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PALABRAS CLAVE Resumen La hepatitis aguda por virus de hepatitis A usualmente sigue un curso corto, benigno
Virus hepatitis A; y autolimitado sin ocasionar una hepatitis cronica, sin embargo en algunos casos puede mani-
Atipico; festarse mediante formas atipicas como son hepatitis recurrente, colestasis prolongada o
Colestasis persistente, falla hepatica fulminante o asociada a hepatitis autoinmune. El curso clinico tipico
persistente; de la infeccion aguda por el virus de hepatitis A es hacia una remision espontanea en mas del
Recurrente; 90% de los casos, sin embargo los cursos atipicos presentan una prevalencia que varia de <1

Hepatitis fulminante

- 20% segun la manifestacion (global ~7%). Existe poca informacion sobre los cursos clinicos

atipicos por la infeccion del virus de hepatitis A y es relevante mencionar que la falta de recono-
cimiento de estos, a menudo ocasiona en la practica clinica la realizacion de multiples estudios
y tratamientos que ademas de innecesarios pueden resultar perjudiciales. El presente trabajo
tiene como objetivo describir 3 casos clinicos representativos de la infeccion atipica por virus
de hepatitis A y una revision de la literatura sobre los mismos.
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Atypical manifestations of hepatitis A virus infection

Abstract 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, such as relapsing hepatitis, prolonged or persistent cholestasis, fulminant hepa-
tic failure, or liver failure associated with autoimmune hepatitis. The typical clinical course of
acute hepatitis A virus infection is spontaneous remission in 90% of the cases, but atypical cases
have a prevalence that varies from less than 1 to 20%, depending on the manifestation (overall
prevalence ~7%). There is little information on the atypical clinical courses of hepatitis A virus
infection and the lack of recognizing those presentations in clinical practice often results in
carrying out numerous studies and treatments that not only are unnecessary, but can also be
harmful. The aim of the present article was to describe 3 clinical cases of atypical hepatitis A
infection and provide a literature review of such cases.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La infeccion por el virus de la hepatitis A (VHA) gene-
ralmente tiene una evolucion autolimitante e induce una
inmunidad activa permanente. El curso clinico de la hepa-
titis A fue descrito por MacCallum a mediados del siglo
XX"2, El VHA, es un virus de acido ribonucléico (ARN) no
envuelto perteneciente al orden de los Picornavirales y a
la familia Picornaviridae®. El virus se transmite por inocu-
lacion oral de heces contaminadas a través del contacto de
persona a persona o por la ingesta de agua y/o alimentos
contaminados. Tiene un periodo de incubacion que puede
durar desde 15 hasta 50 dias. Las manifestaciones clini-
cas de la hepatitis A dependen de la edad del paciente,
solo el 30% de nifos menores de 6 anos presentan sintomas
inespecificos sin ictericia y hasta el 70% de adultos pre-
sentan sintomas inespecificos y especificos como ictericia“.
El curso clinico habitual de la infeccion por el virus de la
hepatitis A inicia con una fase preictérica 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 atipicos como escalo-
frios, mialgias, artralgias, tos, diarrea, constipacion, prurito
y urticaria®. Posteriormente se presenta una fase ictérica
que dura de 4-30 dias que se caracteriza por coluria, aco-
lia e ictericia®. En la gran mayoria de los casos el curso de
la enfermedad presenta remision espontanea, sin embargo,
un 10-20% de casos sintomaticos presentan un curso atipico
manifestado como hepatitis recurrente, colestasis persis-
tente, desarrollo de hepatitis autoinmune o falla hepatica
fulminante. Hasta la fecha no se ha documentado que la
infeccion por el virus de la hepatitis A evolucione hacia la
cronicidad®. Existe poca informacion sobre los cursos clini-
cos atipicos por la infeccion del VHA.

