
“Manifestaciones extrahepáticas en la 
infección por Hepatitis Virales”

Javier Crespo

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, IDIVAL, Universidad de Cantabria, Santander

Asignatura: Hepatitis Virales



Casa de salud Valdecilla,1929

Manifestaciones extrahepáticas en la infección por hepatitis virales



Manifestaciones extrahepáticas en la infección por hepatitis virales
Conceptos básicos

La historia natural de todas las hepatitis virales demuestra que son capaces de inducir manifestaciones
manifestaciones extrahepáticas. 

Estas manifestaciones extrahepáticas se pueden producir tanto durante la fase aguda de la enfermedad, 
como, en los casos en los que la hepatitis viral es capaz de inducir una hepatitis crónica, en la fase 
crónica de la enfermedad. 

No existe un mecanismo común que permita explicar todas las manifestaciones extrahepáticas. 
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Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis E 
Historia natural del VHE

Kamar et al. Clin Microbiol Rev 2014: 27: 116-138
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Conceptos básicos

Aunque, como hemos dicho, no existe un mecanismo común que permita explicar todas las 
manifestaciones extrahepáticas, la existencia de mecanismos de base inmunológica es muy frecuente.

Y un segundo mecanismo relativamente frecuente, es consecuencia de la infección de células 
mononucleares por parte de algunos virus de la hepatitis (VHB / VHC). 



Webb et al. Clinical Micro (2020)

Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis A 
Historia natural del VHA

- Crioglobulinemia: Vasculitis leucocitoclástica
- Glomerulonefritis
- Artritis
- Miocarditis
- Necrolisis epidérmica tóxica
- Neuritis óptica, mielitis transversa, síndrome Guillain-Barré
- Trombopenia / Anemia hemolítica autoinmune / Leucopenia/ anemia aplásica 

La presencia de hepatitis A puede ser el desencadenante de HAl tipo I. Posible defecto en linfocitos T 
supresores encargados del control de la respuesta inmune al receptor de asialoglicoproteína.



Am J Gastroenterol 2022;117:253–263. https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000001575

Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis B 
Hepatitis aguda / crónica 



N Engl J Med 2021;384:1038-52. / DOI: 10.1056/NEJMra2033539

Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis C 
Un vistazo general



Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis E 
Manifestaciones documentadas
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Conceptos básicos

A pesar de existir puntos en común como ya hemos destacado (inmunológicos) existen 
diferentes mecanismos patogénicos, particularmente estudiados en las infecciones por los virus 

de la hepatitis B y C.



Am J Gastroenterol 2022;117:253–263. https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000001575

Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis B 
Hepatitis aguda / crónica 



N Engl J Med 2021;384:1038-52. / 
DOI: 10.1056/NEJMra2033539

J Hepatology 2016; 65: S82-S94

Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis C 
Fisiopatología
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Conceptos básicos

En general, no existe ninguna relación entre el grado de replicación viral y el desarrollo o gravedad de las 
manifestaciones extrehepáticas.

Este hecho dificulta su reconocimiento y la relación etiológica con la propia hepatitis viral.
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Conceptos básicos

Las manifestaciones extrahepáticas incrementan la morbimortalidad atribuible a estas enfermedades



Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis C 
Eficacia de la terapia antiviral

La infección crónica por VHC aumenta la mortalidad por 
enfermedades hepáticas y extrahepáticas
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*P<0,001 para la comparación entre los 3 grupos y P<0,001 para ARN del VHC 
detectable frente a indetectable; †P<0,001 para la comparación entre los 3 grupos 
y P=0,002 para ARN del VHC detectable frente a indetectable

Enfermedades 
extrahepáticas

El riesgo de desarrollar vasculitis 
crioglobulinémica y linfoma de células B no 
linfoma no Hodgkin de células B (LNHB) fue 
menor en los pacientes que tuvieron una 
respuesta virológica sostenida que en los que 
no la tuvieron. respuesta virológica sostenida 
que en los que no la tuvieron. Una respuesta 
virológica sostenida a los respuesta virológica 
sostenida a los primeros regímenes 
terapéuticos también redujo el riesgo de 
síndrome coronario agudo, enfermedad 
cardiovascular, resistencia a la insulina y 
diabetes de tipo 2.

Mahale P, et al. Gut 2018; 67: 553-61.
Hsu Y-C, et al. Gut 2015; 64: 495-503.

5. Innes HA, et al. Hepatology 2015; 62: 355-64.
6. Cacoub P, et al. Gut 2018; 67: 2025-34.
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Conceptos básicos

El tratamiento antiviral mejora la mayor parte de las manifestaciones extrahepáticas. 



