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CONCEPTO




CONCEPTO

Es una enfermedad inflamatoria crénica del
higado causada por una infeccion virica
persistente durante >6 meses

Sustrato morfoldgico se caracteriza por:
e Fendmenos inflamatorios.
e Necrosis celular.

e Fibrosis.
K X X X X X Sigue un curso silente y puede autolimitarse
X X X X X X

0 permanecer estable por tiempo

S 28R o8 8 S prolongado.
< X X X X X



X X X
X X X
X X X
X X X

VIRAL

Clasificacion

POR
FARMACOS

AUTOINMUNITARIA




ETIOLOGIA ( D

B (7l i‘z E;g(;ent/f/cor por HBsAg en el

Por trasplantes -10% de la totalidad de la HC

En varones, drogas via parental, hijos de
madres portadoras y individuos
inmunodeprimidos

HEPATITIS

Poco frecuente

Inoculacion parental (transfundidos y
Acompafiada por el
virus B

drogas parentales)
Se identifica por Acs especificos
> . RNA del virus en el suero
Inoculacion parental (transfundidos y
— drogas parentales)
( Se identifica por la presencia de Ag Delta en tej. Hepatico

RNA-VHD
Titulos elevados de anti-delta en suero



PATOGENIA
HCB: ataque inmunitario mediado por LT citotéxicos vs hepatocitos

se replica el virus B expresa el antigeno Core
Cronificacion: defectos de la produccion de interferon o Ag.

Hepatitis cronica por virus C y D: no es bien conocida,
mecanismos inmunitarios (génesis de la lesion hepatica)

VHC: dafio hepatocelular (mecanismo de citoxicidad linfocitaria)
Larga duracion: eludir la accion del sistema inmunitario, por las
mutaciones de las regiones genéticas del virus

- Progresion de fibrosis: empeoramiento de la enfermedad
= “ Aumento de fiibrogenesis y células estrelladas mediadas por
diversas citocinas: fenomeno de inflamacion




Presencia de astenia, dolor en el hipocondrio
derecho u otras molestias poco especificas

00

Casos mas graves: ictericia o ascitis

Ascitis

EXPLORACION
FiSICA R
EXTRAHEPATICAS HEPATOMEGALIA
. ( ) VIRUS B:
« Artralgias. : : :
: Deposito de inmunocomplejos
* Fiebre. :
: , HBsAg/anti-HBs:
* Lesiones cutaneas. _ ”
N structuras vasculares: glomerunefritis o
« Tiroiditis.

e Enfermedad renal poliartritis nudosa

» Fibrosis pulmonar.

 Fatiga. VIRUS C

Crioglobulinemia mixta
J




DIAGNOSTICO HEPATITIS B
CRONICA

Diagnostico HbsAg anti-HBs anti-HBc HBeAg anti-HBe ADN deVHB
Hepatitis aguda a
Periodo de ventana

s
V)

Recuperacién

DO O
DOH @

(e
Y \Il'

Yacunacion

Hepatms cronica
HBeAg &

Hepatitis crénica
HBeAg ©

@

Fases de la infeccién crénica del VHB | lA B OPS A S HA [ONS D MDO (.OMO PMRON

Fase AP i oo vl e sweiall| (1) PARA LA EVALUACION DE LA GRAVEDAD Dt

Inmunotolerante Normal >10° W Minimo <0,5%/aRo lAH PA‘[ T S[:RON (:A X X X X X
Inmunoactiva >2% >20 k Moderada a grave 2-5,5%/ano X X X X X
HBeAg ® X X X X X
Inactiva Normal e Necrosis inflamacién 0,05 %/ano X X X X X

minima; fibrosis variable

Reactivacion inmune; 22X 2 e Moderada a grave 8-10%/aio
HBeAg © precore mutante
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(U ETYS B Manifestaciones dinicas y datos de laboratorio
de la hepatitis cronica

Tipo de

hepatitis Estudio(s) Autoanticuerpos Tratamiento

Hepatitis B g \aros IFN-a, PEG
FN-a

Farmac

Hepatitis C Anti-HCV, H( . Combinacion de PEG
cronica FN-a y ribavirina

Anti-LKM3

Hepatitis ANA eos), ANA, anti-LKM1 Prednisona
autoin anti-LKM1 (2), anti-SLA® azatioprina
munitaria hiperglobulinemia