Casos clinicos

Caso clinico 1. Falla hepatica aguda por virus de
hepatitis A, asociado a hepatitis autoinmune

Una mujer de 47 anos con historia médica de asma contro-
lada con salbutamol 200 ug por razdn necesaria e historia

de laboratorios normales (incluyendo PFH) presento un cua-
dro de inicio subito con dolor abdominal, diarrea, nauseas
y vomito para el cual recibio6 tres cursos de tratamiento a
base de antibidticos y sintomaticos sin mejoria. A los 7 dias
presentd coluria, acolia, ictericia, encefalopatia hepatica
y febricula. Dentro de su valoracion present6é unas prue-
bas de funcion hepatica (PFH) con bilirrubina total (BT)
de 6.8 mg/dl, bilirrubina directa (BD) de 3.8 mg/dl, ALT de
6,434 U/1, AST de 4,355 U/l, ALP de 208 U/L, INR de 3.1,
un perfil de hepatitis viral con anticuerpos anti-VHA IgM
positivos y un estudio de imagen de higado y vias biliares
con cambios inflamatorios inespecificos sin otras alteracio-
nes. Se realizo el diagndstico de hepatitis A y falla hepatica
aguda. Se inici6 vigilancia, medidas de soporte general y
se administro vitamina K 10mg c/24h IV durante 3 dias.
Posteriormente presentd de manera espontanea estabili-
zacion y mejoria de su estado general con resolucion de
la coagulopatia y encefalopatia hepatica. A los 30 dias
en una evaluacion subsecuente presentd unas PFH con BT
13.8 mg/dl, BD 8.0mg/dl, ALT 251 U/, AST 149 U/l y ALP
194 U/l e INR 1.3. Presentd anticuerpos antinucleares positi-
vos con patrdn citoplasmico con titulo 1:80, patrén moteado
grueso con titulo 1:160 y patron de filamentos intermedios
con titulo 1:320, anticuerpos antimusculo liso positivos e
inmunoglobulina G 2628 mg/dl. Se le realiz6 biopsia hepa-
tica en la que presenté cambios compatibles con hepatitis
autoinmune (fig. 1). Por lo anterior se integré el diagnos-
tico de hepatitis autoinmune desencadenada por VHA y se
inicié tratamiento con azatioprina 50mg ¢/24h VO y predni-
sona 30mg c/24h VO. en dosis reduccion. A los 6 meses de
seguimiento se encontré con PFH normales y continu6 tra-
tamiento con azatioprina 50 mg c/24h VO y prednisona 5 mg
c/24h V0.

Caso clinico 2. Infeccién aguda por VHA: colestasis
persistente

Un hombre de 21 afios previamente sano presentd un cua-
dro de inicio agudo con nauseas y vomito. A los 5 dias
presentd astenia, adinamia, hiporexia e ictericia. Dentro
de su valoracion presentd un perfil de hepatitis viral con
anticuerpos anti-VHA IgM positivos. Se realizd diagndstico
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Figura 1

Tincion de Masson a 40X, se observa fibrosis grado Il por presencia de algunos puentes de fibrosis del espacio porta-

porta a). Tincion de hematoxilina-eosina a 100X, se observa hepatitis de interface por presencia de un infiltrado inflamatorio
linfo plasmocitario que sobrepasa la placa limitante b) y hepatitis cronica lobulillar por presencia de un infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario, vacuolacion de hepatocitos y colestasis intracitoplasmica en el lobulillo hepatico c).

de hepatitis aguda por VHA y se inici6 tratamiento sinto-
matico. A los 30 dias continud con ictericia con elevacion
progresiva de la BT, por sospecha de un cuadro de VHA
con colestasis persistente recibié tratamiento con ribavi-
rina 400 mg c/8h VO y acido ursodesoxicolico 250mg c/8h
VO, esto previo a que ingresara como paciente en nuestro
Instituto. A los 45 dias present6é un cuadro de rabdomioli-
sis con insuficiencia renal aguda por pigmentos que requirid
hospitalizacion, razon por la cual ingresd en nuestro Insti-
tuto. Dentro de su seguimiento present6é unas PFH con BT
37mg/dl, BD 23mg/dl, ALT 63, AST 63, ALP 116, hemo-
globina 7.6 g/dl, creatinina 1.7 mg/dl, INR 1.0, un perfil de
hepatitis viral con anticuerpos anti-VHA IgM e IgG positivos,
perfil viral para VHC, virus de la hepatitis B, citomegalo-
virus y Epstein-Barr negativos e imagen de higado y vias
biliares con hepatomegalia sin otras alteraciones. Por la
alteracion de las PFH durante mas de 12 semanas se inte-
gré el diagnodstico de hepatitis A colestasica persistente y
se inici6 tratamiento con prednisona 40mg c/24h VO. Pos-
terior a los 90 dias presentdé PFH con BT 3.8mg/dl, BD
1.9 mg/dl, ALT 200 U/l, AST 99 U/, ALP 393 U/l. Se redujo
la dosis de prednisona gradualmente a 20 mg c/24 h VO. Pos-
terior a los 8 meses presentd unas PFH con BT 0.78 mg/dl,
BD 0.18mg/dl, ALT 87 U/l, AST 42 U/l, ALP 148 U/l y un
perfil de hepatitis viral con anticuerpos anti-VHA IgM inde-
terminado e 1gG positivos. Se le realizo biopsia hepatica
en la que se observd colestasis sin actividad inflamatoria

(fig. 2).

