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| Introduccion

Generalidades de la Hepatitis Viral: Hepatitis By

Hepatitis D

principales causas de hepatopatia
en todo el mundo), observandose
una
tendencia a incrementarse en los Ultimos
20 anos.

I as hepatitis virales son una de las

Actualmente, se conocen cinco virus
responsables de hepatitis (A, B, C, Dy
E), con caracteristicas clinicas, y
epidemioldgicas bien definidas en las
diversas regiones del mundo® Estos
cinco virus infectan el higado
provocando inflamacién y necrosis
hepatocelular sin  que exista un
compromiso  importante en  otros
organos. Ademéas de ellos, existen

evidencias epidemiologicas y
virolégicas de otros dos virus
consignados como F y G° , Y

ultimamente se estd mencionando un
nuevo tipo de virus con caracteristicas
aun no definidas del todo y que por el
momento recibe el nombre de virus no
A,noB,noC,noD,noE,ynoO.

Ademés de los mencionados, otros
virus pueden, eventualmente, producir
dafio hepético, provocando cuadros de
hepatitis  indistinguibles de  los
anteriormente citados, sin embargo, son
enfermedades sistémicas con
caracteristicas propias en las cuales el
higado no es en general el drgano
blanco. Entre ellos destacan las
infecciones por citomegalovirus, virus

Los cuadros de hepatitis causados por
todos estos agentes son muy similares.
En  consecuencia, el  diagndstico
etiologico  depende  de  pruebas
serologicas especificas para cada uno de
estos virus.

Epstein- Barr, rubeola, fiebre amarilla,
virus  herpes simple, Coxsackie,
sarampion, varicela y otros.

Por ultimo, existe un pequefio sub
grupo de pacientes con cuadros de
hepatitis los cuales no presentan indicios
serologicos de infeccion por ninguno de
los agentes virales conocidos. En ellos
es probable que la enfermedad sea
causada por un agente aln no
identificado, o que la enfermedad
hepética no sea de origen infeccioso.

La hepatitis viral aguda puede ser
una enfermedad grave. El indice de
mortalidad global asociado con la
hePatitis viral es aproximadamente 1
%™. La enfermedad tiene una
mortalidad mayor en pacientes de edad
avanzada, y en las hepatitis cuya
etiologia corresponde al tipo B y D, en
los cuales es mas frecuente la evolucion
a hepatitis fulminante que en los otros
tipos de hepatitis.

Ademas de la morbilidad y
mortalidad asociadas con la enfermedad
aguda, la progresion de las hepatitis
virales B, C y D de un estado agudo a



cronico también puede conducir a
secuelas graves, como hepatitis cronica,
cirrosis y carcinoma hepatocelular?. Las
formas cronicas de hepatitis virales son
causas frecuentes de insuficiencia
hepatica que llevan finalmente a la
necesidad de un transplante hepaético.

A nivel mundial, la hepatitis B es la
causa mAas importante de cirrosis
hepética y cancer de higado.
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Se estima que aproximadamente el 5%
de la poblacion mundial es portadora
cronica del virus de la hepatitis B, sin
embargo en zonas endémicas, ésta cifra
tiende a incrementarse®

El PerG es un pais con regiones
endémicas definidas para la hepatitis B,
razén por la que ésta enfermedad cobra
importancia epidemiologica y de salud
plblica para nuestra sociedad.?



HISTORIA DE LA ENFERMEDAD
LA HEPATITIS VIRAL EN EL MUNDO

iPOcrates es considerado como el

primero en mencionar el signo de

ictericia, sin embargo se sabe que
los hinos lo describieron hace varios
miles de afios antes que el’. Desde
entonces la literatura europea ha
mencionado muchos casos al respecto,
siendo los primeros brotes descritos en
los siglos XVII y XVIII, en especial
durante épocas de guerra.

La primera sugerencia que la
enfermedad era causada por un agente
infeccioso viral fue sugerida por Mc
Donald. Posteriormente en los Estados
Unidos se describieron algunos brotes
asociados al consumo de alimentos y
agua contaminados. Se plante6 entonces
como principal puerta de entrada de esta
infeccion a la via oral, y pas6 a
[lamérsela "hepatitis infecciosa".

A partir de 1833 se comenzd a
registrar otra forma de hepatitis,
caracterizada por inicio agudo, periodo

prolongado de incubacion y que se
presentaba luego de transferir suero
humano a una persona, tal como sucedid
con los trabajadores de un astillero en
Bremen (Alemania), a los cuales se les
administrd6 vacuna antivaridlica que
contenia linfa humana y desarrollaron la
enfermedad6. Desde entonces se le llamd
"hepatitis sérica” y se reconocio a la via
de transmision

percutdnea como la mas importante.
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Observaciones realizadas a
comienzos del siglo XX, sugerian que la
Ilamada "hepatitis sérica" se presentaba
en forma repetida después del uso de
agujas y jeringas contaminadas, también
en personas que padecian enfermedades
venéreas, y ademés luego de la
transfusion de sangre. Aunque algunos
de estos casos pudo deberse a agentes
como el virus de la hepatitis C (HCV), la
mayoria de ellos indudablemente
estuvieron relacionados al virus de la
hepatitis B.

En las décadas del 40 y 50, se
demostro diferencias antigénicas entre el
grupo de las "hepatitis" lo que llevo a
plantear que eran causadas por mas de un
agente etioldgico. Las denominaciones
de hepatitis A y B fueron finalmente
propuestas en 1947, por Mac Callum,
luego de analizar las epidemias de
hepatitis viral surgidas durante la
segunda guerra mundial®.

En 1965 Blumberg y Col, hallaron en
forma casual un antigeno viral en suero
humano mientras investigaban el
polimorfismo de las proteinas séricas
humanas. Este antigeno fue hallado en el
suero de un aborigen australiano por lo
que fue llamado “antigeno australiano™.
Varios afios despues se demostrd que se
trataba de un antigeno relacionado con la
hepatitis  infecciosa, recibiendo su
nombre actual: antigeno de superficie de
la hepatitis B (HBsAQ).

El descubrimiento del HBsSAg vy el
reconocimiento que se trataba de un



antigeno viral llevé a su busqueda en la
poblacién demostrandose que el VHB
tiene distribucion mundial y que las tasas
de infeccién en algunas partes del mundo
como regiones de Asia, Africa y Oceania
son extremadamente altas.
Posteriormente se reconocié que la
mayoria de las particulas de HBSAg en
suero no eran viriones, sino parte del
armazon que lo conforma. Finalmente
los viriones, Ilamados también particulas
de Dane fueron identificados como
particulas mas grandes y complejas que
las particulas de HBsAg, detectadas
originariamente.

Las nuevas pruebas seroldgicas
aportaron evidencia que muchos casos de
hepatitis sérica se asociaban con
infecciéon por VHB, y que esta infeccion
podia persistir durante muchos afios.

En 1973, Feinstone y colaboradores
identificaron el virus de la hepatitis A
(VHA) en heces de pacientes infectados
utilizando la técnica de
inmunoelectroscopia’.

A partir de 1975, observaciones
clinicas mostraban la existencia de otros
tipos de virus hepatotropicos los cuales
no encuadraban en las caracteristicas
conocidas de la hepatitis A y B. Ademas,
se reconoci0 que no todos los casos
relacionados a hepatitis post
transfusional se asociaban con infeccion
por VHB. Se introdujo, entonces, el
término hepatitis no A no B, a fin de
englobar este nuevo grupo de virus
desconocidos 'y cuyo diagnostico
dependia de la exclusion por pruebas de
laboratorio de las otras formas ya
conocidas.

El méas importante de este nuevo
grupo fue llamado virus de la Hepatitis C
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(VHC), el cual finalmente fue aislado en
1987 por clonacion de su cadena de
acidos nucleicos en los laboratorios de
Michael Houghton en Chiron
Corporation, y en el centro de Control y
Prevencion de enfermedades, (CDC -
Atlanta) y se demostré que era un
flavivirus, un virus RNA* que no esta
relacionado con el VHB.

A partir de 1977, Rizetto vy
colaboradores, con el descubrimiento del
entonces llamado agente D, mostraron
otra forma de hepatitis, que ocurre
necesariamente asociada a infeccion por
el virus de la hepatitis B.

El Centro de Control de
Enfermedades de Atlanta (CDC) estima
que aproximadamente 7,500 personas se
infectan por (VHD) cada afio™.

Investigaciones recientes lograron
identificar nuevos agentes etiolégicos.
Asi en la India se describié un tipo de
hepatitis no A no B relacionado a
transmision entérica surgiendo entonces,
la denominacion de hepatitis E (HEV)™®.
Este  virus ha  sido donado
completamente y se ha demostrado que
es muy distinto al VHC. Se ha descrito
también el virus de la hepatitis G,
actualmente aceptado por la comunidad
internacional.

Por altimo, Nisawaka y Col. han
identificado recientemente (1997), un
nuevo virus en pacientes con hepatitis
post transfusional. Ha sido Ilamado por
el momento virus no A, no B, no C, no
D, no E, no G y ha sido relacionado con
cuadros de hepatitis fulminante.’

El ritmo acelerado con que se
desenvuelven las investigaciones
cientificas, con el uso de avanzadas
técnicas de laboratorio, nos permitird en



el futuro, préximas identificaciones de
otros agentes etiologicos causantes de
hepatitis por virus, todavia no
reconocidos.

En este modulo técnico se tocaran los
puntos relacionados a la hepatitis By D,
exclusivamente.

Fig. N°1 DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA HEPATITIS CRONICA POR VHB
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1 Agentes Etiologicos

HEPATITIS B

| agente de la hepatitis B es un
Evirus DNA perteneciente a la
familia Hepadnaviridae, y es causa
principal de enfermedad aguda o cronica
del higado y eventualmente, de cirrosis y
carcinoma hepatocelular. El periodo de
infectividad se extiende de seis semanas
a seis meses.

El agente etioldgico fue identificado
en 1965. Dane y colaboradores
describieron particulas de 42 nanometros
(nm)® de diametro que consisten en el
virus completo de la hepatitis B, el cual
desde entonces pasdé a ser conocido
como particula Dane.

ESTRUCTURA?®

A la microscopia electronica aparece
como una particula esférica con dos
componentes, uno externo y el otro
interno.

La parte externa del virus, llamada
también envoltura, estd compuesta por
proteinas, lipidos y carbohidratos y es
alli donde se ubica el llamado antigeno
de superficie (HBsAg). EI HBsAg no
solamente es componente de la envoltura
sino que también puede ser liberado de
las células infectadas como pequefias
particulas esféricas, las cuales miden 22
nm de diametro, tienen aspecto
heterogéneo, o pueden adoptar forma de
bastobn. Son consideradas particulas
incompletas de la envoltura viral.

El HBsAg puede ser identificado en
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suero 30 a 60 dias después de la
exposicion al VHB y persiste en él por
periodos variables.

La nucleocapside Ilamada core
contiene un DNA bicatenario (dos
cadenas, una larga y otra corta), y dos
proteinas, una DNA polimerasa y una
proteina que podria ayudar a la sintesis
de la cadena larga de DNA. Aqui se
ubica el antigeno una larga y otra corta),
y dos proteinas, una DNA polimerasa y
una proteina que podria ayudar a la
sintesis de la cadena larga de DNA.
Aqui se ubica el antigeno soluble en le
suero de muchos pacientes con hepatitis
B.

GENOMA VIRAL®

El virus de la hepatitis B contiene
uno de los genomas mas pequefios entre
todos los virus conocidos en la
actualidad. Estd compuesto por dos
cadenas de DNA, una de ellas es larga,
de longitud fija y compuesta por 3200
nucledtidos y la otra es de longitud
variable, dispuestas ambas en forma
circular.

han
que

En la Jdltima cadena se
identificado  cuatro  regiones
codifican proteinas virales:

e La region env o S, que incluye las
regiones Pre S1 Y Pre S2, las cuales
codifican una proteina de 226
aminodcidos que compone la
envoltura del virus o HBsAg.



e La region C (core 0
nucleocapside) codifica la sintesis
de las proteinas del core, de 185
aminodcidos. El antigeno core
(HBcAg) puede ser fraccionado,
perdiendo 34 amino &cidos de su
extremo carboxilico, y se convierte
en el antigeno "e" (HBeAg) de
aproximadamente 17,500 daltons.
Esto se debe a que el genoma de la
region core consta de una nueva
regiéon denominada "regién precore"
la cual no es necesaria para la
expresion del antigeno core, pero si
para la secrecion en suero del
antigeno E.’

e La region P (polimerasa) es la mas
extensa, ya que abarca el 75% del
genoma viral. Se encarga de
codificar la sintesis de una DNA
polimerasa con caracteristicas de
transcriptasa reversa.

e La Region X, codifica la sintesis de
una proteina de 154 aminocidos
cuya funcion adn es desconocida. Se
cree que podria encargarse de
activar la transcripcion regulada por
VHB.

REPLICACION

La replicacion del VHB es compleja e
incluye un pregenoma intermediario de
tipo RNA que es convertido a DNA por
la accion de una transcriptasa reversa
que viene a ser la misma DNA poli
meras a viral®.

El hepatocito infectado sintetiza mas
HBsAg del necesario para formar los
nuevos Virus y este exceso escapa de la
célula formando otros tipos de particulas
que pueden reconocerse por microscopia
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electronica como diferentes a las
particulas de Dane.

Estas nuevas particulas no son
infecciosas pero si muy inmunogénicas y
superan en aproximadamente 10,000
veces la cantidad de las particulas de
Dane llevando las concentraciones
séricas de HBsAg a niveles
generalmente muy altos’

Se ha mostrado que el virus de la
hepatitis B retiene infecciosidad para los
seres humanos durante 6 meses cuando
es almacenado en suero a 30%, y
durante 15 afios si es almacenado a-20°
C.

HEPATITIS D

Es un virus de pequefio tamafio, tan
solo tiene 35-37 nm de didmetro. Es un
virus defectuoso, es decir, necesita de la
presencia del virus B para multiplicarse
y, aungue no se conocen totalmente sus
mecanismos de replicacion, se sabe que
su envoltura es el HBsAg del VHB, el
cual recubre su genoma junto con una
proteina que es el antigeno delta® .

El genoma es una pequefia molécula
de RNA envuelta y circular, compuesta
por una sola cadena de
aproximadamente 17000 nucleétidos. Es
un virus posiblemente citopético.

El virus de la hepatitis B le ofrece al
virus de la hepatitis D (VHD) particulas
de su antigeno de superficie que sirven
para que el VHD proteja su RNA interno
y mantenga la integridad la particula
viral y su capacidad infecciosa.

La importancia de la infeccién por el
virus de la hepatitis D estd en el hecho
que provoca frecuentemente hepatopatia



significativa. Pacientes con infeccion
aguda evolucionan cominmente a
cuadros de hepatitis aguda intensa y
hasta fulminante, mientras que aquellos
con infeccion  crénica  terminan
generalmente en cirrosis.

Aparte de ser encontrado en los
hepatocitos puede ser aislado del suero
en la fase inicial de la enfermedad.
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|11 Patogenia

HEPATITIS VIRAL B

a infeccion de los hepatocitos por
VHB provoca necrosis
hepatocelular

a cual se acompafa de una respuesta
inflamatoria y posteriormente
regenerativa. La infeccion primaria por
VHB puede asociarse con un cuadro leve
hasta la hepatitis severa que puede llegar
a ser fulminante.

Aln no han sido establecidos todos
los mecanismos que contribuyen a la
lesion del hepatocito, sin embargo, se
cree que es el propio sistema
inmunologico el causante del dafio final.
Los mecanismos involucrados para
explicar la patogenia de la hepatitis viral
son los siguientes® :

o El mecanismo més importante que
pudiese explicar el dafio hepético,
probablemente sea la respuesta de
las células T citotoxicas dirigida
hacia el HBcAg y el HBeAg en los
hepatocitos infectados por el
VHB, lo que llevaria a destruccion
del hepatocito por el propio sistema

inmunoldgico.
o Existiria un efecto citopético
directo de la expresion del

HBcAg en los hepatocitos
infectados.Esta  posibilidad es
sugerida debido a observaciones
experimentales donde las células en

cultivo que expresan HBCAg
desarrollan cambios citopaticos y
mueren’.

Es decir, parece ser que el HBcAg
de por si es toxico para las células
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y esto se manifestaria con el dafio a
los hepatocitos infectados.

o Un posible tercer mecanismo es la
expresion y secrecion ineficaz de
HbsAg en grandes cantidades.

Esto ha sido planteado debido a
que observaciones realizadas en
células hepaticas de raton presentan
lesiones al acumularse un exceso
de HBsAg en ellas.

En los hepatocitos de pacientes con
hepatitis B, se ha observado células
con aspecto en vidrio esmerilado,
lo que se ha interpretado como
células que contienen grandes
cantidades de HBsAg acumulado.

o Respecto a la hepatitis fulminante
por virus B se ha planteado la
posibilidad de la presencia de un
virus que ha sufrido mutacion a
nivel de la region precore que
codifica el antigeno "e", el cual no
le permitiria expresar este marcador
en suero, y desencadenaria una
respuesta inmune por parte del

mismo organismo (\Ver
Complicaciones: hepatitis
fulminante).