Roguljic H, Nincevic V, Bojanic K, Kuna L, Smolic R, Vcev A, Primorac D, Vceva A, Wu GY and Smolic M (2021) Impact of DAA Treatment on 
Cardiovascular Disease Risk in Chronic HCV Infection: An Update. Front. Pharmacol. 12:678546. doi: 10.3389/fphar.2021.678546
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Eficacia de la terapia antiviral





▪ Concepto

- síndromes caracterizados por inflamación de los vasos sanguíneos (inflamación local)

- puede haber activación inmunológica local y sistémica

▪ Clínica

- Isquémica

- Por estenosis y/o oclusión de la luz vascular, dependen

- extensión

- tamaño de los vasos

- localización

- Sistémica: por inflamación focal y sistémica (citocinas) 

- fiebre, síndrome general 

-↑ reactantes de fase aguda 

Manifestaciones extrahepáticas en la infección por hepatitis virales 
Concepto de vasculitis



Manifestaciones extrahepáticas en la infección por hepatitis virales 
Concepto de vasculitis



Manifestaciones extrahepáticas en la infección por hepatitis virales 
Vasculitis de pequeño vaso por inmunocomplejos

- Vasculitis con marcado o moderado depósito de 
Inmunoglobulinas y/o complemento en las 
paredes vasculares

- Arteriolas, capilares o vénulas y pequeñas 
arterias.

- Producen con frecuencia glomerulonefritis

- El depósito de inmunocomplejos(IC) en la pared 
vascular da lugar a la activación del 
complemento, quimiotaxisde los neutrófilos y 
liberación de citoquinas que dañan la pared 
vascular.
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Crioglobulinemia



Crioglobulinas (~50%)
VasCryo

<5%VHC

Ramos-Casals. Lancet 2012; 379: 348–60

Manifestaciones extrahepáticas de las hepatitis viral por VHC 
Crioglobulinemia



Manifestaciones extrahepáticas de las hepatitis viral por VHC 
LNH. 

Cacoub P, Comarmond C, Vieira M, Régnier
P, Saadoun D. HCV-related
lymphoproliferative disorders in the direct-
acting antiviral era: From mixed
cryoglobulinaemia to B-cell lymphoma. J 
Hepatol. 2022 Jan;76(1):174-185. doi: 
10.1016/j.jhep.2021.09.023. Epub 2021 
Sep 29. PMID: 34600000.
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Crioglobulinemia

Cacoub P, Comarmond C, Vieira M, Régnier
P, Saadoun D. HCV-related
lymphoproliferative disorders in the direct-
acting antiviral era: From mixed
cryoglobulinaemia to B-cell lymphoma. J 
Hepatol. 2022 Jan;76(1):174-185. doi: 
10.1016/j.jhep.2021.09.023. Epub 2021 
Sep 29. PMID: 34600000.



PN axonal, simétrica, 
crónica, progresiva, 
sensitiva y dolorosa. 

Infiltrado perivascular
linfocítico 

Cacoub P et al. Am J Med 2015 / Cacoub P et al. Dig Liv Dis 2014 / Damaco et al. NEJM 2013. 
Dedania B et al. J Clin Transl Hepatol 2015 / Ferri C et al. WJH 2015 

%

Púrpura 98

Astenia 98

Artralgias 91

Polineuropatía 
periférica

81

Alteración PFH 73

Síndrome seco 51

Fenómeno de Raynaud 32

Afectación renal 31

Linfoma NH asociado 11

Artritis no erosiva 8

Hepatocarcinoma 3

Manifestaciones extrahepáticas de las hepatitis viral por VHC 
Crioglobulinemia



Cacoub P, Comarmond C, Vieira M, Régnier
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Crioglobulinemia. Tratamiento. 



Crioglobulinemia

Factor reumatoide

Manifestaciones extrahepáticas de las hepatitis viral por VHC 
Crioglobulinemia. Tratamiento. 
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Crioglobulinemia. Tratamiento. 



N Engl J Med 2021;384:1038-52.
DOI: 10.1056/NEJMra2033539

Manifestaciones extrahepáticas de las 
hepatitis viral por VHC 

Crioglobulinemia. Tratamiento. 



https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1568997216302014?via%3Dihub

Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis C 
Diagnóstico diferencial enfermedades reumáticas primarias 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1568997216302014?via%253


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1568997216302014?via%3Dihub

Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis C 
Diagnóstico diferencial enfermedades reumáticas primarias 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1568997216302014?via%253
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PAN 

Jennette et al. Artritis Rheum 2013:65:1 Jennette JC et al. Arthritis Rheum. 2013;65:1-11 
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PAN 

Nature Reviews Reumatology. Vol 13 .June 2017



Am J Gastroenterol 
2022;117:253–263. 

https://doi.org/10.14309/
ajg.0000000000001575

Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis B 
Vasculitis cutánea y lívido 



Am J Gastroenterol 
2022;117:253–263. 

https://doi.org/10.14309/
ajg.0000000000001575

Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis B 
Vasculitis necrotizante nervio periférico



Am J Gastroenterol 
2022;117:253–263. 

