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Caso 1

* Varon de 25 afos. Viaje reciente a zona rural de Marruecos. Presenta
un cuadro de fiebre de bajo grado, astenia, anorexia, dolor abdominal
difuso. Analitica AST: 1365. ALT: 1564. Bilirrubina 5,4. en flanco

derecho.



Caso 2

* Mujer de 46 anos. No habitos toxicos. Asintomatica. En el curso de
una analitica de rutina presenta los siguientes resultados. AST 65, ALT
86, FA y GGT normales. La paciente refiere que ya le comentaron que
tenia elevada las enzimas hepaticas hace 1 ano.



Hepatitis Virales

Hepatitis A Hepatovirus Aguda
Hepatitis B ADN Orthohepadnavirus Aguda y Crdnicas
Hepatitis C ARN Hepacivirus Cronicas y Agudas
Hepatitis D ARN Deltavirus Agudas y Cronicas
Hepatitis E ARN Hepevirus Agudas y crénicas (ID)
Virus emergentes é?
Hepatitis Virus A Hepatitis Virus D Hepatitis Virus E Hepatitis Virus B Hepatitis Virus C

HBV
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Hepatitis Virales

Expresion Clinica

Asintomatica
Hepatitis Aguda
Hepatitis Fulminante
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Hepatitis Viral Aguda:

Expresion Clinica

* Inespecifica: sin caracteristicas clinicas que distingan de forma inequivoca entre
los 5 virus.

* Asintomaticas: 10-30 veces mas frecuentes que las sintomaticas.
e Sintomas:

* Astenia, anorexia, nauseas, malestar general

* Ictericia y coluria

* Dolor en HD a medida que aumenta el tamano del higado

* Hepatomegalia. Esplenomegalia. Linfadenopatia cervical: 10-20%
e Cuadro pseudogripal (25%)

* Alteraciones del olfato y el gusto.

* Febricula es habitual y es mas frecuente en las hepatitis A



Hepatitis viral aguda:

Alteraciones de Laboratorio

 Aumento de Transaminasas: AST y ALT
 Aumentan en los prédromos
* Niveles maximos (400-4000 Ul) coinciden con el desarrollo de la ictericia
* Magnitud no correlacionada con el grado de lesidon hepatica ni gravedad.

Aumento de Bilirrubina
» Posterior al incremento de las transaminasas. Magnitud: 5-20 mg/d|
* Incremento por igual de B. Conjugada y B. no conjugada).

Linfopenia inicial, seguidas de linfocitosis con linfocitos atipicos, neutropenia

Hipergammaglobulinemia policlonal.

Monitorizar coagulacion. Aumento del tiempo de protrombina puede indicar
hepatitis grave (defecto grave de sintesis de factores de coagulacion).



Hepatitis viral Aguda Fulminante

Definicion

* Insuficiencia hepatica grave que se desarrolla en un plazo de 8 semanas
tras el inicio de los sintomas de una hepatitis aguda.

* Es la complicacion mas temida de la hepatitis aguda.

* Las hepatitis virales suponen el 12% de los casos de Hepatitis fulminantes
en el mundo:
* VHB 7% de los casos
* VHA: 4% de los casos
 VHE (G1vy 2): muy frecuente causa de HF en paises en desarrollo (embarazadas)

* La causa principal de insuficiencia hepatica aguda en el mundo occidental
es la toxicidad inducida por farmacos (paracetamol)



Hepatitis Aguda Fulminante

Clinica

Cuadro inicial de hepatitis aguda

Alargamiento del TP y aumento de BT, aunque las cifras de AST/ALT disminuyan.

Higado disminuye de tamano. Ascitis y edemas

Encefalopatia hepatica, que puede evolucionar a un coma profundo.

Edema cerebral es frecuente: compresion del tronco del encéfalo.

Complicaciones: hemorragia digestiva, sepsis e insuficiencia respiratoria.

Eventos terminales: Shock e insuficiencia renal son eventos terminales.

