XS e revision

Revista de Enfermedades Infecciosas en Pediatria Vol. XXI Ntm. 83

Dra. Marcela Tavera Hernandez."
Dr. Roberto Richheimer WohIimuth.'2*

! Grupo Pedigtrico Santa Fe y Hospital ABC.
2 Subjefe de Pediatria del Hospital ABC.

Hepatitis E anictérica en pediatria
Reporte de un caso y revision de la literatura

Resumen

Se presenta el caso de un paciente con hepatitis E anictérica con un cuadro clinico poco habitual y en el que su comportamiento
clinico y pardmetros de laboratorio se siguieron hasta su recuperacion. Es importante tomar en cuenta la hepatitis E en el diagnéstico
diferencial de hepatitis en pediatria.
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Abstract

We present a patient with anicteric Hepatitis E, with unusual symptoms, clinical evolution and laboratory tests, who was followed until
recovery. Hepatitis E is often missed in the differential diagnosis in pediatric patients with hepatitis.
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Reporte del caso

Paciente masculino de cuatro afos y nueve meses de edad, previamente sano y con esquema de inmuniza-
ciones completo (incluyendo vacunas de hepatitis A y B), que inicia con dolor abdominal tipo célico inter-
mitente, evacuaciones diarreicas, fiebre de 39° C, eritema polimorfo en extremidades, gluteos y articulaciones,
asi como exantema pruriginoso. Un mes antes habfa estado en Tequesquitengo (lugar de veraneo con un lago
de agua dulce) y dos semanas antes en Acapulco. Se diagnosticd gastroenteritis viral; sin embargo, persistié
durante una semana con evacuaciones diarreicas fétidas y fiebre, por lo que se solicité coprocultivo y se inicié
tratamiento con trimetoprim/sulfametoxazol. El coprocultivo resultd negativo y el paciente persistié con fiebre y
diarrea, pero ademas se agregé a la sintomatologia dolor en plantas de los pies y rodillas, asi como disminucién del
tono muscular de piernas e hipoactividad. A la exploracion fisica se encontré palidez de piel y mucosas, adenomega-
lias cervicales bilaterales de 0.5 cm, hepatomegalia con borde hepatico a 2.5 cm del borde costal derecho y debilidad
generalizada. Se realizaron los estudios de laboratorio que se describen en la Tabla 1.

Se decidié hospitalizar al paciente, ya que cumplia con los criterios diagnésticos para enfermedad de Kawa-
saki incompleto, de acuerdo con la American Heart Asociation (AHA):" fiebre de mas de cinco dias de evolucién
sin foco aparente, diarrea, exantema y eritema polimorfo, elevacion de la PCR, anemia marginal, trombocitosis
y elevacion de la TGO (Tabla 1). Se realizaron ecocardiograma, electrocardiograma, ultrasonido, TAC de térax
y abdomen, con resultados en pardametros normales. Se administré una dosis de gammaglobulina IV 2 g/Kg/
dosis y acido acetilsalicilico 100 mg/Kg/dia, con lo que mejoraron los sintomas y desaparecié la fiebre. Sin
embargo, la diarrea continué y después se agregd hipocolia e incremento en la hepatomegalia a 3-3-5 cm
del borde costal derecho. Se revaloré una vez mas la funcién hepatica, en la que se observé incremento en
las aminotransferasas con bilirrubinas normales (Tabla 2 y 3). Se descarté patologia infiltrativa hepatica con
ayuda de la TAC de abdomen y de los marcadores tumorales (DHL 572 UI/L, alfafetoproteina 2 ng/mL, fraccion
beta de HGC 0.12 mUI/mL), asi como patologia inmunolégica (C3 134 mg/dL, C4 17.7 mg/dL, anticuerpos
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ntinucleares por inmunofluorescencia negativos, anti- ~ IgM negativo e IgG positivo, anti-Toxoplasma: IgM
DNA doble cadena negativo). La busqueda de otras  negativo, IgG positivo, PPD negativo). La serologia
causas infecciosas fue negativa (anti-Parvovirus B-19:  antihepatitis C fue negativa.

Tabla 1. Resultados de laboratorio.