https://doi.org/10.14309/
ajg.0000000000001575

Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis B 
Micro-aneurismas y estenosis 
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PAN 

PAN asociada a VHB:
Inmunocomplejos

Frecuencia ha disminuido 
de 30% de pcts con PAN al 
5% : vacunas y seguridad 
transfusional



Am J Gastroenterol 2022;117:253–263. https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000001575
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PAN relacionada con el VHB 



Am J Gastroenterol 2022;117:253–263. https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000001575Am J Gastroenterol 2022;117:253–263. https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000001575

Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis B 
PAN relacionada con el VHB 



- El riesgo general de que se desarrolle un linfoma de células B en pacientes que tienen una infección crónica por el
VHC con crioglobulinemia es aproximadamente 35 veces mayor que el riesgo de la población general, o 12 veces
más si se excluyen los linfomas no agresivos.

- Los linfomas B-NHL suelen desarrollarse tras un largo periodo de infección por el VHC (>15 años).

- Factores de riesgo de linfoma en pacientes con VHC:
- Niveles séricos de niveles de crioglobulina superiores a 0,6 g por litro,
- Existencia de vasculitis crioglobulinémica mixta
- Hipogammaglobulinemia

La evolución del LNH-B se produce independientemente de la progresión de la fibrosis hepática (Tabla 2).

Manifestaciones extrahepáticas de las hepatitis viral por VHC 
LNH. 

N= 1255

Diagnóstico LNH 59

No agresivo 31

Agresivo 20

MALT 6

No clasificado 2
Monti G et al. Arch Intern Med 2005
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LNH. 

Cacoub P, Comarmond C, Vieira M, Régnier
P, Saadoun D. HCV-related
lymphoproliferative disorders in the direct-
acting antiviral era: From mixed
cryoglobulinaemia to B-cell lymphoma. J 
Hepatol. 2022 Jan;76(1):174-185. doi: 
10.1016/j.jhep.2021.09.023. Epub 2021 
Sep 29. PMID: 34600000.
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LNH. 

Alkrekshi A, Kassem A, Park C, Tse W. Risk of Non-Hodgkin's Lymphoma in HCV Patients in the United States Between 2013 and 2020: A Population-Based Study. Clin Lymphoma
Myeloma Leuk. 2021 Nov;21(11):e832-e838. doi: 10.1016/j.clml.2021.06.014. Epub 2021 Jun 24. PMID: 34330674.
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Alkrekshi A, Kassem A, Park C, Tse W. Risk of Non-Hodgkin's Lymphoma in HCV Patients in the United
States Between 2013 and 2020: A Population-Based Study. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2021 
Nov;21(11):e832-e838. doi: 10.1016/j.clml.2021.06.014. Epub 2021 Jun 24. PMID: 34330674.



Manifestaciones extrahepáticas de las hepatitis viral 
por VHC. LNH. 

Lai, Y.-R.; Chang, Y.-L.; Lee, C.-H.; Tsai, T.-H.; Huang, K.-H.; Lee, C.-Y. Risk of Non-
Hodgkin Lymphoma among Patients with Hepatitis B Virus and Hepatitis C Virus 
in Taiwan: A Nationwide Cohort Study. Cancers 2022, 14, 583. 
https://doi.org/10.3390/ cancers14030583 
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LNH. Respuesta al tratamiento antiviral. 

Cacoub P, Comarmond C, Vieira M, Régnier
P, Saadoun D. HCV-related
lymphoproliferative disorders in the direct-
acting antiviral era: From mixed
cryoglobulinaemia to B-cell lymphoma. J 
Hepatol. 2022 Jan;76(1):174-185. doi: 
10.1016/j.jhep.2021.09.023. Epub 2021 
Sep 29. PMID: 34600000.
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LNH. Respuesta al tto antiviral.  

N Engl J Med 2021;384:1038-52. DOI: 10.1056/NEJMra2033539
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LNH. 



- La infección crónica por el VHC es una enfermedad sistémica que provoca manifestaciones 
hepáticas y extrahepáticas

- El linfoma no Hodgkin (LNH) de células B está asociado a la infección por el VHC (riesgo 
relativo de ∼1,5) y está relacionado con la estimulación antigénica crónica y, en menor 
medida, con la transformación directa asociada a la presencia del virus

- Las terapias antivirales permiten una respuesta virológica y hematológica sostenida en dos 
tercios de los pacientes con LNH relacionado con el VHC

- El VHC también infecta a las células extrahepáticas y podría inducir alteraciones cualitativas y 
cuantitativas crónicas del repertorio inmunitario y del microambiente tisular local, lo que 
podría inducir diversos cánceres no hepáticos

- En general, se acepta que la infección crónica por el VHC aumenta el riesgo de LNH y de 
colangiocarcinoma intrahepático. 

Manifestaciones extrahepáticas de las hepatitis viral por VHC 
LNH. Puntos clave.




