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Las hepatitis pueden estar causadas por distintos agentes: farma-

cos, toéxicos, virus, dando similar sintomatologia. Dado que las
hepatitis de etiologia viral son las con mas frecuencia se presentan
en la practica clinica, nos referiremos a ellas. Las hepatitis virales
son procesos infecciosos sistémicos cuya manifestacion principal
es hepatica; la infeccién se puede presentar bajo las siguientes

formas clinicas:

Hepatitis Aguda

La mayoria cursa en forma asintomatica o en forma de sindrome
viral inespecifico sin ictericia; las que se presentan con los sinto-
mas clésicos (ictericia, astenia, dolor en hipocondrio derecho y
nauseas) son menos frecuentes y por lo general constituyen un
cuadro autolimitado que se resuelve totalmente en 1 a 3 meses.
En sintesis, la mayoria de las hepatitis agudas cursan en forma an-
ictérica, la resolucion de los sintomas y de los valores de enzimas
elevadas se produce en menos de 6 meses y es particularmente
frecuente en la infancia, por lo que el primer concepto que se
debe destacar es que la mayoria de los pacientes que las tuvo, no
lo saben. En estos casos la Gnica evidencia es el aumento de trans-

aminasas y la conversion serolégica.

Las hepatitis agudas tienen caracteristicas clinicas similares, inde-
pendientemente del virus que las provoca. La mayoria de los brotes
se deben a hepatitis A (HA) o en algunos paises subdesarrollados
a la hepatitis E (HE). La morbimortalidad de las hepatitis B (HB), C
(HC) y D (HD) esta dada principalmente por el riesgo de evolucion
a la cronicidad y a las formas fulminantes. Se ha descripto la hepa-

titis G, cuya relevancia clinica alin no esta establecida.

Hepatitis Crénica

Es un sindrome caracterizado por un curso clinico e histopa-
tolégico (inflamacién y necrosis hepatica) con una evolucién
mayor a 6 meses. Los pacientes con infecciéon crénica pueden es-
tar asintomaticos, tener sintomas caracteristicos, presentar mini-

mas alteraciones de laboratorio o presentarse con signos de falla

hepética y/o hipertensién portal.

Pese a que en forma estricta esta entidad implica un concepto
histopatoldgico, en la practica, se incluye a todos los pacientes
con serologia de “cronicidad” dentro del concepto de hepatitis

crénica.

Diagnéstico y manejo de la hepatitis aguda

Cuando se presenta clasicamente, la hepatitis viral aguda es sug-
erida por el interrogatorio, el examen fisico y los hallazgos del

laboratorio, compatibles con injuria hepética.

El interrogatorio ayuda a reducir la incertidumbre. La bisqueda
de antecedentes seran de utilidad para poder realizar diagndsticos
diferenciales (hepatitis secundarias a farmacos, toxicos, infeccio-

nes, etc.) y poder orientar definitivamente hacia la causa.

Es muy poco comun que en las hepatitis virales haya fiebre elevada
asociada a pirogenemia, por lo que deben orientar hacia otras en-

tidades si estan presentes (infeccion biliar, sepsis, abscesos, etc.)

El examen fisico ayuda a discriminar entre otras causas de muy
diferente pronéstico y manejo. La ictericia es un signo que apa-
rece infrecuentemente, pero es el signo cardinal por el que el
paciente realiza la consulta (la hepatitis viral aguda es la causa mas
frecuente de ictericia en los nifios y adultos hasta los 50 afios). Para
categorizar el estado general es necesario tomar los signos vitales,
controlar el estado de hidratacion y la conciencia, realizar un exa-
men neuroldégico minucioso en busca de signos de encefalopatia,
buscar signos de sangrados, determinar la presencia de organo-
megalias (la esplenomegalia es frecuente en la infeccién por el
virus de Epstein Barr), signos de insuficiencia cardiaca derecha,
colecistitis aguda, artritis y/o sepsis.

