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RESUMEN

La evolucidn clinica de la infeccién por virus de Hepatitis A (VHA) es usualmente de curso benigno
y autolimitado en mds del 90 % de los casos; sin embargo, la falla hepatica fulminante se describe
dentro de sus formas atipicas de presentacion. Las formas atipicas de la infeccidon por VHA han
sido poco estudiadas y rara vez es tomada en cuenta como diagndstico diferencial en la practica
clinica.
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ABSTRACT

The clinical course of Hepatitis A virus (HAV) infection is usually benign and self-limited in more
than 90% of cases; however, fulminant liver failure is described within its atypical forms of
presentation. Atypical forms of HAV infection have been poorly studied and are rarely taken into
account as a differential diagnosis in clinical practice.
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INTRODUCCION

La hepatitis A es una enfermedad descrita desde hace muchos afios, producida por el virus de su
mismo nombre, virus de hepatitis A (VHA), identificado por primera vez en 1973, actualmente
prevenible con vacunas. La prevalencia de la enfermedad varia segun la regién y dependen en gran
medida de su situacién socioeconémica. En Africa, Asia y América del Sur donde la via principal de
infeccion por el VHA es la via fecal-oral a partir de alimentos y agua contaminados, la evidencia de
infeccion pasada es casi un 100 % (1). En estos paises, se presume que la mayoria de los nifios se
infectan a edades muy tempranas y suele ser asintomatica. A diferencia de los paises desarrollados
donde son diferentes los factores de riesgo, principalmente viajes internacionales a dreas
endémicas o el contacto de persona a persona con una persona infectada, por lo que la infeccién,
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principalmente de los no vacunados, ocurre en la edad adulta, lo que representa mayor riesgo de
complicaciones y presentacion de formas atipicas de la enfermedad.

Virus de Hepatitis A

El VHA es un virus de dacido ribonucléico (ARN) perteneciente a la familia Picornaviridae,
género Hepatovirus, fisica y genéticamente estable. A pesar de esta organizacién gendmica,
algunos rasgos contribuyen a la singularidad del VHA, entre sus puntos distintivos esta la aparicion
de un solo serotipo viral debido a severas limitaciones estructurales de la cdpside, que impiden la
aparicién de nuevos serotipos, el efecto del uso de codones en el plegamiento de la capside
también puede contribuir a estas limitaciones estructurales y a su vez, a la estabilidad antigénica.
Se describen hasta ahora 5 genotipos, sdlo los genotipos |, Il y lll, divididos en subtipos A y B,
infectan a los humanos.

Para el VHA existe en un fenotipo dual, viriones desnudos y casi envueltos. Los viriones casi
envueltos son particulas desnudas contenidas en vesiculas similares a exosomas, y son los viriones
gue se encuentran en la sangre. Por el contrario, los viriones desnudos se liberan de los exosomas
por la accién de las sales biliares en el paso de los conductos biliares al intestino y se excretan en
las heces. Las particulas en los exosomas son inmaduras y contienen la proteina VP1-pX;en
cambio, los viriones desnudos en las heces son maduros y contienen la proteina VP1
completamente procesada (2).

El ciclo de infeccion se inicia con la ingestion de particulas desnudas. Estas particulas son
altamente estables en el medio ambiente, por ejemplo, aun se pueden detectar titulos infecciosos
altos después de 60 dias de desecacién en superficies a temperatura ambiente o en suelos y agua
después de varias semanas, y en el transito desde el estémago hacia el intestino. El VHA infecta los
hepatocitos, donde es su sitio principal de replicacién, pero ain no se comprende con exactitud
como llega el virus al higado desde el intestino (2, 3).

Transmisién

Se transmite principalmente de forma fecal-oral. Puede ser directo a través del contacto con una
persona infectada o indirecto por la ingestién de agua o alimentos contaminados. La concentracién
del virus es mas alta en las heces durante las dos semanas anteriores al inicio de la ictericia,
momento en el cual el individuo es mas infeccioso. La mayoria de las personas ya no son
infecciosas una semana después de que aparece la ictericia, momento en el que disminuyen la
eliminacion de heces y la viremia.

Puede transmitirse de persona a persona en grupos de alto riesgo como viajeros, hombres que
tienen sexo con hombres, personas que consumen sustancias y personas sin hogar, este patron de
transmision es el responsable de la mayoria de los brotes en los paises desarrollados. Las
infecciones en receptores de transfusiones sanguineas pueden ocurrir, aunque estos casos son
raros (4).