ENFERMEDAD EXTRA HEPATICA

Sindromes  con  manifestaciones
extrahepaticas han sido asociados con
infeccion por VHB donde se ha
demostrado que los complejos antigeno-
anticuerpo  desempefian  un  papel
importante.

El sindrome similar a la
enfermedad del suero que se presenta



en ello a 20% de pacientes durante un

episodio agudo de hepatitis B** se

acompafia por complejos antigeno de
superficie-anticuerpo y niveles bajos de

complemento en suero, liquido sinovial y

membranas sinoviales de las

articulaciones afectadas.

(Ver Caracteristicas

Clinicas).

. En un tercio de pacientes con
poliarteritis nodosa se ha
demostrado infeccion persistente
por VHB. No obstante, esta
enfermedad es rara. Estos pacientes
también tienen niveles bajos de
complemento y ademas complejos
HBsAg-anti HBs circulantes.

Un ndmero importante de
glomerulonefritis membranosa se ha
asociado con hepatitis cronica activa e
infeccion persistente por VHB. Los
depdsitos de inmunocomplejos pueden
observarse a lo largo de las superficies
subepiteliales de las membranas basales
glomerulares®® y se han observado
depodsitos  nodulares de  HBsAg,
inmunoglobulina 'y C3 en los glomérulos
por tincion de inmunofluorescencia. (Ver
Evolucion y complicaciones).

Raramente otros sindromes se
asocian con  VHB  como la
acrodermatitis papular del lactante,
observada en los paises mediterraneos y
el Jap6n®. Asimismo algunos casos de
crioglobulinemia. Ademéas, se ha
observado un numero importante de
casos de anemia aplasica luego de
episodios de hepatitis viral aguda,
basicamente By C™
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HEPATITIS D

La infeccion simultanea por VHB y
VHD puede conducir a hepatitis grave o
fulminante con mas frecuencia que por
hepatitis B solamente™.

El VHD parece desempefiar un papel
mas sobresaliente en la hepatopatia
cronica, especialmente en  éareas
geograficas donde es comun, como en
Italia, los paises mediterraneos y la selva
amazonica. Pueden ocurrir
exacerbaciones en portadores de HBsAg
cuando adquieren posteriormente
infeccion por VHD.

El mecanismo de lesion de los
hepatocitos asociados con la infeccion
por VHD no ha sido todavia dilucidado
del todo, siendo muy probable la
participacion del sistema inmunologico
en ella.



TablaN°1 PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LOS VIRUS QUE CAUSAN HEPATITIS

TIPOS DE
VIRUS

MATERIAL
GENETICO

PERIODO DE
INCUBACION

VIA DE TRANSMISION

| Fecal Oral

RIESGO DE
CRONICIDAD

B DNA

6 sem-6 meses

 Sexual Parenteral
sangre y :

hemoderivados,
procedimientos
quirdrgicos. Solucidn
de continuidad
Perinatal

Horizontal

| Ao

3570 |

~ Parenteral, sangre
| hemoderivadosy via |

sexual

ALTO(50-10%)

- 35dfas ()

Sexual Parenteral
sangre y
hemoderivados,
procedimientos
quirtirgicos. Solucion
de continuidad

| ALTO80%
- ENLASUPER

INFECCION)

B RNA

24-48dfas

Fecal Oral

- Noexiste

(°) Experimentalmente en chimpancés



IV Anatomia Patoldgica

HEPATITIS VIRAL AGUDA

LOS hallazgos tipicos en la biopsia

hepédtica de un paciente con
hepatitis viral aguda son los

siguientes:

1) Desorganizacion lobulillar

2) Dilatacion celular y Desorganizacion
eosinofilica

3) Necrosis de los hepatocitos

4) Infiltrado de células Mononucleares
en el parénquima y los tractos
portales

5) Grados variables de colestasis.

Estos cambios son difusos y
generalizados. Los conducos biliares por
lo general presentan un aspecto normal,
pero puede haber algin grado leve a
moderado de colestasis

En la hepatitis viral tipica la necrosis
celular es sectorial y foca!. La hepatitis
mas severa puede asociarse con areas de
necrosis coalescente o con puentes de
necrosis, necrosis multilobulillar o
necrosis masiva.

La necrosis multilobulillar y masiva
se observa en la hepatitis fulminante.

HEPATITIS VIRAL CRONICA

Los criterios clinicos e histoldgicos
para el diagnéstico, clasificacion y el
tratamiento de la hepatitis cronica son
controversiales. La hepatitis cronica es
un sindrome. Clinicamente se define por
la persistencia de pruebas de funcion
hepética anormales y hepatitis durante 6
meses. Existen dos formas clinicas de
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hepatitis crénica® :

1- Hepatitis cronica persistente

Los pacientes casi siempre estan
asintomaticos. Tienen valores sérico s de
transaminasas normales o discretamente
elevados. Estos pacientes generalmente
poseen sbélo HBsSAg positivo y son
considerados "portadores asintomaticos".
El patron histologico que presentan es
caracteristico. En la Hepatitis Cronica
Persistente (HCP), la inflamacion se
limita a los espacios porta y no hay
necrosis de hepatocitos.

Otro patron histolégico relacionado
con la hepatitis cronica persistente es la
Hepatitis Cronica Lobulillar (HCL),
en la cual existe inflamacion de los
espacios  porta, con inflamacion
parenquimatosa en punteado. No hay
necrosis en sacabocados.

2- Hepatitis cronica activa

Estos pacientes tienen invariable-
mente marcadores de replicacion viral
como HBeAg y DNA de VHB en el
suero, 0 antigeno core en el higado.
Cursan con aumento de transaminasas
hepéticas y con manifestaciones clinicas
definidas. Histologicamente, en la
Hepatitis Cronica Activa (HCA),las
alteraciones inflamatorias se asocian a
necrosis continua de hepatocitos. La
principal complicacién de este tipo de
hepatitis cronica es el desarrollo de
Cirrosis.

En la infeccidon por hepatitis B, los
hepatocitos presentan un aspecto tipico
en "vidrio esmerilado”.



V Aspectos clinicos

Hepatitis B Aguda

y resolucion de la enfermedad.

I as manifestaciones clinicas de la No todas las hepatitis tienen las

hepatitis B aguda son mismas caracteristicas clinicas,
indistinguibles de las demas distinguiéndose las siguientes formas
hepatitis virales, sin clinicas:

embargo la presentacion clinica puede

variar de persona a persona. En la hepatitis asintomatica. Hay

elevacion de las transaminasas séricas.
La infeccion por VHB puede ocurrir sin
anomalias asociadas de la funcion
hepética y se detecta s6lo por pruebas
seroldgicas especificas para el virus.

El periodo de incubacion de la
hepatitis aguda varia entre 4 a 28
semanas, aunque en la mayoria de
los casos el intervalo es de 60 a 110

dias® Esto sobre todo cuando la
infeccion ocurre en las etapas
La evolucion en una presentacion tempranas de la vida.
clasica de la hepatitis viral se puede
dividir en cuatro fases": La hepatitis aguda sintomatica
anictérica, presenta sintomas como
PRIMERA FASE: De cefalea, malestar general, pérdida del

replicacion viral. Los pacientes
se encuentran asintomaticos. Se
pueden  dosar  marcadores
serolégicos y  enzimaticos
propios de una hepatitis.

SEGUNDA FASE:
Corresponde a los prodromos.
Sintomatologia general e
inespecifica como  anorexia,
nadseas, vomitos, malestar y
fiebre.

Generalmente el paciente es
diagnosticado de gastroenteritis
0 proceso viral agudo.

TERCERA FASE: Es la fase
ictérica. Aparece coluria. No
todos presentan ésta fase como
veremos mas adelante.

CUARTA FASE: De convalecencia
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apetito, nauseas y en ocasiones, vomitos,
fiebre moderada (temperatura de 37,5-
39°C) Y escalofrios. La sintomatologia
raramente es intensa. La perdida del
apetito es frecuente y a menudo se
caracteriza por una alteracion real del
gusto o aversion a los alimentos y al
tabaco. Es frecuente el malestar
abdominal y dolor en el hipocondrio
derecho. La orina se vuelve oscura y las
heces claras o color arcilla.

En la hepatitis ictérica, la coloracion
de la piel se presenta entre los dos a siete
dias de haber iniciado el cuadro
prodromico de la enfermedad. Tan solo
el 30% de las hepatitis virales en general
presentan ictericia. La gran mayoria son
anictéricas. En los casos ictéricos, los
sintomas pueden progresar, persistir sin
modificaciones, disminuir en intensidad



0 desaparecer rapidamente con el inicio
de la ictericia. Puede observarse
esclerdticas ictéricas cuando el nivel de
bilirrubinemia excede de 2,5 o 3 mg/dl.
En el 50 % de los pacientes aparece
prurito leve que dura solo algunos dias
pero en ocasiones los pacientes pueden
tener prurito prolongado o intenso.
Pueden presentarse artralgias en el 10-
20% de estos pacientes.

Los hallazgos fisicos™ comunes a
todas las formas de hepatitis incluyen:

e Sensibilidad a la palpacion del
hipocondrio derecho.

e Hepatomegalia (un incremento de
hasta 15 cm en el ancho vertical)
habitualmente con un borde sensible
y redondeado.

e ctericia de escleréticas, mucosas y
piel. (el 80% de pacientes pueden no
presentado)

e El bazo se palpa en el 10-15% de los
pacientes. Puede observarse un
agrandamiento leve de los ganglios
linfaticos, particularmente en la
region cervical posterior.

e Pueden desarrollarse angiomas en
arafia que desaparecen después de la
recuperacion.

e Puede presentarse  ginecomastia
transitoria aungue no es habitual.

Por lo general, los nifios se recuperan
en 2 semanas y los adultos en 4-6
semanas.

MANIFESTACIONES
EXTRAHEPATICAS

Entre los pacientes con hepatitis B
ictérica aguda, ellO Y el 20 % presenta
un transtorno similar a la enfermedad
del suero con erupcion maculopapular
eritematosa, urticaria, artralgias, artritis
ocasional y, a veces, fiebre de varios dias
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a semanas antes del inicio de la
hepatopatia  clinicamente  aparente®.
Clésicamente la afeccion de las grandes
articulaciones o las distales es simétrica.
Los sintomas suelen durar 2-10 dias y
desaparecen sin cambios residuales,
aunque los hallazgos pueden persistir
durante semanas o incluso meses en
casos poco comunes.

La hepatitis B aguda puede estar

acompafiada o seguida por sindromes
neuroldgicos como meningitis, Guillian-
Barre, mielitis o encefalitis, por
transtornos  hematoldgicos  como
agranulocitosis,  trombocitopenia 0
anemia aplésica y por anomalias
electrocardiograficas que incluyen
arritmias. El papel de la infeccion viral
en estos problemas no esté bien definido.
En Tailandia se ha relacionado a la
anemia aplasica con hepatitis virales,
pero, basicamente la A.®
La infeccion por el virus de la hepatitis B
puede estar directamente asociada con
una variedad de enfermedades renales.
Esto se observa sobre todo en areas
endemicas, particularmente en nifios.
El rol patogénico del VHB se ha
documentado al hallar  complejos
antigeno-anticuerpo en las lesiones
renales por inmunofluorescencia,
incluyendo depodsitos de HBeAg en la
membrana basal. EI DNA del VHB ha
sido localizado en el glomérulo y tabulis
renales pero su rol en la enfermedad
renal se desconoce todavia.

El diagndstico confirmatorio de la
presencia de virus B aqui, es crucial,
debido a que la terapia que se pudiese
instalar a base de corticoides y agentes
citotoxicos (si se sospecha causas
idiopaticas) puede ser potencialmente
peligrosa en la enfermedad por VHB, ya
que puede suprimir el sistema inmune y



activar la replicacién viral. Una posible
excepcion seria el uso de corticoides por
corto tiempo para controlar el proceso
inflamatorio en una vasculitis activa. Es
necesario por ello realizar las pruebas
serologicas pertinentes para descartar
infeccion por VHB™.

EVOLUCION

La hepatitis B, sin complicaciones,
se resuelve en aproximadamente tres a
cuatro meses. Pueden haber variantes
durante el curso evolutivo.

En la hepatitis aguda prolongada’

las anomalias de laboratorio, asi como la
sintomatologia pueden persistir mas de 3
a 4 meses, incluso hasta 12 meses 0 mas.
Entre el 3-5% de los casos de hepatitis
viral ictérica aguda duran mas de 3 0 4
meses. El prondstico final no es diferente
del que tienen los pacientes de evolucion
corta y tipica, pero puede ser dificil
distinguir  la  hepatitis B aguda
prolongada de las formas cronicas de
hepatitis, hasta que el HBsSAg sea
negativo y la enfermedad se resuelva.
En la hepatitis B recurrente, tras la
recuperacion, aparecen uno 0 mas
episodios similares a la enfermedad
aguda inicial, aunque méas leves. Las
recaidas ocurren en pocos casos y se han
atribuido a de ambulacién precoz,
consumo de alcohol y tratamiento con
corticosteroides durante la fase aguda.
Una recaida debe distinguirse de un
segundo episodio de hepatitis por un
agente infeccioso diferente.

SITUACIONES ESPECIALES

Hepatitis viral B en la gestacion

En general, ninguno de los virus, de

hepatitis conocidos es teratogénico.

En general, ninguno de los virus, de
hepatitis conocidos es teratogénico.

Excepto en el caso de hepatitis E, el
curso de la enfermedad durante un
episodio agudo en el embarazo no difiere
entre los diferentes tipos de hepatitis'.

La infeccion aguda durante el
embarazo  puede provocar  parto
prematuro. La transmision al recién
nacido ocurre por via transplacentaria
(5%) en el parto (90%) y en post parto
(raro). La frecuencia con que la infeccion
se transmite es de 50-70% a partir de
madres con infeccion aguda, durante el
tercer trimestre y de 90% en portadoras
cronicas con HBsAg y HBeAg
positivos™.

La infeccion en gestantes depende de
la endemicidad por VHB en el area.

En el Perd se ha encontrado alta
prevalencia de hepatitis B en gestantes
en diversos estudios: el Instituto Materno
Perinatal de Lima, en el Hospital de La
Merced ( Junin), en el Hospital
Guillermo De la Vega en Abancay y en
el Hospital general de Huanta, sin
embargo la prevalencia del HBeAg es
muy baja.

Hepatitis viral B en nifios.

La infeccion por via transplacentaria
generalmente es asintomatica al nacer,
pero puede aparecer hepatitis durante el
periodo neonatal, con antigeno de
superficie positivo. Los neonatos que
adquieren la infeccion durante el parto, se
hacen positivos para HBsAg a los 4-6



meses y la mayoria de ellos permanecen
asintomaticos. Un 80% de los nifios
nacidos de madres HBsAg y HBeAg
positivos se hacen portadores crénicos y
un 25% a 30% desarrollan cirrosis o
cancer hepatocelular®.

Se observa en nifios el predominio de las
formas anictericas, y los cuadros clinicos
acompafiados de exantema.

El curso clinico generalmente es
benigno durante la fase aguda, y es rara
la evolucion hacia las formas graves y
fulminantes. Sin embargo, si la
comparamos con la Hepatitis A, la
Hepatitis B tiene un riesgo mayor en 10
veces para evolucionar a formas
fulminantes, sobre todo en pacientes con
virus que tienen mutacion puntual en el
nucle6tido 1896 de la region del precore
(Ver Complicaciones).

El estado de HBeAg de la madre puede
influir en la gravedad de la hepatitis B
neonatal y aunque es frecuente que los
recién nacidos de madres HBeAg
positivas estén infectados por el VHB,
las infecciones suelen ser subclinicas
siendo el resultado habitual Ia
persistencia de la infeccion. Se cree que
esto se relaciona con la induccién de
tolerancia inmunolodgica al HBeAg vy al
HBCcAg en utero como resultado de la
exposicion del feto al HBeAg
transmitido por via transplacentaria. En
contraste, la infeccién neonatal por una
variante de VHB HBeAg- negativa (un
mutante de codén de detencion en la
secuencia precore) de madres HBeAg-
negativas, anti-HBe positivas puede
producir  hepatitis  fulminante en
lactantes, lo cual es compatible con la
ausencia de tolerancia especifica
HBcAg/HBeAg en estos lactantes. No
obstante la mayoria de las infecciones
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neonatales por madres HBeAg-
negativas, anti-HBe positivas no se
asocian con hepatopatia grave y el papel
de los mutantes virales no esta del todo
establecido.

El mayor riesgo de la hepatitis viral
en edades tempranas es su evolucién
hacia las formas cronicas de infeccion,
siendo mayor del 90% en menores de un
afio.

Trasplante y VHB.