Caso clinico 3. Infeccién aguda por VHA: colestasis
recurrente y persistente

Un hombre de 29 afios previamente sano, con antecedente
de importancia de un hermano que presento hepatitis A un
mes previo al padecimiento del paciente, presenté un cua-
dro agudo de malestar general, astenia y adinamia. A los
5 dias presenté nauseas, vomitos, coluria, acolia e icte-
ricia. Se realizd diagnostico de hepatitis aguda por VHA
con anticuerpos anti-VHA IgM positivos e inici6 tratamiento
sintomatico. A los 30 dias presentd resolucion completa
de los sintomas. Siete semanas después del cuadro ini-
cial presentdé nuevamente un cuadro de malestar general,
astenia, adinamia, nauseas y vomitos seguidos por colu-
ria, acolia e ictericia. Se integr6 diagnéstico de hepatitis
A colestasica recurrente y nuevamente tratamiento sinto-
matico. A los 30 dias del segundo cuadro viral continu6
con coluria, acolia e ictericia. Dentro de su valoracion
presentdé unas PFH con BT 43mg/dl, BD 25mg/dl, ALT
1823 U/l, AST 1563 U/l, ALP 122 U/L, INR 1.1, un per-
fil de hepatitis viral con anticuerpos anti-VHA IgM e IgG
positivos e imagen de higado y vias biliares con hepa-
toesplenomegalia sin otras alteraciones. Se realizd biopsia
hepatica en la que presentd cambios compatibles con hepa-
titis viral (fig. 3). Se confirmo el diagnostico de infeccion
por VHA colestasica recurrente y se continud tratamiento
sintomatico. A los 60 dias del segundo cuadro viral pre-
sento unas PFH con bilirrubina total 18 mg/dl, bilirrubina
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Figura 2 Tincion de hematoxilina-eosina a 100X, se observa el espacio porta con arquitectura normal a). En el lobulillo hepatico
se observa una hepatopatia colestasica leve por presencia de colestasis intracitoplasmica y células de Kupffer con pigmento biliar

fagocitado b) asi como colestasis intracanalicular c).

directa 9.5mg/dl, ALT 1116 U/l, AST 1171 U/l, ALP 179
U/L, por lo cual se consideré como una hepatitis A coles-
tasica recurrente y persistente y se inicié tratamiento
con prednisona 40mg c/24h VO en dosis reduccion. A
los 6 meses del segundo cuadro viral presenté unas PFH
normales.

Cursos atipicos de la infeccion por el virus de
hepatitis A

El curso clinico usual o tipico de la infeccion aguda por el
virus de hepatitis A es hacia una remision espontanea hasta
en mas del 90% de los casos, sin embargo existen cursos
atipicos con una prevalencia que varia de <1 - 20% segun la
manifestacion*’ (fig. 4).

Colestasis persistente
Definicion

Hoy en dia no existe un consenso universal para definir a la
colestasis persistente secundaria a la infeccion por el VHA y
en los estudios realizados hasta la fecha esta entidad se ha
definido de distintas formas. Sin embargo, de manera histo-
rica la colestasis persistente secundaria a la infeccion por
el VHA es aquella en la que la colestasis, con BT > 10 mg/dl
con niveles de BD mayores al 50% de los niveles de BT, se
perpetla por mas de 12 semanas posteriores a la infeccion
inicial®-"°,

Epidemiologia

La colestasis persistente ocurre en menos del 5% de los casos
de infeccion por el VHA. Los factores que se han asociado
con esta presentacion son la coinfeccion cronica por el virus
de la hepatitis B, mayor edad y mayores niveles de BT y
tiempo de protrombina’’.

