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HEPATITIS: INFLAMACION AGUDA O CRONICA
DEL PARENQUIMA HEPATICO



HEPATITIS

« TOXICAS

- MEDICAMENTOSAS
- AUTOINMUNES

- COLOSTATICAS

« GRANULOMATOSAS

 INFECCIOSAS: VIRALES.



VIRUS PRODUCTORES DE HEPATITIS

« VIRUS HEPATITIS A (HAV) Y VIRUS HEPATITIS E (HEV) (POR
TRANSMISION FECAL-ORAL).

. VIRUS HEPATITIS B (HBV), VIRUS HEPATITIS D (HDV) Y
VIRUS HEPATITIS C (HCV) (POR TRANSMISION PARENTERAL
Y SEXUAL).



VIRUS HEPATITIS A (HAV)



Pertenece a la familia Picornaviridae junto con los virus Polio, ECHO y
Coxsackie.

Es un virus pequefio (27 nm), desnudo, icosaedrico, con RNA de cadena
simple y polaridad positiva, del que existe un solo serotipo.

Habita en la materia fecal de los pacientes infectados o en aguas
contaminadas por la misma.

Es resistente al calor, la desecacion y la cloracion habitual de las aguas.
Es sensible al hervor durante 1 minuto o a la cloracion de las aguas con
mayores concentraciones de Cloro.



HAV: CARACTERISTICAS VIROLOGICAS

RS

« DIFICILMENTE CULTIVABLE IN VITRO (CULTIVOS PRIMARIOS DE
HEPATOCITOS HUMANOS, DE HEPATOCARCINOMAS HUMANOS O DE
HEPATOCITOS DE MONOS MARMOSETS). NO PROVOCAN ECP.

« LOS MARMOSETS PUEDEN REPRODUCIR DIFICULTOSAMENTE LA
ENFERMEDAD.

-« ELGENOMAESTA ORGANIZADO CON UN «IRES» EN 5’ (Internal Ribosome Entry
Site), UN «POLI A» EN 3°Y CODIFICAUNAPOLIPROTEINA QUE, MAS TARDE,
POR UNAPROTEASAVIRAL, ES CLINVADAEN LOS PEPTIDOS
ESTRUCTURALES VP-0, VP-1- VP-2AY VP-3; Y EN 6 PROTEINAS NO
ESTRUCTURALES.



HAV: PATOGENIA Y PATOLOGIA

PATOGENIA: transmision fecal-oral; replicacion en la faringe y estructuras linfoides conexas;
viremia; diseminacion y replicacion en el paréenquima hepatico. Eliminacion fecal.

Receptor celular: HAVCR-1. Glicoproteina integral de la membrana celular con dos dominios:
uno similar a una Inmunoglobulina, que se une al virus y otro rico en mucina que extiende la
molécula de Ig hacia el exterior-

PATOLOGIA: Degeneracion baloniforme hepatocitaria (dilatacion del REG, acumulacion de agua
por alteraciones en la bomba sodio-potasio, dilatacion mitocondrial, dispersion del glucdgeno
hepético, leve alteracion histoarquitectural, hiperplasia de las células de Kupffer, infiltrado
linfomonocitario focal, a predominio centrolobulillar, trombos biliares y eventualmente, apoptosis
y cuerpos de Councilman (acidofilos). El virus NO produce ECP,
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HAV: CONSECUENCIAS FISIOPATOLOGICAS
Y CLINICAS
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HAV: DIAGNOSTICO DE LABORATORIO Y
PROFILAXIS:

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO: Dosaje de IgM e 1gG especificas.

PROFILAXIS: Vacuna inactivada a los 12 meses de edad (obligatoria) y,
segun el criterio del pediatra, una segunda dosis 6 meses después.
Tratamiento del agua de consumo (hervor).

LLos nifos menores de 4 anos no vacunados, habitualmente se infectan en
forma asintomatica y eliminan al virus en la materia fecal.



VIRUS HEPATITIS E (HEV)



HEV: CARACTERISTICAS VIROLOGICAS
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Es un Calicivirus, (desnudos, icosaedricos, con RNA de cadena simple y polaridad
positiva).

La transmision es fecal-oral a traves del agua. Mas raramente es interpersonal.
Cursa como una hepatitisA.

Puede transmitirse de madre a hijo en el tercer trimestre del embarazo.

Si la infeccion ocurre en ese momento, la mortalidad de la madre puede llegar hasta
el 25% de los casos.

Se da en India, Asia, Centroaméricay Mexico.

Se han descripto casos en Chile y Argentina.



HEV: CURSO EVOLUTIVO
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HEV: DIAGNOSTICO DE LABORATORIO Y
PROFILAXIS

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO: Dosaje sérico de IgM e 1gG
especificas.

PROFILAXIS: Hervir el agua de consumo. Evitar la ingesta de frutasy
verduras en puestos callejeros de zonas endémicas.



