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Introduccidn

Hepatitis es un término cominmente usado para varias enfermedades clinicamente similares, pero etioldgicay
epidemiol gicamente diferentes. Sus sintomas, usual mente con un comienzo abrupto y muy similares en casi
todos los tipos, pueden incluir fiebre, malestar, anorexia, nauseas, molestias abdominales, orina oscura e
ictericia.

Las causas de Hepatitis son disimiles y los estudios se contindian para descubrir otros agentes etiol dgicos.
Existe consenso en que las causas més probables pueden deberse a virus hepatotropos, complicaciones de
otras infecciones y causas no infecciosas relacionadas con otras enfermedades 0 sindromes.

Seglin Joseph Melnick la Hepatitis tiene los siguientes agentes etiol 6gicos:
Virus

. VirusdelaHepatitisA,B, C,D,E ( alos que actuamente se le adicionan los F, G y GB)
. VirusdelaFiebre amarilla

. Cytomegalovirus

. Virusde Epstein Barr

. VirusdeHerpessimples

. VirusdelaRubedla

. Enterovirus
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Complicaciones de otras infecciones como la:

. Leptospirosis
. Sifilis

. Tuberculosis
. Toxoplasmosis
. Amebiasis

Causas no infecciosas

. Obstruccion biliar

. Cirrosishiliar primaria

. Enfermedad de Wilson

. Toxicidad de medicamentos

. Hipersensibilidad a medicamentos (1).

Losvirus de la Hepatitis han sido objeto de estudio desde la década del 40 y en la actualidad se contintiala
busgueda de nuevos tipos pues la aparicion de nuevas situaciones patol gicas indican la presencia de virus
desconocidos. Hasta el momento han sido bien caracterizados y documentados el virus de la Hepatitis A
(antiguamente denominada Hepatitis infecciosa), €l de la Hepatitis B (antes denominada, Hepatitis serosa), €l
delaHepatitisCy el delaHepatitis E. También se haidentificado el virus de laHepatitis D (Virus Delta),
virus defectivo que s6lo se desarrolla asociado a de la Hepatitis B. Existen evidencias también de la
existencia de virus no A-E, aunque actualmente el diagndéstico de Hepatitis no A-E sblo puede hacerse por
eliminacion (2). En 1994 se aislé un nuevo virus a que sele asigné laletraF. El virus GB fue aislado por
primeravez en 1967 y se han caracterizado tres tipos: GB-A, GB-B y GB-C. El virus G, también
recientemente aislado parece ser muy similar al GB-C.

A continuacién se resumen algunos aspectos virol 6gicos, etiologicos y epidemiol 6gicos de los virus conocidos
de Hepatitis humana.

Hepatitis A

LaHepatitis A es causada por €l virus de la Hepatitis A (VHA), un virus de écido ribonucleico, de 27 nm
perteneciente alafamilia Picornavirus. Lainfeccion por este virus es parti cularmente frecuente en nifios y
jovenesy produce un cuadro de Hepatitis agudaindiferenciable del producido por otros virus hepatotropos
(3). Lamayoria de los adultos presentan sintomas, mientras que en los nifios menores de 6 afios lainfeccion
cursa generalmente asintomatica. Latasa de letalidad es menor de un 1% (4).

El Virus de laHepatitis A se transmite principal mente de persona a persona a través de la contaminacion de
excretasy laingestion oral. Latransmision se facilita en condiciones de poca higiene y sanidad y estrecho
contacto personal. En muchos paises predominan los brotes comunitarios donde | os nifios susceptibles
desempefian un papel fundamental en la transmision. Como en ellos la enfermedad transcurre muchas veces
asintomética, lainfeccion por el virus usualmente no se detecta hasta que ésta se trasmite a contactos adultos.
El periodo de incubacién es de 15 a 50 dias (promedio 30 dias) (4).

Lamayor incidencia de la Hepatitis A se observa en paises en vias de desarrollo, especialmente en la zona de
los trépicos, donde |as deficientes condiciones higiénicas y sanitarias favorecen ladifusion del virus. En estos
paises lainfeccion es endémicay € 100 % de los nifios se infectan antes de los 10 afios. Se calcula que existen
entre 30-100 casos clinicos por 100.000 hab. cada afio (3). En estos paises lainfeccion en los nifios, frecuente
y leve, conduce a laformacién de anticuerpos e inmunidad (1). Paraddjicamente, a medida que las
condiciones higiénicas del pais mejoran, lamorbilidad y mortalidad por la enfermedad aumentan, yaque la
inmunidad no se adquiere en lanifiez y los sujetos adultos son los més afectados.