Fisiopatologia

Los mecanismos por los cuales se perpetUa la colestasis en
estos casos no se encuentran del todo clara. En cultivos
celulares linfocitarios de animales infectados por el VHA se
ha descrito un aumento en la actividad inmune celular y
humoral'?. En biopsias hepaticas de pacientes infectados por
el VHA se ha descrito obstruccion al flujo biliar con colesta-
sis centro-lobulillar, inflamacion portal, necrosis periportal
y dano ductular, que pudieran ser mas graves en casos de
colestasis persistente®'3. Se han descrito en pacientes con
colestasis persistente la presencia de polimorfismos proco-
lestasicos de algunos transportadores hepatocanaliculares
de sales biliares como la variante c.3084 [GG] del gen codi-
ficante para el transportador ABCB11 y la variante c.711
[AT] del gen codificante para la fosfatidilcolina ABCBA4,
los cuales predisponen una colestasis intrahepatica mas
grave en pacientes infectados por el VHA, esto apun-
tando a una probable susceptibilidad genética en estos
pacientes'.
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Figura 3

Tincion de Masson a 100X, se observa un infiltrado inflamatorio mononuclear en espacio porta y dafio de conductos

biliares interlobulillares caracterizado por alteracion en la polaridad de los nlcleos, irregularidad de los contornos nucleares e
hipercromasia a). Tincion de hematoxilina-eosina a 100X, se observa una hepatitis crénica colestasica con actividad lobulillar por
la presencia de escasas células inflamatorias mononucleares y hepatocitos apoptoticos b), asi como colestasis intracitoplasmica y

degeneracion balonoide de los hepatocitos c).

VIRUS HEPATITIS A

| | ! |

Remisién | Colestasis Hepatitis Hepatitis
espontanea | prolongada recurrente fulminante
>90% 10 - 20% 3-20% <1%

*Los ndmeros en porcentaje representan las prevalencias.

Figura4 Cursos clinicos de la infeccion por el virus de hepati-
tis A. Los nimeros en porcentaje representan las prevalencias.

Diagnéstico

El diagnostico es clinico y se realiza con la confirmacion
de un episodio de hepatitis viral aguda por VHA con anti-
cuerpos anti-VHA IgM positivos y un cuadro de ictericia o
colestasis que se perpetla por mas de 12 semanas como
se presentd en el paciente del caso 2. Las manifestaciones
clinicas mas comunes son ictericia, prurito, fiebre, pérdida
de peso, diarrea y malestar general®®'>. En las PFH predo-
minan elevaciones de fosfatasa alcalina y BT que alcanzan
su pico maximo posterior a la 8.4 semana (generalmente
> 10mg/dl) ademas de discreta elevacion de transamina-
sas y colesterol®. Es recomendable realizar un ultrasonido
de higado y vias biliares para descartar una obstruccion
de la via biliar que pudiese pasar desapercibida®. Durante
el periodo de colestasis se ha observado que persiste la

eliminacion de virus en heces asi como la positividad de los
anticuerpos IgM’.

Tratamiento

La colestasis persistente es un cuadro autolimitante®® ¢, El
tratamiento puede limitarse a explicar al paciente la natu-
raleza y curso clinico favorable de esta variante, vigilancia
clinica y soporte. Existen series de casos con resultados con-
tradictorios respecto al uso de glucocorticoides.

El uso de prednisona con un rapido desescalamiento
ha demostrado acelerar la resolucion de sintomas como
ictericia, prurito y malestar general sin presentar efectos
adversos relevantes®. En reportes de caso se ha observado
que el tratamiento con prednisona a dosis de 1mg/kg o
40mg c/24 h VO durante 4 semanas y posteriormente reduc-
cion en el transcurso de 12 semanas resulta en mejoria
significativa de los sintomas y el patron colestasico de las
PFH desde la primera semana de iniciado el tratamiento y
con remision total de los sintomas y normalizacion de las
PFH a los 6 meses”'”. Sin embargo, también se ha des-
crito que el uso de glucocorticoides puede incrementar el
riesgo de presentar una recurrencia en pacientes que no
tienen seroconversion a anticuerpos 1gG’. El mecanismo de
accion de los glucocorticoides en estos casos es por esti-
mulo del flujo de bilis por vias alternas ademas de su efecto
antiinflamatorio’®. En el paciente del caso 2 se decidi6
el manejo con prednisona por el patron colestasico per-
sistente asociado a una lesion renal aguda secundaria a
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pigmentos para poder disminuir el riesgo de mayor dano
renal por los niveles elevados de BT. La administracion
de ribavirina fue previa a la valoracion médica realizada
por nuestro equipo, se desconoce la razon de su uso y no
existe literatura que mencione a la ribavirina como opcién
terapéutica.

