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RESUMEN

La presentacién clinica de las hepatitis virales muestra caracteristicas similares
independientemente del agente causal, por lo que es fundamental establecer un diagnostico
etiolégico especifico, del que dependera en gran medida el pronéstico del caso en particular.
Unido a esto, existen gran nimero de pruebas diagnésticas, de compleja interpretacién e
interrelacion secuencial. Debido a esto, los autores, después de una exhaustiva revisién
bibliogréafica, proponen un algoritmo para facilitar el diagnéstico etiolégico de esta patologia. En el
mismo se enfatiza: 1.- Existencia de virus hepatotrépicos (VHA, VHB, VHC, VHE) y no
hepatotropicos (VEB y CMV) como agentes etiol6gicos. 2.- Se sefala la secuencia a seguir
dependiendo de los resultados obtenidos en las pruebas diagnésticas sugeridas previamente. 3.-
Se proponen como pruebas diagnésticas iniciales en todo paciente con sospecha clinica de
hepatitis viral aguda: IgM anti VHA, AgHBs, IgM anti HBc. 4.- La negatividad de estas pruebas
iniciales obliga al descarte de HVC.. Adicionalmente se hace una revision actualizada de la
literatura en relacién a las pruebas diagnosticas existentes y su interpretacion.

Palabras clave Hepatitis Viral Aguda, Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatitis D; Hepatitis E,
Hepatitis G, Diagnostico, algoritmo.

ABSTRACT

Proposing a flow diagram for the differential diagnosis of the acute viral hepatitis:
description of key diagnostic elements

Clinical presentation of MN viral hepatitis shows similar characteristics regardless of the causal
agent, for what it is fundamental to establish a specific diagnosis, on which the prognostic of the
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case will depend. Moreover, there exist great number of diagnostic tests, of complex interpretation
and sequential interrelationship. Consequently, after a thorough literature review, the authors
propose a flow diagram to facilitate the diagnostic of a specific agent of this pathology which
emphasizes: 1. - Existence of some virus with hepatic tropism (HAV, HBV, HCV, and HEV) and
some with no hepatic tropism (EBV and CMV) as specifics agents. 2.-The sequence is indicated
depending on the results obtained in the diagnostic tests previously suggested. 3.- The initial tests
proposed for every patient with any clinical suspicion of acute viral hepatitis: IgM anti HAV,
HBsAg, IgM anti HBc. 4.- Negative results in the initial tests  will rule out VHC. Additionally, an
update review of the literature on existing diagnostic test and its interpretation is presented.

Key words Viral Acute Hepatitis, Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatitis D; Hepatitis E,
Hepatitis G, Diagnosis, Flow diagram

INTRODUCCION

La hepatitis infecciosa es una enfermedad inflamatoria del higado,
causada por:

1. Virus hepatotrépicos, que provocan exclusivamente enfermedad
hepatica, donde se incluyen los virus A, B, C, D, E, F y G de la
hepatitis.

2. Virus no hepatotropicos, producen inflamacién del higado como
parte de una enfermedad sistémica, como el Citomegalovirus,
virus Epstein Barr, Varicela zoster, algunos Adenovirus y Arbovirus
y el virus Herpes simplex

El espectro clinico que caracteriza esta infeccién es muy amplio, pudiendo
cursar en forma asintomatica o sintomética, y en este caso puede variar
desde un padecimiento leve, autolimitado hasta una enfermedad
fulminante. Puede tener un curso agudo o evolucionar a la cronicidad (1,
2).

Clinicamente es imposible el diagnostico etiolégico preciso de las hepatitis
virales debido a la carencia de signos o sintomas patognoménicos de cada
agente causal. Aunado a esto, la dificultad para la interpretacion de las
pruebas diagnésticas, debido no solo a la multiplicidad de las mismas, sino
también al orden secuencial en que deben realizarse, han motivado la
realizacion de una exhaustiva y actualizada revisién bibliografica, que
concluye en la descripcién de los elementos claves para el diagndstico
diferencial de las hepatitis agudas causadas por virus hepatotropicos,
ilustrados con graficos donde se observa la evolucion en el tiempo de los
diferentes marcadores, para finalizar con la propuesta del siguiente
algoritmo que simplifica los pasos diagnésticos a seguir (Fig. 1)
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DIAGNOST[CO DE HEPATITIS VIRAL AGUDA:
SIGNOS Y SINTOMAS SUGIEREN HEPATITIS AGUA
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Fig. 1 Algoritmo para el diagndstico de hepatitis viral