VIRUS HEPATITIS B (HBV)



HBV: CARACTERISTICAS VIROLOGICAS

Virus envuelto, con DNA de doble cadena, una incompleta. La particula viral es la
«Dane» de 42 nm. El resto son excesos de antigeno «Sx.

Son Hepadnaviridae y existen virus similares en animales, sin relacion con el hombre.
Dificilmente cultivables en células (solo por transfeccién del genoma).

Codifican una polimerasa viral con funcidn de transcriptasa reversa en parte del ciclo
replicativo viral.

Codifican 4 genes: el «Pre-S-S» (Pre-S1, Pre-S2 y S) =——=> HBSAQg.
El Pre-C-C——= Hbe Ag y HBCAg.

El P == Polimerasa viral.

El X=—= Oncogénesis.

Hay 7 genotipos virales (A-G). En la Argentina el mas comun es el F.



HBV: PATOGENESIS

INGRESO percutaneo o genital (compartir agujas en drogadiccion intravenosa;
accidente laboral hospitalario, acupuntura, compartir cepillos de dientes con pacientes
infectados 0 maquinas de afeitar, tatuajes, pruebas de aros, transmision sexual,
transmision en el momento del parto).

REPLICACION: primero local, luego sistémica. Organos infectados: higado,
pancreas, ganglios linfaticos, medula 6sea, linfocitos circulantes. (Excepto en el higado,
en los otros 6rganos no hay patologia, pero actuarian como reservorios). El receptor
hepatico no es conocido aunque se sospecha de la carboxipeptidasa D.

PATOLOGIA: No es un virus litico. Las lesiones son producidas por los linfocitos T
citotoxicos que eliminan hepatocitos infectados, aunque recientemente también se
asociaron los anticuerpos.

RESPUESTA INMUNE Y PRONOSTICO: La mayoria de las veces el paciente se
recupera por una respuesta inmune protectora. En un porcentaje variable de los casos
(de hasta el 10%0) la enfermedad progresa a la cronicidad.



HEPATITIS B: PATOGENIA
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HEPATITIS B: PATOGENIA
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HEPATITIS B AGUDA: CURSO EVOLUTIVO

Acute Hepatitis B Virus Infection with Recovery
Typical Serologic Course

Symptoms
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Source: http://iwww.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/slideset'hep_b/slide_3.htm
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HEPATITIS B CRONICA: CURSO EVOLUTIVO

Progression to Chronic Hepatitis B Virus Infection
Typical Serologic Course

Acute Chronic

(6 months) (Years)
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Source: http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/slideset’hep_b/slide_3.htm
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VIRUS HEPATITIS B: HEPATOCARCINOMA




FACTORES DEL HUESPED ASOCIADOS A LA
CRONICIDAD:

ANERGIAFUNCIONALDE LOS LINFOCITOST CD8+ CONTRAEL
HBsAg.

ACTIVACION DE POBLACIONES T regs CD4+ CD25+ FOXP3 +

MUTANTES VIRALES DE ESCAPE DE LARESPUESTAINMUNE
HUMORAL

MUTANTES VIRALES DE ESCAPE DE LARESPUESTAINMUNE
CELULAR.



HEPATITIS B: DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

DETERMINACION SERICA DE HBsAg.

TITULACION SERICADE IgM e IgG ANTI HBCcAGg.

TITULACION SERICADE IgM e IgG ANTI HBsAg.

DETERMINACION SERICADE HBeAg e IgM /1IgG ANTI HBeAg.

SI A LOS 6 MESES DE LA CONSULTA NO DISMINUYERA LA PRESENCIA DE
HBsAg EN EL SUERO Y EL HEPATOGRAMA SIGUE ANORMAL SE

REALIZARA UNA PUNCION-BIOPSIA HEPATICA PARA CARACTERIZAR LA
CRONICIDAD.



HEPATITIS B: PROFILAXIS
. VACUNACION CON VACUNAS RECOMBINANTES

. PROFILAXIS INESPECIFICA (HABITOS)



VIRUS HEPATITIS D (HDV)

VIRUS DEFECTIVO CON RNAQUE REQUIERE DEL HBV PARA
REPLICAR.

PARTICULADE 35 nm RECUBIERTAPOR HBsAg DEL HBV.

HACIAADENTRO, PRESENTA UNA CAPSIDE COMPUESTAPOR EL
ANTIGENO «DELTAY.

EL ACIDO NUCLEICO ES RNA, PEQUENO, DE POLARIDAD
NEGATIVA, PARECIDOALOS VIROIDES DE LAS PLANTAS.

EL CURSO EVOLUTIVO DE LA INFECCION VAASOCIADOAL DEL
HBV.

PUEDE HABER COINFECCION DE AMBOS VIRUS O
SOBREINFECCION DEL HDV EN UN PACIENTE CON HBV.



VIRUS HEPATITIS C (HCV)



HCV: CARACTERISTICAS VIROLOGICAS

VIRUS ENVUELTO, DE 55-65 nm, CON CAPSIDE ICOSAEDRICAY RNADE
CADENASIMPLE Y POLARIDAD POSITIVA.