Alta mortalidad (>80% en pacientes con coma), pero quienes sobreviven tienen
una recuperacion clinica y de laboratorio completa.

* Tratamiento especifico y Trasplante hepatico



Evolucion de Hepatitis aguda

* La hepatitis aguda puede resolverse o evolucionar a la cronicidad.

e Resolucion (clinicas y laboratorio)
* VHAy VHE: 1-2 meses
* VHB y VHC: 3-4 meses

* Cronicidad
* VHA: No
* VHB: 1%.
* VHC: 85-90%
e VHD: Si en pacientes con infeccion por VHB
* VHE: Solo en Inmunodeprimidos



Hepatitis viral cronica (HVC)

* Definicidon: Necrosis e inflamacidon hepatocelular prolongada, c/s fibrosis,
de mas de 6 meses causada por VHB, VHC, VHD (asociado a VHB), o VHE.

* La HVC afecta a mas de 500 millones de personas en todo el mundo.

* Causas:
* EI VHB, VHC y VHD son las causas mas frecuentes de hepatitis cronica.
* El VHE provoca una hepatitis cronica solo en inmunodeprimidos..

e Curso clinico: hepatitis silente que persiste mas de 6 meses silente.
Progresion a Cirrosis Hepatica (CH). Complicaciones de la CH.

* Diagnostico: Incremento persistente (mantenido o intermitente) de
transaminasas mas de 6 meses



Evolucion de fibrosis hepatica en el curso de

Hepatitis viral cronica

* FO: Ausencia de fibrosis

* F1: Fibrosis Portal minima
* F2: Puentes (escasos)

* F3: Puentes (muchos)

* F4: Cirrosis




Complicaciones de la cirrosis Hepatica (CH)

Endoscopia Digestiva alta en
todo paciente con CH:
cribado de varices esofagica
con riesgo de sangrado

Ecografia hepatica/ 6 meses
en todo paciente con CH:
cribado de Hepatocarcinoma

Otras complicaciones: Insuficiencia hepatica, Encefalopatia hepatica, Ins. Renal, hipertensién portal (Ascitis)




1.- Hepatitis Virales: VHA

Diagndstico seroldgico:

lgM anti-VHA + : Infeccidn activ

Transmision: fecal-oral. lgG anti-VHA + : Infeccién pasada / Inmunidad
Hepatitis Aguda autolimitada VoI sorVEA

No cronicidad Eliminacién por heces

Hepatitis Fulminante: 0,7%. T

ALT

Descompensacion de Hepatitis cronica
Brotes en HSH

1gG anti-VHA

, IgM anti-VHA
Infeccion

Cotter SM et al. JID 2003. 0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
NYS. Clinical Guidelines Program, 2018 Semanas



Caso 3

* Mujer de 23 anos con cuadro de astenia e ictericia con AST 540 y ALT
654.

* Anticuerpos anti-VHA (IgM): Positivo

* Evolucion:
e Asintomatica.
 Normalizacion de AST/ALT
* Negativizacion de Anti-VHA (IgM)
e Seroconversion de Anti-VHA (1gG)



VHA

Tratamiento y prevencion

* Tratamiento
* No tratamiento especifico
* Medidas de Soporte

* Prevencion
* Medidas higiénicas
* Vacunas muy eficaces
* La inmunizacién pasiva con inmunoglobulina (IM) en profilaxis postexposicion.



VHA: Vacuna eficaz

- Indicacion: serologia negativa a VHA
 Infeccion VIH con serologia negativa a VHA
« Enfermedad hepatica cronica
« HSH y PWID

- Dosis
* Dosis inicial y segunda dosis a los 6-12 meses
» Control de anti-VHA post-vacunacion

- Profilaxis Post-Exposicion
Dosis unica de |G (0.1 mL/kg IM)

NYS. Clinical Guidelines Program, 2018



2.- Hepatitis Virales: VHB

El VHB es un virus ADN bicatenario

La hepatitis aguda por VHB
* Seresuelve >95%
* Puede evolucionar a la cronicidad: 5%
* 350 M de casos de H crénica por VHB en el mundo.
* La prevalencia en Asia: >10% especialmente por contagio perinatal (90% de posibilidades de cronificacién)