En el laboratorio se sugiere solicitar:

1- Hemograma con plaquetas

2- Glucemia, urea

3- GOT, GPT, FAL, bilirrubina total, directa e indirecta
4- Coagulograma (Quick, RIN)
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En los nifios y los adultos en los que la sospecha de HA es
alta, determinar IgM anti VHA pero cuando la sospecha es
baja, no es necesario solicitar serologia en el primer anali-
sis, dado que si el hepatograma es normal el diagndstico de
hepatitis aguda se descarta.

En los pacientes con factores de riesgo para HB o C, se pu-
ede solicitar ademas HBs Ag, IgM anti core y anti VHC (igual-
mente siempre hay que solicitar IgM anti VHA).

Si el diagnéstico se confirma con el laboratorio pero la se-
rologia indicada no es diagndstica, se deberan tener en
cuenta otras entidades, asi como la HC o HE sin seroconver-
sién (recordar que en la HC los anticuerpos pueden tardar
hasta 20 semanas). La biopsia hepatica se reserva para casos
en los que el diagnéstico es incierto o cuando la enfermedad
se prolonga por mas de 6 meses.

La mayoria de los pacientes pueden manejarse en

forma ambulatoria; sin embargo deben ser hospitalizado
aquellos que presentan:

signos de encefalopatia,
sindrome ascitico edematoso,
hipoglucemia,

coagulopatia o

incapacidad para alimentarse.

Es poco lo que puede hacer el médico una vez que se di-
agnostica hepatitis A. La mayoria no requieren medidas es-
peciales, las dietas y las prohibiciones clasicas no han dem-
ostrado utilidad, con lo que se sugiere indicarle al paciente
que coma lo que desee. El paciente puede retomar sus tareas
habituales luego de una semana de comenzada la ictericia,
siempre y cuando se sienta bien y no presente astenia franca.
En cuanto a los farmacos, se deben evitar el uso de sedantes
y/o tranquilizantes, los corticoides no tienen valor terapéu-
tico, se debe prohibir el consumo de alcohol hasta un mes
de la recuperacion clinica y de laboratorio. Pese a que no
existe una terapéutica especifica, el prurito puede aliviarse

con antihistaminicos.

Al comienzo de la enfermedad, se deben realizar hepato-
gramas y coagulograma y luego cada 1 a 4 semanas, pres-
tando especial atencién al tiempo de protrombina. Los
niveles de bilirrubina tienen correlacién con la severidad de
la enfermedad, pero no los de transaminasas. Luego el paci-
ente puede ser seguido con hepatogramas mensuales hasta

la normalizacion.

Epidemiologia y carcteristicas clinicas de la
Hepatitis A

El virus de la hepatitis A es una particula sin envoltura de
27-32 nm de diametro y pertenece a la familia de los picor-
naviridae y hasta el momento se ha reconocido un solo sero-
tipo. Una de sus caracteristicas es su estricto tropismo por el
higado donde realiza su replicacion. La infeccion celular por
picornavirus provoca la lisis de la célula infectada .Sin em-
bargo en el caso del VHA no es necesaria la lisis celular para
la liberacion de las particulas infecciosas. Por este motivo se
cree que la salida del VHA se produce de forma inespecifica a

través de la membrana celular.

Transmision

El VHA no es ecolégicamente dependiente de un reservorio
de portadores para su perpetuaciéon. No se ha identificado
ningtin ser humano que sea portador intestinal del virus. Este
mantiene su difusion a través del contacto de personas que
presentan una infeccién aguda en individuos susceptibles.
Por ello el VHA se transmite mayoritariamente por via fe-
cal- oral. Durante la fase de infeccion aguda existe una im-
portante viremia pero de corta duracién y por esa razén es
posible su transmision entre adictos intravenosos que com-
parten jeringas en la fase prodrémica de la enfermedad y
explica también la remota posibilidad de su transmisiéon por
transfusiones de sangre. Es excepcional su transmisién por

hemoderivados.