SOLO CULTIVABLE POR TRANSFECCION DE CELULAS DE
HEPATOCARCINOMA HUMANO. MUY DIFICIL DE OBSERVAR.

LOS CHIMPANCES PUEDEN REPRODUCIR DIFICULTOSAMENTE LA
ENFERMEDAD.

EL GENOMATIENE UN IRESY LUEGO SINTETIZA UNAPOLIPROTEINAQUE,
MAS TARDE ES CLIVADAEN 10 PEPTIDOS: PROTEINA DEL CORE,
PROTEINAS DE ENVOLTURAELY E2 Y PROTEINAS NO ESTRUCTURALES
NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5AY NS5B.

EL GENOMAES MUY VARIABLE Y EXISTEN 6 GENOTIPOS (1-6), SUBTIPOS Y
CUASIESPECIES QUE LE PERMITEN EVADIR LARESPUESTA INMUNE.



HCV: PATOGENIA Y PATOLOGIA

SIMILAR ALADE LAHEPATITIS B: INGRESO PARENTERAL,
DISEMINACION (INCLUYENDO LINFOCITOS), RECONOCIMIENTO DEL
RECEPTOR HEPATOCITARIO CD81, LDL DC-SIGN Y CLAUDINA-1.

NO SON VIRUS CITOLITICOS. ACTUAN PORACTIVACION DE LA
RESPUESTAINMUNE MEDIADAPOR LONFOCITOS T CD8+.

PRODUCEN MAS PATOLOGIAS AGREGADAS QUE EL HBV
(GLOMERULONEFRITIS, POLIARTERITIS NUDOSA, ARTRITIS Y
PURPURA), MEDIADAS POR INMUNOCOMPLEJOS.

TIENEN NUMEROSOS MECANISMOS DE ESCAPE DE LARESPUESTA
INMUNE.

PRODUCEN MUCHAMAYOR CRONICIDAD QUE ELHBV



HCV: DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

ELISA, PARADETECTAR ELANTIGENO DEL CORE DE HCV.

RT-PCR ANIDADA PARADETECTAR GENOMAVIRAL
(CUALITATIVA)

RT-PCR MAS HIBRIDIZACION (CUANTITATIVA) PARA
DETERMINAR CARGAVIRAL

RT-PCR MAS SECUANCIACION, PARATIPIFICACION.

ELISA, PARADETECTARANTICUERPOS.



HCV: PROFILAXIS

NO HAY VACUNAS NI SUEROS ESPECIFICOS



SINDROME MONONUCLEOSIFORME



SINDROME MONONUCLEOSIFORME

ENFERMEDAD AGUDA.

FARINGITIS.

ASTENIA.

POLIADENOPATIAS (RECORDAR LAS OCCIPITALES)
CON O SIN ESPLENOMEGALIA.

CON O SIN EXANTEMA.

CON O SIN SUBICTERICIA.



SINDROMES MONONUCLEOSIFORMES MAS
CARACTERISTICOS

MONONUCLEOSIS INFECCIOSA POR EL VIRUS EPSTEIN-
BARR.

PRIMOINFECCION POR EL CITOMEGALOVIRUS.
PRIMOINFECCION POR Toxoplasma gondii (TOXOPLASMOSIS).

PRIMOINFECCION CON HIV.



MONONUCLEOSIS INFECCIOSA
(VIRUS EPSTEIN-BARR)

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL VIRUS

ULTRAESTRUCTURA TRANSFORMACION CELULAR



ANTIGENOS MAS IMPORTANTES

VCA
LMP-1
LMP-2AY LMP-2B

6 GENES EBNA



PRIMOINFECCION POR EBV EN EL HUESPED
INMUNOCOMPETENTE

ASINTOMATICA

PRIMOINFECCION \ LATENCIA

SINDROME MONONUCLEOSIFORME



PATOGENIA DE LA INFECCION POR VIRUS EPSTEIN-
BARR

EBV
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MONONUCLEQOSIS INFECCIOSA:
LINFADENITIS
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EXPRESION DE GENES EN LOS DISTINTOS
“PROGRAMAS” DEL VIRUS EPSTEIN-BARR

PROGRAMADE “CRECIMIENTO”: LOS 6 GENES EBNAY LOS 3
LMP.

PROGRAMADE “DEFAULT”: EBNA-1, LMP-1Y LMP-2
PROGRAMADE “LATENCIA”: NINGUNO
PROGRAMADE “REPLICACION”: EBNA-1

EN LOS PLASMOCITOS: VCAY ENSAMBLAJE VIRAL



MONONUCLEOQOSIS INFECCIOSA POR EPSTEIN-BARR:
DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

MONOTEST
IgM e IgG ANTI -VCA
IgM e IgG ANTI — EBNA

El hemograma NO ES especifico, aunque contribuye al diagnostico
(presencia de celulas de Downey), linfomonocitosis, etc.

Puede haber alteraciones en el hepatograma.



IMAGENES DE SIGNOS DE MONONUCLEOSIS
INFECCIOSA (EPSTEIN-BARR)
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