El transplante renal esta indicado en
pacientes con infeccién por VHB. Hay
estudios que muestran el curso clinico y
la supervivencia con esta medida. *°° En
post transplantados de médula osea, se
ha hallado aumento de hepatitis B en
pacientes que recibieron transplante
alogénico. ©°

COMPLICACIONES:

HEPATITIS
FULMINANTE

Forma grave acompafada por insufi-
ciencia hepética con encefalopatia. La
mortalidad es extremadamente alta. La
muerte puede ocurrir antes del inicio de
la ictericia; el 50% de las muertes se
producen dentro de los 10 dias del inicio
de los sintomas y el 75% fallece en 3
semanas.

Se han propuesto varias definiciones
para la hepatitis fulminante'®: Trey y
Davidson la definen como el desarrollo
de encefalopatia dentro de las ocho
semanas del inicio de los sintomas
relacionados con hepatitis viral. Gimson
y colaboradores definen un segundo
grupo en el cual la encefalopatia puede
ocurrir por encima de las ocho semanas,
y lo llama " falla hepética tardia".



Finalmente O'Gradyl6 clasifica la

hepatitis fulminante como:

o falla hepatica hiperaguda si la
encefalopatia se desarrolla dentro de

los 7 dias del inicio de los sintomas.

La desaparicion del virus de la hepatitis B
puede ser rapida en pacientes con
hepatitis fulminante, lo que hace
indetectable muchas veces los marcadores
antigéenicos serolégicos, pero si son
detectables los anticuerpos. Algunos
investigadores han demostrado que
algunos pacientes que tienen anticuerpo s
contra el antigeno e (Anti- HBe) y que
tienen hepatitis cronica mantienen adn
alguna pequefia fraccién de viriones
circulando.

En forma similar, la presencia de hepatitis
fulminante en infantes ha estado asociado
al antecedente de ser hijos de madres con
anti HBe positivo.

Esto lleva a la especulacion de que una
baja dosis infectante de VHB puede
causar una elevada respuesta inmune del
hospedero que lleva a la falla hepética
fulminante20 .

o falla hepética aguda si sucede entre

lo 8 a 28 dias del inicio de los
sintomas.
o falla hepatica subaguda, si ésta

sucede entre las 5 a 12 semanas del
inicio del cuadro hepatico.

La encefalopatia con insuficiencia
hepética se asocia con hiperexcitabilidad,
deterioro  del  sensorio,  asterixis,
confusién, obnubilacion y finalmente,
coma. También pueden presentarse
vomitos y convulsiones. La necrosis
hepatica extensa puede asociarse con una
reduccion rapida en el tamafio de una
hepatomegalia inicial, asimismo con una
caida en la actividad de las transaminasas
séricas previamente elevada asi como del
HBsAg, y prolongacion progresiva del
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tiempo de protrombina. Estos pardmetros
son considerados como predictores de una
evolucién a la falla hepética, por lo que
deberia monitorizarse en todo paciente
con hepatitis viral. Pueden desarrollarse
oliguria y uremia, asi como edema y
ascitis.

El VHB es la principal causa de

hepatitis fulminante comparado con los
otros virus hepatotropicos.
Tradicionalmente, el curso fulminante ha
sido atribuido a un aumento de la
respuesta inmune del hospedero frente a
los antigenos virales. Sin embargo,
existen evidencias que indican que
factores propios del virus pueden estar
relacionados en la patogenia de la
enfermedad'’. Recientemente ha sido
reportada una asociacion significativa de
falla hepética con infeccion por un
mutante de VHB incapaz de producir
antigeno "e", debido a una alteracion en
el codén 1896 de la region del precore
del genoma viral.** Sin embargo, no
todos los estudios realizados hallan esta
asociacion ™.
Precisamente los virus B mutantes
mencionados no son capaces de producir
antigeno "e" en cantidad masiva, por lo
que los pacientes infectados solo
presentarian anti HBe y estarian en
riesgo  de  desarrollar hepatitis
fulminante.

El mecanismo por el cual estos mutantes
inducen hepatopatia aun no esté claro. El
antigeno core y el antigeno e han sido
implicados como blancos de las células
T. Otra hipdtesis es que el virus mutante
es directamente citopatico para los
hepatocitos, ya que sintetizaria una gran
cantidad de antigeno core?®.

Se han aislado estos mutantes virales
de nifios mayores y adultos con hepatitis



B grave. Las mutaciones en la secuencia
de codificacion de las proteinas del core
no se han analizado en forma tan
completa y aln no se ha determinado la
cuestion de la virulencia alterada para
estos mutantes®.

La infeccion primaria por VHB
acompafiada por el agente delta también
puede acarrear un riesgo especial de
hepatitis fulminante. (Ver Diagndstico
diferencial). En el Per(G se han hecho
estudios de hepatitis fulminante en nifios.
La mayoria estd asociado a hepatitis A,
con una mortalidad cercana al 69%.

HEPATITIS CRONICA

Enfermedad hepatica necroinflamatoria
que esta presente en forma continua
durante un periodo de seis meses 0 mas.
Suele diagnosticarse hepatitis cronica
principalmente en tres situaciones:

e Paciente bajo seguimiento médico
(sometido a pruebas de funcion
hepética y serologia repetidas) tras un
episodio de hepatitis aguda que
presenta elevacion continua de los
niveles de transaminasas sericas
durante mas de 6 meses.

e Paciente que comienza con sintomas
inespecificos como anorexia,
malestar general y perdida de peso, y
en el que se descubren alteraciones
en las pruebas de funcion hepatica
sugestivas de hepatitis,con aumento
de las cifras de transaminasas. Los
estudios descubren muna causa de
hepatopatia (viral, autoinmune o
toxica/metabodlica) y" cuando la
enfermedad se prolonga durante mas
de 6 meses, se realiza una biopsia
hepéatica para establecer el tipo de
inflamacion cronica del higado.
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e Muchos pacientes estan totalmente
asintométicos y reciben atencion
médica solo por habérseles detectado
VHB 0 VHC en estudios de rutina,
por ejemplo, al donar sangre. Es
necesaria la biopsia hepética para
determinar el tipo de hepatitis cronica
que padecen.

El VHB es una causa frecuente de
hepatitis cronica y su prevalecia esta en
relacion directa con la de portadores
cronicos de VHB en la poblacion. En el
area mediterranea un tercio de las
hepatitis crénicas son causadas por este
agente. Aun no se conocen bien todos los
factores que hacen que la infeccion se

vuelva cronica; éstos pueden ser
geneticos (ciertos tipos de HLA), estado
inmune (mas frecuente en

inmunodeprimidos), dosis de inoculacion
viral baja (poco poder antigénico), edad
(muy  frecuente en infecciones
neonatales), etc. Se sabe que se establece
cuando la respuesta inmune es ineficaz
para  destruir  completamente  los
hepatocitos infectados.

La hepatitis cronica por virus B afecta
aproximadamente al 5% de la poblacion.
En paises endémicos es probable que esta
cifra. sea mayor), y es una de las
principales causas de cirrosis y carcinoma
hepatocelular.??

Puede existir HEPATITIS CRONICA
ACTIVA e INFECCION PERSISTENTE
POR VHB éstas dos variedades tienen
caracteristicas importantes que deben ser
manejadas por el gastroenterélogo. La
hepatitis cronica tiene hasta tres fases y la
infeccion persistente) generalmente es
asintomatica. No presenta marcadores
virales de replicacion ni actividad de la
enfermedad y se detecta sélo por la persis-
tencia del HBSAg y un nimero importante



de pacientes con infeccién cronica por
VHB finalmente desarrollan cirrosis®.

CIRROSIS HEPATICA

Es una enfermedad cronica, difusa e
irreversible del higado, caracterizada por
la existencia de fibrosis y nodulos de
regeneracion que conducen a una
alteracion de la arquitectura hepética®.

Un 5 a 10% de las cirrosis se deben a

VHB y estudios recientes también
implican al VHC como responsable en
areas endémicas’’,. La cirrosis suele
diagnosticarse entre los 40 a 50 afios,
aunque la edad de su aparicion estd en
relacion con el momento de la infeccion.
Es mas frecuente en el varon.
Sin descompensaciones el paciente es
oligosintomatico, luego aparecen ascitis,
hemorragia digestiva y encefalopatia
hepéatica. La supervivencia mediana de
la cirrosis compensada es de alrededor
de diezafios. Con las complicaciones el
pronodstico es malo. La probabilidad de
supervivencia, de tres afios después de la
descompensacion de la enfermedad es
alrededor del 30%38.

HEPATOCARCINOMA

Las é&reas geograficas con mayor
incidencia de carcinoma hepatocelular
también son areas donde la infeccion por
VHB es comun y donde las infecciones
persistentes por VHB se producen con
frecuencia elevada’. En Perd, se ha
observado una relacion causal entre
hepatitis B infantil y hepatocarcinoma y
los estudios indican que el estado de
portador de HBsAgQ es factor de riesgo
para Hepatocarcinoma en Per(.®

Los marcadores seroldgicos de la
infeccion por el VHB son mas frecuentes
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en los pacientes con cancer primario
hepético que en los controles®.

Aunque la asociaciéon de infeccion por
VHB con carcinoma hepatocelular es
muy fuerte, no se ha identificado un
mecanismo hepatocarcindgeno viral. La
falta de asociacion exclusiva con
infeccion por VHB vy la ausencia de un
mecanismo obvio por el cual el virus
podria causar estas mutaciones puntuales
hace improbable un papel directo del
VHB en la causalidad de éste tipo de
cambio.

Se ha calculado que el 80% de los
carcinomas hepatocelulares en el mundo
estan asociados con infeccién por
VHB39, sin embargo existen otros
factores para los casos restantes de
carcinoma hepatocelular. Ellos incluyen
infeccion crénica por VHC, hepatopatia
alcoholica cronica, hemocromatosis y
otras causas de cirrosis. La hepatitis B
cronica y otros factores de riesgo para
carcinoma hepatocelular parecen
compartir la caracteristica comun de
producir hepatopatia necroinflamatoria
cronica (necrosis de los hepatocitos,
regeneracion, inflamacion que a veces
conducen a cirrosis) y cuando éste
proceso patolégico continGla durante
muchos afios, puede conducir a
carcinogénesis. Por lo tanto, el papel del
VHB en el carcinoma hepatocelular
puede no ser a traves de un mecanismo
oncogénico viral especifico sino como un
agente que produce  hepatopatia
necroinflamatoria cronica, que es un
proceso que puede ser carcinogénico,
cualquiera que sea el agente que
produzca la lesion de los hepatocitos.

HEPATITIS D

Existen dos tipos de infeccion aguda por



virus D8 :

Coinfeccion.

La infeccion de ambos virus ocurre
simultaneamente. Hay un cuadro de
hepatitis aguda clasica que pasa a cronico
en un 10% (el individuo se convierte
entonces en portador de ambos virus).
Estos pacientes tienden a una enfermedad
méas severa que aquellos infectados por
VHB solamente. Un tercio de estas
coinfecciones llegan a desarrollar
hepatitis fulminante.

Frecuentemente se presenta como
forma colestasica prolongada. Se han
estudiado  enfermos  con  hepatitis
fulminante HBsSAQ positivo y se ha visto
gue un numero elevado tienen infeccion
simultanea con virus D. El riesgo de
desarrollo de hepatitis fulminante en la
coinfeccion es del 3%.

En algunos casos, especialmente en
drogadictos, se observan dos picos de
elevacion de transaminasas, separados por
un intervalo de 4 semanas, el primer brote
es por el virus B y el segundo por el virus
D.

Superinfeccién
Es la que ocurre cuando un portador

cronico del HBsAg se infecta por virus D.
Si el individuo era portador asintomatico
de HBsAg el cuadro clinico es el de una
hepatitis aguda que puede confundirse
con la causada por virus B, sin embargo
se distingue de ella porque ademas de ser
positivos los marcadores del virus D, el
Anti-HBc 1gM es negativo. Se produce
una rapida evolucion hacia la hepatitis
cronica. Si el paciente tenia previamente
una hepatopatia cronica activa por
virus B, se agrava su evolucion clinica, se
elevan las transaminasas y se produce una
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progresion rapida a cirrosis hepatica.

El prondstico de la superinfeccion es
desfavorable en el 95% de las series por
evolucionar  hacia la  cronicidad,
convirtiendo al individuo en portador de
ambos virus. 11
Se han descrito casos en los que después

de la sobre infeccion no se detecta
HDVAg en el higado, indicando
infeccion  transitoria 'y  pudiendo

excepcionalmente terminar con el estado
de portador cronico del HBsAQ.

Hay mayor riesgo de hepatitis fulminante
en superinfecciones D (del 7% al 20%),
probablememte por el efecto aditivo
patdgeno de los dos virus.

HEPATITIS CRONICA

VIRUS D

POR

Todos los portadores crénicos del
virus D tienen hepatopatia severa, en
forma de hepatitis cronica activa o de
cirrosis hepatica. La mayoria de las
lesiones histologicas son indiferenciables
de las producidas por otros virus no A no
B.

En los estudios prospectivos se ha de-
mostrado que el 41 % de las hepatitis
cronicas activas por virus D evolucionan
a cirrosis hepética en un intervalo corto
(entre 2 y 6 afos). En los usuarios de
drogas endovenosas que con frecuencia
estan infectados por el virus HIV y tienen
replicacion viral activa del virus B, es
mas frecuente la evolucion a la cirrosis en
un breve intervalo de tiempo.



V1 Aspectos Epidemioldgicos

Distribucion

La infeccion por HVB es un
problema de salud pablica mundial. Se
estima que aproximadamente mas de
300 millones de infectados existen en
todo el mundo los cuales 250,000
mueren anualmente por enfermedad
hepatica relacionada a HVB *?

La prevalencia de portadores de
VHB varia desde 0.1 % a 2% en areas
de baja prevalencia (Estados Unidos,
Canada, Europa occidental, Australia y
Nueva Zelanda), hasta 3 a 5% en areas
de prevalencia intermedia (paises
mediterrdneos, Japon, Asia central,
Medio Oriente y Latinoamérica). En
areas de alta prevalencia, el porcentaje
se eleva hasta 20%39 (China y Africa
Subsahariana).

El amplio rango de la frecuencia de
portador es de VHB en diferentes partes
del mundo, esta relacionado a la edad
de la infeccion, la cual esta
inversamente relacionada al riesgo de
cronicidad. Asi, la progresion de una
infeccion aguda a cronica es
aproximadamente 90% en nifios que la
adquirieron perinatalmente, 20 a 50%
para quienes se infectaron entre el afio y
los 5 afios de edad, y menos de 5% para
quienes lo adquirieron en edad adulta.4

Rutas de transmision en general

Las potenciales rutas de transmision
estdin  determinadas  por  fluidos
corporales en los que el virus es
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encontrado en los individuos infectados.
El  wvirus se halla en altas
concentraciones en sangre, Ssuero y
exudado s serosos, y en moderadas
concentraciones en semen, fluidos
vaginales y saliva. La exposicion a
sangre y el contacto sexual son modos
eficaces de transmision °.

HVB ha sido encontrado en bajas
concentraciones en heces y leche, sin
embargo estos fluidos no han sido
asociados con la transmision del virus.
No hay por lo tanto, contraindicacion
para que un recién nacido hijo de madre
portadora de VHB reciba lactancia
materna, sin embargo, los expertos
recomiendan que deberia evitarse

ante cualquier patologia de la glandula
mamaria o presencia de lesiones en los
pezones24

Modo de trasmision®

El modo de trasmision varia segun el
area de prevalencia de la infeccion. En
areas de alta prevalencia donde la
infeccion es  altamente  endémica
predomina la trasmision perinatal;
mientras que, en areas de prevalencia
intermedia predomina la trasmision
horizontal, especialmente en nifios. La
trasmision via sexual y a través de
drogas intravenosas predomina en areas
de baja prevalencia en poblacién adulta.

Trasmision perinatal: La frecuencia
de transmision en nifios nacidos de



madres con HBeAg positivas es cercana
al 90%. La trasmision ocurre en el
momento del parto por exposicion a la
sangre materna en el canal vaginal, y
post natalmente a través del contacto
estrecho entre madre e hijo. La infeccion
trasplacentaria es rara.

No estd demostrado que el virus
provoque malformaciones.
Trasmision horizontal: Los nifios

pueden adquirir VHB a través de
pequefias heridas en la piel o mucosas, o
por contacto cercano con otros nifios o
familiares infectados (peridomiciliaria).
Ademas, el VHB puede sobrevivir fuera
del cuerpo humano por largos periodos.
Se plantea la trasmision horizontal como
una de las principales rutas para la
adquisicion de hepatitis B en la
poblacion pediatrica de las zonas
endémicas de nuestro pais, habiéndose
realizado algunos estudios al respecto.

Transfusion: Esta via de infeccion
ha disminuido significativamente, desde
que se ha logrado excluir donantes
infectados por medio de la deteccion del
HbsAg. Los pacientes que requieren
maltiples  transfusiones como  los
hemofilicos estan en riesgo constante.

Transmision sexual: es el mayor
modo de transmision en paises en
desarrollo. Se estima que el 30% de
casos adquiridos por VHB se debe a esta
via.

