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Hepatitis aguda es cualquier episodio de necrosis
hepatocelular determinado por un agente que, hasta ese
momento, no estaba causando alteracién hepitica en un
paciente concreto. Se incluye todo un conjunto de
procesos patolégicos provocados por agentes etiolégicos
de distinta naturaleza, cuyo comportamiento y evolucién
son muy variables, y que oscila desde formas subclinicas
hasta fulminantes y desde episodios autolimitados hasta
cuadros progresivos de enfermedad hepdtica crénica.
Aunque el término aguda, en contraposicién a crdnica, se
relaciona con enfermedades de aparicién brusca e intensa
y que no se prolongan indefinidamente, son numerosos
los casos en los que no se logra reconocer esta forma de
aparicion. El diagnéstico de una hepatitis aguda se basa
en la coexistencia de datos epidemioldgicos, clinicos y

Puntos clave

El término hepatitis aguda engloba un amplio
grupo de procesos patolégicos de etiologia,
comportamiento y evoluciéon muy variables.

J Enfocar la historia clinica de forma clara,
orientada y detallada, facilitara la presuncién
diagnéstica y la sistematica de estudio.

J La expresion bioquimica de la necrosis
hepatocelular es la hipertransaminemia. Ante
la posibilidad de un fracaso hepatico agudo es
obligatorio estudiar la capacidad funcional
hepatica; el parametro clave es la prolongacion del
tiempo de protrombina.

La especificidad de los marcadores serolégicos
J virales es muy alta y deben solicitarse ante toda
hipertransaminemia y/o sospecha de hepatitis
aguda, aunque es hecesario conocer la secuencia de
aparicion de cada uno de ellos.

La biopsia hepatica se indicara en los casos de

etiologia dudosa o desconocida, asi como en
la valoracion pronéstica de la hepatitis alcohdlica,
autoinmune y en la enfermedad de Wilson.

analiticos que, en ocasiones, precisan el apoyo de técnicas
de imagen y/o histolégicas. El dato central en el que se
sustenta la sospecha diagndstica es la elevacion de las
transaminasas™? hasta valores 10 veces por encima del
limite superior de la normalidad, acompafiada o no de
sintomas, a partir de lo cual se pone en marcha una
sistemdtica que incluye la serologia viral, el estudio
analitico metabdlico e inmunoldgico, asi como las técnicas
de imagen y la biopsia hepitica, que habitualmente se
reserva para casos de etiologia dudosa3. El objetivo
fundamental del estudio es alcanzar un diagndstico
etioldgico y analizar la situacion funcional del higado
lesionado, lo que permitird conocer el pronéstico, predecir
el desarrollo de complicaciones y adecuar las distintas

posibilidades terapéuticas4.

Datos epidemiologicos

La historia clinica detallada es fundamental para establecer
el diagnéstico y la etiologias’(’. Debe incluir un amplio cues-
tionario tanto de indole personal como familiar” (tabla 1).

Datos clinicos

La situacién mds representativa es la hepatitis viral aguda®12,

cuyas manifestaciones oscilan desde casos asintomaticos
hasta episodios floridos, a veces incluso con una importante
morbimortalidad'®. Pueden aparecer sintomas prodrémicos
inespecificos (malestar general, fiebre, cefalea) a los que si-
guen molestias o dolor en hipocondrio derecho, ictericia y
sintomas asociados. La exploracién fisica es poco relevante,
salvo la confirmacion de la ictericia y la palpaciéon de una
hepatomegalia dolorosa, pero se puede detectar la presencia
de ascitis o de signos de encefalopatia hepitica, como ex-
presién de insuficiencia hepitica aguda gravel* (tabla 2).
También permite reconocer datos especificos de determina-
das formas etioldgicas, tales como signos de insuficiencia
cardiaca, hipotensién grave o arritmias graves (hepatitis is-
quémica)ls, cuadro séptico febril (hepatitis bacteriana y/o
colangitis aguda)'®, estigmas de hepatopatia alcohélica (he-
patitis alcohdlica)l?, signos de hipersensibilidad inmunoa-
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lérgica (hepatitis inducida por firmacos)!8, anillo de Kayser
Fleischer (enfermedad de Wilson)!?, exudados o focos de
retinitis (hepatitis por citomegalovirus)zo, entre otros.