Por farmacos

Todos negativos




TRATAMIENTO HEPATITIS B
CRONICA

* Interferon a (IFN-a) Primera linea:
1. Entecavir o tenofovir
* Interferon pegilado (PEG
IFN) Segunda linea

e Lamivudina
« Adefovir dipivoxilo




Mortalidad a 5
anos es de 0 a 2%

sin cirrosis

La evolucion de la
hepatitis B cronica es
variable y las secuelas

son cirrosis,
insuficiencia hepatica y
carcinoma hepatocelular

70 a 86% después
de la
descompensacion

El Tx antiviral

PRONOSTICO

14 a 20% con
cirrosis
compensada

El riesgo de cirrosis
y carcinoma
hepatoclular por
(VHB-ARN en suero

Disminuye la
frecuencia de
complicaciones



DIAGNOSTICO HEPATITIS C
CRONICA

Anti-CHV (+) HCV-ARN (+) Autoanticuerpos:

Anti-LKM1

ELISA para detectar PCR para ARN del
anticuerpos VHC

X X X
X X X
X X X
X X X

X X X X
X X X X



Cuadro 16-6. Farmacos antivirales de accion directa para infeccion por HCV.

Férmaco

Boceprevir

Telaprevir

Simeprevir
Paritaprevir

Asunaprevir!

Grazoprevir

Dadlataswir®

Ledipaswvir

Ombitaswir

Elbaswvir

Velpataswir!

Sofosbuvir

Dasabuwir

Bedabuvir!

Genotlpos)

Dosls'

200 mg por VO /8 h

1125 mg por VWO /12 h

150 mg por VO /24 h
150 mg por VO 24 h

200 mg por VO <12 h

100 mg por VO o/ 24 h

60 myg por VO o/ 24 h

90 myg por VO o/ 24 h
25mgporVoo 24h

50 mgporVOo 24h
100 mg por VO <24 h

400 mg por VO /24 h

250 mg porVO ¢/ 12h

75 mg por VO /12 h

Comentario

Utllizado en comblinacidn con interferdn pegilado y ribaviring; ya no se
recomienda

Utllizado en combinacién con interfardn pegilado y ribaviring; ya no se
recomienda
En Estados Unides se canceld la venta de este farmaco

Utllizado en combinacion con interferdn pegilado y rbaviring o con sofosbuvir

Utllizado en combinacién con ombltasvir y dasabuvir; reforzado con ritonavir
(10 mg);* para el genotipo 1b con cirmosls y genotipo 1a, wtilizado con ribavi-
rina. Administrado en combinacion con ombitasvir, reforzado con ritonavir, y
ribavirina para el genotipo 4

Utllizado en comblinacion con daclataswir o con daclatasvir y beclabuvir

Utllizado en combinacién con elbasvir®

Utilizado en combinacién con sofosbuvir (genotipos 1-6) o con interferdn pegl-
lado y ribavirina {genotipo 4) o con asunaprevir (con o sin beclabuvir; se
encuentra en estudios)

Utllizado en combinacion con sofosbuvir”

Utillizado en combinacion con paritaprevir (reforzado con ntonavir) con o sin
dasabuvir con o sin ribaviring como s menclond antes para parltaprevir

Utillizado en combinacion con grazoprevir

Utllizado en combinacién con sofosbuvir

Utllizado en combinacién con interfardn pegilado y ribavirina (todos los geanati-
pos) o con ribavirina sola (genotipos 2 y 3) o con simeprevir genotipos 1y 4)
o con daclatasvir (todos los genotipos) o con ledipasvir (genotipos 1,3y 4) o
con velpatasvir

Utllizado en combinacion con paritaprevir (reforzade con ritonavir) y ombitaswie,
con o sin ribavirina, como se menclond antes para paritaprevir

Utilizado en combinacién con daclatasvir y asunaprevir




La hepatitis C tiene
evolucion lenta,
subclinica, que puede
ocasionar  cirrosis Y
carcinoma hepatocelular

Se ha propuesto un sistema
de calificacion del riesgo que
combina edad, género,
recuento plaguetario vy
proporcion AST/ALT.

