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Introduccién: La hepatitis por virus de hepatitis A suele ser autolimitada en el 90 % de los
casos, pero puede tener manifestaciones atipicas, entre las que se encuentra la colestasis
persistente (hasta 15 % segun algunas referencias). El desconocimiento de este concepto
conduce a una mayor morbilidad por los exdmenes y tratamientos innecesarios. Objetivo:
Presentar el primer caso pediétrico de esta forma atipica de la hepatitis A en la literatura
médica latinoamericana, con miras a sensibilizar sobre el diagnéstico y tratamiento. Reporte
de caso: Adolescente de 13 afos con inicio de colestasis a los 23 dias de inicio de los sintomas
de hepatitis A (4 semanas), mejorando sintomaticamente tras unos dias, sin necesidad de
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tratamiento especifico y normalizacién a los 4 meses (16 semanas). Conclusiones: Aunque
Colestasis

lo mas usual en la infeccién por hepatitis A es un curso rapido y anictérico, se puede

Evolucion clinica presentar un curso colestasico hasta por 8 semanas en muchos casos y se consideran

Pediatria. inusuales sélo tiempos mayores. Se recomienda seguir todos los casos al menos dos semanas
luego de la resolucién de los sintomas. El tratamiento de eleccién es un ciclo corto de

prednisolona.

ABSTRACT

Introduction: Hepatitis due to the hepatitis A virus is usually self-limiting in 90 % of cases,
butit can have atypical manifestations such as persistent cholestasis (up to 15 %, according
to some references). Not considering that concept leads to more significant morbidity from
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unnecessary examinations and treatments. Objective: To present the first pediatric case of
this atypical clinical form of hepatitis A in the Latin American medical literature to raise
awareness of its diagnosis and treatment. Case report: 13-year-old with cholestasis onset 23
days after the beginning of hepatitis A symptoms (4 weeks), improving symptomatically after
a few days, without specific treatment, and normalization at four months (16 weeks).
Conclusions: The usual course of hepatitis A infection is a rapid and anicteric disease, a

cholestatic form can occur for up to 8 weeks in many cases, and only longer times are

considered unusual. It is recommended to follow all cases at least two weeks after the

resolution of symptoms. The treatment of choice is a short course of prednisolone.

Introduccién

La hepatitis aguda por virus de hepatitis A (VHA) suele ser una
enfermedad autolimitada en el 90 % de los casos, pero puede
tener manifestaciones atipicas (7 % en forma global), las cuales
incluyen recurrencias (3 al 20 %), colestasis persistente (5 al 10
%), autoinmunidad (3 %) o falla hepatica fulminante (1 %)
(Figura 1). El desconocimiento de este concepto conduce a una
mayor morbilidad por los exdmenes y tratamientos (1,2).

La historia natural de la hepatitis A tiene una fase preicté-
rica que dura de 5 a 7 dias, cursando con sintomas constitu-
cionales, fiebre y dolor abdominal. Luego presenta una fase
ictérica que dura de 4 a 30 dias con ictericia, acolia y coluria. El
prurito no es una manifestacién usual. No presentan ictericia
hasta en un 30 % de nifios menores de 6 aflos y un 70 % de
nifios mayores de esa edad y adultos (1).

La definicién usual es que ocurra colestasis con bilirrubina
total (BT) > 10 mg/dL, bilirrubina directa (BD) > 50 % de la BT y
persistencia por mds de 12 semanas (1,3), aunque hay tenden-
cia reciente a considerarla persistente con 8 semanas, empe-
zando a sospecharla desde las 4 semanas con un seguimiento
estricto (4,5).

Se presenta a continuacién el primer caso pediatrico repor-
tado en la literatura médica latinoamericana, con miras a sen-
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sibilizar a la comunidad médica sobre el diagnéstico y trata-
miento de esta forma atipica de la hepatitis A.

