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Resumen

El virus de la hepatitis A ha estado clasicamente relacionado con el mecanismo de transmision fecal-oral,
caracteristica de paises endémicos. El aumento de las condiciones higiénicas en nuestro entorno habia
supuesto una importante disminuciéon de los casos de infeccion por estos patdgenos. Sin embargo, en la
actualidad, su epidemiologia esta cambiando debido a nuevas vias de contagio en Europa. En el caso de la
hepatitis A, estan aumentando los casos debidos a la transmision por via sexual, especialmente en hombres
que tienen sexo con hombres. Los cambios descritos deberian promover la implantacion de nuevas
estrategias de diagndstico, manejo y prevencion. La hepatitis aguda por virus de hepatitis A usualmente
sigue un curso corto, benigno y autolimitado sin ocasionar una hepatitis cronica, sin embargo en algunos
casos puede manifestarse mediante formas atipicas.
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Abstract

Hepatitis A virus has been classically linked to the fecal-oral transmission mechanism, characteristic of
endemic countries. The increase in hygiene conditions in our environment had led to a significant decrease
in cases of infection by these pathogens. However, the epidemiology of these infections is currently
changing due to new routes of transmission in Europe. In the case of hepatitis A, cases due to sexual
transmission are increasing, especially among men who have sex with men. The changes described should
promote the implementation of new strategies for the diagnosis, management and prevention of these
diseases. Acute hepatitis due to the hepatitis A virus usually has a short, benign and self-limited course,
without causing chronic hepatitis. However, some cases have an atypical presentation.
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Introduccion

El virus de la hepatitis A produce un cuadro infeccioso agudo generalmente autolimitado en el ser
humano para el cual no existe tratamiento especifico. Es una enfermedad que ha sido documentada
desde el siglo XVII, especialmente durante la guerra; sin embargo, la etiologia viral fue postulada en
1940 y confirmada en 1944 cuando se demostr6 que puede ser transmitida por la ingestién de un
infiltrado fecal libre de bacterias. Tiene un un periodo de incubacion de 14 a 15 dias y afecta
preferentemente a los nifios en una forma anictérica y frecuentemente subclinica®- 2.

Es la forma mas comun de hepatitis viral aguda, y pesar de que afecta aproximadamente a 10 millones
de personas al afio, su estudio se ha visto eclipsado en las ultimas décadas en gran medida por el
interés en la hepatitis B y la hepatitis C. Es una infeccion causada por un virus ARN citopatico,
transmitida principalmente por la via fecal-oral, por alimentos o agua contaminados y en ocasiones
da lugar a brotes epidémicos3 4

El virus solo se reproduce en el higado, pero esta presente en higado, bilis, heces y sangre durante la
fase final del periodo de incubacion y en la fase pre sintomatica y preictérica de la enfermedad. A
pesar de la persistencia del virus en el higado, su paso a las heces, la viremia y la infectividad
disminuyen de manera rapida una vez que la ictericia se hace evidente®.

Dentro de las formas atipicas estan hepatitis recurrente, colestasis prolongada o persistente, falla
hepatica fulminante o asociada a hepatitis autoinmune. El curso clinico tipico de la infecciéon aguda
por el virus de hepatitis A es hacia una remisién espontanea en mas del 90% de los casos, sin
embargo los cursos atipicos presentan una prevalencia que varia de <1-20% segun la manifestacion
(global ~7%).

Existe poca informacidn sobre los cursos clinicos atipicos por la infeccion del virus de hepatitis Ay es
relevante mencionar que la falta de reconocimiento de estos, a menudo ocasiona en la practica clinica
la realizacion de multiples estudios y tratamientos que ademas de innecesarios pueden resultar
perjudiciales®.

Virologia

El VHA es capaz de sobrevivir en agua de mar o en heces secas, a temperatura ambiente durante 4
semanas y en ostras vivas durante 5 dias. Solo se le conoce un serotipo. Entre sus multiples cepas, la
HM175 y CR326 fueron utilizadas para la producciéon comercial de vacunas. Interesantemente, la
cepa CR326 fue aislada de pacientes costarricenses. Las vacunas preparadas de estas cepas
proporcionan proteccidon contra todas las cepas humanas relevantes de HAV3.

Epidemiologia

La prevalencia del anticuerpo contra la hepatitis A (anti-HAV) se correlaciona de forma inversa con
el estatus socioeconémico y el estandar de higiene en una region. En areas altamente endémicas, su
prevalencia es casi universal a los 5 afios de edad, mientras que en los paises industrializados su
prevalencia global es inferior al 5%7.
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Su incidencia ha disminuido en mas del 90% desde 1995 y se atribuye en parte al uso extendido de la
vacuna contra el VHA. Una publicacion del 2010 sobre 1158 casos de VHA identific6 como principal
factor de riesgo los viajes internacionales en (45.8%), contacto con alguien infectado en el 14.8%,
contacto con un empleado o nifio en una guarderia en 7.6%, exposicion durante un brote de alimentos
0 agua en el 7.2%, uso de drogas ilicitas uso en 4.3%, y, hombres que tienen relaciones sexuales con
otros hombres en el 3,9% de los casos3.