El uso de estatinas se
relaciona con mejor
respuesta virologica al tx
antiviral 'y disminuye la
progresion de fibrosis

PRONOSTICO

La tasa de
aumentan de
evidente a 5% por afo
Desarrolla cirrosis
carcinoma hepatocelular

El  tratamiento  antiviral
reduce la mortalidad vy
mejora la calidad de vida



CRONICA
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DIAGNOSTICO HEPATITIS D




X X X
X X X
X X X
X X X

OTROS ESTUDIOS

ELASTOMETRIA HEPATICA




HEPATITIS INDUCIDA
POR FARMACOS

En términos generales, Ila
> > > hepatoxicidad farmacoldgica no es

frecuente en personas con

hepatopatias cronicas

X X X X X X
XK X X X X X
X X X X X X
X X X X X X



O Factores geneticos

N

Farmaco Efecto dosis dependiente d

< Amiodarona Dosis acumulada: esteatohepaltitis
Anticonceptivos orales Dosis acumulada: asoclacion con adenomas hepaticos
Bromfenaco Dosis acumulada: necrosis de hepatocitos
Ciclofosfamida Dosis altas: necrosis de hepatocitos 0S y hormonales
Ciclosporina Dosis altas: lesion colestasica
Cocaina Dosis altas: necrosis isquemica

Metotrexato Dosis altas o acumulada: necrosis de hepatocitos, fibrogenesis OI

riesgo

Niacina Dosis altas: necrosis isquemica

Paracetamol Sobredosis: necrosis de hepatocitos, apoptosis

ICOS

Tabla 1. Farmacos en los que la aparicion de una lesion hepatica

se ha asociado a la dosis administrada. .
. ' RS eeeS asociadas

Factores de

Dosis



Metabolismo de los
farmacos en el
higado

Fammaco
lipofilico

Union covalente a
macromoleculas

Necrosis celular |
|

Idhosmcerasica
0 metabolica

FASEII

Conjugacion

(glucuromido, sulfato,

acetato)

| Metabolito |
| hidroxalado |

Metabolito
reachvo

Estres
oxidativo

Apoplosis

Idiosmcrasica
o metabolica

Metabolito
estable

Excreccion

FASEII

FASE IIT

Glutation

Aductos
Fanmaco-protemas

Lesion
Humune

Idiosmcrasica
o metabolica

Detoxificacion

X X X
X X X
X X X
X X X



(ULDEUETIRN Algunas caracteristicas de la lesion hepatica toxica y farmacoinducida

Efecto toxico directo? Idiosincrasico Otros

LESION HEPATICA

CAUSADA POR FARMACOS

Kl "R

2 Toxicidad idiosincrasica

La lesidon hepética puede ocurrir en
cualquier momento durante un

Causan anomalias morfologicas
gue son caracteristicas razonables
eproducibles para cada toxina

periodo breve después de la
exposicion a la sustancia.

Tetracloruro de Amoxicilina- Esteroides estrogenos/
Caracteristicas carbono Acetaminofeno clavulanato Isoniazida Ciprofloxacina  andrégenos’



Lesion hepatica cronica




MOLESTIAS EN
ASTENIA HIPOCONDRIO
ADINAMIA DERECHO E HIPOREXIA
ICTERICIA
L f

MANIFESTACIONES
CLINICAS
J I T
e ~
EOSINOFILIA EN




TRATAMIENTO

~ ~

Gran medida de sostén
El trasplante hepético puede salvar la vida

Suspender el farmaco

Toxinas directas (no debe desviar la atencion en
A la afeccion renal o de otros 6rganos)
A

\
‘ ] silibinina para hepatotoxicidad por
/' envenenamiento con hongos

; ,
. e \/




Hepatitis
autoinmunitaria

e Es una hepatopatia necroinflamatoria
\ cronica 'y progresiva de etiologia
desconocida

e Mediada por una reaccion inmunitaria

frente a autoantigenos hepatocitarios
en el contexto de un trastorno de
inmunorregulacion.

EPIDEMIOLOGIA

3

AN

| %




CLASIFICACION

Tipo |: hepatitis autoinmunitafjia
clasica, anticuerpos contka
musculo liso y anticuerpo
antinucleares (ANA).