Estudio

Valores encontrados (valor de referencia)

Biometria hematica

Hemoglobina: 11.7 g/dL (12-14.5 g/dL)
Hematocrito: 34.8% (36-44%)

Leucocitos: 7700/uL (5000-13.500/uL)
Plaquetas: 452,000/uL (150,000-450,000/uL)
Segmentados: 75%

Linfocitos: 15%

Monocitos: 8%

Eosinofilos: 2%

Quimica sanguinea

Glucosa: 86 mg/dL

BUN: 7 mg/dL

Creatinina: 0.5 mg/dL

Colesterol: 132 mg/dL

CO, total: 20.6 mEqg/L (17.1-26.5 mEq/L)

Electrolitos

Sodio: 135 mEqg/L (137-145 mEg/L)
Potasio: 3.8 mEq/L (3.5-5.6 mEq/L)
Cloro: 104 mEg/L (100-112 mEqg/L)

Funcién hepética

TGO: 58 UI/L (10-50 UIL)

TGP: 46 UI/L (8-54 UI/L)

Fosfatasa alcalina: 198 UI/L (40-468 UI/L)
Bilirrubina total: 0.4 mg/dL (0.3-1.3 mg/dL)
Bilirrubina directa: 0.2 mg/dL (0-0.4 mg/dL)
Bilirrubina indirecta: 0.2 mg/dL (0-0.8 mg/dL)

Proteinas séricas

Proteinas totales: 7 g/dL (6.4-8.2 g/dL)
Albumina: 4.1 g/dL (3.2-4.5 g/dL)
Globulinas: 2.9 g/dL (2.6-3.5 g/dL)

Reactantes de fase aguda

Velocidad de sedimentacién globular: 40 mm/hora (0-20 mm/hora)
Proteina C reactiva: 1.57 mg/L (0-0.3 mg/L)

Reacciones febriles

Tifico H: negativo

Brucella abortus: negativo
Proteus OX-19: 1:160 (<1:160)
Paratifico A: negativo
Paratifico B: negativo

Tifico O: 1:80 (<1:160)

Perfil tiroideo

T3: 1.1 ng/mL (0.8-2 ng/ml)

T4: 11.2 mcg/dL (4.5-12 mcg/dL)
T4 libre: 10.18 UA (6.3-12.4 UA)
TSH: 1.57 mUI/mL (0.7-6.4 mUl/mL)

Examen general de orina

pH: 6

DU: 1.030

Proteinas: 27 mg/dL
Hemoglobina: huellas
Leucocitos: 3-5/campo

Cultivos

Urocultivo: negativo
Coprocultivo: negativo

Serologfa viral

Anticitomegalovirus IgM: 14 UA (0-50 UA)
IgG: 1 Ul/ml (0-15 Ul/ml)
Anti-Epstein-Barr: negativo

Otros

Anticuerpos heterdfilos: negativo
Factor reumatoide: negativo
DHL: 313 UIL
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Tabla 2. Modificaciones en la biometria hematica.

Fecha | Hb (g/dL) | Hto (%) | Leuc/puL | Segm (%) | Linf(%) | Plag/pL
Dia 10 11.7 34.8 7700 75 15 452000
Dia 11 11.4 334 9900 77 18 386000
Dia 14 115 33.8 7800 57 36 319000
Dia 52 11.8 36.8 6800 53.1 33.6 454000

Hb, hemoglobina; Hto, hematocrito; Leuc, leucocitos; Segm, segmentados, Linf, linfocitos; Plag, plaquetas.

Tabla 3. Evolucién de la funcién hepética.

Fecha |BT(mg/dL) | BD (mg/dL) | BI(mg/dL) | Albamina (mg/dL) | TGO (UI/L) | TGP (UI/L) | FA (UI/L)
Dia 10 0.4 0.2 0.2 4.1 58 46 198
Dia 13 03 0.2 0.1 4.0 80 55 195
Dia 14 03 0.1 0.2 35 95 63 183
Dia 26 0.6 0.2 0.2 4.2 61 54 247
Dia 52 0.6 0.2 0.4 4.2 46 26 199

BT, bilirrubina total; BD,. bilirrubina directa; BI, bilirrubina indirecta; TGO, transaminasa glutdmico oxalacética; TGP, transaminasa glutdmico pirtvica; FA, fosfata-

sa alcalina.