Perfil bioquimico

El pardmetro analitico definitorio es la hipertransamine-
mia. Cuanto mds aguda sea la lesién, mds significativa serd
la elevacién enzimadtica, pero no se correlaciona con la gra-
vedad ni con el pronéstico??!. Cifras de transaminasas su-
periores a 2.000 U/1 (50-100 veces los valores normales) se
observan casi exclusivamente en la lesién hepdtica isquémi-
cal® o inducida por firmacos (paracetamol)?? y en algunas
hepatitis virales agudas (por virus A o B), aunque en éstas

Tabla 1. Datos de anamnesis de utilidad en el diagndstico
de la hepatitis aguda.

Sospecha etiolégica  Anamnesis detallada

Viral Receptor de transfusiones
o de hemoderivados
Paciente en programa de hemodidlisis
Cirugia previa o inyecciones
no controladas
Actividad laboral de riesgo
Practicas sexuales de riesgo
Drogadiccién parenteral. Cocaina
inhalada por via nasal
Portador de tatuajes o piercing.
Acupuntura reciente
Viajes a paises endémicos
Ingesta de mariscos o alimentos
de dudosa procedencia
Hijo de padres portadores
de hepaititis crénica viral

Toxica Toma reciente de farmacos:
tipo y tiempo de tratamiento
Intento de autélisis: zsobredosis
de paracetamol?

Ingesta reciente de setas

(Amanita phalloides)
Alcohélica Ingesta de alcohol
Vascular Historia de hipotensién,

arritmia grave, cardiopatia grave
Toma de anovulatorios

Autoinmune Antecedentes personales o familiares
de enfermedad inmune

Metabélica Antecedentes familiares de
enfermedad hepética hereditaria

Biliar Historia de célicos biliares previos

Bacteriana Sepsis o infecciones bacterianas
graves

Neopldésica Antecedentes neopldsicos

y/o sindromes mieloproliferativos
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el incremento oscila entre 10 y 50 veces. En las restantes
causas de lesién hepdtica aguda los enzimas no estdn tan
elevadas (5-10 veces la normalidad), aunque hay excepcio-
nes, como algin caso de obstruccién aguda biliar, si bien
los datos clinicos, la ecogratia y el perfil bioquimico evolu-
tivo (con descenso brusco de transaminasas y progresivo
patrén colostisico), sugieren el diagnéstico?3.

Es frecuente observar un discreto incremento de los marca-
dores de colostasis (bilirrubina, fosfatasa alcalina y y-glutamil
transpeptidasa [y-GT]), que se hard mds patente en las for-
mas virales colostisicas y en la obstruccién biliar aguda, asi
como especialmente de la y-GT —enzima microsomal— en
casos de hepatitis alcohdlica o inducida por farmacos. Las ci-
fras de lactatodeshidrogenasa (LDH) se elevan de forma
muy importante en los casos de hepatitis isquémica24. El he-
mograma mostrard una leve leucopenia en los estadios ini-
ciales de algunas hepatitis virales y leucocitosis con neutrofi-
lia en los casos de etiologia séptica o alcohdlica.