Diagnodstico etiolégico
e VIRUS DE LA HEPATITIS A (VHA)

El diagnéstico de infeccion aguda por el VHA se basa en la deteccion de
inmunoglobulina M anti-HVA (IgM anti HVA), su presencia confirma el
diagnéstico de infeccion aguda; estos anticuerpos persisten durante
aproximadamente 6 meses con un maximo de 12, aunque existen estudios
que reportan su presencia hasta por 30 meses después del inicio de la
enfermedad. La disminucién de los niveles séricos de IgM anti VHA,
generalmente se corresponde con el descenso de la carga viral. El ARN
viral puede detectarse precozmente en sangre de los pacientes, antes de
la aparicién de IgM, permanece detectable en 40% de las personas con
hepatitis aguda A por 70 a 127 dias, posterior pico maximo de la enzima
alanino amino transferasa -ALT: puede ser de utilidad para el diagndéstico
etiolégico durante brotes epidémicos (identificacion y cuantificacion de
serotipos), para su deteccion en muestras de alimentos o bien puede
ayudar en casos de hepatitis aguda de etiologia desconocida, por cuanto
se ha descrito un periodo de “ventana” que sigue a la infeccion por el VHA,
en donde no existen niveles cuantificables de IgM especifica (3,4).
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Es importante sefialar que la presencia de Factor Reumatoide puede dar
lugar a falsos positivos de IgM anti VHA. (1).

En la convalecencia predominan los anticuerpos del isotipo G, los cuales
persisten durante toda la vida, confiriendo un estado de inmunidad frente
al virus. Si no se dispone de IgM anti VHA, un incremento de sus titulos 4
veces el valor inicial, en dos muestras sucesivas de suero, confirma el
diagnostico de infeccion por este virus (5, 6,7, 8). (Figura 1).

Semanas post infeccion

Fig. 1 IgM VHA: Inmunoglobulina M anti VHA; IgG VHA: Inmunoglobulina G anti VHA; ALT:
Alanino-amino transferasa.

Fuente: Dienstag J, Isselbacher K. Hepatitis Viral Aguda. Principios de Medicina Interna.(2002)
Harrison. McGraw Hill Interamericana Editores, Mexico. 2011 — 2030. Modificado por los autores.

e VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB).

La respuesta de anticuerpos a los diferentes antigenos del Virus de la
Hepatitis B (VHB) es la base de las pruebas diagnésticas tanto desde el
punto de vista etiolégico como de evolucidén, prondstico y curacién de la
infeccién.

l.- Marcadores de infeccion aguda:, antigéno de superficie — antigeno
e — anticuerpo anticore M 6 total (G/M) — ADN viral

La deteccion del Antigeno de Superficie del Virus B (AgHBs — Antigeno
Australia) en la sangre nos indica la presencia del virus en el individuo,
puede detectarse tan precozmente como 3 a 6 dias post exposiciéon, pero
habitualmente no lo hace hasta 1 o0 3 meses, estando el paciente todavia
asintomatico; en la mayoria de los casos se hace indetectable entre 1y 2
meses después del inicio de los sintomas. Debido a su capacidad
mutante, hoy en dia se dispone de ensayos comerciales capaces de
detectar mutaciones del AgHBs. (9)
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Su ausencia en sangre no descarta la presencia de una infeccion aguda
por el virus B, (periodo de “ventana”), por lo que en presencia de un
paciente con sospecha de infeccion aguda, debe realizarse conjuntamente
la determinacion del anticuerpo anti antigeno del core |viral,
preferiblemente M (IgM anti-HBc), el cual aparece después del inicio de la
fase ictérica alcanza un maximo a los 5 meses, para declinar en los casos
en que la infeccion se resuelve. Es el marcador més importante de
infeccién reciente por el virus B, cuando ya el AgHBs se ha negativizado.
El denominado anticuerpo anti core total (Anti HBc total), constituido
fundamentalmente por el isotipo 1gG, esta presente tanto en fase aguda de
la enfermedad como en infecciones curadas o cronicas, en caso de ser
positivo es mandatario realizar un anti core IgM. No existe un tiempo
determinado entre la desaparicion del AgHBs y la aparicién del anticuerpo
correspondiente, anti antigeno de superficie, generalmente aparece 4
meses después de la negativizaciéon del primero.(9).