Patogenia
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Una vez ingerido por via oral, el virus se absorbe del tracto gastrointestinal y las particulas del VHA
se transportan a la membrana basolateral del hepatocito a través de la circulacién portal. La lesién
hepatocelular en la infeccidon aguda por VHA esta mediada por varios mecanismos inmunitarios. Se
ha demostrado que los pacientes con infeccién aguda por VHA tienen la liberacién de
interferén-gamma citotdxico mediada por células T especificas del virus. Ademas, los modelos
recientes de ratones han demostrado la apoptosis hepatocelular inducida por el VHA y la
inflamacién asociada con la respuesta inmunitaria innata. Después de la replicacién en el higado, el
VHA se excreta en la bilis y se libera en las heces.

Se han propuesto dos hipdtesis para explicar cdmo el HAV cruza la barrera intestinal hacia la
sangre: la replicacidn en las células intestinales epiteliales o la transcitosis a través de las células
"M", se ha propuesto que los viriones desnudos pueden utilizar una transcitosis inversa mediada
por IgA a través del receptor polimérico de inmunoglobulina. Aunque se desconoce la naturaleza
de los viriones que salen a través de la membrana basolateral de estas células intestinales, es
probable que sean particulas desnudas cubiertas con IgA. En consecuencia, se ha demostrado que
el VHA puede infectar los hepatocitos a través del receptor de asialoglicoproteina, que se une e
internaliza las moléculas de IgA. La estructura 3D de las particulas VHA maduras desnudas se ha
resuelto, revelando una superficie lisa que carece de la depresion de unién al receptor habitual
presente en otros picornavirus, lo que estaria de acuerdo con dicha via de entrada.

Ademads, las particulas desnudas desprovistas de IgA ingresan al hepatocito por endocitosis. La
salida de los hepatocitos es principalmente en forma de viriones casi envueltos y a través de las
membranas apical y basolateral. Recientemente se ha propuesto que los ganglidsidos son
receptores esenciales, que actuan sobre los endosomas y lisosomas tardios, para la liberacién de
las capsides del VHA en el citoplasma, donde se produciria el desprendimiento por un mecanismo
aun desconocido. También se ha descrito una tercera via de transmisidon de VHA de célula a célula,
basada en la entrega de genomas de ARN sin cdpside que son una carga abundante de los viriones
casi envueltos.

El VHA produce una infeccion muy sigilosa del higado, lo que lleva a un nuevo paradigma de
interacciones virus-huésped. El desequilibrio inmunitario producido permite la expansion viral con
dafio hepatocelular limitado, caracteristico de la patogenia del VHA. La resolucion final de la
infeccién hepatica estd mediada principalmente por una respuesta fuerte y sostenida de células T
CDA4.

Los pacientes que desarrollan hepatitis fulminante por infeccion del VHA probablemente sea
secundario a una respuesta inmune exagerada y no al efecto citopatico del virus en el hepatocito.
Esta teoria se sospecha ya que en algunos estudios se ha demostrado que el ARN viral es
frecuentemente indetectable en pacientes con falla hepatica aguda (FHA) en el momento de la
presentacion, en comparacidon con pacientes sin FHA en los que incluso se encuentran cifras de
ARN viral mas elevadas (47% vs. 16%, p<0.02), asi mismo los pacientes que desarrollan
enfermedad mas grave presentan aclaramiento viral mas rapido (5).
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Formas de presentacion Clinica

Se describen cinco patrones clinicos, tres de ellos formas atipicas de presentacidn: 1) Infeccidn
asintomatica 2) Infeccidén sintomatica 3) Hepatitis colestasica 4) Infeccidn recurrente y 5) Hepatitis
Fulminante.

Forma Asintomatica: En los nifios pequeiios, la infeccidn es en gran medida asintomatica; menos
del 10 % de los nifios < 6 afios desarrollan ictericia con la infeccién por VHA, y la Unica evidencia de
infeccion es la presencia seroldgica de anticuerpos anti-VHA.