Tipo lll: los enfermos carecen
de ANA y anti-LKM y poseen
anticuerpos reactivos con

citoqueratinas del hepatocito
X X X

X X X Tipo Il: se relaciona con
X X X anticuerpos contra
X X X

microsomas de higado vy
rinén (anti-LKM)



NOPATOGENIA

/ - / = P —— L0S LINFOCITOS SE SENSIBILLZAN

i ] 5gi ras  enfermedades: tiroiditis,  artritis 2

;_,Z;difclgges C()l;l;(Jt/Zzto Z‘ggz(,’z reumatoide, anemia hemolitica FRENTE A~ PROTEINAS  DE LA
todo de linfocitos T alutoinm:miti”_a!x Cl_?"tis_ Ud'_Cegosa’ MEMBRANA DE 105 REPATOCTTOS ¥
itotoxi 5 omerulonefritis roliferativa, iabetes

i melits uvenly sinrare e Sagren DESTRUYEN LOS HEPATOCTTOS

D

)

Son frecuentes los haplotipos
de Histocompatibilidad (HLA)
Bl, B8, DR3y DR4

Son frecuentes los autoanticuerpos
Circulantes (antinucleares, antimusculo
liso, antitiroideos). El factor reumatoide y
la hiperglobulinemia




ifestaciones

Inicas

cl

Ictericia progresiva.

Anorexia.
Hepatomegalia.
Dolor abdominal.
Epistaxis.

Fiebre.

Fatiga.
Amenorrea.

Mujer joven de
aspecto sano:
Telangiectasias
Estrias cutaneas
Acné
Hirsutismo
Hepatomegalia.




IFESTACIONES

-

EXTRAHEPATICAS

Exantema.

Artralgias.
Queratoconjuntivitis seca.
Tiroiditis.

Anemia hemolitica.
Nefritis.

Coombs-positiva.

Colitis ulcerosa




ANTL- [KMI

ANA (+)
ANTI-SIA

ANA (HOMOGENEDS) (+)

HIPERGLOBULINEMIA

DIAGNOSTICO HEPATITIS
autoinmunitaria

—

X X X
X X X
X X X
X X X

X X X X
X X X X




TRATAMIENTO

- 10415 M6/DiA

REDUCIR
30 4 60 MG AL DIA
] ELTX DEBE
ESTATNDICADO EN
LA ENFERMEDAD PREDNISONA 0 AZATIOPRINA (ONHNUA&PO%&LO
SINTOMATICA PREDNISOLONA MEN&S{SESA

|

Y0 MG CADA 24 VO,



Diagnostico diferencial

is cronica)

(hepaT

ko

lercio

HT:m aguda
Fdis hepatica himnans

Hipsrensin pond
Cirouls

: Wilson
o... /

)3:& 80
< Enfermedad lica o criptdgena
de Wilson @ Hanchas

< Neurolégica/Priquidvica ar primaria
Ocular

/ -~ 9;"";1,.";““22,‘;‘:’;.,’::‘*‘“ paticas como artritis,
@ ( ey o nea o pleuritis

Digtonia

Aol de Koyse Fichcr \ D-x:m'b solaven

Adaplado y taducido de hitp://www.eurowilsan.org



Anexo

Tabla 16.2 Virus de la hepatitis

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Hepatitis D Hepatitis E
Virus (VHA) (VHB) (VHC) (VHD) (VHE)

Genoma virico ARNmc ADNbc parcialmente ARNmc ARNmc circular ARNmc
defectuoso

Familia virica Hepatovirus; Hepadnavirus Flaviviridae Particula subvirica Calicivirus
relacionado en familia Deltaviridae
con picornavirus

Via de transmisién  Fecal-oral (agua Parenteral, contacto Parenteral; el consumo Parenteral Fecal-oral
o alimento sexual, perinatal intranasal de cocaina
contaminados) es un factor de riesgo

Periodo 2-6 semanas 2-26 semanas (media 4-26 semanas (media Igual que el VHB 4-5 semanas
de incubacién 8 semanas) 9 semanas)

Frecuencia Nunca 5-10% > 80% 10% (coinfeccién); 90-100%  Solo en huéspedes
de enfermedad en superinfeccién inmunodeprimidos
hepdtica crénica

Diagnéstico Deteccion de Deteccion de HBsAg  ELISA para deteccién Deteccién de anticuerpos Deteccion de
anticuerpos IgM o anticuerpo frente de anticuerpos; PCR IgM e IgG,ARN del VHD anticuerpos IgM
séricos a HBcAg; PCR de para ARN del VHC en el suero o HDAg e IgG en el suero; PCR

ADN del VHB en biopsia hepitica paraARN del VHE




BIBLIOGRAFIAS

Harrison, L. F. (2019). Harrison:
Principios de Medicina Interna (Vol. 2
20° edicion). México, DF: McGraw-Hill
Interamericana.

Borstnar, C. R., & Cardellach, F. (Eds.).
(2017). Farreras Rozman. Medicina
Interna. Elsevier Health Sciences.