Fallecidos por complicaciones VHB crdénica: 1 milldn personas/ano.
 Cirrosis y Carcinoma hepatocelular

En adultos: contagio sobre todo por conductas de alto riesgo
* Consumo de drogas inyectadas
* Relaciones sexuales
e Exposicion ocupacional



Hepatitis Aguda por VHB
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Hepatitis Aguda por VHB resuelta

ALT Anti-HBc total
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VHB: Diaghostico Hepatitis Cronica

HBsAg ADN-VHB

IgG anti-HBc

Titulos

lgM anti-HBc

H——Ht

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 anos
Semanas post-exposicion




Hepatitis Aguda por VHB resuelta

IgM

Hepatitis Aguda  + Elevada
Hepatitis Curada - + - + - Normal -
Hepatitis Cronica + - - + +0- Elevada +

Vacunado - + - - - Normal -



Tratamiento eficaz pero no erradicador

* Antivirales muy eficaces para suprimir la replicacion del VHB:

* Tenofovir (TDF 6 TAF)
* Entecavir.

* Lamivudina

* Telbivudina

* Adefovir

* TDF/TAF suprimen la replicacion del VHB de forma duradera

* Cuando esta indicado: Tratamiento de por vida*

*Salvo Seroreversion HBsAg y HBsAg (infrecuente) Singh KP et al. AIDS 2017
INg et al.



VHB: Vacuna

* Indicacion: Ausencia de inmunidad al VHB
 Dosis: Vacuna VHB (Unica 6 combinada con VHA): 0, 1, y 6 meses (All)
e Respondedores (Anti-HBs >10 IlU/mL a 1-2 meses)

* No respondedores (Anti-HBs <10 IU/mL a 1-2 meses)

e Considerar revacunar con 22 serie de vacuna (BIIl).

 Alternativa: Doble dosis de vacuna (serie de 4 dosis a los O, 1, 2, y 6 meses (BI).

CDC. Guidelines 2019



Casos Clinicos 4

e Varon 19 anos. Astenia, anorexia. Ictericia
o AST/ALT: 321/453. Bilirrubina total: 3,2

* HBsAg positivo, AntiHBc (IgM) positivo, AntiHBc (IgG) negativo,
AntiHBs negativo

* ADN-VHB: positivo



Casos Clinicos 4

e Varon 19 anos. Astenia, anorexia. Ictericia
o AST/ALT: 321/453. Bilirrubina total: 3,2

* HBsAg positivo, AntiHBc (IgM) positivo, AntiHBc (IgG) negativo,
AntiHBs negativo

* ADN-VHB: positivo

IgM

Hepatitis Aguda  + Elevada
Hepatitis Curada - + - + - Normal
Hepatitis Cronica + - - + +0- Elevada +

Vacunado - + - - - Normal



Casos Clinicos 5

* Mujer 43 anos. Asintomatica. Estudio analitico de rutina
o AST/ALT: Normales, Bilirrubina total: 3,2

* HBsAg negativo, AntiHBs positivo, AntiHBc (IgM) negativo, AntiHBc
(IgG) positivo.

* ADN-VHB: negativo



Casos Clinicos 5

* Mujer 43 anos. Asintomatica. Estudio analitico de rutina
o AST/ALT: Normales, Bilirrubina total: 3,2

* HBsAg negativo, AntiHBs positivo, AntiHBc (IgM) negativo, AntiHBc
(IgG) positivo.

* ADN-VHB: negativo

IgM

Hepatitis Aguda  + Elevada
Hepatitis Curada - + - + - Normal
Hepatitis Cronica + - - + +0- Elevada +

Vacunado - + - - - Normal



Casos Clinico 6

* Mujer 48 afios. Asintomatica. AST/ALT: 65/72, Bilirrubina total: normal

* HBsAg positivo, AntiHBs negativo, AntiHBc (IgM) negativo, AntiHBc
(IgG) positivo.