Infeccion Sintomatica: En niflos mayores y adultos, la infeccion por VHA sigue un patrdn
caracteristico. A la infeccién le sigue un periodo de incubacién de 15 a 50 dias, promedio de 28
dias, en el que el virus se replica activamente en los hepatocitos. Después del periodo de
incubacidn, inicia una fase pre ictérica que dura de 5-7 dias y se caracteriza por sintomas tipicos
como malestar general, anorexia, nauseas, vomito, fiebre, dolor abdominal y cefalea, y en
ocasiones, sintomas generales atipicos como mialgias, artralgias, tos, diarrea, constipacion, prurito
y urticaria. Posteriormente se presenta una fase ictérica que dura de 4 a 30 dias que se caracteriza
por coluria, acolia e ictericia. En la gran mayoria de los casos el curso de la enfermedad presenta
remisidon espontanea en menos de dos meses, sin embargo, un 10 a 20% de casos sintomaticos
presentan un curso atipico manifestado como hepatitis recurrente, colestasis persistente o
desarrollo de falla hepatica fulminante (6,7). Los pacientes mayores de 50 afios de edad tienen
riesgo de mayor severidad, hospitalizacién y muerte. Hasta la fecha no se ha documentado que la
infeccion por el VHA evolucione hacia la cronicidad (8,9).

Hepatitis Colestasica: Las caracteristicas habituales de la hepatitis viral A colestatica son: prurito,
fiebre, diarrea y pérdida de peso. Los niveles de bilirrubina sérica son > 10 mg/dl y el curso clinico
dura al menos 12 semanas (9).

Hepatitis Recurrente: Una forma bifasica o recurrente de hepatitis viral A, ocurre en 6 a 10% de los
casos. El episodio inicial dura de 3 a 5 semanas y es seguido por un periodo de remision
caracterizado por pruebas de funcionalismo hepdtico normales durante 4 a 5 semanas,
posteriormente una recaida que puede imitar el episodio inicial de la hepatitis aguda, aunque
generalmente los sintomas son menos severos que los iniciales. La duracién total de la enfermedad
varia de 16 a 40 semanas desde el inicio y la IgM contra el VHA persiste durante todo el curso
clinico. EI VHA ha sido aislado en las heces durante la recaida (9).

Hepatitis fulminante

Es un deterioro abrupto de la funcidon hepatica, con el desarrollo de encefalopatia hepatica (o
cualquier nivel de alteraciéon del estado de alerta) y coagulopatia, en un lapso menor de 26
semanas desde el inicio de la ictericia, en un paciente sin historia previa de enfermedad hepatica.

Se determina que la infeccién aguda por VHA fue la causante al encontrar anticuerpos IgM contra
VHA positivos y ausencia de otra causa de falla hepdtica aguda. Existen tres pilares para su
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diagnéstico: rapido inicio de la disfuncion hepatica, con ictericia y protrombina <40%; aparicion de
encefalopatia; y ausencia de historia previa de enfermedad hepatica.

La hepatitis fulminante es un sindrome complejo con deterioro organico grave. Es tipico que el
paciente comience a desarrollar sintomas inespecificos como nauseas, vomitos y malestar general
acompafiados de ictericia y encefalopatia hepatica. La ictericia es un signo precoz y rapidamente
progresivo, siendo la hiperbilirrubinemia de predominio conjugado una de las principales
caracteristicas, excepcionalmente puede aparecer después de la encefalopatia hepatica. Es
necesario confirmar la presencia de signos clinicos y biogquimicos de insuficiencia hepatocelular
grave como son la encefalopatia hepatica y actividad de protrombina inferior al 40%.

El edema cerebral y la hipertension intracraneal se encuentran entre las complicaciones mds
graves. Se necesita un alto indice de sospecha y debe ser incluido dentro del diagndstico clinico
diferencial, el reconocimiento temprano del sindrome es determinante para proporcionar el
tratamiento multidisciplinario mds agresivo posible (10,11).

La hepatitis fulminante es rara y aunque la infeccién aguda por VHA es la causa viral mas
frecuente, sélo ocurre en menos del 1% de los casos. Es mds comun entre pacientes de edad
avanzada, enfermedad hepatica subyacente, cirrosis alcohdlica o enfermedad renal crénica (6).

La Hepatitis A fulminante (HAF) se ha asociado a titulos bajos de ARN viral, probablemente
relacionados con una respuesta inmunitaria exagerada del huésped que reduce la carga viral del
VHA y da como resultado un dafio significativo en los hepatocitos (11).

