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RESUMEN

Se presenta el caso de un Médico Interno con diagndstico de Hepatitis B, quien a la séptima sema-
na de ictericia presentd franca artritis bilateral de rodillas. Los hallazgos de histopatologia, niveles
de complemento aumentados y la presencia del ant(geno superficial de Hepatitis B en el irquido
sinovial y biopsia sinovial por puncién, sugieren dafio directo por el virus y ne por complejos in-
munes. Se revisa las manifestaciones extrahepaticas de la infeccion por el VHB v su diagnostico.
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A case of Hepatitis B, in an intern doctor is reported. After 7 weeks of jaundice he developed bila-
teral knee arthritis., The hystopathaological findings, the increased of the complement levels and the
presence of the Hepatitis B antigen in the synovial fiuid and tissue, suggest a damage by the virus
but not by inmune complexes. A review of the extrahepatic manifestations and diagnosis was made.
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Historia, Paciente de 24 afios, del sexo mascu-
ling, natural y residente en Medeliin, soltero,
meédico interno,

M.C. y E.A.: Consulté el 19 de julio de 1985
al Servicio de Virologia de!l Laboratorio De-
partamental {(SSSA), por cuadro de 24 horas
de evolucidn de astenia, adinamia, nauseas
y vomito bilioso, acompafiado de aparicion
subita de ictericia, coluria intensa y heces
diarréicas.

RS: Al momento de la consulta no relataba
fiebre, mialgias, artralgias, ni dolor en zona
hepatica.

AP: Sin antecedente de contacto en los alti-
mos 6 meses con personas ictéricas, ni uso
parenteral de drogas. Promiscuidad sexual.

EF; Buenas condiciones generales, afebril,
signos vitales normales. Con ictericia mar-
cada generalizada, hepatomegalia discreta,
no dolorosa. No se palpan adenopatias ni
esplenomegalia, sin signos de vasculitis ni
edemas.

Evolucidén: En 48 horas desaparecieron las
nauseas y el vomito, y se inicié prurito gene-
ralizado que persistid por 50 dias; al 4o. dia
la ictericia se hizo mas severa, pero sin com-
promiso del estado general. La diarrea durd
una semana, al cabo de la cual aparecié acolia
que permanecid durante 7 semanas. La colu-
ria se hizo mas intensa y cedid a las 5 sema-
has.

Durante las 7 primeras semanas, estuvo con
marcada anorexia, sudoracion, palidez post-
prandial y manifestaciones de hipotension
ortostatica. A la séptima semana, consultd
por franca artritis bilateral de rodillas, con
derrame articutar, calor e impotencia fun-
cional. Se practicdé puncion articuiar y biop-
sia de sinovia; se obtuvo liguido sinovial tur-
bio, color amarillo intenso, con buena filan-
cia y viscosidad aumentada, el cual se coaguld
espontaneamente. Se traté sintométicamente
con calor local, reposo y el cuadro cedid en
14 dras.
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En la semana 19 ya no se visualizaba la icteri-
cia y solo persistia ta anorexia.

Tratamiento: Reposo relativo, dieta libre, Co-
lestiramina 2 sobres diarios y Difenhidramina
1 cap. cada 4 hras.

Laboratorio: 19, VIl 85: Funcién hepatica:
BT: 3.4 mg.%o0; BD: 1.8 mg.%0o; Bl: 1.6
mg.%/0; TGP: S0 Uy TGO: 222 U. Tiempo de
protrombina: 13.7", control 12.7".

Hb: 15.8 gm/dl; Hto: 499%0; leucocitos:
4 .600/mm; N: 409/0; E: 20/o; L: 48%0; M:
109/0; sedimentacién: 8 mm {1 hora).

VDRL: No reactivo; P. Bunnel: Negativo.
15. V111, 85: {4a. semana de evolucion).

BT: 36 mg.%%0; BD: 18 mg.G/o; Bl: 18
mg.%/0. F. Alkalinas: 84 U; TGP: 620 U.
Tiempo de protrombina: normal, Funcidn
renal: normat. Hemoleucograma y sedimen-
tacidn: Normal.

11. I1X. 85: (Ba. semana). BT: 24 mg.%0;
8D: 21 my.%/0; Bl: 3 mg.%/o.

Liquido articular: pH 7.5; proteinas: 0.5
gm; BT: 12 mg.%0; BD: 11.5 mg.%/0; BIl:
0.5 mg.O/o: células: 6.500 mononucleares/
mm; C3: 218 mg./dl. (VN: 142 £ 22 mg.dl};
C4; 59.6 mg./di. (VN: 20-50 mg./dl.}); ANA:
Negativos.