L os paises con un alto nivel de desarrollo como los del norte de Europa se consideran de baja endemicidad y
solamente se detecta un escaso nimero de Hepatitis aguda A. No obstante se han presentado epidemias de esta
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Hepatitis independientemente de la endemicidad de lainfeccion (3). En la mayoria de las naciones
industrializadas de Europa occidental y Norte América, en Japén y Australia el porcentaje de personas
seropositivas al virus es bajo en la nifiez, se incrementa durante la adolescenciay juventud y alcanza atos
niveles en laadultez (1) (Tabla 1).

Los picos en los casos de Hepatitis A cominmente ocurren en |os meses de otofio, especial mente en nifios.
Esto puede deberse ala exposicion de los nifios durante las vacaciones. De hecho la mayoria de los casos de
Hepatitis A ocurren en personas que han visitado regiones endémicas ocho semanas antes de su enfermedad

D).
Grupos de riesgo:

. Familiares o contactos sexuales de personas infectadas,

. Empleadosy nifios en centros de cuidados, particularmente nifios lactantes,

. Vigeros hacia &reas endémicas,

. Residentesy trabajadores de prisiones o instituciones de incapacitados cuando hayan ocurrido brotes,
. Compafieros de trabajo de manipuladores de alimentos infectados,

. Drogadictos intravenosos,

. Personas que hayan ingerido alimentos o agua contaminados con €l virus de la Hepatitis A.

Tabla 1. Prevalencia de anticuer pos de Hepatitis A en la poblacién adulta en paises seleccionados.

|Paises % de seropositivos
|Suecia 13
|Estados Unidos 43
\Japon 50
|Algunasislas del Pacifico Sur |52
INoruega 52
/Alemania 155
Polonia 60
Australia 62
|Senegal 75
|Grecia 82
Taiwan 88
Kenia 88
lIsrael 94
lIslas del Pacifico Sur 195
Yugoslavia 97

Fuente: Melnick J. History and epidemiology of Hepatitis A virus. J Inf Dis 1995; 171 (Suppl 1): s2-s5
Hepatitis B

El virus de la Hepatitis B es una particula de 42 nm con una hebra doble de ADN y pertenece ala clase de los
Hepadnavirus.

Laviade transmision es pa-renteral. Las concentraciones més altas de virus se encuentran en lasangrey los
fluidos serosos. Concentraciones mas bajas pero significativas pueden encontrarse en e semen, fluidos
vaginalesy saliva. En muchos paises |a via de transmision més importante es el contacto sexual con personas
infectadas. El periodo de incubacién es de 45 a 160 dias (promedio, 120 dias).
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Mundialmente, la Hepatitis B esla principal causa de Hepatitis cronicay aguda, cirrosisy carcinoma primario
hepatocelular. Las consecuencias mas serias ocurren en personas con infeccién crénica. Aproximadamente de
un 15 aun 20 % de las personas con infeccion crénica de Hepatitis B pueden fallecer tempranamente de
cirrosisy carcinoma hepatocelular (4).

Aproximadamente 300 millones de personas de todo el mundo estan crénicamente infectadas con Hepatitis B
y maés de 250.000 mueren cada afio de enfermedades del higado crénicas y agudas asociadas a este virus (4).

Después del tabaco €l virus de la Hepatitis B es el carcinégeno humano mas importante a nivel mundial.

Se estima que el 45 % de la poblacién mundial vive en areas donde la prevalencia de infeccion cronica es alta
(més del 8 % de la poblacion es HBSAQ positiva); 43 % en &reas donde la prevalencia es moderada (2% a 7%
de lapoblacion es HBsAg positiva) ; y un 12 % en &reas de baja prevalencia (menos de 2 % de la poblacién es
HBSA(Q positiva).

Grupos de riesgo:

. Drogadictos intravenosos,

. Homosexuales activos masculinos,

. Trabgjadores de lasalud,

. Heterosexuales activos,

. Nifios nacidos de madres HBsAg positivas,

. Poblaciones especiales de areas con altas tasas de infeccion, especialmente los nifios de madres
asiéticas (4).

Hepatitis C

El virus de la Hepatitis C es €l agente causal de la mayoria de los casos de Hepatitis no-A, no-B en casi todo
el mundo (4, 5). Se ha establecido que aproximadamente el 90 % de |os casos de Hepatitis no-A, no-B post-
transfusionales y el 50 % de |os esporadicos son causados por € virus C (6).