En resumen, en la HVB aguda, se pueden distinguir dos fases: una
inicial, con una elevada viremia, en donde se encuentra en el suero: el
ADN viral, el antigeno de superficie, y el anticuerpo anticore IgM. También
puede ser positivo el antigeno “e” (Ag HBe), aunque su presencia no es
necesaria para el diagnostico de infeccion aguda, este antigeno aparece
en la fase tardia del periodo de incubacion al mismo tiempo o poco
después del AgHBs, para desaparecer después que se elevan los niveles
de la enzima ALT, antes de la desaparicién de dicho antigeno; por lo
general es de corta duracion, de 3 a 6 semanas, con un rango de 4 a 12;
su persistencia por periodos superiores habla de enfermedad crénica. Si
la infeccién pasa a una fase de resolucién los marcadores cambian, no se
detectan particulas del ADN viral, el AgHBe es negativo, el anticuerpo
anti antigeno “e” (Ac anti AgHBe) puede o no aparecer, el antigeno de
superficie se mantiene por poco tiempo, y desaparece entre 1 y 2 meses
posterior al cese de los sintomas; con mucha frecuencia, el Unico
marcador que permite el diagnéstico es el anticuerpo anticore IgM
inicialmente, y el total, cuando el tiempo transcurrido es mayor o no se
cuenta con la posibilidad de deteccién del isotipo M. ( Figura 2) (10, 11)
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VHB; Anti HBe: Anticuerpo anti
antigeno “e” del VHB; AgHBs:
Antigeno de Superficie del VHB;
Anti HBs: Anticuerpo anti antigeno
de Superficie del VHB; ALT:
Alaninoamino transferasas; IgM
anti HBc: Inmunoglobulina M anti
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VHB. Fuente:. Broderick A, Jonas
M. Hepatitis B and D Viruses en
Feiging, R; Cherry, J; Kaplan, S.
Textbook of Pediatric Infectious
Diseases. Saunders, V ed. 2004;
1863-83.Modificado por los
autores
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Il.- Marcadores de replicacién viral. Hasta hace pocos afos, la deteccién
del antigeno “e” en sangre periférica era el indicador mas fidedigno de
replicacion viral y por ende de portadores con una alta viremia; la
aparicion del anticuerpo anti antigeno “e” diferenciaba el individuo con
bajos grados de replicacion viral (viremia baja). La negativizacién del
antigeno e con la aparicion de su anticuerpo, implica no solamente el cese
aparente de la replicacién viral, sino generalmente coincide con la
integracion del ADN del virus en el genoma del hepatocito. Aun cuando
estos conceptos siguen siendo validos, la aparicién de técnicas que
permiten evidenciar el ADN viral, ha demostrado que estos marcadores no
reflejan exactamente el grado de viremia de un individuo; sin embargo en
todo paciente con marcadores de infeccién aguda o cronica por el VHB, el
monitoreo del antigeno e y de su anticuerpo especifico, constituyen un
elemento importante para la valoracién de la evolucion. Existen evidencias
de la presencia del VHB, con o sin alta replicacion viral, en pacientes con
serologia negativa para el antigeno e y de superficie; las causas que
pueden explicar la seronegatividad al altimo antigeno son:

e Presencia de complejos inmunes AgHBs — Anti HBs
e Mutaciones en la region S
e Co infeccién por otros virus, como el VHC

La ausencia de deteccion del antigeno e, a pesar de una elevada
replicacion viral, probablemente se debe a mutaciones en la regién pre-
core o en el promotor core.(12, 13)

El virus replicante produce ADN que puede ser detectado en sangre,
suero o células hepéaticas; existen al menos 4 ensayos comerciales
distintos para detectarlo por técnicas de biologia molecular, utiles en el
monitoreo del tratamiento; se recomienda utilizar siempre el mismo ensayo
dado que los resultados por los diferentes métodos no son
intercambiables.

La utilizacion de técnicas muy sensibles como la reaccién en cadena de
polimerasa (PCR), puede detectar hasta 3 copias por 100 puL de suero
con una especificidad del 100%, da resultados positivos en portadores
del virus B, en los que la replicacion del virus no tiene repercusién clinica.
En el futuro, cuando se conozca el limite por debajo del cual la existencia
de replicacion viral no tiene significado clinico, se utilizaran con mayor
frecuencia para el seguimiento de los pacientes con enfermedad clinica;
actualmente datos preliminares sugieren que dicho limite estd en el orden
de 10° copias por ml (12, 13).