Patogenia

Aunque el VHA tiene un efecto citopatico en cultivos celu-
lares, la evidencia actualmente disponible permite sefialar
que la lesién hepética se debe también a la respuesta inmu-
noldgica del huésped.

Curso clinico

Tras la ingestion del virus transcurren tipicamente entre 15 y
45 dias hasta el comienzo de la hepatitis clinicamente mani-
fiesta. Sin embargo muchas infecciones permanecen en es-
tado subclinico especialmente en nifios pequefios. Al cabo
de 10 dias se pueden observar la presencia de VHA en heces.
En aproximadamente el 10 % de los casos se observa una

excrecion prolongada del virus hasta 6 semanas.



El VHA produce solamente una infeccién aguda pudiendo
presentarse como una hepatitis asintomatica o llegar a una
forma fulminante. La HA nunca evoluciona a la cronicidad,
el riesgo de hepatitis fulminante es de 1/1000 casos reporta-
dos, estando particularmente predispuestos los pacientes
con hepatopatias previas. La mortalidad global es del 0.3%,
siendo mayor en adultos y ancianos (2 a 4%) que en los ni-
fos (0.07%)

Pueden también aparecer manifestaciones atipicas como un
curso colestasico (en los ancianos) o bien recidivante con
recaidas luego de una recuperacion inicial como asi también
manifestaciones extrahepaticas y la posible aparicion de en-
fermedades autoinmunes.

El periodo de méxima infectividad estd comprendido desde
2-3 semanas previas al comienzo de la ictericia hasta una
semana después de su aparicién clinicamente manifiesta. El
clasico sindrome de ictericia, coluria y acolia es mas frecuente
en adultos que en nifios; el 70% de los pacientes sintomaticos
desarrolla ictericia y el 80% hepatomegalia Las infecciones
anictéricas son casi 4 veces mas frecuentes que las ictéricas,
siendo la forma de presentacién habitual en los nifios. La du-
racién de la ictericia es inferior a los dos semanas en la may-
oria de los pacientes y se asiste a una recuperacién completa
tanto clinica como bioquimica en el 60 % de los pacientes
en un periodo de alrededor de 2 meses y del 100 % a los
6 meses. La gravedad de la enfermedad guarda relacién con
la edad. Los mayores de 50 afios presentan por lo general
un curso clinico mas grave que los jovenes y nifios. También
presentan gravedad los portadores de hepatopatias crénicas.
La incidencia de hepatitis fulminante en Argentina es elevada

siendo la causa nimero uno de trasplante en nifios.

Formas atipicas

1-Colestasis prolongada: La ictericia se prolonga mas alla
de las 12 semanas y se suele asociar con otros sintomas como
prurito , astenia, diarrea y pérdida de peso. La recuperacion
espontanea es la regla aunque algunos autores recomiendan
la utilizacién de corticoides a bajas dosis para acelerar la re-
cuperacién. Se recomienda la realizaciéon de una ecografia

hepética para descartar una obstruccién de la via biliar.

2-Recidivante: Aparece entre el 6-12 % de los casos. Luego
de la remision del curso agudo en un periodo que puede
oscilar entre 4 y 16 semanas, vuelve a aparecer una recidiva
de la enfermedad. El VHA se puede recuperar de las heces en

la fase de recidiva.

Manifestaciones extrahepaticas

Aparecen con menor frecuencia que con la hepatitis B y

consisten en erupcién cutanea transitoria (149%), artralgias
(11%), vasculitis leucocitoclastica, glomerulonefritis y artri-
tis. Tanto la vasculitis como las artritis se pueden asociar a
crioglobulinemia. Otras manifestaciones menos frecuentes
son: necrdlisis epidérmica téxica, miocarditis, insuficiencia
renal aguda, mielitis transversa, neuritis optica y polineuritis
y complicaciones hematoldgicas (trombocitopenia y anemia
aplésica)

Diagnéstico
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El andlisis bioquimico muestra en forma caracteristica el au-
mento del nivel de transaminasas entre 10 y 40 veces par-
ticularmente de la TGP sin guardar relacién con la severidad
del compromiso hepatico. Los niveles de bilirrubina oscilan
entre normales y 10 mg %. Los cuadros severos cursan con
alteracién de la coagulacién .La disminucién del factor V
debajo del 50 % que no responde a vitamina K pone en
evidencia una posible evolucién hacia una falla hepatica ful-
minante.