Pertenece alafamilia Flavivirus o Pestivirus y esta constituido por una hebra simple de ARN, con un tamafio
de 45 nm. El periodo de incubacién es cominmente de 6 a9 semanas (rango de 2 semanas a 6 meses).

Histéricamente la Hepatitis C se ha asociado con transfusiones de sangre u otros derivados, sin embargo, este
factor de riesgo ha descendido con la aplicacién de las pruebas serol 6gicas comerciales para la deteccion de
sangre contaminada (5). En la actualidad una gran parte de las Hepatitis C son adquiridas en la comunidad
(hasta el 40 % de los casos), con clara prevalencia entre adol escentes y adultos jévenes. Aungue € mecanismo
exacto de transmision no es conocido, también existe evidencia de que pueda ser transmitida por laruta fecal-
oral, como laHepatitis A, asi como por el uso comin de instrumentos en contacto con sangre (5).

Estimaciones realizadas por |os Centros de Control de Enfermedades de los Estados Unidos, sefialan que
aproximadamente tres millones y medio de personas padecen Hepatitis C cronica. El 20% de las Hepatitis que
se presentan son C y se conoce unatendencia haciala cronicidad en 70 a 80% de los casos, 1o que marca una
clara diferencia en este aspecto con la Hepatitis A, que no causa enfermedad hepatica crénica, y con la
Hepatitis B, con solo e 5 % de cronicidad (5).

Factores de riesgo:

. Drogadictos intravenosos

. Personas con exposicion ocupacional alasangre
. Pacientes hemodializados

. Pacientes transfundidos

. Promiscuidad sexual

. Antecedentesde ETS (4, 5).
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Hepatitis Delta

La Hepatitis D es causada por un virus defectivo, denominado virus Delta, perteneciente alafamilia Viroid o
sattelite virus. Este posee una particulaviral de 35 a 37 nm, cuyo genoma esté constituido por una hebra
sencillade ARN revestido por un antigeno de superficie de la Hepatitis B (HBSAQ). El virus sdlo causa
infeccion si esta presente lainfeccién con el virus de la Hepatitis B. La coexistencia de infeccién por ambos
virus usualmente se resuelve, pero la superinfeccién con virus Delta puede provocar infeccidn crénicay
enfermedad crénica del higado, y ambas culminar en una Hepatitis fulminante (4).

Hepatitis E

El virus de la Hepatitis E es un virus de lafamilia Calicivirus, de 32 nmy constituido por una hebra simple de
RNA.

A semejanzacon €l de laHepatitis A, se transmite por via feca-oral. La Hepatitis E se consideraendémicay
frecuentemente epidémica en muchos paises en desarrollo (7). Epidemias y casos esporadicos han ocurrido en
Asia, Nortey Este de Asiay México. El periodo de incubacion varia de 26 a 42 dias (rango, de 15 a 64 dias).
Latasade letalidad es alta en las mujeres embarazadas (15-20 %), sin que se hayan podido esclarecer las
razones de estos hallazgos (4, 7).

Hepatitis F

Este agente entérico, aislado en laIndia en 1994 en muestras de suero humano, y transmitido
experimentalmente a primates, no ha sido caracterizado con precision, ni se ha confirmado su naturaleza
patogénica como causante de Hepatitis (2,8).

Hepatitis GB y G

Losvirus de laHepatitis GB, aislados por primeravez en 1967, no fueron caracterizados hasta el afio 1995 en
gue se detectan en monos Tamarinos, alos cual es previamente se les habia inoculado sueros de monos
infectados en 1967. Existen trestipos. GB-A, GB-B y GB-C, este Ultimo distinto de los dos anteriores pero
gue guarda similitud con ellos, todos pertenecientes ala familia Flavivirus o Pestivirus, analogos al virus de la
Hepatitis C (9).

Simultaneamente a estos estudios otra compafiia bi otecnol dgica aisla un Flavivirus que provocaba Hepatitis y
al que denominan Virus de la Hepatitis G. Este virus G era conocido en |os predios cientificos desde hacia
unos meses antes como Vvirus de la Hepatitis X (10). Investigaciones realizadas por Linnen et al hacen
presumir que este virus es muy parecido y probablemente similar a virus GB-C antes mencionado (11), por lo
gue se ha designado provisionalmente virus GB-C o G hasta que el Comité de Taxonomia Vira y
Nomenclaturalo coloque dentro de una familiay género apropiado.

