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INTRODUCCION I

Con el advenimiento de las técnicas de biologia
molecular se ha llegado a la identificacion de
nuevos Vvirus causales de Hepatitis aguda y/o
crénica, actualmente existen identificados los
virus A, B, C,D,E, FyG.

La Hepatitis crénica se caracteriza por tener
una evolucion de mds de seis meses y presentar
remisiones. En el 90% de los casos el agente
efiolégico son virus, especificamente el virus B,
C y D. La importancia de la Hepatitis crénica
reside en que evoluciona a fibrosis (cirrosis) para
lo cual las células de Kupffer estimulan a las de
lto y éstas comienzan a proliferar, abandonan su
funcion normal y se activan para transformarse
en miofibroblastos, células productoras de
coldgena | y Il y proteinas no coldgenas de la
matriz extracelular conocidas como sustancias
activadoras y mediadoras de la fibrogénesis.

Se conocen diez causas de Hepatitis crénica.
El cuadro clinico que presenta es inespecifico y

puede hacer pensar en cualquier enfermedad
banal por lo que el diagndstico suele ser un
hallazgo clinico y por lo tanto, en la mayoria de
los casos, se diagndstica en forma tardia.

El objetfivo del presente trabajo es describir la
Hepatitis cronica, para lo cual se hizo una revisién
de la literatura actualizada.

Definiciéon.- La Hepatitis crénica es una
enfermedad que se caracteriza por inflamacién
y necrosis del tejido hepdtico de diferente
etfiologia por mds de seis meses y con remisiones
espontdneas (Figueroa, R., 1999, Alegria, S.,
2002). Brandt, J. (1999) la define como paciente
con dano hepdtico con evidencias clinicas,
bioquimicas y/o histoldgicas por mds de é meses.

La etiologia de la Hepatitis cronica son los virus
de la Hepatitis tipos B, C y D (Tabla No. 1); otros
virus sin especificar son: la Hepatitis autoinmune,
la cirrosis biliar primaria, la Hepatitis alcohdlica
y la inducida por drogas, la enfermedad de
Wilson, la hemocromatosis vy las Hepatitis cronicas
criptogénicas.

Virus de la Hepatitis B (& D
Genoma ADN ARN ARN
Cadena Doble corddn Monocatenario Monocatenario

Tamano (didmetro) 42 nm 30 - 60 nm 35-37nm

No. de nucledtidos 3,200 kb 10,000 kb 1,979 kb

AgsHB c22-3
Antigenos HBcAg c100-3
AgeHB C200

Tabla No. 1.~ Caracteristicas de los virus de la Hepatitis.
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a) La Hepatitis autoinmune es identificada por
caracteristicas inmunoldgicas y autoinmunes:
autoanticuerpos circulantes y niveles de
globulina sérica elevados (Bradt, J., 1999).

b) La cirrosis biliar primaria es una colangitis
destfructiva no supurativa de los pequenos
ductos biliares intrahepdticos (Brandt, J.,
1999).

c) El consumo de alcohol produce un espectro
de anormalidades histoldgicas hepdticas
como la esteatosis, la esteatohepatitis o
Hepatitis alcohdlica y la cirrosis (Brandt, J.,
1999).

d) La Hepatfitis inducida por drogas (no
alcohdlica) se asocia con drogas (permitidas
y nopermitidas) y toxinas. Estdn también los
desdrdenes metabdlicos hereditarios: abetali-
poproteinemia, hepatoesteatosis familiar y la
galactosemia; y los desérdenes metabdlicos
adquiridos como la caquexia y el hambre, la
diabetes y la obesidad ( Brandt, J., 1999).

e) La enfermedad de Wilson: desdrden genéti-
Co que causa acumulacion de cobre en
diferentes érganos (WDA, 2004).

f)  La hemocromatosis, se caracteriza por
depdsitos de hierro (Brandt, J., 1999).

g) Hepatitis criptogénicas: lesion necroinflama-
toria difusa del higado, donde no se logra
identificar la etiologia (Alegria, S., 2002).