La razén de la evolucién de la infeccién por VHA hacia hepatitis fulminante es probablemente
multifactorial, existiendo factores de riesgo propios del huésped y otros dependientes del virus.

Entre los factores de riesgo dependientes del huésped, la edad es el mas importante; cuanto
mayor es el individuo, mas probable es que ocurra una reaccién o evento adverso. Se han
establecido también asociaciones de polimorfismos genéticos de algunas poblaciones, en
especifico el polimorfismo TLR4 rs11536889, reconocidos por receptores tipo Toll, que inician la
respuesta del huésped ante la enfermedad hepdtica (12).

Por otro parte, la presencia de Las infecciones crénicas subyacentes por otros virus como virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), virus de hepatitis B (VHB) y virus de hepatitis C (VHC) se han
relacionado también con formas graves de presentacion, asi como la coinfeccidén con otros agentes
virales como dengue, parvovirus, SARSCoV-2 entre otros (13- 15)

Otros virus no hepatotropos también han estado relacionados con hepatitis aguda (16, 17) entre
los mas frecuentes se encuentran los virus herpes, en especial el citomegalovirus humano y el virus
de Epstein-Barr, parotiditis y dengue, entre los mds frecuentemente involucrados, todos ellos
capaces de producir hepatitis reactiva no ictérica, de igual forma hepatitis agudas asociadas a
infecciones por virus herpes simple, virus de la varicela-zoster, virus de la rubéola, parvovirus
humano B19 y adenovirus, en ocasiones con presentacion fulminante (18).
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En cuanto a los factores dependientes del virus, hay algunos estudios que sugieren la asociacion de
algunos sub genotipos con casos de hepatitis A fulminante. La prevalencia mundial de los
subgenotipos IA, IB y llIA es del 66%, 14% y 21%, respectivamente, mientras que la asociacion de
estos sub genotipos a casos fulminantes es del 30%, 30% y 41%, respectivamente. Estos datos
indicarian que la hepatitis fulminante se asocia con mayor frecuencia a infecciones por el sub
genotipo IlIA (8).

Otro de los factores asociados a una mayor virulencia es la actividad del sitio de entrada del
ribosoma interno (IRES) que presumiblemente actia como un factor de virulencia, y es tentador
especular que la capacidad de interactuar con la biogénesis de las particulas con pseudo envoltura
también puede ser un factor determinante de la patogénesis. La infeccion de pacientes con
respuestas antivirales innatas alteradas con cepas portadoras de mutaciones que afectan a los
factores de virulencia mencionados puede dar lugar a casos graves de hepatitis A (8).

Las manifestaciones extrahepaticas de la hepatitis A aguda son raras, pero pueden incluir sintomas
neurolégicos como el sindrome de Guillain-Barré, erupcién cutanea, pancreatitis, artritis,
miocarditis, lesidn renal aguda y trastornos hematoldgicos como la hemdlisis y la crioglobulinemia

(6)

Diagnéstico

Para el diagndstico seroldgico de la infeccion aguda por VHA es necesaria la presencia de
anticuerpos anti-HAV-inmunoglobulina M (IgM), que estan presentes al inicio de los sintomas. Poco
tiempo después aparecen los anticuerpos anti-HAV-IgG los cuales continuardn presentes vy
confieren inmunidad de por vida a diferencia de los titulos anti-HAV-IgM que estaran solo en la
fase aguda y desaparecen con el tiempo. El ARN del VHA se puede encontrar en varias secreciones
y excreciones corporales mediante pruebas moleculares que incluyen la reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa para detectar el ARN viral (PCR-RT).

El analisis sanguineo revelard una linfocitosis leve y un tiempo de protrombina normal. Si el tiempo
de protrombina es elevado, debe despertar la sospecha de dafio hepatico grave, incluido el riesgo
de encefalopatia y hepatitis fulminante.

La hepatitis A se asocia con una elevacién de las transaminasas, que vuelven a la normalidad en 4 a
6 meses. Los niveles de bilirrubina también estan elevados y si persisten se debe sospechar una
enfermedad hepatica colestasica (6).

Tratamiento

El tratamiento para HAV es en gran medida de apoyo con recuperacidon espontanea en la gran
mayoria de los pacientes. Hay pocos modelos predictivos que intenten distinguir entre la hepatitis
A fulminante y la recuperacién espontdnea. Se recomienda que los pacientes que tengan hepatitis
A IgM positiva, encefalopatia, empeoramiento en las pruebas de funcionalismo hepatico y pruebas
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de coagulacion alteradas, deben ser monitoreados de cerca y remitidos a centros de trasplante con
urgencia para su manejo.