Pronéstico

La colestasis persistente resuelve espontaneamente de
manera general con recuperacion clinica y bioquimica a los
6 meses®'°.

Colestasis recurrente
Definicion

Se denomina hepatitis recurrente por infeccion de VHA al
cuadro tipico inicial de una hepatitis aguda por VHA con
resolucion de la sintomatologia y normalizacion de los para-
metros bioquimicos asociado a un aclaramiento sérico del
VHA documentado por reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR, por sus siglas en inglés de «polimerase chain
reaction») de VHA, lo cual ocurre usualmente en promedio
en 3 a 15 semanas posterior al inicio de los sintomas, con
un posterior segundo episodio con manifestaciones clinicas y
bioquimicas evidenciado mediante replicacion viral por PCR
de VHA en suero o heces'.

Epidemiologia

Los datos epidemioldgicos actuales son derivados de repor-
tes de caso o series pequefas en los cuales el diagnostico
no se apoya con evidencia de replicacion viral por PCR.
No existen muchos estudios que documenten la recurrencia
mediante PCR de VHA del aclaramiento viral lo cual difi-
culta establecer una prevalencia exacta. En estos estudios
se estima una prevalencia de 1.5 hasta 20% del total de las
infecciones por VHA (series de hasta 200 pacientes)?°-%¢, Por
ejemplo en el estudio italiano de Sagnelli”’ et al. se mostro
en una cohorte de 66 pacientes con infecciéon aguda por VHA,
que 5 pacientes (3.3%) presentaron un curso recurrente en
los que la viremia detectada por PCR fue paralela al curso
clinico y bioquimico de la enfermedad.

Fisiopatologia

El mecanismo fisiopatologico mas aceptado mediante el cual
se desarrolla una recurrencia es en el cual el VHA no es
eliminado completamente en la primera fase de la hepa-
titis por lo que es capaz de tener una nueva replicacion y
ocasionar un segundo episodio de enfermedad. Esto podria
explicarse en pacientes con alteracion de la inmunidad con
disminucion en la capacidad de generar titulos adecuados
de anticuerpos, indispensables para lograr el aclaramiento
sérico completo del virus y disminuir el daho hepatico que
ocasiona'®2"2, Por ejemplo se ha visto en estudios de
pacientes con infeccién por virus de la inmunodeficien-
cia humana que presentan hepatitis aguda por VHA tienen
niveles de transaminasemia menores pero cargas virales de

VHA mayores y viremia mas prolongada en comparacion
con pacientes sin virus de la inmunodeficiencia humana, lo
cual traduce que probablemente la activacion del sistema
inmune tiene un rol dentro de la necrosis hepatica desarro-
llada durante la hepatitis aguda?’ ",

Una teoria relativamente nueva es en la que se postula
que la inmunoglobulina A (IgA) es un transportador hepa-
totropico del VHA. En esta teoria se especula que este
mecanismo contribuye a que la infeccion por VHA presente
desenlaces clinicos diferentes o atipicos.

En un estudio de Andreas Dotzauer et al.??, 2012 se inves-
tigd este mecanismo transportador de IgA en un modelo de
raton con el que se demostro que los inmunocomplejos de
VHA-IgA alcanzan el hepatocito de forma eficiente mediante
una via enterohepatica mediada por transcitosis reversa por
el receptor polimérico de inmunoglobulina (pIgR) a través
del epitelio intestinal®®, mediante este mecanismo puede
existir una reinfeccion continua enddgena del higado. Este
ciclo mediado por IgA es terminado al aumentar los niveles
séricos de inmunoglobulina G (IgG), presentes en fases avan-
zadas de la infeccion, ya que estos reemplazan a la IgA de
forma competitiva en los complejos VHA-IgA, sin embargo en
casos en que la inmunidad esta comprometida puede con-
tribuir a una menor sintesis de 1gG y asi a una enfermedad
prolongada o cursos recurrentes de infeccidon por VHAZ,

Diagnostico

El diagndstico se realiza en un paciente que presenta un
segundo episodio de hepatitis aguda por VHA, manifestado
clinica y bioquimicamente y corroborado mediante PCR de
VHA (sérico o en heces). El paciente tendra el antecedente
de un primer episodio con un posterior aclaramiento viral
por PCR de VHA y un periodo asintomatico de aproximada-
mente 4 a 10 semanas de duracion?*34,

Se debe considerar como potencialmente infecciosos a
los pacientes que cursan con una recurrencia’.