Inoculacion percutanea: observada
en adictos a drogas endovenosas. Otras
rutas incluyen el uso de agujas
contaminadas, tatuajes, cirugia oral y
acupuntura.

Infeccion Nosocomial: VHB es el
virus mas comun transmitido en los
hospitales. La transmision puede darse

30

de paciente a paciente, o de paciente a
trabajador de salud, particularmente
cirujanos, patologos, trabajadores de
unidad de hemodidlisis y unidades de
oncologia. Puede ocurrir la transmision
de trabajadores de salud a pacientes,
aunque esto es infrecuente.

Los donantes de drganos para
transplante, son rutinariamente
evaluados con HBsAg para descarte de
VHB. La trasmision ha sido reportada
después del transplante de Grganos
extrahepaticos como rifiones y cornea
de donantes se ropositivos. Se ha
reportado series de casos donde los
receptores de 6rganos de donantes con
anti core positivo, desarrollaron HBsAg
posteriormente.

Otras rutas de trasmision han sido
planteadas tales como picaduras de
insectos y mordeduras de murciélagos,
las cuales no han sido todavia
plenamente demostradas?®.

Grupos de riesgo

Entre los grupos de alto riesgo para

adquirir infeccion por el virus de la HVB

tenemos®:

e Recién nacidos de madres portadoras
de HbsAg

e Compafieros(  as)

portadores del HbsAg

Homosexuales

Adictos a drogas por via endovenosa

Pacientes en hemodialisis

Pacientes politransfundidos

Personas internadas en instituciones

Cerradas

Personal de salud.

Los familiares intradomiciliarios de

personas portadoras del HBsAg, tienen un

riesgo de infeccion 5 a 6 veces superior

que los de la poblacién general.

sexuales de



Fig. N°2 DISTRIBUCION DE LAS HEPATITIS VIRALES B Y D EN EL PERU

B CoLOMBIA

ECUADOR

b
'3
45
2
=

Alta endemicidad BsAg

4 Mediana endemicidad HBsAg
Baja endemicicdad HBsAg
Hepatitis Delta

Fuente: César Cabezas.Epidemiol HVB, Rev
Med Experimental,Instituto Nacional de Salud

31



Factores de riesgo®

Aunque la mayoria de las infecciones
por VHB suelen producir una
enfermedad  autolimitada  benigna,
ocurren tasas de mortalidad
relativamente altas entre los casos
ictéricos bajo ciertas circunstancias ya
que se sabe que varios factores influyen
en la gravedad de la hepatitis B aguda.
Uno de estos factores es la edad. En
general, los lactantes y los nifios
pequefios tienen una enfermedad inicial
mas leve o asintomatica que los grupos
etarios mayores y cuanto mayor es el
paciente, méas prolongada es la fase
ictérica. La mortalidad en la hepatitis
postransfusion parece estar relacionada
con la edad.

En los pacientes con complicaciones

como insuficiencia  hepatica, la
mortalidad  también  puede  estar
correlacionada con la edad. La

supervivencia es rara en estos pacientes
por encima de los 40 afos, en
comparacion con un numero importante
de pacientes mas jovenes que
sobreviven. La hepatitis grave o
fulminante parece ser rara en lactantes y
niflos pequefios, pero puede ocurrir. Se
ha afirmado que el mejor prondstico de
los pacientes mas jovenes con hepatitis
grave se debe a su capacidad de
regenerar los hepatocitos después de la
necrosis hepatica.

Otro factor que influye en la
gravedad de la enfermedad es la
magnitud del indculo. Algunos
estudios de transmision experimental
han mostrado que cuanto es mayor la
dosis del virus, mas corto es el periodo
de incubacién y mas probable que
ocurra una hepatitis ictérica. Las dosis
virales mas altas recibidas por pacientes
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pueden ocurrir en transfusiones de
sangre infecciosa. El mal pronostico de
estos pacientes puede estar relacionado
con el gran indculo del virus que resulta
de la transfusion de sangre o con la
gravedad de las  enfermedades
subyacentes asociadas o con ambas.
Desde el advenimiento de las pruebas
para HBsAg , la mortalidad de la
hepatitis postransfusién parece ser
menor.

Se ha implicado a la presencia de
hierro en suero como un factor que
afectaria la evolucién de un cuadro de
hepatitis B. La explicacion al parecer,
se deberia a que el hierro es un
nutriente de las células T, las cuales se
potencian en su presencia y esto traeria
como consecuencia mayor activacion
del sistema inmune y mayor dafio
hepético®™

Un factor final asociado con hepatitis
B grave en algunos casos es la infeccién
simultanea por VHD como se destaco
antes.

Transmision del VHB en nifos

Las principales fuentes de infeccion
en la poblacion infantil son las madres
portadoras, los miembros de la familia y
compafieros de juego.

Se estima que la infeccion vertical
(intradtero) puede llegar al 5%, el
mecanismo de transmision  estaria
relacionado a dafio placentario que
permitiria el paso del virus al fetol4

La transmision perinatal ocurre
alrededor del parto y estaria en relacion a
la micro perfusion durante la labor del
parto o a la contaminacion durante el



pasaje del producto por el canal del
parto.

Los nifios que no adquieren la
infeccion en las dos etapas mencionadas,
lo adquieren en los primeros afios de
vida, asi alrededor del 40% de los nifios
nacidos de madres portadoras del HbsAg
pueden ser infectados antes de los 5
afios. El contacto intradomiciliario con
infectados permite la transmision de
persona a persona. Diversos estudios en
hogares donde hay portadores, han
mostrado la contaminacion con HbsAg
de objetos como el cepillo de dientes
(hasta 50%) mamaderas (35,5%) Y
juguetes (12%).%

La transmision horizontal, es una de
las rutas cuyo mecanismo no esta adn
clarificado, sin embargo existen muchas
evidencias de esta forma de transmision,
principalmente en zonas hiperendémicas
la cual sucede en los primeros afios de
vida. La transmision vertical y perinatal,
aun cuando constituye una forma
importante de contagio, no explica la
elevada prevalencia de hepatitis B en
edades tempranas de vida en estas
regiones.

EPIDEMIOLOGIA
HEPATITIS D

DE LA

La prevalencia global de infeccion
por virus D en portadores cronicos del
virus B es del 5% (hay unos 15 millones
de personas en el mundo infectadas por
el virus D)*. La hepatitis viral D tiene
una distribucién mundial asociado a dos
patrones epidemidlogicos:

Uno relacionado a difusion no
parenteral del virus, como en el sur de
ltalia®®, el 4rea Amazonica y algunas
partes de Africa, postulandose en este
caso la transmision de persona a persona,

33

en ausencia de exposicion percutanea.

El otro patron esta asociado a
transmision parenteral como el caso de
hemofilicos, politransfundidos y
drogadictos endovenosos tal como
sucede en EE.UU. y en el Oeste de
Europa

Las vias de transmision de la
hepatitis D son comunes a las del virus
B, siendo la fundamental la parenteral.
También puede transmitirse por fluidos
organicos™’. Si las condiciones higiénicas
son malas, aumenta su difusion; esto
explica su mayor prevalencia en paises
tropicales, fundamentalmente en estratos
sociales bajos.

En los paises occidentales, donde la
prevalencia del virus B es baja, la
infeccion por el virus D esta confinada a
los hemofilicos politransfundidos y a los
adictos a drogas por via parenteral,
siendo ademas el 50-60% seropositivos
para el HIV. Los hemofilicos
politransfundidos tienen entre un 30-
70% marcadores de virus D.

El riesgo de transmision por
transfusion es mayor si el receptor es
portador crénico del virus B, porque
cantidades minimas de virus D
desarrollan la infeccion. Se ha calculado
que el riesgo de transmision es 30 veces
inferior al del virus B.

Los grupos de riesgo para adquirir
infeccion por hepatitis D son similares a
los de hepatitis B. Asi se hallan en
riesgo, drogadictos por via intravenosa,
hemofilicos, multitransfundidos,
residentes en zonas endémicas y las
personas privadas de su libertad.

La importancia de la transmision
perinatal es minima, y solo en madres
HBeAg positivas



La infeccion D es infrecuente en los
hemodializados y en los deficientes
mentales ingresados en instituciones
cerradas.

En los estudios realizados en Estados
Unidos con homosexuales masculinos la
prevalencia es baja, y en Europa no se ha
detectado en este colectivo, a no ser que

sean adema s adictos a drogas
endovenosas.

En el sur de Italia se describio
inicialmente que el 50% de los

portadores cronicos del HBsAg estaban
sobreinfectados por el virus D; sin
embargo estudios mas recientes indican
que sdlo se trataria del 10%.

La infeccion es endémica en la Rusia
Asidtica, algunos paises de Africa
Central y en algunas zonas de América
del Sur. En estos paises se han descrito
epidemias de infeccion D en forma de
hepatitis fulminante.

Cerca del 25% de casos de
fulminante, estan asociados a coinfeccion
con VHD, ademas la infeccién por virus
D agrava la enfermedad hepética cronica
en los portadores del HBsAg, asi
aquellos portadores que tienen ademas
anticuerpos anti-Delta tienen 4 veces mas
riesgo de enfermedad cronica que

aquellos que no presentan dichos
anticuerpos.
Los PATRONES DE

ENDEMICIDAD para el HVD se han
definido como de muy baja cuando la
prevalencia es de 0 a 2% en portadores
asintomatico del HbsAg y menos del 5%
en casos de hepatitis B cronicas, baja
cuando la prevalencia de VHD es de 0 a
9% en portadores asintomatico y del 10 a
25% en casos de hepatitis cronica o
Cirrosis; moderada, cuando la
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prevalencia es de 10 a 19% en portadores
asintomético y 30 a 50% en casos de
hepatitis cronica ; y elevada cuando la
prevalencia esta por encima del 20% en
los portadores asintomatico del HbsAg y
por encima del 60% en casos de hepatitis
cronicas.

LA HEPATITISB Y D EN EL PERU

Distribucién

En general al Perl se le ha ubicado entre
los paises de endemicidad intermedia para
HVB, pero las prevalencias son
significativamente diferentes entre las
regiones y aun dentro de ellas en los
diferentes poblados®".

Asi en la selva la endemicidad esta

entre media y alta con prevalencias que
van del 2,5 % en la poblacién de lquitos,
hasta el 20% en la poblacion nativa. En
la costa la prevalencia fluctia entre 1y
3,5 %. En la sierra los estudios son
coincidentes en cuanto a la prevalencia
en esta region, siendo baja en las
localidades de la vertiente occidental de
los Andes y de media a alta en valles
interandinos de la vertiente oriental de
los Andes, siendo particularmente alta
en los valles interandinos de Huanta y
Abancay, ubicados cerca a los 2,400
metros sobre el nivel del mar.
Ambas formas de asociacion pueden
estar  relacionadas con  hepatitis
fulminante y las formas crénicas de
hepatitis, ademas de la cirrosis vy
hepatocarcinoma.®!

La prevalencia de la enfermedad
varia ademas entre localidades cercanas.
Asi, un estudio realizado en la selva
central del Perd demuestra que tres
localidades (Vitoc, San Vicente vy
Pichanaki, pertenecientes a la provincia



de Chanchamayo - Junin), tienen
prevalencia elevada para hepatitis B,
mientras que en la localidad de
Iscozacin, cercana a ellas, la prevalencia
es baja27. En el Perd se ha evidenciado
la presencia de infeccion por el virus D
en la region de la selva, especialmente
en comunidades nativas y en una
localidad de la sierra como Abancay y
Huanta donde se ha encontrado una
prevalencia del 14% de marcadores
VHD en escolares aparentemente sanos,
ademésel 17% de los que tuvieron
infeccion por VHB tiene infeccion por
virus D y el 56.5% de los portadores
cronicos de HbsAg también tiene
marcador HVD %%

Estudios realizados en el Valle del Rio
Apurimac revelan que la tasa de infeccion
en poblacion nativa asintomaética es del
59.7%34 En la Unidad Basica de Salud
Santa Ana (La Convencion-Cusco) existe
un incremento de casos de HVB en los
ultimos afios.

Un aspecto que llama la atencion es la
presencia de hepatitis viral B 'y D en
Valles interandinos en la sierra, como
describimos  anteriormente, en la
magnitud que se ha descrito en la selva
amazonica, donde existe una alta
prevalencia. Algunos estudios al respecto
hallan relaciéon entre la infeccién por
hepatitis B y D con el consumo de mas
ato en comunidades nativas, sugiriendo
una via de transmision horizontal a traves
del contacto con la saliva.*

Se observa que el mayor numero de
casos confirmados se encuentra en el
departamento de Lima, por ser la capital,
con mayor densidad poblacional, con
mayor nimero de Hospitales Nacionales
e |Institutos de referencia nacional,
mayor flujo migratorio y por la mayor
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facilidad en realizar el diagnoéstico
confirmatorio (90% del total de casos
confirmados frente al 64% del promedio
nacional). Se debe tener en cuenta que
los departamentos de Cusco, Huanuco,
Loreto, Junin, Amazonas y San Martin
han sido considerados como
departamentos endémicos para la
trasmision de la HVB. Si analizamos la
letalidad de la HVB por departamentos
Apurimac (17%), Ayacucho (9%) Y
Loreto (8%) tienen la mas alta letalidad,
frente al 2% de promedio nacional. Se
debe tener en cuenta que los
fallecimientos que son notificados
generalmente son los que se presentan
por complicaciones tempranas, por
ejemplo en Apurimac una de las causas
de la alta letalidad fue la presencia
concomitante de Hepatitis por Virus
delta.

Grupos de riesgo

Se han realizado varios estudios en el
Per(, respecto a la prevalencia de
infeccion por HVB en grupos de riesgo,
mostrando que en promedio hay mayor
riesgo de infeccion entre los trabajadores
ma&s expuestos a sangre y/o secreciones.
Asimismo se muestra una mayor
prevalencia que en poblacion general, en
hemodializados, prostitutas y
drogadictos de PBC, en éstos ultimos en
relacién a su promiscuidad, més que al
uso de drogas por via endovenosa.

En zonas hiperendémicas, donde la
infeccidn ocurre en los primeros afios de
vida, no se encuentra mayor prevalencia
en trabajadores de salud que en la
poblacion en general, aunque debe
considerarse que los susceptibles a la
infeccién mantienen un mayor riesgo en
estas zonas por razones vinculadas a su
ocupacion.®!



Basados en la informacion recogida
de los estudios seroepidemioldgicos en
poblacion general aparentemente sana,
se puede concluir que entre el 8% y 86%
tienen algin marcador de HVB, ésta
marcada diferencia estaria en relacion al
afio, a la zona de estudio, al disefio,
marcadores y técnicas de laboratorio
utilizados.

Estudios recientes muestran cambios en
el patron epidemioldgico, asi en el
primer  estudio  seroepidemioldgico
realizado  entre  1965-1972  por
Madalengoitia en poblacion urbana y
rural de la selva, encontrdé 1,8% de
portadores del HbsAg en promedio, con
prevalencias maximas de 6,4%, mientras
que los estudios realizados en la década
del 80, muestran prevalencia de 3 a 4%
en poblaciones urbanas de la selva y
mayor al

10% en areas rurales de ésta region.
Adicionalmente la acentuada migracion
en las Gltimas dos décadas por problemas
econdmicos y socio-politicos, de zonas
hiperendémicas a zonas de baja
endemicidad, agrega  focos de
transmision al mosaico que desde ya
constituye la distribucion de las HVB y
HVD en el pais.®

En el Perd hay estudios que muestran un
patron de transmision horizontal, como
los realizados en Huanta, donde se
observa elevada prevalencia de infeccion
por el VHB en poblacion infantil sin
evidencias de los clasicos mecanismos de
transmision, como la parenteral y/o
sexual. Este mismo estudio muestra una
baja tasa de infeccion en menores de un
afio, lo cual hace ver que la transmision
vertical o perinatal no es mas importante
que la que ocurre en los primeros afios de
vida, en las zonas hiperendémicas.
Teniendo en cuenta éste mecanismo de
transmision en los primeros afios de vida,
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es importante considerar que los
programas de inmunizacion debieran
comprender a esta poblacién

susceptible.*** Gracias a estos estudios,
el programa ampliado de inmunizaciones
(PAI) del Ministerio de Salud del Perd,
inicib un  Programa Piloto de
Inmunizacién contra HVB en dos zonas
hiperendémicas como Abancay (1991) y
Huanta (1994)*, demostrandose la
factibilidad de su inclusién en el
Programa Ampliado de Inmunizaciones
del Ministerio de Salud, y ademas la
mejora en las coberturas de vacunacién
con las otras vacunas. Actualmente, el
PAI contempla vacunacion contra
hepatitis B en otras areas endémicas del
pais. Igualmente  es  importante
considerar a otros grupos de riesgo como
pacientes que ingresan a programas de
hemodialisis, transplante de Organos,
trabajadores de salud y grupos
susceptibles que se desplazan a éreas
endémicas de HVB y D, como los
militares, trabajadores de exploracion en
la selva, etc.