EPIDEMIOLOGIA [

La Hepatitis B es un problema de salud publica de
significado global. La prevalencia en diferentes
regiones del mundo depende del modo de
fransmisién y de la edad al momento de adquirir
la infeccion: 90% de los nifos la adquieren al
nacimiento; del 20-50% de los ninos infectados la
adqguieren entre el 1°y el 5° ano, 5% de los adultos
infectados son inmunocompetentes (Brandt, J.,
1999).

Las formas de transmision son:

1.- Vertical por paso de la madre portadora

al hijo en el momento del parto.

2.- Horizontal de persona a persona, por
contacto de fluidos corporales siendo
de gran importancia los intercambios
sexuales.

3.- Transfusiones de sangre o sus derivados,

utilizacion de inyecciones inadecuadas o
trasplante de érganos (Leal, F., 2004).

Los nifos que sufren infeccidn periparto son los
mds importantes reservorios de la enfermedad
por su alto indice de cronicidad (90%). Del 30-

40% de los portadores o pacientes con Hepatitis
cronica han sufrido la infeccion en edad
pedidtrica temprana, con niveles preocupantes.
Se estima que de los 350 millones de portadores,
cerca de 100 millones pudieron ser prevenibles al
reducir la condicién de portador al instaurar una
adecuada vacunacién.

La Hepatitis C se transmite predominantemente
por via parenteral, es conocido que del 40-50% de
los pacientes con Hepatitis C crénica carecen de
factores de riesgo. Se asocia con el uso de drogas
infravenosas, compartir los popotes de uso de
cocaina infranasal, rutas no percutdneas como la
sexual y la perinatal son ineficientes, posiblemente
por los niveles bajos de viremia en la mayoria de
los individuos infectados. Cientificos del Centro
de Confrol de Enfermedades estiman que hay
aproximadamente 35,000 nuevas infecciones
de Hepatitis C cada ano en Estados Unidos vy
3.9 millones de personas padecen de Hepatitis
cronica C en dicho pais (Brandt, J., 1999).

En relacion ala Hepatitis D, aproximadamente
5% de los portadores mundiales de Hepatitis
B estdn infectados con la D. La infeccion por
virus de la Hepatitis D es endémica en paises
mediterrdneos donde la infeccién tiende a ocurrir
tempranamente afectando a ninos y adultos
jovenes, siendo la via principal de transmisidon
las mucosas inaparentes, via trasncutdnea e
infrafamiliar (Brandt, J., 1999).

Una persona con Hepatitis autoinmune tiene
autoanticuerpos en el torrente sanguineo que
hacen que el sistema inmune ataque al higado,
esto puede estar asociado con enfermedades
como ftiroiditis, diabetes mellitus tipo |, colitis
ulcerativa,anemiahemoliticay/o glomerulonefritis
proliferativa. Este tipo de Hepatitis algunas veces
se presenta en familiares de personas con
enfermedades autoinmunes, o que sugiere una
causa genética. Esta enfermedad es mds comun
en ninas y mujeres jévenes (ldrovo, V., 2000 vy
Medline, 2004).

Con respecto a la cirrosis biliar primaria se
desconoce la causa de la inflamaciéon de los
conductos biliares hepdticos y afecta con mayor
frecuencia a mujeres de mediana edad. La
enfermedadpuedeestarasociadaconproblemas
autoinmunes como el hipotiroidismo y el sindrome
de Raynaud. Se presentan aproximadamente de
3 a 15 casos por millén de personas en los Estados
Unidos cada ano (UMM, 2004).
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En la Hepatitis alcohdlica se considera que un
consumo superior a 80 gramos de alcohol al dia
en los varones y 50 gramos en las mujeres puede
ser suficiente para desarrollar la enfermedad. La
Hepatitis pordrogasterapéuticas (medicamentos)
como los analgésicos y antipiréticos, que
contienen acetaminofén, son una causa comun
de inflamacion hepdtica. Otros medicamentos
problemdticos para el higado son halotano,
metildopa, isoniazida, metotrexato, amiodarona,
eritromicing, anticonceptivos hormonales,
clorpromazina y esteroides anabdlicos (Medline,
2004).