* ADN-VHB: positivo



Casos Clinico 6

* Mujer 48 afios. Asintomatica. AST/ALT: 65/72, Bilirrubina total: normal

* HBsAg positivo, AntiHBs negativo, AntiHBc (IgM) negativo, AntiHBc
(IgG) positivo.

* ADN-VHB: positivo

IgM

Hepatitis Aguda  + Elevada
Hepatitis Curada - + - + - Normal
Hepatitis Cronica + - - + +0- Elevada +

Vacunado - + - - - Normal



Casos Clinico 7

e Varon 36 anos. Asintomatico. Estudio analitico de rutina
o AST/ALT: Normales, Bilirrubina total: Normal

* HBsAg negativo, AntiHBs positivo, AntiHBc (IgM) negativo, AntiHBC
(IgG) negativo.

* ADN-VHB: negativo



Casos Clinico 7

e Varon 36 anos. Asintomatico. Estudio analitico de rutina
o AST/ALT: Normales, Bilirrubina total: Normal

 HBsAg negativo, AntiHBs positivo, AntiHBc (IgM) negativo, AntiHBC
(IgG) negativo.

* ADN-VHB: negativo

IgM

Hepatitis Aguda  + Elevada
Hepatitis Curada - + - + - Normal
Hepatitis Cronica + - - + +0- Elevada +

Vacunado - + - - - Normal



3.- Hepatitis Virales: VHC

H2 Natural del VHC

* |Infeccion Aguda

* Aclaramiento espontaneo
e Evolucion a cronicidad
 Progresion de la fibrosis

* Progresion a cirrosis y CHC

* Muerte

Puoti M et al. ] Hepatol 2006
Benhamou Y et al., Hepatology 1999

anti-HCV

Meses Anos
Tiempo post-exposicion



Hepatitis Cronica por VHC

anti-HCV

o 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4

Meses Afos
Tiempo post-exposicion



MANEJO de personas con VHC

1. Tratamiento en todo paciente con infeccion cronica por VHC.

* Glecaprevir/Pibrentasvir
* Sofosbufir/Velpatasvir
* Sofosbufir/Velpatasvir/Voxilaprevir

2. Evaluar el grado de fibrosis (No invasivo: EHT)
3. Manejo Cirrosis hepatica



4 .- Hepatitis Virales: Hepatitis Delta

* Virus defectivo que requiere del VHB (o de hepadnavirus de otras especies) para
replicarse y por tanto depende absolutamente de la persistencia del VHB para infectar.

HBV

 Escenarios

* Infeccidon aguda simultanea por VHB y VHD: la duracién de la infeccion esta
determinada por la evolucion del VHB (VHD no aumenta evolucion a cronificacion).

* Infeccidon aguda por VHD en paciente con HC por VHB (sobreinfeccién): evolucién
invariable hepatitis cronica B/D. Forma mas grave de Hepatitis crdnica viral y una de
las mayores amenazas para desarrollar Cirrosis y Hepatocarcinoma



4.- Hepatitis por VHD

Tratamiento

- Tratar simultaneamente el VHB
- Bulevirtida (Hepcludex)

* Vacuna del VHB previene la infeccion por VHD

* No existe vacuna especifica para VHD (para infectados por VHB).
* Prevencion sexual: vacuna de VHB a parejas no inmunizadas

* Proteccion sexual en contactos no inmunizados



5.- Hepatitis por VHE

Causa mas frecuente de Hepatitis viral aguda en el mundo

Casos/ano: 20 millones

Sintomaticos: 3 Millones

Muertes/aiio: 44.000

Paises en desarrollo (Genotipo 1): Brotes por

Consumo de agua contaminado

Paises desarrollados (Genotipo 3): Consumo

alimentos de origen animal (Cerdo)

Rivero-Juarez et al Front Microb 2019
World Health Organization, 2017



5.- VHE.