VIl Diagnostico de Laboratorio

El diagndstico de hepatitis viral se ELISA COMPETITIVO el
realiza en base a tres criterios: anticuerpo de la muestra va a competir
con el CONJUGADO por un nimero
e EPIDEMIOLOGICO limitado de sitios de union del antigeno.
CUADRO CLI’NIC'O Habra ausencia de color en una muestra
PATRON SEROLOGICO POSITIVA debido a que el sustrato no
encontrara a la enzima porque el
El criterio clinico-epidemiol6gico conjugado ha sido desplazado por la
necesita necesariamente de la evaluacion muestra.
serolégica para identificar el tipo de
virus responsable del cuadro de hepatitis. DETECCION DE ANTIGENO DE
Dato importante por las implicancias SUPERFICIE DE  HEPATITIS
pronosticas que conlleva. VIRAL B

PRUEBAS DE LABORATORIO PARA
EL DIAGNOSTICO DE HEPATITIS
VIRAL

Especificamente los pocillos
MICROELISA han sido recubiertos con
anti-HBs (monoclonal murino) y cada
P TR illo contiene una esfera de
Para el diagndstico de hepatitis virales poc . .
(B,D) se utiliza la técnica ELISA CONJUGADO  anti-HBs  (Ovino)
(ENZIME LINKED marcado. Se  incuba, en los
INMUNOSORBENT ASSAY) de alta micropocillos, la muestra problema y el

o g trol que contiene HBsAg. La esfera
sensibilidad y especificidad en la con .
deteccion de los diferentes marcadores de CONJUGADO se disuelve en la

serolégicos y permite establecer la muestra y se forma un complejo.
etiologia y evolucién de la hepatitis viral
aguda o cronica. El tipo de marcador a
solicitar depende de la situacion clinica.

Anticuerpo | HBsAg | Anticuerpo
marcado con enzima en fase sélida

Se lava con el Buffer fosfato. Se incuba
Existen dos tipos de tecnicas de con el SUSTRATO TMB y se pone

ELISA: ELISA NO COMPETITIVO amarillo cuando la reaccion se para con

que es indirecto. La muestra se enfrenta acido  sulfarico. ~ Este ~ color indica
con el antigeno que esta en la fase sélida presencia de HBsAg y de lo contrario no

(placa de microtitulacion o perlas de hay coloracion.

poliestireno). Si la muestra es positiva ,

se forma el complejo Ag-Ac y al DETECCION DE ANTICUERPO
agregar el CONJUGADO reaccionara CONTRA EL ANTIGENO CORE
con el respectivo sustrato desarrollando ANTI.HBc TOTAL

color.

Ensayo inmunoenzimatico basado en
el principio de ELISA COMPETITIVO.
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Los pocillos de MICROELISA se

recubren con el antigeno core de HVB,

que constituye el antigeno en fase sélida.

La muestra problema y el CONJUGADO

(Anti HBc marcado con enzima) se

incuban en los pocillos

MICROELISA.Cuando la muestra no

contiene anti HBc se formara complejo:

Antigeno de fase solida/anticuerpo

marcado (CONJUGADO).

La incubacion con el sustrato TMB
produce un color amarillo en el pocillo
(NEGATIVO). Si la muestra contiene
antiHBc compite con CONJUGADO por
el antigeno en fase s6lida no produciendo
color (POSITIVO).
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Tabla N°2 MARCADORES SEROLOGICOS DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B2

MARCADOR

Antigeno de
supetficie por
virus B (HBsAg)

Antigeno E de
la hepatitis por
virus B (HBe Ag)

Anticuerpo
contra el
antigeno E de
la hepatitis B
(Anti-HBe).

~ aparecer
- primaria por VHB. Deteccion desde
los 30 a 50 dias post contacto, puede

Tiempo de aparicion y evolucion;

Primer marcador serolégico en

durante la  infeccidn

detectarse incluso en la primera
y segunda semanas. Se encuentra
en sangre, saliva, leche materna,
semen, lagrimas, bilis, liquido pleural.

Desaparece poco tiempo después de
- la aparicion de la ictericia, puede
- estar positivo hasta por cuatro a -

¢cinco meses: 'si se resuelve la
enfermedad. Si persiste muchos
afnos constituye el estado de portador
crénico en el cual nunca aparecen
anticuerpos contra éste antigeno.
Se acepta que en el 1 al 2 % de estos
individuos el HBsAg va haciéndose
negativo anualmente.

Significado

indica infeccién activa o estado

de portador y el paciente debe
ser considerado como transmisor.

Si permanece mas de seis meses,
traduce estado de portador crénico.
Se acepta que entre 5 a 10% de los
pacientes con hepatitis aguda por
VHB, pueden quedar como portadores
cronicos.

En pocos pacientes este antigeno

no se llega a detectar en el suero
_y la infeccion dnicamente puede
-ser establecida por la presencia

de anticuerpos contra el antigeno
del core del VHB.

Generalmente aparece en forma
simultdnea o en los primeros dias
de la aparicién del HBsAg. Puede
persistir hasta por dos ahos.
Es el segundo marcador en aparecer
con frecuencia. Disminuye después
de las primeras 10 semanas y
desaparece justo antes que el HBsAg.

- 8i permanece més de 10 semanas,
por lo deneral traduce evolucién |
© hacia la infeccion cronica. i

-y al
~perinatal. Los niveles de HBeAg

1 ﬁepiicacién viral y riesgo de contagio.

Solo se encuentra cuando el HBsAg

es positivo.
En el portador crénico puede
persistir durante afios antes de

seroconvertirse a anti-HBe. En la
madre, su presencia se asocia con
el paso del VHB al recién nacido
desarrollo de la infeccién

generalmente estan relacionados

con la severidad del dano hepatico.
‘En algunos pacientes no hay evidencia

de enfermedad activa a pesar de
la persistencia del HBeAg asi como
del HBsAg, éstas personas son
referidas como portadores benignos.

Aparece generalmentie desde los

quince dias a un mes después de la

aparicién de HBeAg, persistiendo
positivo hasta los dos afios.

- Traduce menor riesgo de desarrollar
- hepatitis crénica activa.

Se asocia también, con el estado
de portador asintomatico, sugiere
el fin de la infeccién aguda y se
relaciona con menor grado de
infectividad, salvo se detecten niveles
importantes de DNA polimerasa
y HBeAg en tejido hepaético.

La terapia inmunosupresora puede
- -potenciar la replicacién viral con
‘reaparicion de HBeAg y/o DNA
polimerasa en sujetos previamente

negativos a estos marcadores® .
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DNA
polimerasa

Anticuerpo
contra el
antigeno de
superficie
del virus de
la hepatitis B
(Anti-HBs)

Anticuerpos
contra el
antigeno
central o core
(Anti-HBc).

Tiempo de aparicion y evolucion;

Significado

' esponsabiesﬁ

?-qrﬁbllcados' en la ---ge a¢

Para fines

racticos traducen 35fét;i.-p-
presencia post- -infeccion
. VHB se asocta con’=

piacel ;
‘meses. Las técnicas de laboratorio
convencionales que utilizan anti-
Cuerpos
| estan siendo
técnicas mas especificas en base
‘a anticuerpos monoclonales, las que
“han disminuido considerablemente,
| o aun eliminado el periodo de ventana
jmmunoléglca As_

_policlonales  (anti-HBs),
reemplazadas  por

1, Ies u;etos en penodo- '

tule : _ :_..ahora son_menos frecue es.
bles aun oon pruebas-- muy i . . .
-se mbles i . e

.ZIQG se det [
;;orgamsmo depur¢ los IgM. L
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PERFILES DE DIAGNOSTICO DE HEPATITIS B

TAB. PERFILES DE DIAG.

INFECCION AGUDA

Dosar el HBsAg , que es el primero en
detectarse. En la fase ventana el anti-HBc
tipo IgM es el inico marcador positivo para
ésta evaluacion.

ESTADO INMUNITARIO

Dosar el anti- HBs (proteccién inmunolégica).
Se puede asumir que a titulos detectables
su accion es protectora.

ESTADO INFECTIVO

Dosar el HBeAg. para valorar el riesgo
de infeccion del feto. En embarazadas.
REPLICACION VIRAL

Se deben determinar el HBeAg, la DNA
polimerasa o el DNA viral. Todos ellos
traducen alto riesgo de contagiosidad.

PATRONES SEROLOGICOS
HEPATITIS B (Tabla N° 4)

HEPATITIS B AGUDA Y
CRONICA

1.- Infeccion subclinica y clinica
autolimitada

El antigeno de superficie (HBSAQ) y
el antigeno E (HBeAg) son los primeros
marcadores en aparecer (3-4 semanas
antes del comienzo de los sintomas). El
HBsAg alcanza la méaxima
concentracion en el comienzo de la
enfermedad y persiste por 1 a 5 meses.
El HBeAg desaparece antes que el
HBsAg, dando lugar a la formacion de
anti-HBe. (Fig. N° 3)

HEPATITIS B
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El anti-HBc IgM aparece
simultaneamente con los sintomas o
poco despues y alcanza rapidamente
titulos altos; es el marcador més util de
infeccion por virus B; ademas si durante
el periodo ventana se retrasa la aparicion
de anti-HBs, queda como Unico
marcador positivo.

El ultimo anticuerpo en aparecer es
el anti-HBs. EIl intervalo entre la
desaparicion del HBsAg y la deteccion
de su anticuerpo puede ser hasta de seis
meses.

2.-Infeccidn autolimitada sin HBsAg
detectado

Un grupo de pacientes no llegan a

presentar HBsSAg durante el curso de la
hepatitis viral B. Por lo general, el anti-
HBs aparece cuatro a doce semanas
después de la exposicion al virus B.
También se detecta una respuesta de anti
HBc pero sélo a titulos bajos y no
persisten por mucho tiempo.

Este tipo de patron seroldgico se asocia
con infecciones asintomaticas que se
acompafan de elevaciones menores de
transaminasas.

3.- Patron serolégico de la
infeccién
cronica (Fig. N° 4)

Aproximadamente un 10% de los
infectados siguen produciendo HBSsAg
después de 6 meses del contagio,
persistiendo durante afios e incluso toda
la vida.



En los casos cronicos de hepatitis B no
se suelen detectar anti-HBs. Los anti-
HBc son significativamente més altos
que en las infecciones autolimitadas y
son de clase IgG, aunque en algunos
casos se pueden detectar también IgM a
titulos bajos o moderados, lo que
significa infeccion persistente

El HBeAg puede detectarse durante
mucho tiempo o bien negativizarse y
aparecer anti-HBe.

Los pacientes cronicos pueden no pre-
sentar sintomas, y es mas frecuente el
desarrollo de formas crénicas tras
hepatitis subclinicas que después de
enfermedad aguda sintomatica.

MARCADORES SEROLOGICOS
DEL VIRUS DE LA HEPATITISD

Antigeno delta (HDV ag).

En el suero sblo se detecta al
comienzo de la infeccibn y en la
infeccién crénica sélo por métodos muy
sensibles. En el higado se detecta
transitoriamente en las infecciones
agudas, y de forma mas persistente en
las cronicas.

Anticuerpo contra el antigeno delta

Indica que el individuo ha estado
infectado por el virus D. Tiene efectos
protectores frente a futuras exposiciones:

Anti -HDV IgM.

Indica infeccion activa ya sea en
fase aguda o crénica. En el primer caso
la tasa es baja y a titulos descendentes, y
en el segundo caso es elevada y
mantenida. Si en el curso de una
hepatitis aguda estos anticuerpos
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persisten, indicaria que va a evolucionar
hacia la cronicidad.

RNA HDV.

Se detecta tanto en el suero como en
el tejido hepatico al comienzo de la
enfermedad y en las formas cronicas.

PATRON SEROLOGICO DE LA
INFECCION POR VIRUS D 33
Infeccion aguda de hepatitis D

La infeccion aguda puede ser

diagnosticada en algunos casos por la
presencia del antigeno delta (HD Ag) en
el suero. Sin embargo, esto es poco
frecuente. La técnica de diagndstico mas
adecuada durante la infeccién aguda en
el inmuno ensayo para el anti-HD IgM.

La diferenciacion entre la forma
aguda o cronica de la hepatitis D es
hecha tipicamente por los siguientes
marcadores:

o Presencia (aguda) 0

ausencia(cronica) de anti-
HBclgM
o Antigeno  circulante  contra

hepatitis D (agudo)

o Presencia de anticuerpo s IgM
agudo) o IgG (croénico)
contrahepatitis D.

Coinfeccion Hepatitis B-D (Fig. N° 5)

Se halla en forma transitoria, bajas
concentraciones de anticuerpos contra
hepatitis D. Anticuerpos IgM contra
HDV son los Unicos marcadores en el
periodo ventana entre la pérdida del
HDVAg y la aparicion de IgGHDV.
Muchos pacientes con coinfeccion no
desarrollan HBsAg.



Una caida del anti-HDV IgM es
usualmente predictivo de la resolucion
de un cuadro agudo.

Superinfeccién (Fig. N° 6)

En éstos casos, el anti HBclgM es
tipicamente negativo, sin embargo el
AgHDV vy el anti-HDV IgM estan
presentes durante la fase aguda, seguidos
por titulos altos de anti-HDV IgG,

persistente  RNA viral y antigeno
intrahepatico. La superinfeccion por el
agente D, suprime la sintesis de

productos del virus B, de manera
usualmente transitoria, resultando de la
infeccion crénica por el agente D. Como
resultado, en la sobreinfeccion bajan los
titulos del HBsAg (a veces incluso
desaparecen en sangre) y puede haber
seroconversién a anti-HBe a pesar de
detectarse aumento de las transaminasas.

Hepatitis D cronica

Se caracteriza por las altas concen-

traciones persistentes de IgG e IgM. El
aumento sostenido de esta Ultima se
correlaciona con la severidad y el curso
clinico de la enfermedad.
El diagnostico de la infeccion cronica por
virus de la hepatitis D, se establece al
demostrar la presencia del antigeno delta
(HD - Ag) en tejido hepatico mediante
técnicas de inmunofluorescencia e
inmunoperoxidasa, pero no es util en el
monitoreo seriado del paciente, por lo
que la serologia ofrece una alternativa
mas sencilla con el advenimiento de
técnicas de radioinmunoensayo
competitivas para la deteccion de
anticuerpos totales IgM e IgG anti-HD
(predominantemente de 1gG).

La reactividad del anti-HD IgM
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aumenta varios dias después del
comienzo de la enfermedad, mientras
que los anti-HD IgG aparecen en el
periodo de convalescencia. Los anti = HD
IgM  desaparecen rapidamente, si la
infeccion no se hace crdnica, mientras
que los anti - HD 1IgG, pueden
permanecer detectables por uno o dos
afios después de la desaparicion del
HBsAg.

INDICACIONES  DE
PRUEBAS SEROLOGICAS

LAS

e Establecer la etiologia de una
hepatitis aguda o cronica, vy
establecer su estado evolutivo.

e Detectar las gestantes portadoras del
virus.

e Determinar el estado inmune previo
a la vacunacion de individuos con
riesgo de infectarse.

Estudios epidemioldgicos.

Detectar enfermedad cronica
asintomatica en nifios de madres
portadoras del virus B.
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TablaN°® 3

HEMOGLOBINA:

HEMOGRAMA Y
FORMULA
DIFERENCIAL

EXAMEN DE
ORINA:

EXAMEN DE
HECES:

BILIRRUBINAS:

TRANSAMINASAS
HEPATICAS:

FOSFATASA
ALCALINA:

PROTEINAS
SERICAS:

TIEMPO DE
'PROTROMBINA:

GLICEMIA

CREATININA'Y
NITROGENO
UREICO:

PRUEBAS DE LABORATORIO COMPLEMENTARIAS

ElHtoy Hb. dentro de pardmetros normales 0 moderadamente reducidos
(salvo en hepatitis fulminante con manifestaciones hemorraglcas) Con
frecucnma s observa hemolisis 1eve

Recuento total de leucomtos suele ser normai y rara vez excede 12 000
celulas/mm3. Puede haber granulocitopenia y una linfocitosis relativa.
Llinfocitos atipicos grandes es comun, rara vez exceden el 10%.

Puede aparecer proteinuria leve. El urobilindgeno y la bilirrubina son
comunes en la orina antes del inicio de la ictericia y disminuyen en
cantidad a medida que la ictericia progresa.

Esteatorrea transitoria al comienzo de la enfermedad.

Incremento en la bilirrubinemia directa al comienzo cuando la bilirrubina
total es normal. Por lo general, la bilirrubinemia total aumenta durante
10-14 dias y no excede de 10mg% en la mayoria de los pacientes. La
concentracionde bilirrubina suele caer en forma gradual en 2-4 semanas.