Es necesario valorar la capacidad funcional del higado para
predecir los casos de hepatitis grave o fulminante?’ que
cursan con fracaso hepitico agudo. El signo mas fiable es el
alargamiento del tiempo de protrombina, que no responde

Tabla 2. Formas de presentacion clinicas de las hepatitis agudas
virales, criterios de hospitalizacion clinica

Tipo Caracteristicas

Clasica 4 perfodos: incubacién (variable segin
agente viral), prodrémico, ictérico y de
convalecencia

Inaparente  Deteccion accidental en paciente asintomético
Anictérica  Frecuente: tipo clésica sin ictericia

Colestasica  Patrén clinicoanalitico caracteristico con
evolucién prolongada

Grave Intensa afectacién general sin alteracion
de la funcién hepética

Fulminante  Fallo hepdtico agudo con insuficiencia
hepdtica aguda grave

Prolongada  Evolucién superior a 6 meses

Recurrente  Caracteristica de la hepatitis A: tras la
remisién aparente reactivacién del patrén
citolitico

Criterios de hospitalizacién

Signos clinicos de encefalopatia hepdatica

Deteccién de ascitis

Hipoglucemia grave

Actividad de protrombina < 40%

Bilirrubina sérica > 30 mg/dl

Albuminemia < 2,5 g/dl

Vémitos incoercibles y/o signos clinicos de deshidratacion
Enfermedad grave asociada

Embarazo



a la administracién parenteral de vitamina K. Las cifras de
albimina sérica, dada su vida media larga de unos 20 dias,
carecen aqui de valor prondstico, salvo en las formas fulmi-
nantes subagudas.

La diversidad etiol6gica obliga a realizar pruebas analiticas
especificas. De este modo, ante los casos sugestivos de hepa-
titis autoinmune?® que comiencen como una hepatitis aguda,
se determinar la presencia de autoanticuerpos antinucleares,
antimusculo liso y antimicrosomales de higado y rifién tipo
1. Ante la posibilidad de una enfermedad de Wilson1927 que
se manifieste como una forma fulminante, junto con un cua-
dro clinico progresivo de ictericia, ascitis, encefalopatia e in-
suficiencia renal asociado con frecuencia a una hemolisis in-
travascular, el diagndstico se realiza al detectarse alteraciones
del metabolismo del cobre junto con la presencia de anemia
hemolitica con test de Coombs negativo, elevacion relativa-
mente escasa de transaminasas con un cociente aspartato-
aminotransferasa (AST)/alanina-aminotransferasa (ALT)
similar e incluso mayor al de la hepatitis alcohdlica, en rela-
cién con la hemdlisis asociada, y normalidad o descenso de
los valores de fosfatasa alcalina. La hepatitis toxicomedica-
mentosa’ 18 se diagnostica por exclusién razonada de otras
causas y se sustenta en el conocimiento previo de la hepato-
toxicidad del fairmaco, el tiempo de tratamiento y el que
transcurre hasta la aparicién de sintomas, la existencia de
factores de riesgo y de firmacos concomitantes, y la respues-
ta a la retirada o a la reexposicion al fairmaco.

Perfil serologico

El estudio de los marcadores séricos de las hepatitis virales es
obligado en todos los casos de hepatitis aguda, dada la fre-
cuencia de esta etiologia®®??. Los anticuerpos frente al virus
de la hepatitis A (VHA) de tipo IgM definen a la hepatitis
aguda A3, en tanto que la infeccién aguda B la define la po-
sitividad de anticuerpos IgM frente al antigeno del core (anti
HBc-IgM)3! ya que, en ausencia de éste, la deteccién del an-
tigeno de superficie (HBs Ag) seria caracteristica de una he-
patitis aguda no-B en un portador crénico del virus B32. El
anticuerpo frente al virus de la hepatitis C (VHC) (anti-
VHC) es un marcador que no permite diferenciar la infec-
cién aguda de la crénica ni del estado de portador®3, de ahi
que para confirmar la hepatitis aguda C sea preciso constatar
la presencia en suero del ARN viral>%. En la infeccién aguda
delta estdn presentes en el suero tanto el antigeno (HD Ag)
como los anticuerpos (de tipo IgM y totales) frente al virus
de la hepatitis D (VHD), de forma transitoria y con valores
bajos en la coinfeccion B y D y con valores altos en la sobrein-
feccion D; no obstante, el diagnéstico diferencial entre ambas
situaciones clinicas, con la positividad del HBs Ag, viene
marcado por la presencia (coinfeccién) o la ausencia (so-
breinfeccién) de anti HBc—IgM35’36. En casos sospechosos,
debe investigarse la posibilidad de una hepatitis aguda E de-
terminada por la deteccién de anticuerpos frente al virus de
la hepatitis E (VHE), totales y/o de clase IgM, que se acla-
ran de forma precoz37. La negatividad de los marcadores ci-
tados, con orientacién diagndstica de hepatitis aguda noA-
nokE, o un cuadro clinico sugestivo, hacen obligatoria la de-
terminacién de los marcadores de infeccién por virus
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herpéticos, fundamentalmente los virus herpes simple tipos
1y 2, citomegalovirus y virus de Epstein-Barr8. El virus de
la hepatitis G ha demostrado una escasa relevancia clinica,
motivo por el que su determinacién no estd justificada en la
préctica diaria®” (tabla 3).