La hemocromatosis es una enfermedad
genética, se padece si hereda dos genes de
hemocromatosis. Las personas que sélo tienen un
gen de hemocromatosis estén sanas, y se dice
que son “portadoras” del gen.

PATOFISIOLOGIA I

Los diferentes patrones de lesiones histopatold-
gicas en la Hepatitis viral cronica son clasificados
fradicionalmente de acuerdo a su sitio y a la
extensiondeldanohepdticoindependientemente
del agente causal.

a) Laformaleve, llamadaformalmente Hepatitis
cronica persistente, es caracterizada por
una expansiéon de los fractos portales por
infilfracién mononuclear. La placa limitante
que divide al hepatocito de las zonas
portales permanece intfacta y solamente
algunas células inflamatorias son esparcidas
sobre el I6bulo hepdtico, que mantiene la
arquitectura original.

b) La hepatitis lobular, también referida como
prolongada o Hepatitis aguda lentamente
resuelta, muestra un patrén de infiltracién
portal acoplado a muchos focos de
inflamacién y necrosis entre los l6bulos
hepdticos.

c) Hepatitis crénica activa, abarca un rango
amplio de severidad de dano hepdtico,
desdelaformaleve hastaun grado severo de
necroinflamacion. Los cambios morfolégicos
prototipicos son:

1.- Infilfracién de zonas portales por células
mononucleares expandiéndose en el
I6bulo hepdtico.

2.- Presencia de necrosis fragmentaria, una
erosién de la placa limitante por células
inflamatorias desbordadas y dano de
hepatocitos periportales.

3.- Formacion de tabiques de fibras conecti-
vas extendidas de zonas portales al
|[6bulo hepdtico. Esta necrosis que hace
puentes infrahepdticos puede conectar
los tfractos portales (fibrosis porto-portal) o
fractos portales con venas centrilobulares
(fibrosis porto-central) (Dereck, J., 1999).

El cuadro clinico del paciente con Hepatitis
crénica presentaunasintomatologiainespecifica,
pueden permanecer asinfomdticos durante
meses o anos y el diagndstico puede ser un
hallazgo clinico (Alegria, S., 2002). Otros pacientes
pueden tener un cuadro clinico severo llamado
Hepatitis cronica activa que se presenta con
fatiga, malestar, anorexia, dolor en el hipocondrio
derecho y presencia de estigmas hepdticos
(Figueroa, R., 1999).

Para el diagndstico es importante la historia
clinica y la exploracién fisica. Se sospecha de
Hepatitis créonica cuando hay antecedentes de
hiperbilirubinemia conjugada en la infancia,
historia familiar de enfermedad hepdtica cronica,
recaida de una Hepatitis aguda, persistencia de
un cuadro de Hepatitis aguda mayor a 3 meses,
anfecedentes de Hepatitis aguda por virus B, C,
no A y no B, drogas, transfusiones y patologia
autoinmune; y cuando se identifica disminucién
del tamano hepdtico, higado nodular o
aumentado de consistencia, esplenomegalia,
ascitis, edema, varices esofdgicas, telangectasia
facial, eritema palmar y dedos en pdlillo de
tambor (Alegria, S., 2002).

Los hallazgos en los exdmenes de laboratorio
son: elevacién de las fransaminasas y fosfatasa
alcalina, hiperbilirubinemia, generalmente de
predominio conjugada; hipoprotrombinemia,
elevacion de la gamaglutamiltransferasa, hipo-
albuminemia y la biometria hemdatica que puede
presentar pancitopenia, anemia, leucopenia o
tfrombocitopenia en forma aislada (Alegria, S.,
2002).

La ecosonografia es un estudio complemen-
tario que nos informa caracteristicas macrosco-
picas del higado y otros érganos vy, al realizar
doppler, se puede evidenciar signos de hiper-
tension portal (Alegria, S., 2002).
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El estudio anatomohistopatolégico confirma
el diagndstico de Hepatitis crénica y precisa
el grado de actividad necroinflamatoria y la
presencia de fibrosis. Ademds, excluye ofras
lesiones y en algunos casos puede comprobar la
etiologia (Alegria, S., 2002; Dehesa, M., 2002).

