PRESENTACION DE CASOS

Recaida en el curso de la hepatitis A

aguda

Rolando José Ortega, Martin Carvajal « Cartagena, Colombia

La hepatitis A es una enfermedad de curso benigno sobre todo en la poblaciéon

infantil. Sin embargo, en adolescentes y adultos las complicaciones y el riesgo de

mortalidad son mayores, con formas atipicas como la colestasis prolongada, las

recaidas y la falla hepatica aguda. Se presenta el caso de un adolescente con

hepatitis A recidivante (recaida), quien tuvo un curso bifasico con reaparicion de

sintomas y elevacion de aminotransferasas ocho semanas después de la consulta

Inicial. Se discute el espectro clinico de la infeccion por el virus A y el papel de la
vacunacion para reducir casos complicados en adultos. (Acta Med Colomb

1999;24:116-119).
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Introduccién

La hepatitis A es una enfermedad de distribucion mun-
dial, con facil transmisién oro-fecal y usualmente auto-
limitada, ocasionada por el virus de hepatitis A (VHA), un
virus hepatotropico de RNA, clasificado en la familia
picornaviridae dentro de un nuevo género conocido como
hepatovirus (1). El curso clinico de los pacientes en la
infancia suele ser benigno con un alto porcentaje de
asintomaticos; mas del 80% de los adolescentes y adultos
desarrollan sintomas siendo una causa significativa de
morbilidad, mortalidad y pérdidas econdmicas, presentan-
dose en ellos complicaciones como la colestasis prolonga-
da, la falla hepatica aguda y la hepatitis recidivante (recai-
da) (2). Esta ultima, se caracteriza por una reaparicion de
los sintomas y una nueva elevacion de aminotransferasas
semanas después de una aparente recuperacion completa o
parcial. Se presenta a continuacion un caso confirmado por
datos clinicos, bioquimicos y serologicos. Es importante el
diagnostico diferencial con entidades claramente definidas
como la hepatotoxicidad medicamentosa, la hepatitis
autoinmune, la enfermedad de Wilson, la hemocromatosis,
asi como la presencia de mas de un virus en grupos de alto
riesgo como drogadictos y homosexuales.

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino de 16 afos de edad, estu-
diante, quien consulta el 13 de julio de 1998 por presentar
de una semana de evolucion astenia, adinamia, nauseas,
vomitos, anorexia, fiebre, dolor en hipocondrio derecho,
coluria e ictericia. Antecedentes negativos, sin trasfusiones,
medicamentos, cirugias, hepatitis en la infancia o contactos
con pacientes ictéricos. Se encuentra al examen fisico icte-
ricia en mucosa y escleras, dolor en hipocondrio derecho y
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hepatomegalia de 14 cm. Debido a la evidencia de deshi-
dratacién y compromiso del estado general es hospitaliza-
do encontrandose hemograma normal, AST 219 U (normal
hasta 35), ALT 345 U (normal hasta 40), fosfatasa alcalina
250 mg (normal hasta 160), bilirrubina total 4.9 mg y
directa 4.1 mg. TP 15 seg. (control 12), glicemia 80 mg,
TPT 33 seg. (control 34), perfil viral: IgM antihepatitis A
positivo, IgM anticore virus B negativo y ecografia abdo-
minal que revela ligera hepatomegalia. Con impresion
diagndstica de hepatitis aguda viral A se inicia manejo con
liquidos, dieta y reposo. Una semana mas tarde evolucion
satisfactoria, los paraclinicos indican: ALT 413 U, AST
128 U, Bil total 2.0 mg, Bil directa 1.3 mg, TP 13 seg., F.
alcalina 175 mg y glicemia 86 mg. Se le da de alta con
recomendaciones. El 17 de agosto tiene los siguientes re-
sultados en la valoracion paraclinica: AST 40 U, ALT 45
U, fosfatasa alcalina 180 mg, Bil total 0.8 mg y directa 0.2
mg; el paciente se encuentra asintomatico y se reincorpora
a sus labores habituales. Cuatro semanas mas tarde (ocho
semanas después del inicio) el 17 de septiembre, reapare-
cen sintomas de astenia, mareos, debilidad, anorexia, coluria,
prurito, ictericia y dolor en hipocondrio derecho. Es valo-
rado, se observan ictericia generalizada y hepatomegalia
por lo cual se hospitaliza nuevamente, encontrandose: ALT
429 U, AST 236 U, F. alcalina 511 mg, BT 2.9 mg, Bd 2.0
mg, TP 14 seg., TPT 34 seg., glicemia 73 mg y hemograma
normal, la ecografia abdominal es normal. El manejo es
conservador con liquidos, colestiramina 8 g/dia, hidroxicina.
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reposo y dieta. El 24 de septiembre los examenes siguen
alterados: ALT 589 U, AST 230 U, F. alcalina 383 mg, TP
12 seg., GGTP 39 (normal hasta 28), IgM virus A positivo,
IgG virus A positivo, IgM anticore virus B negativo y
anticuerpos contra el virus de la hepatitis C negativos. El
28 de septiembre se encuentra: ALT 1320 U, AST 930 U,
bilirrubina total 7.2 mg, bilirrubina directa 3.8 mg; se inicia
ursodiol 600 mg dia por prurito persistente, el cual mejora.
El 6 de octubre se observa mejoria de las pruebas de
funcion hepatica: ALT 980 U, AST 720 U, bilirrubina total
5.9 mg, directa 2.5 mg, falcalina 148 mg, TP 12 seg.,
GGTP 28; el hemograma es normal, ceruloplasmina 28.8
mg/dL (normal 21-53) y Cu orina 24 horas 9.3 ug (normal
3.5-32), ferritina 72.3 ng (normal hasta 200), IgG total
1300 (1800), IgM 183 (hasta 280), ANAS negativos, Acs
antimusculo liso negativos. Se hace diagndstico de hepati-
tis A en recaida y se envia a casa asintomatico e ictérico,
con reposo, dieta y complejo B. El 14 de octubre las
pruebas hepaticas evolucionan asi: ALT 970 U, AST 670
U, Bil total 4.7 mg, Bil directa 1.98 mg; el 28 de Octubre
ALT 405 U, AST 177 U, Bil Total 1.49 mg, Bil directa 0.67
mg; el 3 de diciembre ALT 39 U, AST 28 U, Bil total 0.8
mg, Bil directa 0.3 mg. El paciente esta asintomatico desde
entonces.

