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Infeccion cronica por VHB y VHC
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Manifestaciones extrahepaticas
del VHC

Elevada prevalencia | Prevalencia mayor .
No confirmadas
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VHC y crioglobulinemia

s Aproximadamente el 80% de los pacientes con CM tienen
infeccion cronica por el VHC (Agnelio V, et al. NEJM 1992).
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La prevalencia de CM es superior
en hepatitis C que en otras
enfermedades hepaticas y que en

controles sanos (Martyak LA, et al.
Clinical Gastroenterol Hepatol 2009.

Presencia de proteinas del VHC
en los vasos cutdneos de

pacientes con CM vy vasculitis
(Lunel F, et al. Gastroenterology 1994).
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Patogenia de la crioglobulinemia mixta
relacionada con el VHC

Proteina del core del VHC

INFECCION
CRONICA VHC
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EXPANSION CLONAL DE
CELULAS B
Produccion IgM con actividad FR
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VASCULITIS
(arteriolas, capilares,
vénulas)

Células endoteliales
Sansonno D, et al. Lancet Infect Dis 2005



Manifestaciones clinicas
de la CM asociada al VHC
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ManifoctaciGh Trejo et al.! | Ferri et al.? | Saadun et al.®
n= 206 n= 231 n=118
Pdrpura, % 32 81 64
Artralgias, % 40 72 57
Neuropatia periférica, % 17 58 43
Sd. Sjogren, % 19 29 18
Nefropatia, % 56 20 14
Raynaud, % 11 36 4
Ulceras en piernas, % 4 11 2

IMedicine (Baltimore) 2001. 2Semin Arthritis Rheum 2004. 2AIDS 2006




Diagndstico del
sindrome
crioglobulinémico mixto

Criterio Mayor Menor
Serolégico Crioglobulinas mixtas FR
C4 bajo VHC +
VHB +
Patologico Vasculitis leucocitoclastica Infiltrado clonal de células B

(higado o médula)

Clinico Pdrpura Hepatitis cronica
GN membranoproliferativa
Neuropatia periférica
Ulceras cutaneas

Crioglobulinas séricas + purpura + vasculitis leucocitoclastica
Cruioglobulinas séricas + 2 clinicos menores + 2 serolégicos/patologicos menores

lannuzella F, et al. AJM 2010



Impacto clinico de la
presencia de crioglobulinas

en la hepatitis C

343 pts con HCC seguidos prospectivamente durante una mediana de 116 meses

Todos CG (+) CG ()
Evento

n= 343 n= 163 n= 180
Hepatocarcinoma, % 10 12 8
Descompensacion, % 7 8 6
Linfoma no-Hodgkin, % 0,3 0,6 0
Enfermedad autoinmune

. 4 ) 3

extrahepatica, %
Mortalidad hepatica, % 10 13 8
Mortalidad no hepatica, % 5 5 4

Vigano M, et al. Gastroenterology 2007



Impacto clinico del sindrome
crioglobulinemico asociado a
hepatitis C

151 pts con RNA-VHC + y vasculitis sistémica seguidos prospectivamente entre 1993 y 2009

1a 3 a 5a 10 a.

Supervivencia, % 96 86 s 63

Infecciones Hepatica Otras

Causa de muerte,% 31 31 37

Factores asociados con mortalidad HR
Fibrosis hepatica (Metavir) 10,8
Five Factor Score 2,49

Terrier B, et al, AASLD 2010



Opciones terapéuticas en pacientes
con CM asociada al VHC

Tratamiento
antiviral

Anti-CD20

Esteroides
e
inmunosupresores

Plasmaféresis
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Saadum D, et al. Rheumatology 2007



IFN pegilado + RBV en el tratamiento
de la CM asociada al VHC

» Muy escaso numero de estudios controlados
aleatorizados. Heterogenicidad en el diseino, criterios de
Inclusion, caracteristicas de los pacientes y regimenes
terapéuticos.

= Las tasas de RVS no difieren substancialmente de las
observadas en pacientes sin CM.

= Se puede conseguir una remision clinica permanente en
caso de Respuesta Virologica Sostenida.

= IFN puede Inducir o exacerbar manifestaciones
vasculiticas 'y en algunos casos puede estar
contraindicado, al menos inicialmente.

= |La pauta de tratamiento debe ajustarse a la funcion renal.



Esteroides e Inmunosupresores

Controlan la fase aguda de la enfermec
rara vez consiguen remisiones sostenic

Aumento en los niveles de replicacion o
Riesgo de infecciones.

Rituximab

ad, aungue
as.

el VHC.