Diagnostico
por la imagen

La ecografia abdominal debe realizarse de forma sistemdtica
en la sospecha o la evidencia clinica de hepatitis aguda?, a
pesar de su escasa especificidad. Permite descartar otras alte-
raciones hepdticas y ascitis de escasa cuantia®®. Su mayor
rentabilidad consiste en el estudio del arbol biliar (inflama-
cién o litiasis) y, en la modalidad eco-Doppler, identificar el
sindrome de Budd-Chiari o la trombosis del eje esplenopor-
tal*l. Las técnicas colangiogrificas (colangiorresonancia y
colangiopancreatografia retrégrada) estaran indicadas en la
sospecha de obstruccién biliar aguda42. La obtencién de
biopsia hepdtica se reservard casi exclusivamente para los ca-
sos de hepatitis aguda de causa desconocida**** o cuando
coexistan varios factores etiolégicos, y puede aportar datos
que conduzcan a tomar las medidas terapéuticas especificas
(hepatitis autoinmune, hepatitis por citomegalovirus, enfer-
medad de Wilson). En general, se trata de una alteracién
necroinflamatoria de intensidad variable, a la que pueden
afiadirse algunos signos caracteristicos: infiltrado eosinofili-
co, esteatosis, colestasis y, en alguna ocasién, granulomas en
los casos de toxicidad medicamentosa; cuerpos de Mallory,
fibrosis pericelular y megamitocondrias en la hepatitis aguda
alcohdlica. En otros casos (hepatitis autoinmune, enferme-
dad de Wilson) las alteraciones no corresponden a un proce-
so agudo, sino que pueden encontrarse lesiones crénicas e
incluso cirrosis con datos anatomopatolégicos orientativos
de la etiologia o sin ellos. Igualmente, la biopsia hepitica
permite el diagnéstico de enfermedades malignas que infil-
tran masivamente el higado y pueden dar lugar a un fallo
agudo. En ocasiones, la mayor importancia de la biopsia
consiste en la posibilidad de determinar cobre en el tejido,
realizar cultivo de virus o estudios mediante microscopia
electrénica que permitan el diagnéstico etiolégico. La deci-
sién de obtener biopsia hepitica en los sujetos con hepatitis
aguda debe valorarse con arreglo a los riesgos, especialmente
en los casos graves, donde se utilizard la via transyugular si
asi lo aconsejan los trastornos de la coagulacién o la situa-
cién general del paciente.

Sistematica diagnostica

La posibilidad diagnéstica de una hepatitis aguda obliga a
recabar los maximos datos de la anamnesis, que se dirigird
convenientemente, y de la valoracién fisica del paciente45,
resultando de capital importancia la deteccién de signos
sugestivos de insuficiencia hepdtica aguda grave, que obli-
garian al ingreso hospitalario. La secuencia orientativa de
exploraciones se expone en la figura 1, si bien puede modi-
ficarse dependiendo de que inicialmente se encuentren da-

tos muy sélidos para sospechar una etiologia concreta.
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Tabla 3. Perfil diagndstico de hepatitis aguda segiin agente etioldgico