El elemento fundamental para el diagndstico de la hepatitis
A es la deteccion del anticuerpo de tipo IgM frente a las
proteinas de la capside. (anti-VHA IgM). En la mayoria de los
pacientes son detectables 5 a 10 dias antes del comienzo de
los sintomas y pueden persistir hasta 6 meses después de la
infeccion. Por el contrario el anti-VHA IgG que también apa-

rece en forma temprana permanece detectable de por vida.

Profilaxis

Las medidas generales de prevencién son el saneamiento
ambiental y el lavado de manos luego de evacuar o tocar

materia fecal.

La inmunizacién pasiva con inmunoglobulina polivalente o
inespecifica confiere proteccién inmediata pero su efecto es
transitorio. Se aplica por via intramuscular y dura de 4 a 6

meses.

Las personas que tienen contacto con individuos con hepa-

titis A deberian recibir una Unica inyeccién IM a dosis de
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0.02ml /kg peso tan pronto como sea posible.

No es racional indicar vacunacién universal en nuestra po-
blacién ya que es una enfermedad muy benigna en la infan-
cia y por el momento hay otras prioridades sanitarias. Existen
vacunas a virus inactivo en Argentina se recomienda actual-
mente un esquema de dos dosis (0 y 6 meses). Existen tam-
bién vacunas combinadas a la del Virus de la hepatitis B

Epidemiologia y caracteristicas clinicas de la
Hepatitis B

Introduccion

En la actualidad la infeccién por el VHB constituye un serio
problema de salud pdblica mundial con mas de 400 millones

de individuos infectados.

El VHB se encuentra encuadrado en la familia de los hepad-
navirus o virus hepatotrépicos DNA. Esta formado por una
capsula externa lipoproteica (HBs Ag), envolviendo a la nu-
cleocépside (HBc Ag o core) donde se encuentra el genoma
completo del VHB (DNA), una enzima DNA polimerasa y una
proteina kinasa.

Epidemiologia

La infeccién del VHB se transmite por via parenteral, sexual
o perinatal, la distribucién es mundial, endémica y con poca
variacion estacional y el periodo de incubacién es de 30 a
160 dias.

La Argentina es considerada un area de baja prevalencia de
infeccion de HB y la misma es del 1% en el total del pais. Pese
a que nuestro pais constituye un area de baja prevalencia de
infeccion por HVB, este virus es responsable del 50% de las
hepatitis crénicas y del 5 al 10% de las agudas.

El VHB es altamente transmisible por cualquiera de sus vias de
contagio. La siguiente tabla compara el riesgo de infeccién
luego de un accidente punzante con una aguja infectada

para distintas situaciones:

Serologia de fuente Riesgo
HBs Ag + / Hbe Ag + 25%
Anti VHC 3/10%
VIH 0.3%

Curso clinico

Puede desencadenar distintos tipos de enfermedad:

1-Hepatitis aguda ictérica clasica (sélo

la desarrollan un 50% de adultos).

2-Hepatitis anictérica. Frecuente en neonatos,

mayores de 40 afios e inmunocompremetidos.

3-Infeccion aguda subclinica. Frecuente

en adultos jévenes inmunocompetentes.

4-Falla hepatica fulminante. Alrededor del 1% de los

Casos.

Pueden presentarse las siguientes manifestaciones extra-
hepaticas: artritis (10%), vasculitis, GNF membranosa y
membranoproliferativa, neumonitis, pericarditis, crioglobu-

linemia mixta esencial, sindrome de Guillain Barré, etc.