En un brote en Berlin, en el 2017, se documentaron 38 casos positivos por hepatitis A, de los cuales
37 eran hombres y uno mujer. La orientacion sexual era conocida en 32 de los casos, de estos 30 se
identificaron como hombres que tienen sexo con hombres, uno como heterosexual, y la mujer como
homosexual®. Durante el 2017, el CDC recibi6 1,521 informes de infecciones por hepatitis A aguda de
California, Kentucky, Michigan y Utah; la mayoria de las infecciones fueron entre personas que
reportaron uso de drogas inyectables o no inyectables o personas sin hogar. Se evidencié transmision
directa del VHA de persona a persona, a diferencia de otros brotes recientes y grandes del VHA
atribuidos al consumo de productos alimenticios comerciales contaminados. Los brotes con
transmision directa del VHA entre personas con uso de drogas o falta de vivienda indican un cambio
en la epidemiologia de la infeccion por VHA en los Estados Unidos®.

Desde un 11% hasta un 22% de los pacientes con hepatitis A aguda requieren hospitalizacion, con
una duracién media de estancia de 4,6 dias. En promedio, se pierden 27 dias habiles por cada caso de
hepatitis A en adultos.

Patogénesis

Posterior a la ingesta, el virus sobrevive al acido gastrico, atraviesa, la mucosa intestinal, llega al
higado a través de la vena porta, donde es captado por los hepatocitos. Ahi, las particulas virales se
replican, se ensamblan y se secretan en los canaliculos biliares, desde donde pasan al conducto biliar
y regresan al intestino delgado, con su excrecion eventual en las heces. Los ciclos enterohepaticos
del ciclo de vida del virus contintan hasta que aparecen anticuerpos neutralizantes que junto con
otros mecanismos inmunitarios interrumpen el mismo3.

Debido a dicha secrecidon hacia los canaliculos biliares, los titulos virales son mas altos en heces y
pueden alcanzar 108 viriones por mililitro. Los titulos virales en suero son aproximadamente dos
veces mas bajos que los de heces; por lo que la propagacion parenteral no es una ruta significativa de
transmision. El virus es detectable en heces durante la incubacion y sus titulos alcanzan su punto
maximo 2 semanas antes del inicio de los sintomas. Por lo tanto, el periodo mas alto de infectividad
es antes de la aparicion de los sintomas’.

La patogenia de lalesion del hepatocito asociada al VHA no esta completamente definida. Por estudios
in vitro se ha sugerido que el virus en si no es citopatico y que mas bien el dafio celular es mediado
inmunolégicamente durante la eliminacion del virus una vez que surgen los anticuerpos anti-VHA3.
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Diagnostico

Los sintomas relacionados con las hepatitis virales agudas son variables e inespecificos. Por lo
anterior, no es posible distinguir clinicamente una forma de hepatitis viral aguda de otra. Su curso
clinico varia ampliamente desde una fase asintomatica manifestada solo por elevacion de las
aminotransferasas hasta hepatitis fulminante con ictericia franca y coma hepatico.

Existe una fase prodromica que dura entre 1 dia y 2 semanas durante la cual solo hay sintomas
constitucionales inespecificos. Durante esta el sintoma mas comtinmente reportado es la pérdida de
apetito. Fatiga y debilidad son sintomas comunes reportados en un 90% de los pacientes y pueden
ser lo suficientemente graves como para limitarlos a la cama.

Antes del inicio de la ictericia, de dos tercios a tres cuartos de los pacientes se quejan de fiebre bajay
sintomas parecidos a la gripe. Diarrea no es una caracteristica comun de la hepatitis aguda y ocurre
en menos del 25% de los casos de infeccion por VHA.

La fase prodrémica es seguida por la fase ictérica. El inicio de la ictericia suele coincidir con el pico
de ALT en suero. La duracidén de la ictericia es variable, desde 4 dias a varios meses, pero tiene un
promedio de 2 a 3 semanas. Durante la fase de convalecencia, la mayoria de los sintomas resuelven,
sin embargo, la fatiga puede persistir hasta 2-6 meses’.

Para establecer el diagnostico, es necesario demostrar la presencia de anticuerpos contra el virus
(anti -HAV), IgM para la fase aguda e IgG para la crénica. Los anticuerpos del tipo IgM usualmente
aparecen desde el inicio de los sintomas y persisten positivos por 4 meses, los del tipo IgG también
estan presentes desde el inicio de la enfermedad y persisten positivos de por vida3.

Existen pruebas comerciales para medir el anti-VHA total, la cuales miden IgG e IgM, y por lo tanto no
son utiles para distinguir una infeccion aguda de una crénica. El ARN viral también puede detectarse
en suero y heces durante la fase de incubacidn, pero es mas utilizado como una herramienta de
investigacion en lugar de para fines diagndsticos.