Los anticuerpos de inmunoglobulina M (IgM) contra VHA
pueden permanecer detectables hasta por 3 a 4 meses des-
pués del evento y en ocasiones durar hasta 12 meses??, la
presencia de estos anticuerpos no comprueba que las mani-
festaciones de la recurrencia sean por el VHA.

En el caso 3 se muestra un paciente que presenta una
evolucion de la infeccion por VHA de tipo colestasico persis-
tente, sin embargo en su evolucion present6 una elevacion
de las PFH con transaminasemia, se decidi6 su abordaje con
biopsia hepatica ya que no se cuenta con PCR para VHA en
nuestro medio. En esta biopsia se observaron cambios cito-
paticos por virus lo cual se atribuyd a una recurrencia de VHA
al tener serologia negativa para otros virus hepatotropicos.

Tratamiento

El manejo es de medidas generales y soporte, no existe un
tratamiento especifico.

Existen reportes con uso de acido ursodesoxicolico para el
manejo de la colestasis y prurito, asi como del dafo hepatico
mediado por la bilis gracias a los efectos citoprotectores e
inmunomoduladores a nivel del hepatocito, sin embargo su
uso no se encuentra estandarizado y varia de caso en caso,



140

S.G. Munoz-Martinez et al.

siendo el prurito la indicacion mas frecuente quitar frase
repetida.

El uso de esteroides es controversial, en la actualidad
no hay una indicacion para su uso en hepatitis recurrente
por VHA, su empleo se ha asociado al desarrollo de un curso
prolongado de la infeccion de VHA, sin embargo en otros
reportes de caso se ha reportado una mejoria de la sintoma-
tologia con su uso'®2%3¢ aln faltan estudios para establecer
su utilidad en este escenario. El manejo con esteroides para
el paciente del caso 3 se decidié en base a su asociacion
con un curso persistente, en el cual se ha descrito el uso de
esteroides como ya se describié previamente.

Pronostico

La recurrencia de infeccion por VHA es clinicamente y bio-
quimicamente de menor intensidad que el episodio inicial y
al parecer no altera el pronostico benigno de la enferme-
dad, en ocasiones se manifiesta con un cuadro con mayor
colestasis en comparacion al primer episodio??23.

Al igual que el curso tipico de la enfermedad, no existe
cronificacion posterior a una recurrencia y las enzimas
hepaticas normalizan la mayoria de las veces en aproxima-
damente 6 meses posterior a la infeccion’.

Hepatitis fulminante
Definicién

Se define como la presencia de una falla hepatica aguda
(FHA) secundaria a una infeccion por VHA®:39,

Epidemiologia

Actualmente la infeccion aguda por VHA es la etiologia mas
frecuente de FHA en poblaciones en desarrollo con reportes
de 3.1 a 26%>°-*.

Estudios epidemiologicos de México han reportado una
seroprevalencia de VHA de hasta 80%* y en algunos regis-
tros se ha documentado a la infeccion por VHA hasta en un
81.4% como etiologia de la FHA*"*2, Sin embargo aunque la
infeccion aguda por VHA es la causa viral mas frecuente de
FHA, en si la FHA es infrecuente dentro de la evolucion usual
de la infeccion por VHA encontrandose aproximadamente en
<1-3% de los casos de infeccion aguda por VHA3846-48,

Se ha visto en estudios que la evolucion de la infeccion
por VHA hacia FHA es mas frecuente en pacientes adultos
(mayores de 50 afnos de edad) en comparacion a poblacion
pediatrica y mas frecuente en pacientes con una hepatopa-
tia crénica subyacente®46-49,50,

Fisiopatologia

Los pacientes que desarrollan una FHA por infeccion del VHA
probablemente es algo secundario a una respuesta inmune
exagerada y no al efecto citopatico del virus en el hepato-
cito, este efecto ya se ha observado en estudios in vitro®'.
Esta teoria se sospecha ya que en algunos estudios se ha
demostrado que el ARN viral es frecuentemente indetec-
table en pacientes con FHA fulminante en el momento de

la presentacion en comparacion con pacientes sin FHA en
los que incluso se encuentran cifras de ARN viral mas ele-
vadas (47% vs. 16%, p<0.02), asi mismo los pacientes que
desarrollan enfermedad mas grave presentan aclaramiento
viral mas rapido®* >4,

Diagnostico

La FHA es un deterioro abrupto de la funcién hepatica, con
el desarrollo de encefalopatia hepatica (o cualquier nivel
de alteracion 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 infeccion aguda por VHA fue la cau-
sante al encontrar anticuerpos IgM contra VHA positivos y
caracteristicamente ausencia de otra causa de FHA®>.