Discusion

La hepatitis A es una infeccion viral comun observada
en todo el mundo, que se presenta en forma de casos
esporadicos o epidemias, contagiandose fundamentalmen-
te por via oro-fecal por contacto persona a persona o me-
diante alimentos contaminados que pudieran originar bro-
tes de la enfermedad (3). Constituye indirectamente un
marcador de subdesarrollo ya que las condiciones de haci-
namiento, la mala disposicion de desechos organicos y una
pobre suplencia de agua facilitan su diseminaciéon (4). En
USA los datos del Centro de Control de Enfermedades
(CDC) indican que de los casos de hepatitis viral aguda
reportados en este pais el 32% corresponden a hepatitis A,
el 43% a hepatitis B, el 21% a hepatitis C, el 4% a
coinfeccion con virus Deltay B y el 4% a hepatitis no A, B,
C, D, E (2,4). En nuestro medio es una causa importante de
consulta, aumentando el nimero de casos en adultos en los
ultimos afios.

El agente causal, el virus de la hepatitis A, es un
hepatovirus de RNA de 27 a 32 nm de diametro con una
estructura genética claramente definida y cuyas cepas han
sido agrupadas en cuatro genotipos (I, II, IIT y VII), siendo
las mas sobresalientes la HM 175 y la CR326 de las cuales
se obtuvieron las primeras vacunas, Havrix y Vaqta respec-
tivamente (5, 6, 7).

El virus de la hepatitis A causa inflamacion aguda del
higado, la cual resuelve espontaneamente en el 85% de los
pacientes a los tres meses y en el 100% a los seis meses, sin
secuelas cronicas o estado de portador. La mortalidad glo-
bal oscila entre 0.2 y 2%, siendo mayor, al igual que las
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hospitalizaciones en adolescentes y adultos. En paises de-

sarrollados, la prevalencia global de anticuerpos anti-VHA

es del 38.2%, variando desde 10.9% a los cinco afios hasta

73% a los 50 afios y en paises en vias de desarrollo la

prevalencia de anticuerpos a los 10 afios es del 80%, rela-

cionado con su forma de transmision (8).

La severidad de la enfermedad clinica asociada con la
infeccién por el VHA aumenta con la edad, ocurriendo
ictericia en 10% de nifios menores de seis afios, 40 a 50%
de adolescentes y 80% de los adultos, con una tasa de
mortalidad que va de 1 por 1.000 casos en nifos y 27 por
mil en adultos (9). Los pacientes con enfermedad hepética
cronica, especialmente por virus de hepatitis C, constituyen
un grupo de alto riesgo de complicaciones por falla hepati-
ca aguda, con mortalidad hasta del 38% de los casos segun
ha sido informado en series recientes (10).