AgsHB: Positivo. (Prueba presuntiva y con-
firmatoria por Hemaglutinacion pasiva re-
versa).

Inmunofluorescencia de sinovial:

AgsHB: Pasitivo.

Histopatologia: Hiperplasia epitelial focal que
forma pequefias proyecciones papilares a la
superficie, corion fibroadiposo en el que no se
observa evidencia de proceso inflamatorio.

biopsia

8. X. 85: (12a. semana). BT: 6.2 mg.%/0; BD:
4.8 mg.9%0; Bl: 1.4 ma.%o; F. alkalinas: 290
U; TGP: 85 U; tiempo de protrombina: nor-
mal.

1. Xi. 85: {(16a. semana). BT: 2 mg.%0; BD:
1.6 mg.%%0; Bl: 0.4 mg.%/o; TGP: 38 U; tiem-
po de protrombina: normal.

Resultados de los marcadores para hepatitis B,
en el Cuadro No. 1.
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Cuadro No, 1
RESULTADO DE LOS MARCADORES PARA HEPATITIS B

19-v11)-85 15-v111-85 11-1X-85 8-X-85 1-X1-85
DX 4a. semana 8a. semana 12a, semana l6a. semana

AgsHB:neg AgsHB: + AgsHB: + AgsHB:neg
antiHBs: neg antiHBs:neg antiHBs:neg antiHBs:neg antiHBs: +
antivHA (1gM]):neq

AgeHB:neg AgeHB:neg

antiHBe: + antiHBc (1gM}:neg

antiAgeHB:neg

AgsHB: Antigeno superficiat de Hepatitis B (HB}.
AntiHBs: Anticuerpos contra el antigeno superficial de HB.
AntiVHA (igM): Anticuerpos contra ef virus de Hepatitis A.

AgeHB: Antigeno ¢ de HB.

AntiHBc: Anticuerpos contra el antfgeno central de HB,
AntiAgeHB: Anticuerpos contra el antigeno de HB.

DISCUSION

Desde 1833, se descubrid el primer caso de
hepatitis sérica con periodo de incubacion lar-
go, luego de inyeccién percutanea, pero, s6lo
fue en 1965 cuando Blumberg y col. descu-
brieron el “antigeno Australia'" gque luego se
lamé antigeno superficial de hepatitis B,
cuando se comenzo a aclarar su verdadera na-
turaleza (1.2,

El virus de la hepatitis B {VHB) es un peque-
Ao virus DNA, de la familia Hepadnaviridae,
(3) a la cual pertenecen ademas el virus del

pato pekings, el de las ardillas del sur de Cali-
fornia y el de las marmotas. Entre sus caracte-
risticas bioldégicas mas importantes, se destaca
su fuerte tropismo por los hepatocitos, con
franca tendencia a causar infeccidn persistente
{portador crdnico) y secuelas graves como
Hepatitis Crénica, Cirrosis, y Cancer Hepato-
celutar primario {4},

El unico reservorio y transmisor importante
en la naturaleza es el hombre; aungue se ha
probado transmisidén por artrépodos, zancu-
dos vy chinches. El Cuadro No, 2 resume al-
gunas de las caracteristicas principales de la
hepatitis B.

Cuadro No. 2
CARACTERISTICAS DE LA HEPATITIS B

Pericdo de incubacién:
Periodo de estado:
F. transmisién:

Frecuencia:

Comunicabilidad:

Letalidad:

Cronificacion:

1.6 meses

3-12 semanas

parentera!
oro-fecal
sexual
transplacentaria

no relacién
con estacidon

2 semanas antes
hasta después
de aparecida ictericia

6-36%0

5-10%0

Temado de: Jaramitlo T., Carlos. Hepatitis. Fundamentos de Medicina. Enfermedades Infecciosas.

3a, ed, Medellin, Servigraficas, 1984:372
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L a hepatitis B puede ser clinicamente inapa-
rente o asintomdtica, o puede ser aguda sin-
tomadtica, variando desde leve y anictérica a
mas severa, asociada con ictericia.