Ill: marcadores de resolucion de la infeccion. La aparicion del
anticuerpo anti AgHBs representa la resolucién de la infeccion, asociado a
anti core IgG positivo. El anticuerpo anti AgHBe puede o no estar presente,
dependiendo del tiempo transcurrido desde la infeccién aguda. EL ADN
viral debe estar negativo (14)( Figura 3)
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Fig. 3 Anti HBs: Anticuerpo anti Antigeno de Superficie del VHB; Anti Core: Anticuerpo total anti
core del VHB; Anti HBe: Anticuerpo anti antigeno “e” del VHB.

IV.- Marcadores de cronicidad:

La infeccion crénica del VHB se define por la persistencia del AgHBs por
un periodo mayor de 6 meses sin aparicién del anticuerpo correspondiente.
En estos pacientes el anti HBc total es positivo, el antigeno e puede o no
estar presente y persistir por un periodo de tiempo variable. La aparicién
del anticuerpo anti HBe mejora el prondstico, pero no elimina el estado de
portador. Ocasionalmente, un nivel bajo de anti AgHBs puede encontrarse
en individuos con infeccion crdnica, este anticuerpo se dirige contra un
subdeterminate heterotipico del AgHBs y no es de caracter protector.

Inicialmente en la infeccién crénica, el ADN del virus es positivo tanto en
suero como en el hepatocito, donde estd presente en forma libre,
corresponde al periodo de méxima lesién hepética; posteriormente la
replicacion cesa, el ADN viral se integra al genoma del hepatocito, y en
sangre circulante se detectan solamente formas esféricas y tubulares
correspondientes al antigeno de superficie y no a viriones completos.
(Figura 4) (8,10,11)
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Fig 4. AgHBe: Antigeno “e” de la HVB; Anti HBe: Anticuerpo anti antigeno “e” del VHB; AgHBs:
Antigeno de Superficie del VHB. * El antigeno e y su anticuerpo pueden o no estar presente

Fuente: Dienstag J, Isselbacher K. Hepatitis Viral Aguda. Principios de Medicina Interna.(2002)
Harrison. McGraw Hill Interamericana Editores, Mexico. 2011 — 2030. Modificado por los autores
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La Tabla 1 muestra las pruebas que se pueden usar oara el diagnédstico
seroldgico de Hepatitis vira B

Tabla 1: Diagndstico serolégico de la hepatitis viral B

Infeccion Infeccion Curacion Vacunacion

Aguda Cronica

AgHBs + + - =
Anti HBc (total) + + + -
Anti HBc (IgM) + = - =
Anti HBs = = + +

e Virus de la hepatitis C (VHC)

Las pruebas diagnésticas para hepatitis C pueden clasificarse segun
utilicen métodos inmunolégicos para la deteccién de antigenos virales o
anticuerpos dirigidos contra epitopes del mismo, y pruebas que se basan
en el reconocimiento y amplificacién del genoma viral. Estas pruebas
diagnosticas se utilizan con tres objetivos fundamentales: diagnéstico de
la infeccidén activa, toma de decisiones para el tratamiento y evaluacidén de
la respuesta al mismo. En todo caso siempre se debe catalogar el paciente
de acuerdo a la presencia o no de factores que aumenten la posibilidad de
infectarse con el virus, distinguiendo los grupos de alto o bajo riesgo, de
acuerdo con la ausencia o no de estas variables (drogadiccion,
promiscuidad, transfusiones de sangre o derivados) (15)

Las técnicas inmunoenzimaticas utilizadas en la actualidad son pruebas de
tercera generacion que detectan anticuerpos contra antigenos del core y
proteinas no estructurales (NS3, NS4, NS5) con una sensibilidad del 98,8
al 100% en pacientes inmunocompetentes. Su positividad indica infeccién
actual o pasada, por lo que se utilizan como despistaje, un resultado
negativo no excluye la infeccion, porque los niveles de anticuerpos pueden
ser muy bajos en casos de infeccién temprana o pueden permanecer
indetectables en huéspedes inmunocomprometidos. Toda prueba positiva
debe ser confirmada con la técnica de inmunoblot recombinante (RIBA:
recombinant immunoblot assay), con lo que se corrobora que existen
anticuerpos especificos, mas no si el virus esta presente o ausente en
suero (viremia); los anticuerpos IgM son positivos en el 50 al 93% de los
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pacientes en fase aguda y en el 50 al 70% de los que se encuentran en
fase croénica, por lo que no pueden utilizarse como marcadores de
infeccién aguda.