El curso clinico de los pacientes con hepatitis A, sigue
uno de los siguientes patrones:

1. Asintomatico. (Nifios menores de cinco afios).

2. Sintomatico. (Autolimitado en ocho a 12 semanas).

3. Colestasico, con ictericia y elevacion de bilirrubinas
mayor a 3 mg, que persiste 10 o mas semanas después
del inicio.

4. Recaidas, consistente en dos 0 mas brotes de infeccidon
aguda en un periodo de seis a 10 semanas, caracteriza-
dos por un pico multifasico, con elevacion inicial de
aminotransferasas y bilirrubinas y pico (s) de reapari-
cion de esta elevacion después de una aparente recupe-
racion parcial o completa.

5. Falla hepatica aguda (fulminante), la cual constituye
una indicacion frecuente de trasplante hepatico (11).
El caso que se discute en este articulo corresponde al

cuarto grupo, recaida de hepatitis A, se present6é con un pico

bifasico de elevacion de aminotransferasas y bilirrubinas,
acompafiada de recaida de los sintomas, ocho semanas des-

pués de las manifestaciones iniciales (Figura 1).

Se describe la presencia de recaidas entre el 5 y el 12% de
los casos de hepatitis A aguda, siendo mas frecuente en
adultos. En una serie reciente de 59 pacientes con hepatitis A
aguda se observd en 11,9% de los casos después del pico
inicial de aminotranferasas, una caida de éstas y un segundo
pico cuatro a siete semanas mas tarde con reaparicion de
sintomas clinicos, situacion similar a la observada en nuestro
paciente (12). Por lo general, solo en el 10% de los casos hay
normalizacion completa de la clinica y de los laboratorios
antes del segundo pico y la elevacion de las aminotransferasas
y bilirrubinas es mayor en el primer pico que en el segundo,
contrario a lo que ocurrié con nuestro paciente, el cual tuvo
mayor elevacion en el segundo pico (Fig.1). Igualmente se
describe una mayor intensidad de los sintomas en la fase
inicial que en las recaidas, ocurriendo éstos con caracteristi-
cas similares en el caso que se presento.

La presencia de colestasis o recaidas dentro del curso de
la hepatitis A no cambia el prondstico ni aumenta las
complicaciones o el riesgo de falla hepatica aguda, pero si
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Figura 1. Recafda de hepatitis A.

prolonga la incapacidad y el ausentismo laboral. La dura-
cion del segundo episodio oscila entre ocho y 16 semanas
con recuperacion total de la funcion hepatica y sin secuelas
de cronicidad. En nuestro paciente se observo normaliza-
cion de las aminotransferasas al cabo de 10 semanas. Se
desconoce la causa de este comportamiento particular del
virus A y qué papel desempena la respuesta inmune en la
aparicion de la o las recaidas, aunque estudios preliminares
sugieren que se asocia con una viremia continua (13). El
tratamiento esta basado en las-medidas de soporte tradicio-
nales; no se ha demostrado una utilidad clara de los
esteroides ni de los antivirales (14).

Al enfrentar este tipo de pacientes, debe siempre tenerse
en mente la posibilidad de una enfermedad hepatica de
base como la enfermedad de Wilson, la cual afecta princi-
palmente a nifios y adolescentes caracterizandose por un
aumento en los depdsitos de cobre en higado, cerebro y
rifion (15). Los estudios de ceruloplasmina y Cu en orina de
24 horas fueron normales en este caso.

Otra entidad a tener en cuenta por ser una de las anoma-
lias metabolicas mas frecuentes es la hemocromatosis, ca-
racterizada por un aumento de la absorcion intestinal de
hierro y cuyo gen asociado al HLA (HFE) ha sido clonado
(16). Nuestro paciente tenia ferritina y transferrina norma-
les.

La adquisicion simultinea de dos virus con periodos de
incubacion diferentes como el virus B o el C, debe tenerse
en cuenta en homosexuales, heterosexuales promiscuos y
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drogadictos; a pesar de que nuestro paciente no pertenecia
a ninguno de estos grupos, se investigd la presencia de
otros virus.