Reporte de caso

Adolescente masculino de 13 afos quien inicié con dolor abdo-
minal difuso, deposiciones blandas e hiporexia; tras 5 dias, el
dolor se focalizé en hipocondrio y cuadrante superior derecho,
asociado a ictericia generalizada y prurito; por esto acudié a
urgencias, donde se evidencié hiperbilirrubinemia mixta y ele-
vacién de transaminasas, diagnosticando hepatitis aguda. Se
egresoé 2 dias después con acetaminofén y sales de rehidrata-
cién oral.

Pasados 23 dias desde el inicio de sintomas, reconsulté a
urgencias por ictericia persistente y fiebre subjetiva, asociado
a dolor epi'- y mesogastrico, nduseas e hiporexia. A través de
laboratorios, se document6 hiperbilirrubinemia directa severa
y elevacién de transaminasas. Por este motivo el mismo dia se
remitié a institucién de mayor complejidad para descartar falla
hepdtica. Alli se encontraron tiempos de coagulacién normales,
transaminasas estables, serologia viral para hepatitis A positi-
va y hepatomegalia sin dilatacién de via biliar, por lo que fue
egresado al dia siguiente para seguimiento en urgencias de baja
complejidad.
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Figura 1. Historia natural de la hepatitis A (Adaptado de Dotzauer et al, 2012) (3)
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Transcurridos 10 dias luego del egreso (33 dias desde el ini-
cio del cuadro) se documentd un mayor descenso de los niveles
de transaminasas y bilirrubinas. La ictericia y la hepatomega-
lia desaparecieron gradualmente en las siguientes cuatro
semanas, por lo que se establecié diagnoéstico de hepatitis
colestasica por virus de hepatitis A y permanecié en segui-
miento por consulta externa.

Se documenté normalizacién en casi todos los exdmenes
de laboratorio a los 4 meses de evolucién. Todos los valores de
laboratorio e imagenologia del caso se presentan en la tabla 1.

Discusién

El virus de la hepatitis A esta presente por todo el mundo,
afectando a nifios y adultos, con un requerimiento de hospi-
talizacién en 11 al 20 % de los casos, lo que incluye las pre-
sentaciones colestdsicas (6).

La hepatitis colestdsica persistente por VHA se describidé
por primera vez en 1984, aunque existian reportes de hepati-
tis colestdsicas desde 1937 (4,7). Es mas comun a medida que
se avanza en edad (3,6). En pediatria hay casos reportados

desde preescolares y mantiene la elevacién de las enzimas
hepéticas por 3 meses hasta en un 80 % de los nifos, pudien-
do extenderse hasta 12 meses en un 16 % de los casos (2).

En Latinoamérica y en Colombia sélo hay un caso reporta-
do, el cual corresponde a un adulto masculino de 30 afnos de
edad quien permanecié con compromiso hepatocelular por
68 dias (6).

Dentro de su fisiopatologia se presume que la secrecién
variante de la IgA, con un pico en la pubertad, facilita la infec-
cién al permitir un mejor acceso del virus al higado y por ende
podria conducir a las infecciones atipicas (3). La colestasis per
sé, ocurre por disminucién de la captacién, conjugacién y
excrecién de bilirrubinas, inducido por endotoxinas y citoqui-
nas proinflamatorias liberadas desde los hepatocitos, tales
como TNF alfa e IL-1 que inhiben la produccién de mrp2 (mul-
tidrug-resistance associated protein 2), una de las proteinas
que intervienen en la excrecién de bilirrubinas; también se
ha visto una mayor duracién de la viremia (5). Finalmente, se
han propuesto polimorfismos en los fosfolipidos hepatoca-
naliculares y en los transportadores de sales biliares, que
pueden predisponer al curso colestasico de la enfermedad (8).

Tabla 1. Analitica sanguinea e imagenologia.