El método mas importante para diagnosticar infeccion activa es la
deteccién del genoma del virus C por técnicas de PCR. Dicha técnica
puede ser cuali o cuantitativa, asi como también se puede determinar el
genotipo del virus infectante; el limite mas bajo de deteccion de ellas
puede llegar a ser de 50 Ul/ml. La cuantificacion asi como la
genotipificacion del virus debe hacerse previo al inicio del tratamiento y es
importante senalar que los valores obtenidos por los diferentes ensayos
disponibles no son intercambiables, por lo que el seguimiento a lo largo
del tiempo, debera hacerse con el mismo ensayo.(16-18)

En una infeccién aguda la PCR debe ser positiva, la prueba de ELISA
puede ser positiva o negativa, el RIBA puede ser positiva, negativa o
indeterminada. Una prueba de ELISA positiva, con RIBA positivo o
negativo, y PCR negativa, indica infeccién por el virus C curada. En el
diagnéstico de infeccién cronica lo recomendable es seguir el algoritmo
basado en las recomendaciones del CDC de Atlanta. En resumen, la
serologia es una prueba de despistaje, el RIBA es util para confirmar la
presencia de anticuerpos, la PCR cualitativa confirma viremia mientras que
la cuantitativa es util para la evaluacién de la respuesta terapéutica.
(15,16)

La progresion de la enfermedad por el virus C estd asociada con
incremento de la viremia en la etapa aguda de la infeccién, durante este
tiempo, y antes del desarrollo de anticuerpos (periodo de seroconversion)
el virus solo se puede detectar mediante diagnéstico molecular. Los
anticuerpos contra el VHC aparecen en sangre entre 40 y 80 dias después
de la infeccién aguda, y pueden permanecer entre 10 y 20 afios posterior a
la resolucion. (17-19)

e VIRUS DE LA HEPATITIS D (VHD)

El prerrequisito para la definicion de infeccién por el virus D, es el
diagnéstico previo de hepatitis aguda o crénica por el VHB. Se fundamenta
en la determinacion de anticuerpos IgM e IgG anti VHD; generalmente la
primera aparece durante la fase aguda y persiste durante 2 a 6 semanas;
posteriormente aparece la IgG, que disminuye progresivamente a cifras
indetectables si se resuelve la infeccion por el VHB. En la forma crénica,
hay persistencia de la inmunoglobulina G por mas de 6 semanas, con
titulos que se correlacionan con el grado de replicacion viral. Las técnicas
de biologia molecular se encuentran en fase de investigaciéon y su utilidad
clinica es limitada, ya que un resultado positivo puede ser un marcador
temprano de infeccién aguda y/o indicador de replicacién activa en una
infeccidén crénica (11,20). (Tabla 2)
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Tabla 2. Marcadores presentes en la infeccion por el VHD

INFECCION POR VHD VHB
VHD

Coinfeccion IgM anti VHD AgHBs IgM

aguda VHB VHD anti core VHB

Sobre infeccion IgM anti VHD AgHBs  Anti
aguda VHD core total VHB

Infeccidn crénica IgG anti VHD AgHBs  Anti
VHD core total VHB

e VIRUS DE LA HEPATITIS E (VHE):

El inmunoensayo enziméatico es el método mas conveniente y facilmente
disponible para la deteccién de la IgM y la IgG anti VHE. La primera es
positiva en el 96% de los casos de infeccién aguda, siempre y cuando se
obtenga en las 4 semanas iniciales de la enfermedad, desaparece en al
menos el 50% de los pacientes alrededor de tres semanas mas tarde. La
IgG se detecta también entre 2 y 4 semanas posterior al inicio de la
enfermedad y disminuye rédpidamente, por lo que un titulo muy alto también
sugiere infeccion reciente.

Algunos casos no muestran una respuesta seroldgica.. El ARN viral se
puede diagnosticar en heces y sangre durante la fase aguda de la
enfermedad por técnicas de PCR (21). Por técnicas de inmunoensayo
enzimatico se ha logrado detectar un antigeno del VHE en la fase aguda
de la enfermedad, coincide con la presencia del ARN viral en heces y
desaparece 4 semanas antes., puede ser util para el diagnostico de
enfermedad aguda, particularmente en el periodo de ventana previo a la
seroconversion de anti VHE (22, 23).

e VIRUS DE LA HEPATITIS G (VHG).

Los estudios del genoma viral son los Unicos métodos que han permitido la
deteccién de este virus en individuos examinados; existen numerosas
investigaciones destinadas a producir un ensayo inmunoquimico sencillo
que permita su diagnostico (24).
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