Se dice que un paciente evoluciona a la cronicidad cuando el
HBs Ag persiste por mas de 12 meses luego de una infeccién
aguda o cuando se detecta este antigeno por mas de 6 meses

sin el antecedente de una infeccién aguda reconocible.

Entre el 90 y el 99% de los pacientes adultos infectados pre-
sentan una adecuada respuesta inmunoldgica frente al VHB,
eliminando la infeccién en 4 a 6 semanas. Sin embargo entre
el 1y el 10 % no son capaces de eliminar el VHB producié-
ndose la cronificacién de la infeccion. Se puede decir que la
infeccién crénica constituye una inmunotolerancia frente a

la misma.

La infeccién crénica por VHB presenta una notable heteroge-
neidad. Por éste motivo la historia natural se debe analizar en
funcién del periodo cuando se ha adquirido (edad adulta vs
neonatal) y la forma de presentacién (pacientes con hepatitis

crénica HBe Ag (+) y pacientes con anti-HBe (+).

La evolucién a la cronicidad esta relacionada con la edad
en la que se contrae la infeccién (neonatos 70 a 90%, nifios
20 a 50%, adultos 8 a 10%, ancianos 60%) (v. grafico 1).
La mitad de los pacientes que evolucionan a la cronicidad
gquedan como portadores “asintomaticos” de HBs Ag, la otra
mitad presenta un riesgo de cirrosis y hepatocarcinoma a
largo plazo del 50%. Este riesgo esta claramente asociado al
nivel de replicacién viral y se incrementa si hay coinfeccién
con HVD.
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Profilaxis

Se deben tomar medidas generales (rastreo de anticore
y HBs Ag en dadores de sangre, uso de material descart-
able, medidas de bioseguridad en la toma y transporte de
muestras, etc.)

La estrategia de vacunar sélo a los grupos con conductas de
riesgo no disminuy? la incidencia de la enfermedad en la po-
blacién general. La OMS ha propuesto la siguiente estrate-
gia: pesquisa de HBs Ag en todas las embarazadas, inmuno-
profilaxis de todos los recién nacidos de madres positivas e
inmunizacién de contactos familiares y de sus parejas sexu-
ales; incorporacion de la vacuna al PAI, continuar vacunacion
a grupos de riesgos (presidiarios, internados psiquiatricos,
homo y bisexuales, adictos endovenosos, trabajadores de la
salud, pacientes con hepatopatias crénicas, pacientes VIH +,
IRC y en dialisis).

El esquema consiste en la aplicacién de la vacuna a los O, 1
y 6 meses. La misma otorga protecciéon ain después de 10
afnos y no seria necesaria la aplicacién de un refuerzo (salvo
en inmunocomprometidos con titulos por debajo de 10muUl/
ml de IgG anti HBs).

Epidemiologia y caracteristicas clinicas de la
Hepatitis C

Introduccion:

La HC es la causa ndmero uno en el mundo de morbilidad
y mortalidad por causas hepaticas. Es causada por un flavi-
virus RNA. Estudios recientes indican que la cronicidad de la
infeccion esta relacionada a una rapida replicacién y pérdida
de la respuesta inmunoldgica mediada por linfocitos T que
favorece la aparicién de variantes que escapan al control in-

munolégico.

Se han identificado méas de 6 genotipos distintos, con un
65% de homologia y con distinta distribucién geografica. Las
variaciones en los genotipos son un obstaculo para el desar-
rollo de vacunas y son relevantes respecto de la respuesta al
tratamiento; los anticuerpos generados contra un genotipo

pueden no ser protectores para la reinfeccién de otro.