Las caracteristicas del genoma de estos virus los colocan en lafamilia Flaviviridae, con muchas semejanzas
pero distintos del virus de la Hepatitis C, y filogenéticamente més distantes de otros virus de la misma familia
como €l delaFiebre amarillay el Dengue. Son virus que poseen envolturay cuyo genoma esta constituido por
una hebra sencilla positiva de ARN de aproximadamente 10.000 nucleétidos (9).

El papel delosvirus GB-A y GB-B en la Hepatitis viral humana aln no se ha determinado (8), pero es muy
probable que este Gltimo sea agente causal de la Hepatitis GB. Las evidencias hasta ahora obtenidas indican
gue es un virus de origen humano, inoculado a los monos Tamarinos. Es capaz de replicarse en el higado y
provoca inflamacién hepética tanto en el mono como en € hombre. Puede transmitirse através de
transfusiones de sangre y aungue existe evidencia experimental previa de latransmision oral del agente GB
entre monos Tamarinos, no se halogrado transmitir lainfeccion através de las heces (9).

El virus GB-C se ha detectado en pacientes con Hepatitis aguday crénica, en ocasiones asociado a virusde la
Hepatitis C y Ilamala atencion su deteccion en pacientes con anemia aplastica asociada a Hepatitis.
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El virus tiene una distribucién mundial, es transmisible por transfusiones y esta presente en donantes
voluntarios en Estados Unidos y Japon.

En sentido general, sobre los virus GB se plantea que:

. Losvirustienen unadistribucién mundial con variaciones regionales en relacion a su prevalencia,

. Se encuentran presentes en donantes voluntarios de sangre,

. Los sujetos multitransfundidos muestran una alta prevalencia de infeccion,

. Con frecuencia coexisten con infeccion por virus de laHepatitisB y C, lo cua sugiere que estos virus
comparten algunos modos de transmision,

. Lainfeccion con estos virus se ha asociado con Hepatitis aguday cronica,

. Existe una aparente asociacion entre los virus GB y G y anemia aplastica,

. Pacientes con Hepatitis no A-E muestran por centajes bajos de infeccidn por estosvirus, lo que
plantea la existencia de Hepatitisno A-G y por tanto de otr os agentes no descubiertos adn (9).
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Hepatitis viral en Cuba: Antecedentes historicos y
situacion actual

Dr. Pablo Feal, Dr. Ricardo Batista, Téc. Berta Suarez. UATS Nacional
Agradecimientos al Dr. Gabriel Toledo. | nstituto de Ciencias Médicas. Ciudad de La Habana
Antecedentes historicos

El estudio de los problemas relacionados con las enfermedades del Higado en nuestro pais se realiza desde €
siglo pasado y en é han intervenido prestigiosas figuras de la medicina cubana. Segiin datos revisados, €
registro de mortalidad de principios de siglo por enfermedades del higado, incluia sdlo €l ictero grave hasta el
afno 1921. Entre el 1922y €l 1928 estas defunciones se reportaron como Atrofia Amarilla Aguda (AAA), (Ver
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Grafico 1). En el periodo de 1930 a 1940 seincluyen otras enfermedades del higado, excepto lacirrosis, y més

tarde (1943-1949) se registra solamente la AAA. A partir de 1950 se comienzan areportar las defunciones
ocurridas por Hepatitis infecciosa (HI), como entidad clinica més independiente.

Gréfico 1. Mortalidad por Hepatitisy otras enfer medades hepaticas en la primera mitad del siglo.

DEFLRC IOMES POR. ENFERMEDADES DEL HIG ADO.
CUBA 1902-1953 *

250
200 +
2 2
= = 16801 Crtras
=
g g Enf. del
=g 1% AAA  Higado | AAA
| Icter grave HI
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* No se dispone de los datos de |os afios 1929, 1941 y 1942.

Fuente: Publicaciones de especialistas de principios de siglos y documentos de archivo del antiguo Ministerio
de Salubridad y Asistencia Social

Situaciéon actual

El comportamiento de la Hepatitis viral, como las demés enfermedades de transmision digestivas, esta muy
relacionado con las condiciones higiénico sanitarias del medio, las cuales muestran una situacion ain muy
desfavorable en e Ultimo afio, como por ejemplo la desinfeccion quimica del agua, que anivel naciona se
comporto a 40% del cumplimiento de la demanda. Las principal es af ectaciones se observaron en las
provincias de La Habana, Ciego de Avila, Camagiiey y Granma.

