 
han sido identificados portadores crónicos. 

En los países en vías de desarrollo la infección es prácti camente 
universal durante la infancia au nque, a menudo, clínicamente inapa­
rente. Por el contrari o, en los países muy desarrollados, la hepatitis 
A es rara en la infancia. Por ello, el número de personas que poseen 
e l anticuerpo adquirido durante la infancia, y son por tanto inmunes 
a la infección, varía en función de los países . En la Indi a, esta tasa 
es prácticamente del 100%. En Nueva York, e l anticuerpo se en­
cuentra en aproximadamente el 60% de los adultos. En cambio, en 
la higiénica Sui za, sólo en el 29%. Esto expli ca cómo la fu erza de la 
incidencia por millar de hepatiti s no-amébica en el ejército británico 
en la India durante 1944 fue de 55 por 1000 en los ofic iales ingle­
ses, del 28 por 1000 en otros rangos ingleses y sólo del 5,5 por 
1000 en los ofi ciales indios y OtTOS rangos que se habían visto 
claramente expuestos en la infancia y eran inmunes. Con la mejora 
de la higiene, la preva lencia está disminuyendo en todo e l mundo. 
Cada vez se ven más afectados los jóvenes no previamente expues­
tos y que visitan áreas endémicas. 

Algunos casos esporádicos 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 más 
serias en un país desarrollado, donde es baja la prevalencia del 
anticuerpo en la población. Un ejemplo de esto es la rec iente epide­
mia relacionada con la fruta congelada, que afectó a los asistentes a 
una cena de la Sociedad de Farmacéuticos. Se conocen tres epide­
mias causadas por la ingestión de almejas y ostras crudas cri adas en 
aguas contaminadas. 
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Figura 7. La hi stori a natural de la infección de hep.ui lis A ag uda. 
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Prevención 

La globulina seroinmune proporciona protecc ión si se suministra 
en el plazo de dos semanas a partir de la ex posición a estrechos 
contactos personales con enfermos. No es indicada la profilax is 
rutinari a del personal hospitalari o, pero deberá in sistirse en una 
buena higiene. Cuando se identifique una fuente común de infec­
ción - alimentos o agua, por ejemplo-, se suministrará globulina 

seroinmune a todos los expuestos. A todo candidato a la globulina 
seroinmune se le harán pruebas en busca de anti cuerpos del virus de 
hepatit is A. De hall arse presentes, la globulina seroinmune es inne­
cesari a (tabla !lI). 

Presente 

Futuro 

TABLA 1lI 

Prevención de hepatiti s A 

Test anti-HA V de la IgM de l suero en caso 
de inmunoglobulina negati va 6 men­
sualmente mientras la expos ición con­
tinúa 

vacuna inactivada con formol 

La hepatiti s A está afectando ahora a ad ultos jóvenes, a menudo 
tras una visita a un país con costumbres menos higiénicas. En la 
persona mayor, el ataque es más severo que en los niños y la mala 

salud du ra más. La buena propagac ión de hepatit is A en culti vo y 
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en cepas celulares continuas de origen primate ha abiello la vía para 
la preparación de vacunas de hepatiti s A de vida atenuada e inacti­
vada. 

Actualmente se están investigando antígenos conseg uidos me­
diante ingeniería genética, expresados en líneas celulares, y el uso 
de péptidos sintéti cos para secuencias nucleótidas de genes protei­
cos. 

Hay en prueba una vacuna de hepatiti s A inactivada con formol. 
Será sumini strada a los viajeros a áreas con normas de hi giene 
sospechosas. También se utili zará en hospitales y otros trabajos en 
los que se produce un contacto con heces humanas. Por último, al 
acabar la escuela, se considerará la vacunación para todos aquellos 
que carezcan del anticuerpo de hepatitis A. 

HEPATITIS E 

Esra hepat iti s no A-no B epidémica se parece a la hepat iti s A. 
Produce epidemias cuyo vector es el agua, principalmente en países 
subdesarroll ados (84), entre ellos Pakistán, India, Méjico y Sudán. 

El vi ru s ha sido identi ficado en la bi li s de chimpancés in fecta­
dos. Es un virus de ARN del grupo de los calic ivirus (85). 

La hepatiti s E afecta en gran medida a los adultos jóvenes y es 
particularmente fata l en las mujeres embarazadas. 
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