Origen viral

Infeccién virus hepatotropos

Viriasis sistémicas

Hepatitis aguda A Anti-VHA IgM
Hepatitis aguda B Anti-HBc IgM
Hepatitis aguda C ARN-VHC
Hepatitis aguda D HBs Ag

Coinfeccién B + D

Anti-HBc IgM (+)
HD Ag transitorio
Anti-HBc IgM ()
Anti-VHD IgM/total *

HD Ag transitorio
Anti-VHD IgM/total *

Anti-VHE IgM/total

Sobreinfeccion D

Hepatitis aguda E

Origen toxico
Hepatitis alcohdlica

Anamnesis/cuadro clinico
AST/ALT > 2
2Biopsia hepdtica?

Hepatitis toxicomedicamentosa
Anamnesis exhaustiva
Hipersensibilidad
Exclusién de ofras causas
2Biopsia hepdtica?

Origen vascular
Hepaititis isquémica
Antecedentes de base

Clinica sugestiva
T17 transaminasas y LDH

Enfermedad vascular hepdtica

Enfermedad de Budd-Chiari
Trombosis portal

Antecedentes y clinica sugestivos
Eco-Doppler abdominal

Origen autoinmune

Hepaititis autoinmune
Mujer joven
Hipergammaglobulinemia
Autoanticuerpos

VHS

CMV

VEB

Seroconversién anti-VHS
ADN viral

Anti-CMV IgM
Aislamiento viral
Histologia caracteristica

Paul Bunnel (+)

Anti-VCA-VEB IgM/1gG

Origen metabélico
Enfermedad de Wilson
Ceruloplasmina baja
Cupruria elevada
Examen con lémpara de hendidura

Origen biliar

Obstruccion biliar aguda
Colangitis aguda
Antecedentes
Cuadro clinico
Ecografia abdominal
Técnicas colangiogréficas
Coledocolitiasis

Origen neoplasico

Sindromes mieloproliferativos
Cuadro clinico
Estudio hematolégico
Ecografia abdominal
2Biopsia hepdtica?

Anti-VHA IgM: anticuerpo frente antigeno del virus A; HBs Ag: antigeno de superficie del virus B; anti-HBc IgM: anticuerpo frente antigeno del core del virus B; ARN

VHC: genoma del virus C; HD Ag: antigeno del virus D; anti-VHD: anticuerpo frente antigeno del virus D; anti-VHE: anticuerpo frente antigeno del virus E; VHS: virus

herpes simple (tipos 1y 2); CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein Barr; anti-VCA-VEB: anticuerpo frente a antigeno de la capside viral del VEB; AST: aspartato-
aminotransferasa; ALT: alanina-aminotransferasa; LDH: lactato-deshidrogenasa. *Titulacién baja en coinfeccién y alta en sobreinfeccion.

Conclusion

Ante la sospecha de hepatitis aguda es necesario poner en
marcha una serie de actuaciones que permitan confirmar el
diagnéstico e identificar su etiologia. A pesar de la variedad
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de medios para conseguir este objetivo la secuencia que
permite obtener el méximo rendimiento de los mismos de-
pende del primer paso del algoritmo: historia clinica cuida-
dosa y exploracién fisica adecuada.
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Anamnesis/exploracién fisica
Hipertransaminemia aguda

Serologia viral A, B, C, D

\

No S

=

Autoanticuerpos
M. Cobre
Serologia VHE y Herpesvirus

Hepatitis alcohdlica
Hepatitis por farmacos
Hepatitis viral A, B, C, D

v

No

Ecografia
Técnicas colangiogréficas

y

No

Biopsia hepdatica

Obstruccién biliar aguda
Budd Chiari
Infiltracién neoplésica
Hepatitis por farmacos

Hepatitis autoimnune
Enfermedad de Wilson

Hepatitis viral E
Hepatitis Herpesvirus

Figura 1. Algoritmo diagndstico ante la sospecha
de hepatitis aguda.
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