El hallazgo mas caracteristico de laboratorio es la elevacién en los niveles séricos de
aminotransferasas. Los niveles de ALT son mas especificos para la necrosis de hepatocitos y
generalmente son mas altos que los niveles de AST. Durante una hepatitis aguda, los niveles van desde
10 hasta 20 veces el limite superior de lo normal y el pico correlaciona con el inicio de la ictericia. El
nivel de elevacion de ALT o AST se correlaciona con el grado de destruccion de los hepatocitos, pero
no con el resultado clinico final”. Para el médico general, los puntos principales son la deteccién y los
tratamientos disponibles, por lo que debe conocer los factores de riesgo y los marcadores
serovirologicos de infeccion, las comorbilidades hepaticas (sobre todo el consumo excesivo de alcohol
y el sindrome metabolico) para su control higiénico-dietético y, por ultimo, los tratamientos para
optimizar la informacidn y colaborar en el manejo especializado®.

4104
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Complicaciones

La complicacién mas temida es la hepatitis fulminante, caracterizada por una rapida progresién a
insuficiencia hepatica asociando encefalopatia. Si bien solo el 1% -2% de todos los casos de hepatitis
virales agudas se complican con hepatitis fulminante, el 75% de los casos de hepatitis fulminante
son causados por hepatitis virales. La hepatitis fulminante ha sido reportada con todos los virus
hepatotroficos. Esta tiene una tasa de mortalidad extremadamente alta sin embargo la supervivencia
ha aumentado con las mejoras de las unidades de cuidados intensivos y con la disponibilidad del
trasplante hepatico.

Entre los factores de riesgo para la hepatitis A fulminante se incluyen edad avanzada al momento de
lainfeccidn, el riesgo de hepatitis A fulminante con la hepatitis C cronica subyacente se ha encontrado
en algunos estudios, pero no en otros’.

Prevencién e inmunoprofilaxis

La infeccion por hepatitis A es prevenible mediante tres estrategias: inmunizacion activa mediante
vacunacion; Inmunizacién pasiva a través de la administracion de anticuerpos; y una combinacién de
dos estrategias. La inmunoglobulina proporciona proteccion contra la hepatitis A mediante la
transferencia pasiva de anticuerpos. Puede ser utilizada para proporcionar inmunidad antes y
después de la exposicion. La dosis recomendada es 0,02 mL / kg de inmunoglobulina administrada
por via intramuscular’.

La vacuna contra la hepatitis A fue comercializada por primera vez en Estados unidos en 1995, en la
actualidad existen 2 vacunas comerciales que utilizan virus inactivados, HAVRIX y VAQTA las cuales
se diferencias una de la otra en la cepa del virus que fue utilizado, HM175 para HAVRIX y el CR326
para VAQTA, este ultimo fue aislado en pacientes Costarricenses. Las vacunas actuales monovalentes
estan indicadas a partir de los 12 meses de edad3.

Se recomienda la vacunacion contra la hepatitis A para aquellas personas que tienen un mayor riesgo
de infeccion por VHC y para cualquier persona que desee obtener inmunidad, como las que viajan a
regiones endémicas. La vacuna contra el VHA también se debe ofrecer a los pacientes con hepatitis
cronica B o C7. También existe una vacuna combinada contra la hepatitis A y B, llamada TWINRIX, la
cual esta aprobada en personas mayores de 18 afios3.

Un estudio realizado en Estados Unidos en el 2005, demostr6 que la vacunacion universal a los 12
meses es costo-efectiva, estimando que prevendria 172000 infecciones solo en el afio estudiado. 11

Tratamiento

El tratamiento de la hepatitis viral aguda es en gran parte de soporte y dirigido a asegurar una
nutricion e hidrataciéon adecuadas y a monitorizar a los pacientes con el fin de evitar el desarrollo de
hepatitis fulminante. El tratamiento farmacolodgico rara vez esta indicado para la hepatitis viral aguda
A porque hasta el 99% de los pacientes se recuperan sin secuelas.
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La mayoria de los pacientes pueden tratarse de forma extrahospitalaria, mientras puedan mantener
una hidratacion e ingesta de calorias adecuada. La antigua indicacion de reposo en cama ya no se
recomienda a menos que el paciente experimente fatiga grave.

Ninguna medida dietética especifica o suplemento ha demostrado ser eficaz. La proteina debe
restringirse solo en pacientes con signos clinicos de encefalopatia hepatica. Se debe evitar el alcohol,
y el uso de medicamentos debe mantenerse al minimo. Deben de evitarse aquellas drogas que son
metabolizadas por el higado, como las benzodiazepinas, o bien reducir su dosis si son absolutamente
necesarias.

El tiempo de protrombina es un marcador util para evaluar la funcién hepatica y para decidir cuando
referirse a una unidad de trasplante de higado. La monitorizacion de los niveles de las
aminotransferasas séricas no es util para evaluar la funcién hepatica porque los niveles pueden
regresar a la normalidad posterior a la destruccion masiva de hepatocitos en la insuficiencia hepatica
fulminante.

No es necesario aislar a estos pacientes, los cuidadores deben lavarse las manos con agua y jabén y
sus contactos deben recibir la vacunacion’.
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