Epidemiologia

El VHC es el responsable del 95% de los casos de hepatitis
post transfusional. En la década del 707, el 10% de los paci-
entes transfundidos se infectaba con un virus irreconocible
que producia una elevacién en las transaminasas y hepati-
tis cronica; en ese entonces se lo llamé “virus no A no B”.
La prevalencia se redujo excluyendo a los donantes de alto
riesgo para VIH, con transaminasas elevadas o anti HBc y,
finalmente, con el desarrollo del test anti VHC (también se
puede dosar ARN del VHC que es un indicador de replicacion
viral).

Los antecedentes de riesgo para contagio son uso de drogas
endovenosas (42%), contacto sexual (9%),, transfusiones
(6%), trabajadores de la salud (2%), dialisis (1%) y sin an-
tecedentes documentados (40%). La tasa de contagio peri-
natal es del 5%, cuando la madre espositiva para ARN VHC,

siendo menor cuando es sélo positiva para anti VHC.

Curso clinico

La hepatitis aguda es frecuentemente leve o asintomaética.
Raramente es reconocida, salvo con estudios de vigilancia
luego de un contagio conocido (por ejemplo puncién ac-
cidental laboral en personal de salud). Presenta ictericia s6lo
en el 25 % de los casos y formas severas estan relacionadas
a ingesta de alcohol, o coinfeccién con hepatitis B o HIV. La

frecuencia de cronificacion de la hepatitis C es de aproxima-
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damente un 70%. Dado que cada vez hay mayor evidencia
de que el virus no se elimina, se considera que todo paciente

que presenta anti VHC esta crénicamente infectado.

Se asocian a un bajo indice de cronicidad:

* Sexo femenino

* Edad < 20 afios

* No transfusional

* Huésped inmunocompetente
* No ingesta de alcohol

* No co-infeccién con HBV.

*Infeccién sintomatica (ictericia e hipertransaminasemia)

Las manifestaciones extrahepaticas incluyen: crioglobu-
linemia mixta esencial, linfoma no Hodgkin de células B,
trombocitopenia idiopatica, glomerulonefritis, vasculitis,
porfiria cutdnea tarda, liquen plano, enfermedad de Hashi-
moto, anemia hemolitica, anemia aplasica, diabetes mellitas,
anticuerpos antitiroideos, sindrome de Crest, fibrosis pulmo-
nar idiomatica, sindrome de Sjogren, poliartrlagias, artritis,
mialgias.

Diagnéstico
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Luego de un tiempo variable del contagio comienza a de-
tectarse la respuesta IgG anti VHC (40% a las 10 semanas,
100% a las 20 semanas, persistiendo durante toda la vida)
y junto con el ARN viral constituyen los Gnicos marcadores
de contagio. Es necesario entonces pesquisar la presencia de

infecciéon aguda a través del dosaje de ARN viral por PCR.

El 80% de los pacientes tipicamente presentan mayor ele-
vacién de GPT que de GOT, en forma intemitente o persis-
tente; las biopsias hepaticas de estos pacientes revelan casi
invariablemente cambios inflamatorios, con signos de activi-

dad en mas del 50% de ellos.

Se estima que el riesgo de cirrosis es del 20 al 30% con un

tiempo medio de aparicién de 18 afios. La incidencia acumu-
lativa de carcinoma hepatocelular en los pacientes cirréticos
por VHC es mayor al 50%, con un tiempo medio de apar-

icion de 23 afios.

Profilaxis

Las medidas generales so iguales que para HB.

Si bien no ha demostrado ser efectiva en la prevencién de
la HC post transfusional, algunas autoridades recomiendan
la administracion de gammaglobulina inespecifica en las
exposiciones de bajo indculo, con una Gnica dosis de 0.06

ml/kg.

Existe evidencia sobre la eficacia del tratamiento con inter-
ferén durante la etapa aguda, disminuyendo en casi un 40%
la probabilidad de desarrollar una infeccion crénica, con una
mayor probabilidad de cursar con transaminasas normales y

ARN viral indetectable al final de la terapia.



Sistematica de Diagndstico de Hepatitis Aguda
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