Tratamiento

El tratamiento principal es el de soporte médico, sin
embargo el Unico manejo curativo en pacientes con falla
al manejo de soporte sin evidencia de recuperacién espon-
tanea es el trasplante hepatico ortotopico (THO). Por su
gravedad el manejo siempre debera ser de manera hos-
pitalaria y si hay posibilidad en una unidad monitorizada
(preferentemente una unidad de cuidados intensivos)®°.

La N-acetilcisteina (NAC) se ha usado en la FHA gra-
cias a sus diferentes propiedades; facilitar la sintesis de
glutation depletado, mejorar la oxigenacion al ser usado
como sustrato por la glutation transferasa microsémica,
aumento del flujo sanguineo via sistema guanilato ciclasa
por un incremento del 6xido nitrico y accion antioxidante e
inmunomoduladora. En un estudio realizado en 12 pacientes
pediatricos con FHA por VHA se sigui6 la evolucion posterior
al manejo con N-acetilcisteina. Se administro NAC a dosis de
10mg/kg por dia asociado a manejo con lactulosa, neomi-
cina y medidas generales®, en este estudio se describid que
el uso de NAC parece una medida efectiva en FHA por VHA ya
que al parecer modifica el curso clinico y previene desenla-
ces fatales. Sin embargo a la fecha no existe evidencia fuerte
para su uso ni la duracion de su aplicacion.

El THO es el manejo de eleccion en pacientes con FHA
que no presentan recuperacion espontanea®.

Existen otras alternativas de tratamiento como la
L-ornitina L-aspartato, prostaglandina E, sistema de recir-
culacion absorbente molecular y plasmaféresis las cuales no
tienen recomendaciones fuertes para su uso en caso de FHA
en la actualidad.

Pronostico

Hasta el 50-65% de los pacientes tienen una recuperacion
espontanea mediante manejo con terapia de soporte, sin
embargo hasta el 50% de los pacientes con FHA por VHA
podria llegar a presentar una evolucidon desfavorable con
necesidad de un THO o sin poder lograrse el mismo, la
muerte?®>*, En un estudio de Taylor et al.*’ se observé una
recuperacion espontanea en pacientes con criterios para
THO de hasta el 55% y desenlaces de THO o muerte en 45%
(THO en 31% y muerte 14%) durante un seguimiento de 3
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semanas, lo cual se reproduce en otros estudios con super-
vivencia con remision espontanea de 50 - 70%384043,56,

El hallazgo de factores pronosticos adversos (falla renal,
falla respiratoria, falla hemodinamica) son factores con alta
mortalidad que indican la necesidad de THO>-¢2,

Existen estudios en los que aparentemente el aclara-
miento viral rapido se ha asociado a peores desenlaces en
la FHA por VHA, lo cual se traduce en una mayor activacion
del sistema inmune con mayor dafo citopatico al hepato-
cito y por lo tanto mayor dificultad y tiempo para lograr una
regeneracion hepatica®.

Hepatitis autoinmune
Definicion

En pacientes que en el momento del diagnostico de una
infeccion aguda por VHA se realiza el diagnostico concomi-
tante o tiempo después de HAI, no existe un criterio que
defina el tiempo dentro del cual se pueda asociar una HAI a
infeccidon por VHA®,

Epidemiologia

La hepatitis autoinmune ocurre hasta en el 3% de los casos
de infeccidn por el VHA'. La evidencia de estos casos hasta
el momento se limita a reportes de caso aislados®.