El comienzo es agudo o insidioso, generalmen-
ie precedida fa ictericia por sintornas, espe-
cialmente, anorexia, nauseas, rnalestar y fe-
bricula con molestia o dolor en zona hepatica.
La duracion de estos sintomas es variable. Al
examen fisico lo mas notorio es el dolor a la
palpacién en hipocondrio derecho, ictericia
principalmente en escleras, mucosa y piel, he-
patomegalia y esplenomegalia (10-15%/0) (1).

Hallazgos de laboratorio previos a la ictericia
pueden ser, presencia de urobilindgeno y bili-
rrubina en orina y aumento de transaminasas
principalmente las TGP. La concentracién de
bilirrubina aumenta rapidamente en 10-14
dias y cae gradualmente en 2-4 semanas.

EL CASO DE INFECCIOSAS

El diagnostico de la hepatitis viral puede usual-
mente hacerse a partir de los hallazgos clinicos
y el tipo de virus responsable puede ser suge-
ride por una buena anamnesis. Pero el diag-
nastico definitivo requiere pruebas especificas
virales. Hay 6 marcadores seroldgicos, que son
evaluados, en diferentes estados de infeccion
y convalecencia de hepatitis B (5), {(Cuadro
Ne. 3). El AgsHB es el mas importante y el
marcador mas usado para determinar infec-
cidn activa y su presencia confirma el diagnds-
tico en casi todos los casos, excepto en la
transferencia pasiva por transfusion (1). Este
antigeno puede ser detectado tan temprano
como 1-2 semanas o tan tarde como 11-12
semanas despues de la exposicion al VHB
(promedio 4 semanas), En un porcentaje bajo
de pacientes no se hace detectable el AgsHB
en la sangre; en estos casos el diagndstico de
infeccion activa se hace por la presencia del
anti-HBc-1gM y AgeHB. Este Ultimo disminu-
rnuye en fas 10 primeras semanas despuds del
comienzo de la sintomatologia.

Cuadroe No, 3
INTERPRETACION DE LOS MARCADORES DE INFECCION POR VHB

AgsHB AgeHB Anti-HBe

+ + —_ _—

+ -+ — +

+ — + +

— —_ + +

—_—— e _ +
—_— +

Anti-HBc

Anti-HBs Interpretacién

— Periodo de incubacidn in-
feccion inicial, Sangre muy
infectante,

-— Hepatitis B aguda o porta-
dor crénice. Sangre muy
infectante.

_— Comienzo de recuperacion
de HB o Hepatitis crénica,
Poca infectividad.

+ Convalescencia de HB. No
infectante.

+- Recuperado o inmune a
HB. No infectante.

+ lgual al anterior o inmune
a HB. No infectante.

- tnmune a HB. Tuvo infec-
cion con baja antigenemia
superficiat, (AgsHB). Infec-
tante {?)

Modificado de: Deinhardt, F. and |. Desnt. 1982, Bull. W.H.O. 6015:74
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La evolucion de estos marcadores se resume
en el Grafico No. 1.
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EVOLUCION DE MARCADORES SEROLOGICOS DE HB

La patogénesis de las manifestaciones extra-
hepiticas de 1a hepatitis B es atribuida a com-
plejos inmunes. Un sindrome como la enfer-
medad del suero, se presenta en 10-20%0 de
pacientes durante el periodo de incubacion
de HB. Entre 30%0 y 50%b0 de los pacientes
con biopsia positiva para Poliarteritis Nodosa,
se encuentra infeccion persistente. La glome-
rutonefritis membranosa ha sido asociada con
hepatitis crénica activa e infeccion persistente.

Varios sindromes adicionales con patogenesis

desconocida han sido asociados con infeccion
por el VHB como son la Acrodermatitis pa-

MEDICINA LU.P.B.—VOLUMEN ¥ No, 1

pular {S. de Gianotti-Crosti), ta Crioglobuline-
mia mixta esencial y la Anemia Apldstica {4).

Los sintomas articulares pueden ser promi-
nentes durante el periocdo prodromico de la
enfermedad hepdtica. Estos ocurren en una
frecuencia entre 10 y 2500 v son exclusivos
de la HB, pues no se han descrito con la he-
patitis A v no A no B; generalmente el com-
promiso articular es mayor en el sexo feme-
nino.