Aln no existe un tratamiento antiviral especifico aprobado para el tratamiento de la infeccién
aguda por VHA. Sin embargo, algunas drogas antivirales usadas para otras infecciones virales como
rivavirina, amantidina, interferon y sofosbuvir, han mostrado actividad antiviral sobre VHA en
cultivos celulares (4)

Pronéstico

El 50 al 65% de los pacientes con infeccién por VHA tienen una recuperacion espontdnea mediante
manejo con terapia de soporte, sin embargo, aproximadamente el 50% de los pacientes con FHA
por VHA podria llegar a presentar una evolucidon desfavorable con necesidad de un trasplante
hepatico o de no poder realizarse, la muerte (6).

En 2006, el grupo de estudio ALFSG diseid un modelo de prondstico basado en las caracteristicas
clinicas de presentacion, ALT < 2600 Ul/L, creatinina > 2,0 mg/dL, intubacion y vasopresores, que
predicen la probabilidad de muerte y la necesidad de trasplante con alta precisién
(19). Posteriormente, se derivd un sistema de puntuacion refinado de una cohorte de 294
pacientes coreanos con hepatitis A fulminante para predecir la probabilidad de muerte o la
necesidad de un trasplante de higado (20). Este sistema de puntuacion tiene en cuenta multiples
valores objetivos (edad, razén internacional normalizada, bilirrubina, amoniaco, creatinina y
hemoglobina) en el momento de la FHA asociada al VHA y, en comparacion con el grupo de estudio
ALFSG, este nuevo modelo predijo mejor la probabilidad de muerte o necesidad de trasplante
tanto en la cohorte de descubrimiento coreana como en las cohortes de validacidn
internacional. Estos sistemas de puntuacién son Utiles para determinar el nivel de atencidon que
debe recibir un paciente con infeccién aguda por VHA.Sin embargo, existe una tasa de
recuperaciéon inusualmente alta para la insuficiencia hepatica aguda relacionada con el VHA y, dado
esto, se han propuesto trasplantes auxiliares y dispositivos hepdticos artificiales como puentes
terapéuticos para la recuperacidn y regeneracién del higado nativo (21).

Ademas, existen otros modelos prondsticos, como el BiLE (bilirrubina, lactato y etiologia), cuya
sensibilidad es del 79 % y su especificidad es del 84 % para predecir muerte o requerimiento de
trasplante hepatico (22)

Prevencion

Segun la OMS, la forma mas efectiva de prevenir la infeccion por VHA es mejorar las practicas de
saneamiento, seguridad alimentaria e inmunizacién. En los Estados Unidos, la vacunacion contra la
hepatitis A estd disponible como vacunas inactivadas de un solo antigeno (HAVRIX y VAQTA) o en
combinacion con la hepatitis B (TWINRIX). Los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades recomiendan la vacunacién para nifios de 12 meses o mas, viajeros a paises
endémicos, homosexuales, usuarios de drogas ilegales, personas expuestas a riesgos laborales,
personas con trastornos del factor de coagulacion o enfermedad hepatica crénica. La dosificacion
estandar para adultos recomienda la administracion de dos dosis de la vacuna con un intervalo de
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6 a 12 meses. Estas vacunas son muy eficaces cuando las tasas de seroconversién se acercan al
100%.

Actualmente hay 4 vacunas contra el VHA inactivadas disponibles, todas con perfiles similares de
eficacia y efectos secundarios. Sin embargo, los programas de vacunacién generalizados no son
actualmente universales (23). De hecho, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda
gue no se realicen esfuerzos a gran escala en areas altamente endémicas donde casi el 100 % de
los niflos contraen el VHA a una edad temprana y son asintomaticos. Por otro lado, se recomienda
la vacunacion dirigida a grupos de alto riesgo (en areas de baja prevalencia). También se
recomienda la vacuna contra el VHA o la inmunoglobulina contra el VHA para la profilaxis posterior
a la exposicidon dentro de las 2 semanas posteriores a la exposicidn (24); sin embargo, la vacuna
VHA tiene una ventaja sobre la inmunoglobulina, incluida la inmunidad activa y una accion de
mayor duracion.
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