Continu6 vigilancia del paciente en casa y reci-
bié manejo con acetaminofén. Persisti6 con diarrea,
hipocolia, febricula y mal estado general, adeno-
megalias cervicales bilaterales escasas y el borde he-
patico aumentd de 4 a 5 cm a partir del borde costal.
Se solicitaron marcadores de hepatitis E (IgM reac-
tivo, 1gG negativo) con lo que se diagnosticd hepa-
titis E. Dos semanas después de iniciado el cuadro,
el paciente continuaba con fiebre de 38° C, dolor
en piernas, hombros y dorso, asi como evacuaciones
hipocolicas formadas y exantema de aproximada-
mente 40 minutos de duracién en mejillas, mandibula
y manos, y hasta las mufiecas y rodillas. En la siguien-
te exploracién, se notaron adenomegalias: cervical
lateral derecha de 0.7 mm, axilar izquierda de 1 cm,
inguinales de 7 mm y borde hepatico de 3.5 a5 cm
del borde costal, con coloracién violacea superficial
en manos y rodillas, y fuerza muscular en miembros
superiores levemente disminuida. Aproximadamente
cinco semanas después, la fiebre cedié (Figuras 1y
2), las adenomegalias cervicales y axilares bilaterales
—que habian aumentado hasta 2.5 cm— disminuyeron
de tamano. Sin embargo, el paciente continud con
exantema eritematoso, pruriginoso, intermitente, no
confluye en cara externa de piernas, muneca dere-
cha, rodillas, manos y gluteos, a la que se agregaron
equimosis en regién lumbar y piernas, hepatomegalia
de 3-3-5.3 cm, levemente dolorosa. A las diez sema-
nas de evolucion, el paciente se recuperd de manera

favorable, incrementé su peso, las adenomegalias
involucionaron, el higado se palp6 a 1 cm del borde
costal y el resto de la exploracién fue normal. La me-
jorfa clinica coincidié con la negativizacién de IgM y la
aparicion de IgG reactiva para hepatitis E.

Figura 1. Evolucion de los sintomas clinicos y

elevacion de las transaminasas.
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Adaptado de Epidemiology and Prevention of Viral Hepatitis A to E. CDC, 2006.
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Figura 2. Curva de temperatura. de la vida y el pico de prevalencia

de 30 a 40% en la tercera y cuarta
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décadas de la vida.® En Somalia, se
reportd un rango de infeccion de
5% en nifos de uno a cuatro anos,
13% en nifos de cinco a 15 afios y
de 20% en poblacion adulta; la re-
lacion de acuerdo con el sexo es de
1.5:1 (femenino:masculino).®

El VHE se transmite sobre todo
por via fecal-oral, por medio de la
ingestion de agua contaminada.
Existe transmisiéon minima de per-
sona a persona y se han observado
casos aislados en pacientes con an-
tecedente de haber viajado a zonas
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0 11 1 endémicas del VHE. Generalmente,
el VHE no es endémico en paises

Revision de la literatura

La hepatitis E es causada por el virus de la hepatitis E
(VHE). Este es un virus RNA de filamento positivo, sin
cubierta, esférico y es el Unico agente conocido de
hepatitis transmitida por mecanismos entéricos no-A
no-B,? el cual se clasificaba anteriormente dentro de
la familia de los Caliciviridae, pero ahora se considera
un género distinto y se ha reclasificado en la familia
Hepeviridae.? Los estudios de identificacion y analisis
genomico del VHE demuestran que existen cuatro
genotipos del virus y se distribuyen por regiones: en
China y Burma, genotipo I; en México, genotipo II,
en Japon y Estados Unidos, genotipo lll; y en Japdn y
Taiwan, genotipo V.34

La hepatitis E es una de las principales causas de
hepatitis aguda en adultos en Asia, Medio Oriente,
América Central y Norte de Africa.>¢ Se han repor-
tado casos de hepatitis E en paises como Nueva Ze-
landa, Australia, Estados Unidos, Grecia, Austria, Ita-
lia, Reino Unido, Holanda, Francia, Espana, Alemania,
Taiwan, Japon, asi como en México.># Es la segunda
causa mas frecuente de enfermedad en el norte de
Africa y Medio Oriente.” La mortalidad se estima en-
tre 0.5 y 4% de la poblacion general. La causa de
muerte es hepatitis fulminante que se presenta en
mas de 20% de las mujeres que la contraen durante
el embarazo.’