La endoscopia estd indicada en los pacientes
con dano hepdtico créonico para evaluar la

presencia de varices gastroesofdgicas por
hipertension portal (Alegria, S., 2002).
TRATAMIENTO [ ]

En general como publica Marsano, L. (2003) es de
granimportancia que los pacientes que padecen
Hepatitis créonica sean aconsejados para tener
control general de buena salud (incluye el uso de
antioxidantes, dieta equilibrada y hacer ejercicio)
y tratar la etiologia.

En particular, el objetivo del tratamiento de
la Hepatitis B es suprimir la replicacion del virus
antes de que el dano hepdtico sea significante e
ireversible. El punto final de la terapia es aclarar
el antigeno HBe y el DNA viral del suero y mejorar
el dano hepdtico, disminuir el antigeno HBs y DNA
del virus y prevenir la fibrogénesis y el carcinoma
hepatocelular (Brandt, J., 1999).

El objetivo del fratamiento para la hepatitis C
es disminuir los sinfomas, abolir la actividad de la
enfermedad, prevenir el desarrollo de filorogénesis
y carcinoma hepatocelular, aunque tal vez lo
mds importante es la desaparicion del RNA-VHC
(Dahesa, M., 2002).

Para Dereck, J. (1999). el tratamiento de la
Hepatitis cronica D ha sido decepcionante,
ya que la mayoria de los pacientes recaen; los
gue responden satisfactoriamente son aquellos
que tienen la infeccién reciente. La rivabirina y
los inmunosupresores han sido inefectivos. Sin
embargo, para Brandt, J. (1999) el objetivo debe
ser suprimir la replicacién del virus de la hepatitis D
e inducir la remisidon de la enfermedad hepdtica,
menciona que el interferon es la Unica terapia
gue ha mostrado suprimir la replicacién viral y
disminuir los niveles de la aminotransferasa.

Paratrataral paciente con Hepatitis alcohdlica
el manejo se divide en 2: las medidas generales y
el tratamiento especifico. Las primeras dependen
de la gravedad, en todos los casos abstinencia

del alcohol, reposo y dieta equiliorada. Para el
fratamiento especifico se han propuesto los
corticoesteroides, propiltiouracilo, insulina y
glucagon, hiperalimentaciéon con aminodcidos y
la colchicina (Dahesa, M., 2002).

PRONOSTICO I

La tendencia de la Hepatitis cronica es progresar
a la fiorogénesis hepdtica (cirrosis) y/o carcinoma
hepatocelular. Los factores que afectan esta
evolucion son: mayor edad al momento de la
infeccién, género masculino, y las caracteristicas
HLA del huésped (El médico interactivo, 2003).

PREVENCION I

La medida preexposicidn por excelencia es la
vacunacién, existe para la hepatitis B indicada
en forma universal para la poblacién infantil. La
medida posexposicidn es la combinacién de
vacuna mds inmunoglobulina especifica (Leal, F.,
2004). Conrespecto ala prevencion de lahepatitis
D no hay vacuna especifica, sin embargo, la
vacuna para la hepatitis B protege (Marsano,
L., 2003). El virus de la hepatitis C tiene gran
diversidad genética y alta tasa de mutaciones,
por lo que no ha sido posible la elaboracion de
vacunas (Brandt, J., 1999). Para el resto de las
hepatitis crénicas no hay vacunas pero algunas
de ellas son prevenibles, por ejemplo, evitando la
ingesta de alcohol y el uso de drogas, evitando
y/o confrolando el uso de medicamentos
hepatotdxicos. En este punto los médicos deben
de prevenir la Hepatitis por medicamentos
teniendo cuidado en su uso o bien vigilando tanto
los niveles de medicamentos en la sangre como
con pruebas de funcionamiento hepdticas. En
los pacientes que padecen enfermedades que
se conocen y asocian con Hepatitis cronica hay
que vigilar las pruebas de funcién hepdticas.

CONCLUSION I

La Hepatitis crénica es causada por 10 etiologias
y evoluciona hacia la fibrogénesis y/o carcinoma
hepatocelular por lo que es muy importante la
prevencién, el diagndstico temprano y el manejo
por personal capaz y capacitado en centros
especializados.
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