La hepatitis autoinmune es una entidad bien estudiada,
de etiologia desconocida y de la cual se reconocen tres
tipos: el tipo I, que tiene anticuerpos antinucleares > 1:160
y antimusculo liso positivos > 1:80 ; el tipo II, que tiene
anticuerpos anti-LKM positivos y la variante II b se ha
asociado al virus de hepatitis C como posible
desencadenante; y finalmente el tipo III que posee
anticuerpos para el antigeno soluble hepatico (SLA)
(17,18,19). Se han descrito casos en series aisladas y en
brotes epidémicos de hepatitis A de hepatitis autoinmune
tipo I confirmada con marcadores inmunoldgicos, histologia
y haplotipos HLA DR3-DR4 (20, 21). Al igual que los
otros pacientes sin factores desencadenantes aparentes, es-
tos pacientes responden bien a la inmunosupresion con
esteroides y azatioprina (22). Las pruebas de anticuerpos
antinucleares y antimusculo liso fueron negativas en nues-
tro caso.

Siempre es importante descartar con un interrogatorio
muy profundo la presencia de hepatotoxicidad por medica-
mentos, mas en nuestro medio en donde la autoformulacion
con antibidticos y antiinflamatorios no esteroides es muy
frecuente, pudiendo corresponder el segundo pico a una
toxicidad mas que a una recaida de la hepatitis viral (23,
24). Insistimos en nuestro caso en este antecedente, sin
evidencias de ello.

El curso bifasico no es unico del virus de hepatitis A y
debemos recordar que en la coinfeccion de los virus B y
Delta hay un pico inicial por la replicacion del virus B y dos
a cuatro semanas mas tarde un segundo pico de elevacion
de aminotransferasas por la replicacion del virus delta. En
estos casos, el riesgo de falla hepatica aguda es alto con
mortalidad superior al 50% de los pacientes afectados y
bajo riesgo de cronicidad en los sobrevivientes por la elimi-
nacion eficaz de los virus debido ala respuesta inmunologica
(29).

Desde 1992 contamos con dos vacunas obtenidas a par-
tir de virus vivos inactivados con formaldehido después de
ser cultivados y ultrafiltrados en forma secuencial, brindan-
do proteccion superior al 95% con dos dosis. Ambas vacu-
nas, Havrix (obtenida de la cepa HM175) y Vaqta (obteni-
da de la cepa CR 326), son altamente inmundgenas con
pocos efectos secundarios relacionados principalmente con
molestias en el sitio de aplicacion (26, 27).

Las indicaciones de vacunacion en grupos de riesgo han
sido presentadas recientemente por el Comité Americano
de Inmunizacion (ACIP) (26, 28), pero a pesar del claro
beneficio en estos grupos, no representan ellos la mayoria
de casos adquiridos en la comunidad, cuya fuente de infec-
cion usualmente son escolares que se ven afectados en
forma aislada o en epidemias y que suelen ser asintomaticos
ayudando a mantener la cadena de transmision de la enfer-
medad. Por ello y con miras a erradicar al virus, cuyo tnico
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huésped natural es el hombre, se discuten los costos y
beneficios de implementar a gran escala la vacunacion de
niflos dentro de los programas de inmunizacion, lo cual se
ve ahora facilitado por vacunas combinadas de virus A y B
(Twinrix) (29, 30).

Debemos prestar especial atencion a los pacientes con
enfermedad hepatica cronica, los cuales tienen alta mortali-
dad por la sobreinfeccion con el virus de hepatitis A y en
los que se ha demostrado igual respuesta de seroconversion
al ser vacunados, comparados con los controles sanos (31).

En los proximos afios, en la medida en que mejoren las
condiciones sanitarias de nuestros paises, asistiremos para-
déjicamente a un mayor nimero de casos sintomaticos y
complicados en adultos, debido a la menor inmunidad al-
canzada en la infancia por ellos, tal y como se evidencia en
los paises desarrollados, lo que motivara seguramente los
programas universales de vacunacion.

Summary

Hepatitis A is a disease with benign course principally
in children. However, in adolescents and adults the
complications and mortality risk are greater; with atypical
manifestations such as cholestasis, relapse and acute liver
failure. We report an adolescent with relapsing hepatitis A,
which was characterized by a biphasic peak of symptoms
and serum transaminase elevation eight weeks after initial
visit. The clinical manifestations of the hepatitis A viral
infection and the effects of vaccination on the reduction of
complicated cases in adults are discussed.

Key words: Hepatitis A, recurrence.
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