Eli 1ncrement0 puede preceder al inicio de los sntomas y alcanzan un plC{) por
encima de 1,000 unidades/mL, los niveles de transaminasa glutdmico
pirdvica (GPT/ALAT) en suero suelen exceder los niveles de transaminasa
glutdmico oxalacética (GOT/ASAT). El nivel puede correlacionarse
aproximadamente con el grado de lesién hepética pero no es un factor
prondstico. La actividad retorna a la normalidad cuando cede la
enfermedad

Normal o estar ligeramente elevada,

Normales, aunque en la hepatitis viral grave o prolongada los niveles de
albtimina pueden estar disminuidos y la gammaglobulina elevada hasta
dos veces el nivel normal

La prolongacion del tiempo de protrombina es un hallazgo que se traduce
por gravedad, indicando grave compromiso dela funcion smteﬁzadora

del higado. Es un marcador de mal prondstico.

La tolerancia a la glucosa puede estar disminuida durante la hepatitis
viral aguda, aunque la glucemia en ayunas puede ser baja.

Cualquier alteracién de la funcién renal durante un episodio de
hepatitis viral sugiere enfermedad fulminante. -
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ESTUDIOS DE IMAGENES

No es necesario ningun estudio de imagenes para el diagnostico de hepatitis viral. Si
entre los diagndsticos diferenciales se quiere descartar obstruccion biliar o absceso
hepético, entonces se podria realizar una ecografia o tomografia computarizada.

ANATOMIA PATOLOGICA

La biopsia esta contraindicada durante el cuadro agudo de hepatitis viral

Su mayor utilidad es durante los episodios crdnicos a fin de diagnosticar el tipo de
afeccion cronica que padece el paciente, y como monitoreo evolutivo, ya que ésto tiene
implicancias prondsticas, o como ayuda para diagnéstico diferencial frente a otras
Patologias.

Tabla N°4 MARCADORES SEROLOGICOS DE HEPATITIS B

ESTUDIO HBsAg | Anti-HBs | AntiHBc | AntiHBc | HBeAg | AntiHBe

IsM IgG

PERIODO DE . o
INCUBACION el e )

INFECCION AGUDA | (+) (+) e

INFECCION AGUDA . : S e L
SIN HBSAG L b iy
DETECTABLE - . (+) (+)

PORTADOR e e
ASINTOMATICO LRl e e B

HEPATITIS B o
CRONICA e S Gl e

INFECCION . ' -
PASADA e e e e

VACUNACION ij(%:é'. | & e B (*“)

CONVALESCENCIA e (-g_) e [tte | & |

HEPATITIS - e e
SOk R RTE ot G B :_(—I—).. o
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Tabla N°5 RESUMEN INTERPRETACION DE MARCADORES

Anti-HAV IgM: (+)

MARCADOR SEROLOGICO INTERPRETACION

HBbAg ¥ Ant1~ HBC IgMI:; Posmvo -

HBsAg Negat}vo .
anti-HBc IgM Positivo

pOSl[lVO

HBsAg p051tw0 con Ant1~HBc IgM_ :

Portador. Si en este caso se presenta

reagudizacion del cuadro clinico de
hepatitis se debe investigar la pﬁsibﬂld&d

| de super mfecmén por otros agentes v1rales

La persistencia de HB@AQ}_ . -

Sugiere la posibilidad de hepatitis crénica
| activay en la madre el riesgo de fransmision
al producto de gestacnﬁn . '

anti-Hbe

Valor protector relativo.
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viil Diagnostico Diferencial

Tabla N° 6 OTROS VIRUS RESPONSABLES DE HEPATITIS VIRAL

AGENTE

HEPATITIS A

HEPATITIS C

HEPATITIS E

GENERALIDADES

DIAGNOSTICO

rrollo de IgG que
inmunidad de
a las 1nfecc10nes

1gadc a enzimas |

con mmuneblot

pacientes con HCV cromca

.(elevacmn

51




Fig. N°7 ALGORITMO DE DIAGNOSTICO SEROLOGICO DE HEPATITIS VIRAL®

DETERMINAR:
IgM anti HVA, HBsAg e IgM anti HBc
Anti HVC ( EIA o RIBA )

HEPATITIS C CONSIDERAR
HEPATITIS B AGUDA AGUDA O OTRAS
EXAGERBACION ETIOLOGIAS

INFECCION CRONICA
POR HEPATITIS B
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OTRAS HEPATITIS DE CAUSA
INFECCIOSA

Otros agentes pueden ser
responsables de afectar el higado
provocando cuadros de hepatitis

infecciosa, pero muchas veces sin llegar
a la magnitud de los causados por una
hepatitis viral.(ver tabla adjunta)

HEPATITIS
INFECCIOSA

DE CAUSA NO

Hepatitis crénica autoinmune.

La hepatitis cronica autoinmune,
afecta tipicamente a mujeres de 20 a 40
afios.Se  asocia a  hipergamma-
globulinernia, ausencia de marcadores de
hepatitis virales, autoanticuerpos séricos
y otros trastornos autoinmunes como
tiroiditis, artritis y sindrome de Sjogren.
Tiene ademas buena respuesta a los
corticoides.

Su etiologia es desconocida y a pesar
de su nombre, no se ha demostrado
ningn mecanismo autoinmune. Aunque
se detectan anticuerpo s antimdsculo liso
(60% de los casos) y autoanticuerpos
antinucleares (40-60%% de los casos) en
el suero en la variante conocida como
hepatitis Lupica, se cree que no son los
responsables de la lesion hepética. La
citoxicidad mediada por células T
dirigida frente a autoantigenos situados
sobre los hepatocitos puede jugar algin
papel en la patogenia.

La enfermedad puede evolucionar

con remisiones 'y recurrencias o0
progresar  inexorablemente hacia la
cirrosis® .
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La hepatitis cronica asociada a

farmacos

Ciertos farmacos pueden producir
hepatitis cronica, siendo los mas
frecuentes metildopa, nitrofurantoina |,
sulfonamidas,  halotano, isoniazida,
rifampicina y paracetamol. Se han
implicado, aunque raramente, muchos
otros farmacos, por lo que es importante
considerar que cualquier medicamento
puede ser causa de wuna hepatitis
cronica39

El  mecanismo es desconocido,
aunque se ha sugerido hepatotoxicidad
directa 'y respuestas autoinmunes
inducidas.

Los farmacos son una causa muy
frecuente de hepatopatia, por lo que una
anamnesis farmacologica cuidadosa es
parte fundamental de la valoracién de
todo paciente con funcion hepatica
alterada.



TablaN°7 OTRAS CAUSAS INFECCIOSAS FRECUENTES DE AFECCION HEPATICA

AGENTE ENFERMEDAD DIAGNOSTICO
enterobacteriosis, '_ cuadro clinico
_e. coli, anaerobios - histopatologia
(abceso hepatico) cultivos
BACTERIAS _: b}fu.CEIOSlS o serqlpgla
- sifilis
 tuberculosis

micobacteriosis atipicas

candidiasis sistémica | cuadro clinico
HONGOS hlStOpl?Sn"fOSl'S . : hlst?patologla
aspergilosis diseminada cultivos
serologia
fasciolasis hepzitica - - cuadro clinico
- hidatidosis | histopatologia
PARASITOS estrongiloidiasis diseminada |  cultivos '

amebiasis por a. histolitica

~ serologia
ascariasis (conductos biliares) ' '

fiebre amarilla ' cuadro clinico

infeccion por virus Epstein barr histopatologia
citomegalovirosis cultivos
infeccion por herpesvirus serologia
sarampion

rubeola

cosackie

adenovirosis
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Hepatitis alcohdlica

El abuso del alcohol es la causa mas
frecuente de hepatopatia en los paises
occidentales. El alcohol es una
hepatotoxina y el dafio hepético se
relaciona con su consumo diario. No
existe un limite inferior de seguridad
para la ingestion etilica, aunque se han
definido cantidades maximas diarias
recomendadas, por debajo de las cuales
el riesgo de lesion hepatica es reducido
(50-60g por dia en hombres; 30-40g por
dia en mujeres). La toxicidad del etanol
se debe probablemente a la generacion de
su producto de degradacion metabdlica,
el acetaldehido.

La agresion alcohdlica del higado
puede provocar un higado graso, en el
cual el deposito de grasa en los
hepatocitos es reversible con la
abstinencia.

En la hepatitis alcohdlica aguda, la
ingestion de gran cantidad de alcohol
provoca una verdadera hepatitis, con
necrosis focal de hepatocitos. La
enfermedad recuerda a una hepatitis viral
aguda y las pruebas de funcién hepatica

muestran  cifras  elevadas  de
transaminasas y de glutamil
transpeptidasa.

Si un paciente con hepatitis alcohdlica
deja de beber, la inflamacion desaparece
sin secuelas. Si continua la ingesta de
alcohol, aparece fibrosis alrededor de las
venas centrales en respuesta a la necrosis
hepatocitaria persistente. El resultado
final es una fibrosis hepatica que puede
progresar a Cirrosis.

La cirrosis alcohodlica afecta a menos
del 10% de los alcohdlicos cronicos.
Aparece tras varios episodios de hepatitis
aguda alcohdlica o de forma insidiosa,
manifestandose  s6lo  como  una
hepatopatia terminal.

Hepatitis toxica

Entre las reacciones adversas
ocasionadas por agentes quimicos, las
hepaticas representan una fraccién
minima pero su frecuencia no es
despreciable. En  varios  paises
occidentales  estos  agentes  son
responsables del 2 a 5% de todas las
enfermedades del higado, del 1 0% de
todos los ingresos hospitalarios por
hepatitis aguda y del 20 a 50% de los
casos de fracaso hepético fulminante. %

Tabla N° 8 AGENTES TOXICOS FRECUENTES*®

INORGANICOS

- Metales y metaloides : antimonio, arsénico, berilo, cadmio,
cobre, hierro, manganeso, plomo. fésforo.

- Derivados de Hidracina.

- Derivados Yodados.

ORGANICOS

_ Toxinas de plantas : lantana, nuez noscada, pirrolicidinas.
Micotoxinas : aflatoxinas, etyanosl, rubrotoxinas, griseofulvina,

AGENTES SINTETICOS

. No medicinales : haloalcanos, nitroalcanos, compuestos
nitroaromdticos, aminas organicas, fenol y derivados.
: Medicinales : fdrmacos.




IX

Procedimientos

para la

Vigilancia Epidemiolégico

ebido a que nuestro pais tiene

areas donde se ha detectado la

circulacion del virus ademas de
areas con antecedentes de brotes es
necesario contar con un sistema de
vigilancia sensible y que asegure se
realice la vigilancia activa ante la
presencia de casos.

Los datos recogidos deben constituirse
en la base del Sistema Nacional de
Informacién sobre hepatitis B y de ello
depende la accion oportuna.
Actualmente no se notifican la hepatitis
C ni D en el Perd.

En el pais, actualmente, la vigilancia
de la hepatitis viral B estd siendo
incluida en el estudio piloto del sindrome
icterohemorrégico en cuatro puntos del
Perd.

La vigilancia epidemiologica
comprende béasicamente los siguientes
puntos:

Determinar la magnitud de la
enfermedad en el pais.
Determinar la distribucion de las
hepatitis virales en el Perq.
Determinar el comportamiento
de la infeccion por hepatitis viral
Determinar factores de riesgo

Determinar grupos de riesgo

DEFINICIONES OPERATIVAS®
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1. Caso probable sintomatico:
individuo  con  manifestaciones
clinicas: Fiebre, ictericia, malestar
general, fatiga intensa, anorexia,
nauseas, vomitos, dolor abdominal
(predominantemente en el hipo-
condrio derecho) coluria, y que
presenta aumento del nivel de
transaminasas hepéaticas mayor o
igual a tres veces el valor normal
(segun el método utilizado) asi
comobilirrubinas  aumentadas a
predominio directo, durante los
primeros dias de la enfermedad

2. Caso  probable asintomatico:
Individuo asintomatico y sin historia
clinica previa de hepatitis viral que
presenta transaminasas elevadas de
cualquier valor.

3. Caso confirmado : Aquel que tiene
uno o mas de los marcadores
serologicos positivos para hepatitis
viral.

4. Contactos:

e Pareja sexual
infectado.

e Persona que comparte jeringas o
agujas contaminadas (usuario de

de un paciente

drogas endovenosas).Hijos de
madres con antigeno de superficie
positivo.

e Individuo que manipula o que
recibe sangre 0 material
bioldgico de persona infectada.

e Paciente sometido a
procedimientos  quirdrgicos U
odontologicos que haya

compartido material instrumental



contaminado.

Usuario de hemodiélisis.

Persona que vive con portador
cronico de hepatitis B.

5. Portador_cronico: Individuo que
conserva el virus (TIPO B. B /D, C)
por mas de seis meses. Puede ser
clinicamente sintomatico 0
asintomatico con transarninasas
normales o aumentadas.

6. Asociacion epidemioldgica:
Persona con cuadro agudo clinico
compatible con hepatitis viral y
antecedente de contacto con un
caso confirmado, un portador o de
exposicion accidental al virus de la
hepatitis.

7. Brote epidémico: Aumento del
nimero esperado de casos en un
area especifica y un periodo
determinado

CONDUCTA FRENTE A UN BROTE
O EPIDEMIA®

1. Notificar inmediatamente al nivel
regional, y posteriormente al nivel
central sobre la presencia de casos
de hepatitis viral en cualquier parte
del pais. La notificacion de casos
probables debe hacerse
semanalmente a través de la Red
Nacional de Epidemiologia, ademés
en caso de no presentarse ningun

caso, también debe notificarse
como "negativo”.
2. lIniciar investigacion epidemio-

I6gica a fin de identificar el caso
indice, sus contactos, la fuente de
infeccion y el mecanismo de
transmision, la poblacién de mayor
riesgo, el nimero de casos. Al tener
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ésta  informacion  bésica  es
importante comparar la incidencia
actual con la de periodos similares.

3. Aplicar medidas de control: Visitar
las residencias de las familias
donde se presentaron casos para
obtener muestras de sangre y buscar
la presencia de marcadores
serologicos para hepatitis virales.
En caso de hepatitis tipo B vacunar
a los contactos.

4. Establecer un adecuado sistema de

obtencién y envio de muestras
desde los niveles locales hasta el
laboratorio regional y/o central a fin
de garantizar la calidad de Ila
muestra para su procesamiento.
El laboratorio encargado de
procesar la muestra debe estar
adecuadamente implementado y
tener personal capacitado.

5. Educacion a la comunidad, orientar
sobre la forma de diseminacion del
virus, ensefiar medidas simples para
evitar la diseminacion evitando
contacto con la sangre O
secreciones corporales del paciente
infectado en el caso de los virus B
Y C. Desinfectar con solucién de
hipoclorito de sodio (Comercial)

LA HEPATITIS B COMO PARTE
DEL SINDROME ICTERICO
HEMORRAGICO

Actualmente, en la region de los
valles de La Convencion (Cuzco ), Rio
Apurimac  (Ayacucho), valle de
Chanchamayo (Junin) y en la selva
central de Huanuco, se estd llevando a
cabo un estudio piloto de vigilancia del
sindrome ictérico hemorrégico a cargo de
la OGE, el INS y las Regiones de
Salud4l, el cual contempla entre otras
cosas la busqueda de la etiologia de éstos



cuadros, a través de la captacion y
reporte de los casos a una red de
vigilancia epidemioldgica y de la toma
de muestras de laboratorio
correspondientes.

Dentro del grupo de enfermedades a
estudiar, se incluye la hepatitis B.

El andlisis de este estudio piloto se
efectuarda después de un afio de
funcionamiento *-
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X Prevencion y Control

MEDIDAS DE PREVENCION

HEPATITIS B :
INMUNOPROFILAXIS

La inmunoprofilaxis para prevenir la
infeccion por el VHB puede aplicarse en
dos momentos:

I. Antes de la exposicion, para lo cual
se utilizan vacunas que confieren
inmunidad pactiva.

2. Después que el individuo ha sido
expuesto al virus, para lo cual se
pueden utilizar tanto vacunas como
inmunoglobulina contra la hepatitis
B (HBIG), la cual confiere
inmunidad pasiva.

PROFILAXIS PRE EXPOSICION:
VACUNAS CONTRA LA HEPATITIS
B.

Existen dos tipos de vacuna contra el
VHB*:

1. Las vacunas derivadas de plasma
humano, las cuales fueron
preparadas en los inicios de los
afios 80 a partir del plasma de
pacientes infectados
cronicamente, y que contenia
particulas virales no infecciosas
que incluian la proteina S. Esta
vacuna aun es usada en varias
partes del mundo.

2. Las vacunas recombinantes, las
cuales han sido preparadas por
medio de ingenieria genética, en
la cual las proteinas virales han
sido producidas por una levadura
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Illamada Saccharomyces cerevi-
siae, portadora de un plasmido
con el gen que codifica la sintesis
de HBsAg.

En ambos tipos de vacuna, el elemento
biol6gicamente activo es el antigeno de
superficie del virus (HBsAg), el cual no
es capaz de producir infeccidn pero si de
inducir la sintesis de anti-HBs en los
sujetos vacunados.