Respuesta clinica completa entre 40 y 70% de los

casos.
Incremento de la viremia VHC
Alta tasa de recaidas



Rituximab en combinacidon con el
tratamiento antiviral en la CM asociada
al VHC

IFN-peg + RBV | RTX+IFN-peg+RBV p
n= 55 n= 38
: ey
Tl',e".”po (SR ER 84447 54440 < 0,004 >
clinica, meses . -
Respuesta clinica completa, % 72,7 73,7 0,9
Respuesta inmunoldgica
completa, % 43,6 68,4 0,001
. \ 4
Respugsta virologica 60 57.9 0.9
sostenida, %
Respuesta completa de la ’ .
afectacion renal*, % L =5 oy >
, e
Recaida, % 20 18 0,8

*10 pts en IFN/RBV y 21 en RTX/IFN/RBV

Saadoun B, et al. Blood 2010



Estrategias terapéuticas en la vasculitis
crioglobulinémica inducida por VHC

Formas fulminantes
eve-moderada | | (nefropatia progresna,| | (neffits rapidamente
(purpura, artralgia mononeuritis mﬂltiple’ progresiva, afgctacmn
polineu’ropatl'a) | Ulceras cutaneas) | SNC, digestiva y/o

pulmonar)

Saadoun D, et al. Rheumatology 2007



Manifestaciones
extrahepaticas en la
hepatitis B

Sistémicas e Cutaneas

— Sd. Pseudogripal — Acrodermatitis papular

— Enfermedad del suero — Urticaria aguda

— PAN — Liquen plano
Reumatologicas — Vasculitis leucocitoclastica
— Poliartralgia — PuUrpura reumatoide

— Poliartritis « Oftalmologicas
Neurologicas — Uveitis

— Polineuroradiculitis « Hematoldgicas

Renales — Linfoma no-Hodgkin

— GN membranosa
— GN membranoproliferativa
— Nefropatia IgA



Manifestaciones
extrahepaticas del
VHB
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Se producen por depdsito de inmunocomplejos, de los
gue forman parte antigenos virales (HBsAg, HBeAQ).

Su incidencia ha decrecido en los ultimos afos (Ej. en
Francia en 1980s hasta el 40% de los casos de PAN eran por VHB,
mientras que actualmente lo son menos del 10%).

La supresion de la replicacion viral, espontanea o
Inducida por el tratamiento, se acompana de la
resolucion de las mismas.



Linfoma no-Hodgkin en pacientes
con infeccidon cronica por VHB
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Yood MU, et al. Hepatology 2007 Engels EA, et al. Lancet Oncol 2010



Infeccion por VHB

Replicacion VHB

Sist. Inmune




Reactivacidn en pacientes con infeccion
cronica por VHB sometidos a tratamiento
citostatico o inmunosupresor

Tratamiento citostatico/
iInmunosupresor

ADN VHB (log ,,copias /ml)
ALT (UI/L)

tiempo



Reactivacion del VHB en pacientes con
Infeccion cronica sometidos a tratamiento
antineoplasico o immunosupresor

* Incidencia: 20-50% (> con Rituximab).

 Manifestaciones clinicas: Asintomatica— Fallo hepatico

e Pacientes con linfoma:
* Hepatitis ictérica: 38-67%
« Mortalidad por IHA: ~20%.

e Puede ocurrir durante el tratamiento o tras el mismo.

* Puede ser causa de interrupcion del tratamiento
oncoldgico y por tanto empeorar el pronostico de
la enfermedad de base.




Reactivacidn en pacientes con infeccion
cronica por VHB sometidos a tratamiento
citostatico o inmunosupresor

Tratamiento citos* Tratamiento
anticipado

inmunosupres Tratamiento

pias /ml)

Profilaxis

LT

ADN VHB (log
A




Tratamiento del brote de hepatitis vs.
profilaxis con lamivudina en pacientes con
linfoma tratados con gquimioterapia

Profilaxis Tratamiento

Evento, %

(n: 26) (n: 25)
Reactivacion VHB 11,5 56
Hepatitis 15 o)
React_l\{acmn VHB y 3 48
hepatitis
Reactivacion VHB y 0 36

ALT>10xLSN

Hsu C, et al. Hepatology 2008

0,001

0,001

0,001

<0,001



Tratamiento anticipado vs. profilaxis con
lamivudina en pacientes con linfoma tratados

Supervivencia libre de hepatitis (%)

con quimioterapia
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Lau GKK, et al. Gastroenterology 2003



Profilaxis de la reactivacion en pacientes con

iInfeccion cronica

por VHB que van arecibir

tratamiento inmunosupresor o quimioterapico

HBsSAgQ +

A 4

Hepatitis cronica B

!

y

Portador inactivo

)

Analogos potentes

y
con alta barrera genética

e Entecavir

e Tenofovir

Continuar el tratamiento hasta
alcanzar los objetivos
terapéuticos

Analogos

« Entecavir
e Tenofovir
e Lamivudina*

Continuar hasta 12 meses después de
finalizado el tratamiento
Inmunosupresor/Qx

EASL CPG, 2009. AASLD PG, 2009

* Puede ser suficiente en pacientes con
bajos niveles de DNA-VHB y bajo riesgo
de resistencia



Manifestaciones extrahepaticas de

las hepatitis
Sumario

Poco frecuentes pero con repercusiones clinicas
Importantes y de dificil manejo terapéutico.

La curacion de la infeccion por VHC vy la inhibicion de la
replicacion del VHB son los objetivos ideales.

En ocasiones es necesario el uso de inmunosupresores
O citostaticos y en el caso de la hepatitis B siempre
debe prevenirse la reactivacion con analogos de
nucleos(t)idos.

Debera evaluarse el papel que pueden desempeiar los
nuevos farmacos frente al VHC