Fisiopatologia

Se ha postulado que la infeccion por el VHA, asi como ocurre
con otras infecciones virales, puede ser un factor desenca-
denante de una HAI latente en individuos susceptibles. En
un estudio experimental en pacientes que desarrollaron HAI
posterior a una infeccion subclinica por VHA, se observé que
previo a la infeccion por el virus presentaron un defecto
en la inmunotolerancia de los linfocitos T hacia el recep-
tor de asialoglicoproteina presente en la superficie celular
de los hepatocitos, el cual se considera el antigeno blanco
principal en la HAI tipo 1, y posterior a la infeccion presenta-
ron una activacion de linfocitos T CD4 especificos asi como
un aumento en los titulos anticuerpos especificos para el
receptor de asialoglicoproteina de los hepatocitos. En estos
casos la HAl se manifesto dentro de los 5 meses posterio-
res a la infeccion por el VHA®. Se ha postulado también
la posibilidad de que mas casos de HAI hayan sido precedi-
dos por infeccion por VHA que no son detectados por haber
presentado una infeccion subclinica.

Diagnostico

Se puede determinar los criterios diagnosticos de la HAI de
manera mas practica, utilizando la escala simplificada para
la HAI en la que se requiere un puntaje > 6 para un diagnos-
tico probable y un puntaje > 7 para un diagnostico definitivo
con una sensibilidad del 88% y una especificidad del 97%°.
El diagnostico de VHA asociado a HAl usualmente se rea-
liza en el evento agudo, también existen pacientes a quienes
se les realiza el diagndstico meses después de la infeccion
aguda, no esta bien definido un criterio de tiempo para esta

asociacion por falta de estudios. En el caso 1 se present6 una
paciente que sin duda desarrollé una FHA por VHA ya que
se encontro serologia IgM positiva, sin embargo la biopsia
hepatica y los anticuerpos especificos para HAI fueron diag-
nosticos para una HAI. Aqui el cuestionamiento siempre es el
mismo, si es que la paciente tenia una HAI subclinica con ele-
vacion minima de transaminasas sin sintomas importantes
y presentd una infeccion aguda por VHA (lo cual favore-
cié una presentacion con FHA) o realmente la HAI se activd
directamente con la infeccion por VHA; la fibrosis avanzada
en la biopsia hepatica probablemente apoyaria la primera
hipotesis pero queda en duda ya que la paciente tenia PFH
normales previo al evento.

Tratamiento

En los casos reportados que presentan HAI posterior a la
infeccion por VHA se les ha instaurado el tratamiento corres-
pondiente para HAI con buenos resultados®®. Recientemente
se ha descrito que el tratamiento inicial con prednisona 0.5-
1.0mg/kg c/24h VO con reduccion gradual en conjunto con
mofetil-micofenolato 1.5-2.0g al dia en dosis fraccionadas
tienen tasas de respuesta equiparables como tratamiento
de primera linea®’. El objetivo del tratamiento es alcanzar
una remision de los sintomas, una normalizacion bioquimica
de las pruebas de funcion hepatica y los niveles de 1gG, y
una normalizacion de los cambios histologicos caracteristi-
cos, para de esta manera, disminuir la progresion del dano
hepatico y la mortalidad a largo plazo, independientemente
de si presentan o no cirrosis®®.

Pronéstico

En los pacientes en quienes se ha documentado hepatitis
autoinmune concomitante con infeccién por el VHA y han
recibido el tratamiento inmunosupresor correspondiente
han presentado respuesta clinica y bioquimica apropiada a
los 6 meses'®.

Conclusiones

Los cursos atipicos de la infeccion por virus de hepatitis A
tienen una prevalencia global del 7%, sin embargo esta varia
dependiendo de la manifestacion.

Es necesario enfatizar la importancia de las campanas de
vacunacion para poder disminuir los casos de infeccion grave
por VHA y siempre recordar los grupos de alto riesgo como
son los pacientes con una hepatopatia crénica subyacente.

Se han investigado algunos determinantes para el des-
arrollo de un curso atipico los cuales parecen tener una
buena asociacion, sin embargo aln son pocos estudios para
poder realizar recomendaciones que impacten en la vigilan-
cia y manejo de estos pacientes.

Se debe recordar que en el caso de pacientes con
infeccion por VHA que presentan una nueva elevacion de
transaminasas o bilirrubinas habra que descartar otras etio-
logias que expliquen la alteracion de estudios de laboratorio
(p-€j. autoinmunidad, otras infecciones virales [como virus
de hepatitis E], etc.) y siempre considerar la probabilidad
de que el paciente curse con un curso atipico para poder
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disminuir la realizacion de estudios invasivos innecesarios
como la biopsia hepatica, la cual habra que reservar para los
casos que no tengan una explicacion posterior al abordaje
no invasivo.
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