Presentacion

Las vacunas contra el VHB contiene
entre 10 y 20 ug de HBsAg/rnL,
absorbida en hidroxido de aluminio (0,5
mg/MI) y Thimerosal (1 :2000) como
preservantel2. Debe mantenerse entre 2 y
8 Oc. No se debe congelar pues se pierde
la potencia de la vacuna.

Administracion.

Se recomienda la administracion de 3

dosis via intramuscular (1M), de 10-20
ug (0,5-1,0 mL) segun la edad y el estado
inmunoldgico del paciente.
En adultos el sitio de aplicacion debe ser
el masculo deltoides mientras que en
lactantes, se recomienda la region
anterolateral del muslo. La nalga no debe
utilizarse pues la respuesta inmunoldgica
es menor por medio de esta via

Esquema de administracion.

El esquema utilizado consiste de tres
dosis, con la segunda y tercera dosis
administradas uno y 6 meses después de
la primera (0,1,6 meses). Se han
planteado ademas esquemas alternativos
de dosis 0,1,2 Y 12 meses*.La segunda
dosis debe estar separada de la primera



por lo menos por cuatro semanas, y la
tercera dosis de la segunda en por lo
menos cuatro meses.

En caso de interrupcion del esquema de
vacunacion luego de la primera dosis, la
segunda dosis debe administrarse lo
antes posible, y la tercera dosis luego de
2 meses (no debe adelantarse mas por el
riesgo de interrumpirse nuevamente). Si
la serie de vacunacién se interrumpe
luego de la segunda dosis, debe
administrarse la tercera dosis lo antes
posible sin  importar el tiempo
transcurrido. No hay necesidad de
reiniciar la serie de vacunacion ni de
administrar dosis extras **.

Si bien el periodo neo natal es el
recomendable para iniciar la serie de
vacunacién, eésta puede iniciarse a
cualquier edad.

Efectos adversos.

Las vacunas recombinantes son seguras.
Las reacciones secundarias son muy
raras. Dolor en el lugar de la aplicacion
y reacciones sistémicas como fiebre son
muy raras. En las vacunas derivadas de
plasma humano se observé una débil
asociacion con el sindrome de Guillain-
Barre,que ocurri6 en 0,51100000
vacunados®.

No se han reportado efectos adversos
al vacunar portadores cronicos de
antigeno de superficie 0 personas
inmunes portadoras de anti HBs.

Eficacia e Inmunogenicidad.

La administracion de 3 dosis de
cualquiera de las vacunas induce un
titulo adecuado de anti-HBs (>
10muUl/mL, medidos 1-6 meses después
de completada la serie) en mas de 95 %
de adultos y mas de 99 % de nifios43 .
La respuesta a la vacuna puede
disminuir bajo ciertas condiciones. Las
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personas con edad mayor de 45 afios,
obeso, fumador y sexo masculino,
inmunosuprimidas, en hemodidlisis, 0
con infeccion por HIV tienen una
respuesta pobre a la vacuna y requieren
de dosis mayores (2-4 veces) o repetidas
(4 dosis) para alcanzar una respuesta
adecuada. Diversos estudios han
demostrado una eficacia protectora de
80-95% para todas las vacunas contra el
VHB (sean de plasma o recombinantes).
La proteccion es completa para aquellas
personas que responden serolégicamente
a la vacuna. Los estudios realizados
hasta el momento sugieren que la
proteccion dura por lo menos 10 a 15
afios(a pesar de que los anticuerpo s
pudieran decaer con el tiempo) y que no
es necesaria la administracion de dosis
de refuerzo.

Indicaciones.
Inicialmente, la vacuna contra la
hepatitis B fue recomendada para

pacientes en alto riesgo, incluyendo los
recién nacidos de madres con HBSAg
positivo, hombres homosexuales activos,
usuarios de drogas endovenosas,
contactos domiciliarios de pacientes con
enfermedad activa, y trabajadores de
salud. Esta estrategia tuvo poco impacto
en la anual incidencia de hepatitis B. En
el inicio de los afios 90, la estrategia de
vacunacion fue cambiada para incluir a
todos los nifios menores de 11 afios no
previamente vacunados, junto a los
pacientes con alto nesgo.

Candidatos a usar vacunacidn contra
hepatitis B.

¢ Niflos menores de 5 afios residentes
en areas endémicas.
Homosexuales activos.
Usuarios de drogas endovenosas.
Contactos domiciliarios y pareja



sexual de paciente.
e Trabajadores de salud.
e Viajeros a zonas endémicas.

Realizar ~ serologia previa para
hepatitis B antes de la vacunacion es
recomendada en grupos de alto riesgo.

Serologia post vacunacion es usada
para confirmar si hubo respuesta o no
solo en grupos de alto riesgo
(trabajadores de salud, recién nacidos de
madres portadoras,
inmunocomprometidos y parejas
sexuales del paciente) y es importante
porque aquellos que no respondieron se
pueden beneficiar con dosis adicionales.
La evaluacion serologica se realiza 1 a 6
meses después de completada la serie de
vacunacion. En el caso de nifios nacidos

de madres portadoras de HBsAg, se
realiza entre 3 y 9 meses luego de la
vacunacion.

Niveles de anti- HBs mayores a 10m
U/ml son considerados protectores.

La duracion de la proteccion no es
aun conocida, pero algunos estudios
sugieren que sea por encima de 10 a 15
afios. En aquellos post vacunados en los
cuales los niveles de anti-HBsAg estén
disminuidos o por debajo de los niveles
protectores, éstos nuevamente se elevan
si es expuesto a nueva infeccion por
VHB. Por lo tanto, no esta indicado dosis
adicionales en pacientes
inmunocompetentes.

TablaN°9 VACUNA CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

TIPO DE PACIENTE DOSIS RECOMENDADA

MENORES DE 10 ANOS

5 ug - 10ug (0,5 ml)

MAYORES DE 10 ANOS

INMUNOCOMPROMETIDOS

PACIENTES EN HEMODIALISIS E

10ug - 20 ug (1 ml)

i

40 ug

Tabla N°10 RECOMENDACIONES PARA INMUNOPROPLAXIS CONTRA
VHS LUEGO DE LA EXPOSICION PERCUTANEA O MUCOSA

EXPUESTO NEGATIVO

FUENTE HBsAg FUENTE HBsAg

FUENTE HBsAg
DESCONOCIDO

POSITIVO

A VACUNAR | HBIg+VACUNA  VACUNAR
PARCIALMENTE
VACUNADO VACUNAR HBIg+VACUNA VACUNAR
VACUNADO NO NO NO
RESPUESTA A LA
VACUNA _ _
DEFICIENTE NO VACUNAR VACUNAR
(< 10 muU/ml.)




Contraindicaciones

Las vacunas contra el VHB pueden a
administrarse al mismo tiempo que
cualquier otra vacuna (e.g. BCG, DPT,
polio, sarampion,H. influenzae b). No se
ha descrito ninguna interferencia. En
individuos que sufren de hepatitis B
aguda o crénica (i.e. que tienen HBsSAQ)
la vacunacion no tiene ningun efecto
benéfico ni adverso. Situacion similar
ocurre  con individuos que han
experimentado hepatitis B y que son
inmunes (i.e. tienen anti- HbsAQ). La
presencia de anticuerpo s adquiridos
pasivamente (e.g. por transferencia
materna o luego de la administracion de
HBIG) no interfiere con la inmunizacion
activa de la vacunacion.

PROFILAXIS
EXPOSICiION:
INMUNOGLOBULINA CONTRA
LA HEPATITIS B(HBIG).

POST.

La inmunoglobulina se prepara a
partir de plasma humano seleccionado
por sus titulos altos de anti-HBsAg. El
titulo final de anti-HBsAg en HBIG es
de > 100,000 mUI/MI.
Lamentablemente, la disponibilidad de
este producto es limitada y su costo
elevado.

La inmunoprofilaxis es recomendada:

e Exposicion perinatal : recién nacido
de madre seropositiva.

e Contacto sexual con persona
infectada.

e Contacto familiar con persona
infectada.

e Exposicion  percutanea 0  por
mucosas (por ejemplo en

trabajadores de salud).
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En todas ellas, y dependiendo del
tiempo transcurrido desde la exposicion,
debe considerarse el uso concomitante de
alguna de las vacunas y/o de HBIG (si
estuviera disponible ).

Para los casos de exposicion
perinatal, la combinacién de HBIG (1
dosis) mas vacuna (3 dosis) iniciadas
inmediatamente después del nacimiento
(dentro de las primeras doce horas de
vida ), tiene una eficacia protectiva de 85
a 95% en prevenir el desarrollo de
hepatitis B en nifios nacidos de madres
HBsAg y HBeAg positivos. La dosis
recomendada es 0,07 ml/kg.

RECOMENDACIONES ESPECIFICAS

Recién Nacidos

La transmision vertical (madre-hijo) al
momento del parto es una de las formas
mas eficaces de transmision del virus de
la hepatitis B.

La combinacion de HBIG y vacunacion
es eficaz en prevenir el 85 a 95% de los

casos de transmision perinatal. La
vacunacion contra el VHB es
recomendable también para nifios

nacidos de madres no portadoras de
HBsAg, dado que es imposible predecir
las posibilidades de riesgo futuro de un
individuo.

En los nifios en que se ha iniciado la
vacunacion, puede continuarse la
lactancia materna sin riesgo de infeccion.
Los nifios prematuros (edad gestacional
menor de 36 semanas) responden poco a
la vacuna, sin embargo, ésta es suficiente
para asegurar su proteccion, por lo que se
recomienda vacunados siguiendo las
mismas normas.

Gestacion y lactancia

El embarazo no es contraindicacion para



recibir la vacuna contra hepatitis B.
Tampoco lo es la lactancia.

Pacientes con insuficiencia renal

crénica

La insuficiencia renal ha sido
asociada con una serie de efectos
inmunoldgicos, lo que provoca una

menor  respuesta inmune ante la
aplicacion de vacunas.

Pacientes en hemodidlisis han
presentado disminucién de la

seroconversiébn a la vacuna contra
hepatitis B. Aproximadamente solo el
50% de ellos responden con adecuados
titulos de anti HbsAg ** Una variedad de
factores puede afectar la respuesta a la
vacuna, entre ellas la edad, el sexo
masculino y seropositividad a Hepatitis
C. La eritropoyetina puede mejorar la
respuesta a la vacunacion en pacientes
con hemodialisis.

Muchos estudios han reportado que el
aumento de la dosis, o el numero de
inyecciones, puede mejorar
significativamente la respuesta. El
Centro de Control y Prevencion de
enfermedades de Atlanta recomienda que
los pacientes vacunados que se
hemodialisan deben ser monitorizados
cada afo y si se observa disminucion
(<10 mU/ml ) de Anti HBsAg, se les
debe dar una dosis de vacuna adicional.
Los pacientes en didlisis peritoneal y
post trasplantados renales tendrian mejor
respuesta a la vacuna contra la hepatitis.

Alcoholismo

Los alcoholicos también presentan
una menor respuesta a la vacunacion. La
frecuencia de respuesta disminuye entre
40 a 70 % segun algunas series.

Otros no respondedores
Aproximadamente, 5% de personas
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sanas fallan en desarrollar adecuados
niveles luego de completar su esquema
de vacunacion. Estos casos han sido
asociados con fumadores, personas de
mayor edad, y excesiva masa corporal.
En algunos casos se puede relacionar con
ciertos antigenos de histocompatibilidad.

Contactos sexuales

Los principales grupos de riesgo para
adquirir hepatitis B a través de contacto
sexual son :

e Heterosexuales con mas de una
pareja sexual.
Homosexuales.

e Personas con enfermedades de
transmision sexual.

e Pareja sexual de paciente con
hepatitis.

e Pareja sexual de adicto a drogas
endovenosas.

No hay estudios para determinar el
riesgo de contraer hepatitis B luego de
un ataque sexual (violacion). Sin
embargo, debido al riesgo de transmision
se recomienda profilaxis post exposicion
en la persona agredida. No hay
necesidad de dar inmunoglobulina ya
que se presume que el agresor en caso
fuera portador de virus de hepatitis B,
seria un paciente con infeccién cronicay
no aguda y en éstas condiciones, la
vacuna sola ha demostrado gran eficacia
en profilaxis post exposicion en personas
expuestas a infeccion cronica por
HVB®.

Pacientes VIH positivos

La vacuna contra la hepatitis B es
recomendada para aquellos que estan en
riesgo de contraer HVB incluyendo HIV
positivos sin evidencia de infeccion por



virus B previa. La vacuna, sin embargo,
es menos efectiva en estos pacientes.
Ademas incrementa el riesgo de hepatitis
cronica. Se pueden aplicar las dosis
recomendadas Si no hubiesen
contraindicaciones.

MEDIDAS DE PREVENCION HEPATITIS D

PROFILAXIS. HEPATITIS D

La prevencion de la infeccion del virus B
evita la del virus D. En los sujetos
HBSAg negativos, se recomienda la
vacunacion frente a la hepatitis B si son
grupos de riesgo. En los que son HBsSAg
positivos, no hay inmunoprofilaxis
especifica. Solo se puede recomendar las
medidas para evitar la exposicion.

MEDIDAS DE CONTROL

Es importante resaltar que, aparte de
las medidas de control especificas es
necesario la educacion de la comunidad
referente a las formas de transmision,
tratamiento y prevencion de las hepatitis
virales.

e Fuente de agua para consumo
humano

e No es de gran importancia como
ocurre en la infeccion de tipo Ay E.

¢ Individuos infectados.

Los profesionales de salud al
manipular pacientes infectados durante
el examen clinico, procedimientos
invasivos, examenes diversos de liquidos
y secreciones corporales, deben obedecer
a las recomendaciones internacionales de
bioseguridad: lavar las manos después
del examen de cada paciente; estar
vacunado contra la Hepatitis B, usar
guantes de latex y lentes de proteccion
en los procedimientos en los que haya
contacto con secreciones y liquidos
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corporales de los pacientes infectados. Si
existen soluciones de continuidad en las
manos no se deben realizar
procedimientos.

En caso de exposicion a secreciones
debe usarse inmunoglobulina
hiperinmune contra el virus de la
hepatitis tipo B (HBIG) Y vacuna
especifica contra hepatitis B (ver
profilaxis)

Los portadores deben ser evaluados
por médicos especialistas. En relacion a
sus compaferos sexuales y contactos
domiciliares susceptibles deben ser
vacunados contra la hepatitis B. Las
relaciones sexuales deben ser realizadas
con preservativo.

Los hijos de madres seropositivas deben
ser vacunados inmediatamente después
del nacimiento (de preferencia antes de
las 12 horas de haber nacido), la segunda
dosis a los treinta dias y la tercera dosis a
los seis meses de edad. Cuando esté
disponible es recomendable el uso de
inmunoglobulina  especifica en las
primeras 24 horas de vida despues del
nacimiento.

Los pacientes con manifestaciones
clinicas de hepatitis viral aguda deben
ser evaluados por un médico, usar
preservativos durante las relaciones
sexuales y vacunar a sus contactos
susceptibles.

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO DEHEPATI11S VIRAL
AGUDA

El tratamiento de un cuadro de
hepatitis viral aguda consiste
bésicamente en la aplicacion de las
siguientes medidas :



e Reposo en cama en periodos
iniciales. - La dieta debe ser segln
tolerancia del paciente.

Se debe evitar sedantes y narcoéticos.
Se debe evitar ingesta de alcohol y
medicamentos hepatotdxicos.

e El uso de corticoides debe evitarse
por el riesgo de exacerbacion del
cuadro  hepéatico. Al  parecer,
aumenta la replicacion de VHB con
elevaciones en los titulos de HBsAg,
HBeAg y particulas de Dane.

En la mayor parte de casos no es
necesaria la hospitalizacion sin embargo
se debe realizar una vigilancia continta
del paciente, ya que ante el menor
indicio de complicaciones, debera ser
manejado en un hospital (ver maés
adelante)

Con la aplicacion de estas medidas, el
paciente presenta recuperacion clinica en
un promedio de 4 a 8 semanas.

Es  pertinente  monitorizar la
evolucion del paciente tanto clinica
como serologicamente, a fin de detectar
presencia 0 no de cronicidad, lo que
ameritaria otras opciones terapéuticas.

TRATAMIENTO
1) INTERFERON

El interferén alfa recombinate esta
reconocido como droga de eleccion para
la hepatitis B crénica.

Indicaciones : Esta indicado solamente

cuando:

e Se tiene un diagnostico de hepatitis
B cronica confirmada
histol6gicamente.

e Elevados niveles de transaminasas
(TGP)
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e HBeAg positivo
e DNA viral presente en suero.

El interferon alfa 2b es mas efectivo
en enfermedades de corta duracion,
acompafiada de altos niveles de TGP y
valores bajos de DNA viral, en cambio
es menos efectivo si las transaminasas
estan s6lo moderadamente elevadas, e
inefectivo ante aumento del DNA viral o
si existe coinfeccion con el virus VIH,
sobre todo ante un recuento bajo de CDA4.
Los  pacientes  inmunocompetentes
responden mejor a la terapia.