En genera el riesgo de enfermar por Hepatitis viral en el pais se increment6 de 161,2 x 105 en 1995 a216,4
durante 1996, para un crecimiento del 34,6%. Todas las provincias, excepto LaHabanay € municipio Islade
la Juventud aumentaron también sustasas'y 8 de €ellas presentaron tasas superiores ala nacional este afio, que
ordenéndolas de mayor a menor son: Villa Clara (348,6 x 105 hab.), Ciego de Avila (296,4), La Habana
(271,5), Ciudad de LaHabana (271,0), Cienfuegos (248,1), Camagley (236,6), Matanzas (223,6) y Sancti
Spiritus (221,5). Las provincias de Granma, Guantdnamo 'y el municipio especial Islade la Juventud
mostraron tasas muy inferiores aladel pais (Ver Gréfico 2.))

En el afio 1996 |os brotes de esta entidad se elevaron en méas del 85% con respecto a afio anterior con 127
episodios més (148 / 275), con 2108 casos mas como consecuencia de estos eventos. Por su magnitud los de
mayor importancia se reportaron en Florencia (+ 400 casos) de la provincia Ciego de Avila; Gibara (+ 280
casos) de la provincia de Holguin. También reportaron un nimero significativo de brotes las provincias de La
Habana, Ciudad de la Habana, Sancti Spiritusy Las Tunas.

El comportamiento de la Hepatitis segiin grupos de edad permite apreciar que |os mayores riesgos se
encuentran en los grupos mas jovenes, siendo el de 5 a9 afios de edad €l que muestra mayor tasa. Entre el
primer afio de viday los 24 afios de edad se acumul 6 el 68,9% de laincidenciatotal. Estos resultados
coinciden con el comportamiento habitual de la enfermedad.

En este periodo se clasificaron el 94,8% del total de casos notificados, similar al afio anterior (94,1%);
correspondiendo ala Hepatitis A el 87,1% del total de casos reportadosy el 91,8% de los clasificados. El
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riesgo por este Ultimo tipo se incrementd en un 27,06% (de 137,89 en 1995 a 189,03 x 105 hab.). También los
tipos B y C aumentaron sus tasas.

En lo referente ala mortalidad la Hepatitis ha tenido tasas estables en el rango de 0,5 a 0,6 x 105 hab. en los
ultimos 6 afios. La provincia de Pinar del Rio esla que ha presentado las mayores tasas en € periodo, siempre
superiores a1l x 105 hab., con valores picos en 1994 (con 2,6) y 1996 (con 3,2), aportando este Ultimo afio el
39% de los fallecidos por esta causa. Por grupos de edades, durante €l afio 1996, los mayores de 65 afios
tuvieron el mayor riesgo de morir con tasade 0,7 x 105 hab, seguidos por los de 15 a 49 afios con 0,5. No
ocurrieron fallecimientos en menores de un afio.

Por tipos de hepatitis, lamortalidad por €l tipo A no constituye un problema ya que en los Ultimos 7 afos han
fallecido 3 personas cada afio, excepto en 1991 que fallecieron 5. No ocurre lo mismo con latipo B, que
aporta el mayor nimero y tasaen la mortalidad por Hepatitis viral (superior a0,2 x 105 hab en los Gltimos 5
anos).

Gréfico 2. Morbilidad por Hepatitisviral segiin provincias.

MORBILIDAD POR HEPATITIS.
CUBA 1995-1996.

350 =
300 -
251 -
200
150 ||
100 -
50

Ta=sa x 100 000
hab.

Provincias

Fuente: Direccion Nacional de Estadisticas

Tendencias en la morbilidad

Segln €l canal endémico, la enfermedad se ubico en la zona epidémica a partir de la semana estadistica 22 del
afio 1996. Corresponde a este afio el inicio del actual ciclo epidémico de laHepatitis A. , observandose €l
comportamiento ciclico caracteristico de la enfermedad en los Ultimos 11 afios (Ver Gréfico 3). El andlisis
lineal de los valores maximos de | os ciclos epidémicos permite pronosticar una morbilidad situada alrededor
de 330 x 105 hab., aunque en caso de intensificarse las acciones de prevencion y control sobre los factores
antes mencionados pudiera al canzarse unaincidencia menor, en e rango de 229 a 268 x 105 hab.

Grafico 3. Tendencia dela morbilidad en Cuba por Hepatitisviral.
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