Laboratorio 04/04/2019  22/04/2019
(5 dias) (23 dias)
Hemograma - -
Uroanalisis - -
GOT / GPT (U/L) - 149.1/ 291
Amilasa = 31
Fosfatasa alcalina (UI/L) - -
LDH (UI/L)
BT/ BD (mg/dL) 81/7.9 21.3/17.6
PT -
INR - -
PTT - -

Creatinina (mg/dL) - -
Calcio total (mg/dL) - -
ELISA VIH - -
HBsAg - -

IgM VHA ; B}

1gG VHC - B}

Ecografia abdominal - -
total

22/04/2019
Alta complejidad

02/05/2019 27/07/2019
(33 dias) (123 dias)

Hb: 13.7 gr/dl- HTO: - -
38.10 %- Plaquetas:
263.000- Leucocitos:

4300

Bilirrubina ++
Moco ++

Bacterias ++

112.9/207.8 250.6 / 266.2 39/27.9 (VR

55 / 40)

346 - -

15.67/13.76 8.02/6.74 1.15/0.89

(VR 1.2/0.4)
17.8s - -
1.26 = =
38.6 s (VR 35) - -
0.60 - -
9.50 - -
Negativo - -
0.47 (Negativo) - -
5.46 (Positivo) - -
0.05 (Negativo) - -

Hepatomegalia - -
homogénea
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A nivel clinico, es mas comun que ocurra como formas de
recuperacién tardia, pero también puede ocurrir con un inicio
temprano de la colestasis como fenémeno predominante, con
ictericia, prurito, coluria y acolia; esto eleva la morbilidad por
el diagnéstico diferencial con las etiologias obstructivas, far-
macos u otros agentes patégenos. El patrén serolégico consis-
te en una elevacién inicial de ASAT (GOT) mayor que ALAT
(GPT), que posteriormente se invierte y se asocia a hiperbili-
rrubinemia directa mas elevacién persistente de la fosfatasa
alcalina (6,7).

En el caso presentado se realizé ecografia para descartar
patologia obstructiva de la via biliar. No hubo datos que hicie-
ran sospechar efecto de drogas y se descartaron otros virus
frecuentes que pudieran cursar con hepatitis colestasica.

Esta patologia se puede tratar con prednisolona 1 mg/Kg por
4 semanas y reduccién gradual en el transcurso de 12 semanas,
logrando la recuperacién a mas tardar en 6 meses. Propende
por una recuperacién mas rapida y el mecanismo por el que
funciona es por estimulo del flujo de bilis por vias alternas y
por disminuir la inflamacién (bloquea la sintesis de TNF-alfa e
IL-1, junto con el estimulo de expresién de mrp2 (1,4,5,9).

También se ha descrito la posibilidad de tratar los sintomas
colestasicos con acido ursodesoxicélico, siendo efectivo, pero
no superior a la prednisolona (5,10,11). A pesar de lo anterior,
hay autores que proponen un enfoque alterno usando en pri-
mera linea el 4cido ursodesoxicdlico u otros coleréticos (coles-
tiramina o rifampicina) y adicionar la prednisolona si no se
observa respuesta adecuada (12).

En el caso presentado, dada la resolucién rapida del prurito
y el descenso gradual de las bilirrubinas, no se consideré nece-
sario prescribir el medicamento. La mejoria sin esteroides ha
sido descrita, por lo que su uso no es estrictamente necesario,
entre otras cosas por una posible predisposicién a desarrollar
un curso clinico recurrente (5).

Como contraparte a lo anteriormente descrito, hay reportes
que muestran la presencia de autoanticuerpos asociados a la
persistencia de la colestasis, planteando un riesgo mayor de
progresar a autoinmunidad si no se trata; ante esto deben estu-
diarse adecuadamente, incluyendo biopsia hepética, los casos
que excedan los 6 meses maximos usuales de la colestasis
persistente (11,13).

Conclusiones

Aunque lo més usual en la infeccién por hepatitis A es un cur-
so rapido y anictérico, se puede presentar un curso colestésico
hasta por 8 semanas en muchos casos y se consideran inusua-
les sélo tiempos mayores. Las formas atipicas son de baja fre-
cuencia, pero se recomienda seguir todos los casos al menos
dos semanas luego de la resolucién de los sintomas, dadas las
complicaciones descritas. El tratamiento de eleccién es un
ciclo corto de prednisolona.
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