Contraindicaciones: Interferon esta

contraindicado en pacientes con

hepatitis B y cirrosis que tienen pobre

funcion hepatica,49 manifestada por:

e Ascitis

e Trastorno de coagulacion

e Disminucioén de la concentracion de
alblmina en suero

e Aumento de bilirrubinas en suero.

La explicacion se debe a que la serocon

version que acompafia la respuesta al

interferon puede precipitar falla hepatica

en aquellos que tienen una pobre reserva

funcional, y también porque los trastornos

hematoldgicos son mas de mayor riesgo en

los cirréticos.

Dosis : Es 5 millones de unidades por via
subcutéanea tres veces por semana por 16
a 24 semanas 2.

Monitoreo : Debe realizarse cada cuatro
semanas. La eficacia se debe valorar a
través de la medicién del DNA viral,
HBeAg y el antiHBe. Si el DNA viral
persiste en el suero mas de ocho semanas
de haber iniciado el tratamiento, se debe
aumentar la dosis de interferon a 10
millones de unidades y se continuar por 4
semanas mas*.



Respuesta al tratamiento: El objetivo del
tratamiento es la desaparicion del
HBeAg y del DNA viral, lo que se
alcanza entre 25 a 40% de casos
tratados.” También se puede alcanzar la
desaparicion de HbsAg en un 10 a 20%.
Esto es campo del especialista.

Efectos adversos *°

Son dependientes de la dosis y
pueden disminuir con el tratamiento
combinado.

e Reaccion aguda tipo influenza
(fiebre, mialgias, cefalea,
sudoracion), comienza dos horas
luego de la aplicacion del
medicamento y pueden evitarse con
acetaminofén tomado dos horas
antes de la dosis y repetir una o dos

veces segun se requiera.

e Sintomas neurologicos como
letargia, malestar, depresion, e
irritabilidad.Debe evitarse en
pacientes con antecedentes

depresivos o intentos de suicidio.

Pérdida de peso

Diarrea

Rash, prurito

Pérdida de cabello

Trastornos hematoldgicos:

disminuye el recuento de leucocito s

y plaquetas, y pone en riesgo a

pacientes con desérdenes de fondo

COMO Cirrosis

o Debe suspenderse si las plaquetas
caen a menos de 50000 y los
leucocitos por debajo de 1000.

e Desordenes tiroideos: sucede en 0,5
a 2 % de casos y es mas frecuente en
tratamientos prolongados. Puede
producirsehipotiroidismo como
hipertiroidismo.

e Evaluacion oftalmologica durante el

tratamiento. Se pueden exacerbar

66

algunas formas de retinopatia.
2) ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS

Potentes antivirales contra VHB.
Sirven cuando falla el interferobn o
cuando no es posible aplicado como en
los cirréticos descompensados.

Experiencias  con  lamivudina®
100mg una vez al dia y famciclovir, 500
mg tres veces al dia, indican que estos
agentes pueden suprimir la replicacién
por VHB por largos periodos. Ademés
hay caida de los niveles de TGP vy
mejoria de los hallazgos histologicos.
Tienen buena biodisponibilidad oral,
tolerancia, pero pocos efectos adversos.
Se pueden presentar mutaciones en la
VHB poli meras a lo que ha llevado a la
aparicion de resistencia a las drogas en
una pequefa proporcion de casos, sobre
todo con tratamientos prolongados.

La duraciéon del uso de famciclOvir y
lamivudina aun no esté definida, mas, ya
hay experiencias publicadas. >* 2

El adefovir demostré que disminuye
de manera significante el DNA viral de
VHB. Ademas es segura y bien tolerada.
Hay estudios con timosin combinado con
famciclovir.>® Futuras terapias estan
dirigidas basicamente contra la aparicion
de resistencia al uso de lamivudina por
desarrollo de virus mutante.

TRANSPLANTE  HEPATICO
PARA HEPATITIS B

El transplante hepatico no siempre es
la solucion, debido a que el nuevo
organo también termina por infectarse.
La reinfeccion por hepatitis B en
pacientes post transplantados causa
severa mortalidad, aproximadamente
50% a los dos afios. La respuesta al



interferén generalmente falla.

El riesgo de reinfeccidn luego de un
transplante hepéatico varia segun el
antecedente previo que tenia el paciente.
Por ejemplo, pacientes con cirrosis por
VHB tienen alta recurrencia (67%),
comparado con los pacientes con cirrosis
por hepatitis D (32%), falla fulminante
por VHB (17%) o por coinfeccion con
Hepatitis D (40%). Estudios sugieren que
los de origen asiatico tienen mayor
riesgo de reinfeccion post transplante,
aunque otras series lo nieguen®”.

El riesgo de reinfeccion disminuye si se
aplican altas dosis de inmunoglobulina
contra VHB durante y después del
transplante. Su eficacia es limitada y
largos cursos de terapia son necesarios lo
que eleva el costo. Sin ella, la recurrencia
es muy alta, aproximadamente 90 a
100% en receptores con DNA viral
detectable en suero antes del transplante,
y de 70 a 80% en pacientes sin
evidencias de replicacion viral. >
Estudios demuestran que el uso de
lamivudina 4 semanas antes del
transplante puede evitar la reinfeccion.

TRATAMIENTO DE HEPATITIS B
CRONICA EN SITUACIONES
ESPECILES

El uso de interferon en NINOS ** debe
ser hecho por el especialista.

Puede presentarse hepatitis B crénica
con DNA viral positivo pero con HBeAg
NEGATIVO. Puede presentarse hepatitis
B crénica con DNA viral positivo pero
con HBeAg NEGATIVO. Esto se debe a
que el VHB puede realizar varias
mutaciones y alterar la historia natural
de la hepatitis B cronica asi como el
tratamiento. Estos pacientes candidatos
al uso de anélogos de nucleosidos.
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En los pacientes con infeccion por VID
la respuesta a interferon no es Optima,
excepto en aquellos que tienen buen
nivel de CD4 (mayor de 400 cel/mm).
Estudios muestran que los pacientes VIH
con coinfeccion por hepatitis B pueden
tolerar la terapia con interferén, sin
embargo la respuesta a la terapia es
pobre y muchos presentan recaidas. *

El VIH y el VHB responden a
lamivudina, por lo que es la droga de
eleccion.

En la cirrosis severa por hepatits B, se
debe evitar el uso de interferon. Algunos
estudios sugieren el uso de interferon alfa
en pacientes con HBeAg positivo y que
cursan con cirrosis compensada 58.
Actualmente, se prefieren los analogos de
nucledsidos para esta situacion.

TRATAMIENTO DE HEPATITIS D

Altas dosis de interferon por cursos
prolongados (aproximadamente por un
afio), ha sido utilizado para tratar la
hepatitis D, pero hasta la fecha no hay
consenso respecto a la efectividad de ésta
medida.

El resultado del trasplante hepatico para
pacientes con coinfcccién por virus D es
superior. Esto se debe a que la frecuencia
de reinfeccion por VHB es menor con
coinfeccion por HDV presumiblemente
porque la interferencia viral reduce la
replicacion activa de VHB.

TRATAMIENTO DE HEPATITIS
FULMINANTE

Soporte en la DCI. Prondstico malo. La
falla severa generalmente es irreversible,
y en estos casos, es necesaria la
posibilidad de un transplante hepético.



XI Anexos

Anexo N° 1
MINISTERIO DE SALUD HEPATITIS VIRALES BYD
OFICINA GENERAL DE FICHA DE INVESTIGACION CLINICO
EPIDEMIOLOGIA EPIDEMIOLOGICA

Caso probable sintomatico: individuo que cursa con fiebre, ictericia, malestar general, anorexia, natiseas, vomitos,
dolor abdominal (predominantemente en el hipocondrio derecho) coluria, y que presenta aumento del nivel
de transaminasas hepaticas mayor o igual a tres veces el valor normal durante los primeros dias de la enfermedad.
Caso probable asintomatico: Individuo asintomdtico o con discreto malestar, sin historia clinica previa de hepatitis
viral que presenta transaminasas elevadas de cualquier valor.

Caso confirmado: Caso probable con resultado de serologfa compatible con hepatitis B o D.

1. DATOS GENERALES

Codigo de notiCaCION f.....ovieeiiiiniiiiiieeiicee e Fecha de notificacién: .......... | - 7P,
Nombre del establecimiento........ocoovveeeiririiiiiiiinininnns Tipo: Hosp. () C.S. () PS. ( )
UTES/UBAS/ZONADIS/RED...civiiiiiiiiiiieieieeie e R.S. / SRS e

1. DATOS DEL PACIENTE:

NOIMDBIES:. ... e APellidOS. v
OCUPACION. ...oeiiviiii e e Lugar de nacimiento........ccccccevieiiiiiiiiiniiiiiiie
Estado civil ..o

Fecha de nacimiento: ___/__/__ Sexo: M ( ) F ( ) Edad..................
Procedencia: Localidad:.......coooiiiiii Distritor..oooeei i
B I T 0 m1cimss et 5 T 6 A 0 3 Depattamentos: s comssmissssmommmmsmis

111. ANTECEDENTES :
FACTORES DE RIESGO PARA ADQUIRIR HEPATITIS B

Transfusiones previas sto( ) N0 () Cuando ..o e

Contacto con jeringas 0 agujas st () no () CuandofuelatGltimavez.........cooooeeiieiennnnnnnn,
Atencion dental st () no () CUANAO....eee i eeree e ssrae e s e s ressenssareees

Terapia acupunturista i () N0 () CUANAO....ciii e
Intervenciones quirirgicas st () N0 () CUANO.....coieiiiiiiiiiee

Usa tatuajes sio () no ( )

Usuario de drogas endovenosas si () no ( )

Hemodidlisis si () no ( )

Trabajo en establecimiento de Salud: si () no ( ) Labor que desempena........cccoevveiiniiniineiniennns
Viajes recientes . Lugar. ..o LI@MPO...ciiiieiicire it

- Conducta sexual :

Heterosexual ( ) Homosexual ( ) N° parejas sexuales.........ccoc.e. .

Contacto con personas promiscuas, prostibulos ( )
En menores de edad :

Antecedente intradomiciliario de hepatitis si( ) no( )

Madre del nifio con hepatitis antes del parto  si( ) no( ) desconocido ()

Si son afirmativos o desconocidos, preguntar

tipo de parto  vaginal ( ) cesdrea( )

Producto : Prematuro ( ) atérmino ( ) postmaduro( )  Pesoal Nacer.....oiiveincinnciceen.

Lactancia materna si () no(...) ablactancia(edad).......c.cccocvveeveieeiveeiieennns
Lugar de residencia con internamiento

hospital de salud mental ( ) asilo( ) guarderia ( ) base militar ( ) presidio ( )

Antecedente de hepatitis viral si( ) no () AN ccsussosssromssnssmssssmenses
Vacuna contra hepatitis B: si( ) no () Ignora( );
Nro. De dosis: ........... Fecha de dltima dosis:......... /S /R
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IV. INFORMA CION CLINICA.

Fecha de inicio de sintomas:........ Fesvvanalsvsvamss
Si No Ign Si No Ign
Cefalea C )y )y ) Mialgias C )y () ()
Anorexia C ) C )y ) Estrefiimiento C )y ) ()
Fiebre C )y C )y ) Palidez ¢ ) )y ()
Voémitos C ) C )y ) Delirio C ) () ()
Ictericia C ) C )y ) Petequias C ) )y ()
Equimosis C ) C ) ) Hepatomegalia C ) )y ()
Epistaxis C ) C )y ) Nduseas C ) )y )
Dolorabdominal ( ) ( ) ( ) Artritis () () ()
OUTOS Lo s sumariivsunin s ssissinasssanivass i svsssmmsind
V. EVOLUCION DEL CASO:
Paciente atendido por: Médico ( ) Enfermera ( ) Técnico Sanitario ( )
Otro ( ) especificar:............
Hospitalizado Si () No( ) Ign ( ) Fecha de hospitalizacién  (.....[...../J....)
Hospital io/C./8alud. ..summsvmmmsmonsssmmsnmssmre N°H. Clinicar........ooveiviiiiiiiieicenn
Tiempo:de hospitalizacibn:: ... s dfas
Condicion e altar v vvviinesies sespes snsspemmssss e Fecha de alta:...../...... ] ——
Fallecido: Si () No ( ) Ign ( ) Fecha de defuncion: ....../..../ ...
V. LABORATORIO
Fecha de obtencién de muestra : ...../..../....
TIPO DE MUESTRA: RESULTADO ( POSITIVO O NEGATIVO )
Biopsiade higado ()
Serologia si( ) no( ) HBsAg C 0 seesesesn Anti HDV ().
Anti- HBs () e AgHDV (e
Anti HBc IgM C ) e
Anti HBc Total C )
HbeAg (I e
OE08 onpasmanees  meeeess ssenesnmessssassi
VL. DIAGNOSTICO
Probable. . ..connnnuvraunmmnnans

Confirmado () Descartado ( )
Base del diagnostico Clinico( ) Laboratorio( ) Ambos( )

VIL. CONCLUSION:
Forma Probable de INFecCiom :..........ccccooveiiiiiiiiiiiieeeiieces et

Otras personas con cuadro similar: Si ( ) No( )
Dondes .cvciemmmmmmminmmasin s s

VIIL INVESTIGADOR
)11 - T e T
Q01 L OO PO PIPOPTOOPRPOP

Fecha de 1a investigacion........ccocvvmnvvnvvnnnrereseeieeseenens
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ANEXO N° 2

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE LABORATORIOS EN SALUD PUBLICA

FICHA PARA DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

DATOS DE LA INSTITUCION

INVESTIGACION DE BROTE ]

|

PROYECTO DE INVESTIGACION

PARTICULAR

L]

(especificar proyecto)

DISA:
ESTABLECIMIENTO DE SALUD:
DIRECCION: TELEFONO/FAX:
DATOS DEL PACIENTE:
APELLIDO PATERNO APELLIDO MATERNO NOMBRE EDAD SEXO
DIRECCION:
DISTRITO: PROVINCIA: DEPARTAMENTO:
OCUPAGION:
FECHA DE INICIO DE SINTOMAS SIGNOS Y SINTOMAS PRINCIPALES
FECHA DE OBTENCION DE MUESTRA [ Fiebre [] Diarrea _
DIAGNGSTICO PRESUNTIVO [] Iotericia L] Equimosis
(] Erupcién Dérmica [C] Hemorragia
INMUNIZACIONES: FECHADE LA ULTIMA DOSIS |1 Tos ] Adenomegalias
™1 Fiebre Amarilla [] Mialgias [T] Dolor Aticular
(] Hepatitis B [C] compromiso Sensorio ] Visceromegalia
(] otra- [] Conjuntivitis [ ] Dolor Abdominal
[[] Petequias [] Cefalea
VIAJES [] Pardlisis .ooooeeeveereseererrnnee [] Rinorrea
OTROS:
CONTACTO CON ANIMALES
TRATAMIENTO RECIBIDO
OTROS:
DATOS SOBRE LA MUESTRA / CEPA: La muestra/cepa corresponde a: CONTROL DE CALIDAD ]

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA [

MUESTRA QUE SE ENVIA

EXAMEN SOLICITADO

CEPA QUE SE ENVIA

[] 1.suero

[] 2 sangre

[C] 3.Heces

[] 4.LcR

[] 5. Cerebro

[] 6. Hisopado

[] 7.Biopsia

[] 8.Esputo

] Crpe———

AUTORIZADO POR:

(No llenar en caso de muestras particulares)

FIRMA

SELLO Y FIRMA DEL SOLICITANTE
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Anexo N° 3

TIPO DE PRUEBAS DE LABORATORIO PARA
DIAGNOSTICO DE HEPATITIS VIRAL

. Tiempo de Tipo de Prueba
Tipo de agente Enfermedad Enfer?‘nedad ml.Fl,estra Iaborat‘cj)g(e) Reservorio
VIRUS Hepatitis A Almomento |  Suero IgM Hepatitis A Hombre
‘Hepatitis B @l | Suers | TgManmtiMbe HbsAg| @0
Hepatitis D diagndstico Suero IgM Hepatitis Delta
Hepatitis E | de laictericia en Suero IgM Hepatitis E
todos los
casos

CONSIDERACIONES PARA LA TOMA DE MUESTRA

Y EL MANEJO DE LAS MISMAS
Hepatitis B Para Serologia : Muestra de sangre no menor de 5 c.c, separar el suero en vial
Hepatitis D estéril y enviar la muestra en condiciones de refrigeracion, a la brevedad posible

'y sin someterla a cambios bruscos de temperatura,

Para Histopatologia : En caso de fallecimiento, se tomard una muestra de higado.
(cubo de 1 a 2 cm de lado) la que se conservard en formol al 10%, (90 c.c. de
solucién salina mds 10 c.c. de formol); si no se dispone de formol emplear alcohol
comercial, aguardiente o ron en cantidad suficiente para que la muestra quede
_enteramente cubierta, : L : .

Para inmunodiagnéstico : En caso de fallecimiento tomar una muestra de higado,
~de 2 por 1 un centimetro y preservar en formol neutro al 10%.
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