Clinicay tratamiento

Asintomatico

Hepatitis Aguda autolimitada

Hepatitis Crdonica en caso de genotipo 3 y pacientes

inmunodeprimidos (0-5%)

Manifestaciones extra hepaticas (neuroldgicas)

Diagnostico:
Tratamiento: Ribavirina
* Hepatitis aguda graves
* Hepatitis en Inmunodeprimidos

e Hepatitis cronica

l Fase aguda Fase de convalecencia

|
I T

Viremia por VHE
ARN del VHE en las heces

FauT

IgG anti-VHE

o IgM anti-VHE
Infeccion
| [ | | | | |
0 4 8 16 20 24 28

Semanas




4 .- Hepatitis Virales: Hepatitis Delta

 Virus defectivo que requiere del VHB (o de hepadnavirus de otras especies) para
replicarse y por tanto depende absolutamente de la persistencia del VHB para infectar.

HBV

e Escenarios

* Infeccion aguda simultanea por VHB y VHD: la duracién de la
infeccion esta determinada por la evolucion del VHB (VHD no
aumenta evolucion a cronificacion).

* Infeccion aguda por VHD en paciente con HC por VHB
(sobreinfeccidn): evolucion invariable hepatitis crénica B/D.
Forma mas grave de Hepatitis cronica viral y una de las
mayores amenazas para desarrollar Cirrosis y

| B Y .



4.- Hepatitis por VHD

Tratamiento

- Tratar simultdaneamente el VHB
- Bulevirtida (Hepcludex)

* Vacuna del VHB previene la infeccion por VHD

* No existe vacuna especifica para VHD (para infectados por VHB).
* Prevencion sexual: vacuna de VHB a parejas no inmunizadas

* Proteccion sexual en contactos no inmunizados



5.- Hepatitis por VHE

Causa mas frecuente de Hepatitis viral aguda en el mundo

Casos/afio: 20 millones

Sintomaticos: 3 Millones

Muertes/afio: 44.000

Paises en desarrollo (Genotipo 1): Brotes por

Consumo de agua contaminado

Paises desarrollados (Genotipo 3): Consumo

alimentos de origen animal (Cerdo)

Rivero-Juarez et al Front Microb 2019
World Health Organization, 2017



5.- VHE.

Clinicay tratamiento

1 Fase aguda | Fase de convalecencia |
 Asintomético : : '
. o Viremia por VHE
* Hepatitis Aguda autolimitada ARN del VHE en las heces
* Hepatitis Cronica en caso de genotipo 3 y pacientes f_
ALT

inmunodeprimidos (0-5%)

. . . L . 1gG anti-VHE
« Manifestaciones extra hepaticas (neurolégicas) glvant:

* Diagnostico:

 Tratamiento: Ribavirina Infeccion i
* Hepatitis aguda graves ' J
* Hepatitis en Inmunodeprimidos [ | | | | | |
0 4 8 16 20 24 28
Semanas

* Hepatitis crénica



Caso Clinico 8

* Varon de 25 anos. Viaje reciente a zona rural de Marruecos. Presenta
un cuadro de fiebre de bajo grado, astenia, anorexia, dolor abdominal
difuso. Analitica AST: 1365. ALT: 1564. Bilirrubina 5,4. en flanco

derecho.

e Anti-VHA (IgM) negativo. HBsAg (-) y Anti-HBs (+), Serologia VHC y
ARN-VHC negativo. Delta: no aplicable. Anti-VHE IgM y ARN-VHE (-)



Hepatitis aguda de origen no determinado

* Rocahepevirus ratti (VHE de la rata)
* Reservorio: ratas
* Afecta a Inmunocompetentes e inmunodeprimidos
* Asintomaticas hasta fulminantes.
* En ID: evolucion hasta hepatitis crénica y cirrosis
* Manifestaciones estrahepaticas
* Mortalidad en torno al 10%
* Diagndstico: Presencia de ARN-RVHE . ARN-VHE es negativo

* Circohepevirus