La infeccién por VHE se presenta con mayor fre-
cuencia en la edad adulta. Sin embargo, se ha ob-
servado en la India una prevalencia de anticuerpos
contra el VHE menor de 5% en la primera década
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industrializados, pero la prevalen-
cia de anticuerpos anti-VHE en donadores en Esta-
dos Unidos e individuos taiwaneses sanos en areas
no endémicas, es de 21.3 y 11%, respectivamente.
Se han encontrado altos niveles de anticuerpos en
varias especies animales, incluyendo cerdos, gatos,
roedores, perros y monos que habitan en paises
endémicos y no endémicos para el VHE.? En algunos
paises, como Japén, se ha observado que la transmi-
sion puede estar asociada con el consumo de carne
e higado de puerco crudo.® La identificaciéon de un
virus porcino en Estados Unidos, muy similar al VHE
humano, plantea la posibilidad de que exista un re-
servorio zoonético del virus.?

El periodo de incubacién posterior a la exposicion
del VHE va de 15 a 60 dias (en promedio 40 dias).
El cuadro clinico es similar a otros casos de hepatitis
e incluye dolor abdominal, anorexia, coluria, fiebre,
hepatomegalia, ictericia, malestar general, ndusea
y vémito. Otros sintomas menos comunes incluyen
artralgia, diarrea, prurito y urticaria. El periodo de
infectividad, seguido de la infeccién aguda, no ha
sido determinado, pero la excreciéon del virus en eva-
cuaciones se puede demostrar después de 14 dias del
inicio de la enfermedad. La severidad de los sintomas
se incrementa con la edad, los nifios pequefios suelen
cursar con hepatitis anictérica o infeccion subclinica
por VHE. No existe evidencia reportada de infeccion
cronica en los estudios realizados a largo plazo.>® La
elevacion de enzimas hepaticas se presenta de cua-
tro a cinco semanas después de la ingestion oral, y
persiste por 20 a 90 dfas. La excrecion del virus en
evacuaciones aparece cuatro semanas posteriores a
laingestion oral y se mantiene por dos semanas mas.®
El diagnostico de infeccion aguda por VHE se hace
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por medio de la deteccién del anticuerpo IgM contra
VHE en suero, o al detectar el RNA de la particula
por reaccién en cadena de polimerasa-transcriptasa
inversa en muestras de suero o excremento.? Se ha
observado que los pacientes con factor reumatoide
positivo (IgM) en suero pueden tener resultados
falsos-positivos.>'® Los anticuerpos IgM anti-VHE
disminuyen répidamente durante la convalecencia
temprana y la IgG anti-VHE persiste y aparece para
conferir proteccién a corto plazo contra la enferme-
dad. Los anticuerpos para VHE se encuentran sélo en
30 a 40% de los adultos.>'" El manejo de este pade-
cimiento, al igual que el resto de las hepatitis, es con
medidas de sostén y vigilancia.

Dentro de las medidas de proteccion y control de la
enfermedad, se encuentra evitar el consumo de agua
de procedencia desconocida, mariscos crudos y frutas
o0 vegetales con cascara no lavados, o preparados por
viajeros de procedencia desconocida.® Se encuentra
en investigacion la vacuna contra hepatitis E.°

Discusion

Este paciente presenté un cuadro diarreico que ini-
cialmente hizo sospechar gastroenteritis. La persis-
tencia de los sintomas, aunada a la aparicién de otros
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nuevos (exantema, debilidad generalizada, fiebre) y
la elevacion de la TGO hicieron sospechar enferme-
dad de Kawasaki en su presentacion incompleta.!
En retrospectiva, atribuimos la mejoria inicial a la
administracion de gammaglobulina y aspirina, que
el paciente recibié por la sospecha de este pade-
cimiento. La persistencia de la diarrea y la reapariciéon
de la fiebre nos obligaron posteriormente a descartar
diversos padecimientos infecciosos, inmunolégicos y
neoplasicos que explicaran los sintomas, asi como los
hallazgos clinicos y de laboratorio. Se descartaron los
procesos mas frecuentes y se buscaron causas mas
raras, entre ellas la hepatitis E, que fue positiva.

Conclusion

En el caso que presentamos llama la atencion la pre-
sencia de hepatitis E anictérica en un cuadro por lo
demas muy sintomatico, ya que por lo general las
hepatitis anictéricas en preescolares cursan con mini-
mos sintomas y pueden inclusive pasar desapercibi-
das. En México, en donde la hepatitis E es endémica,’
se ha identificado la presencia del genotipo Il del virus
de la hepatitis E,* por lo que esta enfermedad debe
ser parte del diagnostico diferencial en pacientes con
hepatitis en los que los marcadores para hepatitis A,
By C son negativos.
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