Clasicamente los sintomas articulares prece-
den en dias o semanas a la ictericia, se acom-
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pafian de manifestaciones cutaneas, con pre-
dominio en miembros inferiores y consisten
en lesiones maculopapulosas urticariformes
en la mayoria de los casos. La instalacion del
cuadro es subito, generaimente simétrico, adi-
tivo o migratorio, en articulaciones M,C.F,,
i.F.P. rodillas, mufiecas, tobillos, hombros
y codos, acompariadas de importante rigidez
matinal, hecho este Oltimo que hace el cuadro
indistinguible desde el punto de vista clinico,
de una Artritis Reumatoidea. Estos sintomas
desaparecen con la instalacion de la ictericia
en fa mayoria de los casos, pero en aproxXima-
damente 590 pueden ser concomitantes, co-
mo en el paciente objeto de este informe.,

La mejor explicacion de la poliartritis en el
curso de la HB, es fa presencia de complejos
inmunes solubles AgsHB-antiAgsHB, forma-
dos en exceso de antigeno en la fase temprana
de la infececion, fos cuales se depaositan en los
tejidos y fijan ({activan) complemento e ini-
cian un severo proceso inflamatorio. En mu-
chos pacientes se han demostrado criopreci-
pitados ricos en AgsHB-antiAgsHB, C3-C4 vy
Cbh.

El virus puede también causar dafio tisular por
un efecto toxico directo, por invadir v repli-
carse en fas células sinoviales. Esto se deduce
de estudios de microscopia electrénica, en
donde se han identificado particuias posible-
mente virales a este nivel (6-7-8-9-10-11).

Ei tratamiento de HB aguda es unicamente
sintomatico; tanto el reposo como la alimen-
tacioén, deben ser de acuerdo con la acepta-
ciébn del paciente. En la falla hepdtica debe
controlarse la ingesta de proteinas y sal. Los
corticosteroides no tienen beneficio en ta he-
patitis viral aguda ni en la hepatitis fulminante.
La progresién a hepatitis cronicaactiva es alte-
rada favorablemente con el uso de corticoste-
roides y algunas veces Azathioprina, pero ani-
camente estarian indicados en pacientes sin-
tométicos, AgsHB negativo y lesion histolo-
gica severa demostrada por biopsia hepatica,
en donde la patogénesis de |a hepatitis cronica
activa es inmunologica. La dosis de Predni-
sona es de 15-30 mg./dfa por 2-3 afios.
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La combinacion de Interferon Alpha {origen
leucocitico humano} y Vidarabina en estudios
preliminares han demostrado accién inhibien-
do la produccion de particulas de Dane en he-
patitis c¢rdnica, pero también un aumento en
la toxicidad de la Vidarabina, por !'o cual hay
que esperar mas estudios para tener una idea
clara {1).

En 1982 fue apobada en Estados Unidos la
vacuna derivada del plasma para la HB vy des-
de entonces multiples estudios hian confirma-
do su efectividad en el personal de alto riesgo
(12-13-14},

El AgsHB se hace positive 4 semanas en pro-
medio antes de aparecer la hepatitis clinica.
£n el paciente de este informe, al iniciar su
sintomatologia, fue negativo el AgsHB vy se de-
tectd unicamente en el control de la cuarta
semana de evolucidn y persistié positivo has-
ta a octava semana.

Con un diagndsticoe ¢linico temprano, es posi-
ble que no sean detectados niveles muy bajos
de antigenemia por los métodos de laborato-
rio disponibles. Con esto enfatizamos la im-
portancia de controles periddicos clinicos y
de laboratorio para los pacientes con sospecha
de HB y pruebas iniciales negativas.

El caso que se presenta, un médico durante su
internado rotatorio, es ilustrativo del personal
de salud como grupo de alto riesgo para HB.
En un estudio realizado en la ciudad de Mede-
Ilin {16) se encontrd una positividad en este
grupo de marcadores de infeccién del VHB
de 24.0190 y una susceptibilidad de 74.419%/0.

l.a franca artritis bilateral en redillas con de-
rrame articular, que se presentd en este pa-
ciente, es una manifestacién extrahepatica
ocurrida en la 7a. semana de aparecida la ic-
tericia.

El Iiguido articular obtenido y ia biopsia de
sinovia fueron positivas para el AgsHB. Este
resultado sumado a los niveles aumentados
de complemento vy la pobre respuesta inflama-
toria tisular sinovial, nos inclinan a pensar que
la patogénesis de esta manifestacion no sea
por complejos inmunes, sino por compromiso
directo del virus en fa articulacion, por lo cual
este caso cobra especial interés.
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