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INTRODUCCION

Acute hepatitis as a manifestation of primary HIV infection.
Case report

Hepatite Aguda como Manifestagao de Infeccao Primaria
pelo HIV: Relato de Caso

Monica Zuluaga-Quintero’.

RESUMEN

El sindrome retroviral agudo es una manifestacién de infeccion primaria por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) que ocurre con signos y sintomas inespecificos meses
antes de confirmar el diagndstico con una prueba inmunoldgica. El reconocimiento
de las manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio en este sindrome aumentan
su sospecha y la probabilidad de un diagndstico temprano, asi como un tratamiento
oportuno. Se presenta el caso de un paciente con hepatitis aguda como manifestacion
de infeccién primaria por VIH.

Palabras Clave: VIH; Serodiagnostico del SIDA; Infecciones por VIH; Sindrome retroviral
agudo; Hepatitis.

ABSTRACT

Acute retroviral syndrome is a manifestation of primary Human Immunodeficiency Vi-
rus (HIV) infection that presents with nonspecific signs and symptoms, often occurring
months before a diagnosis is confirmed through immunological testing. Recognizing the
clinical manifestations and laboratory findings associated with this syndrome enhances
suspicion and increases the likelihood of an early diagnosis, leading to timely treatment.
We present the case of a patient who exhibited acute hepatitis as a manifestation of
primary HIV infection.

Key words: HIV; AIDS Serodiagnosis; HIV Infections; Acute Retroviral Syndrome; Hepatitis.

RESUMO

A sindrome retroviral aguda é uma manifestacdo da infeccdo primaéria pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) que ocorre com sinais e sintomas inespecificos meses
antes da confirmacdo do diagndstico por um teste imunoldgico. O reconhecimento das
manifestacdes clinicas e dos achados laboratoriais nessa sindrome aumenta a suspeita
e a probabilidade de diagnostico precoce e tratamento oportuno. Apresentamos o caso
de um paciente com hepatite aguda como manifestacdo de infeccdo primaria pelo HIV.
Palavras-chave: HIV; sorodiagnéstico da AIDS; infec¢des pelo HIV; sindrome retroviral
aguda; hepatite.

terapia antirretroviral ha evitado cerca de 1,2 millones de
muertes relacionadas con SIDA desde 201012, El avance

La incidencia de infeccién por VIH permanece alta:
cerca de 44.000 casos nuevos por afio en Estados Unidos
y sigue siendo una causa importante de morbimortalidad
en paises en via de desarrollo; aunque el mayor acceso a la
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en pruebas diagnésticas ha mejorado la deteccién de la
infeccién crénica, dado la disponibilidad de pruebas de
cuarta generacién que permiten el diagnéstico en un mayor
numero de pacientes, pues estas detectan ambos antigenos
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y anticuerpos, lo que disminuyen el tiempo de ventana
(virus positivo-anticuerpo negativo) a cinco dias y con las
pruebas de deteccién de Acido Ribonucleico (ARN) a 7
dfas facilitando un diagnéstico més oportuno’*.

La progresion de la infeccién del VIH se clasifica
de acuerdo con la aparicién secuencial en plasma del
ARN viral, el antigeno gag-proteina p24, anticuerpos
especificos recombinantes determinados por el test de
ELISA (enzimoinmunoanilisis de adsorcién); y anti-
cuerpos que fijan proteinas virales incluyendo la p31
en Western immunoblot; Sin embargo, la deteccién
temprana de la infeccidn aguda sigue siendo un reto, en
razén de la presentacion clinica variable, ya que en la
mayoria de situaciones puede ocurrir como enfermedad
transitoria y que se confunden con un cuadro viral leve
(influenza /ike) o percibido como sintomas generales
sin enfermedad. Sumado a la baja sensibilidad de las
pruebas de inmunoensayo en esta fase, lo que conlleva
al subdiagndstico y la propagacion del virus y, ademds,
un tratamiento tardio®*,

CASO CLINICO

Hombre de 42 afios, sin antecedentes patoldgicos.
Consulté por 7 dias de evolucién de malestar general,
fiebre subjetiva, escalofrios, mialgias, artralgias, dolor
abdominal y en regién lumbar, deposiciones liquidas
sin moco ni sangre y brote que inicié en térax con ex-
tensién a cara y extremidades sin prurito. A su ingreso
refiri6 contacto estrecho con hermano con infeccién por
COVID-19. Sin historia de vacunacién.

Ingresé con presién arterial 110/62 mmHg, frecuencia
cardiaca 89 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
26 respiraciones por minuto, temperatura 38,7 °C, satu-
racién 97 %, sin lesiones en cavidad oral, con multiples
adenopatias cervicales bilaterales, ruidos cardiacos ritmi-
cos, sin soplos, sin agregados pulmonares, sin dolor a la
palpacién en abdomen, ni megalias. Brote maculopapular
en térax, miembros superiores y cara, no palpable. Ade-

Tabla 1. Pruebas de laboratorio realizadas
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nopatias inguinales bilaterales. No lesiones en genitales.

Se realizaron pruebas de laboratorio (Tabla 1), las
cuales demostraron citopenias y hepatitis. Se descarté
infeccién por COVID-19, pero tuvo una prueba para
VIH por ELISA positiva con titulos bajos (8,4), la cual
se repiti6 con otra técnica confirmando el diagnéstico.
Se tomo recuento de linfocitos T CD4 en 143 y carga
viral para VIH >10.000.000 copias/ml. Al interrogar
relaté relaciones homosexuales sin preservativo, més de
cuatro parejas en el dltimo afio. Se completé estudio
con imagen de térax y abdomen en busqueda de posible
infeccién oportunista versus sindrome linfoproliferativo,
las cuales no fueron concluyentes, solo se identificé dos
adenopatias pequefias en cadena cervical e ilfaca izquier-
da. Estudios para virus de hepatitis A, B, C, Ebstein Barr
(VEB), dengue y citomegalovirus (CMV) negativos,
serologia para sifilis no reactiva. Ecografia de higado
normal. También se solicité pruebas complementarias
para descartar etiologia no infecciosa de la hepatitis las
cuales fueron negativas.

Dado lo anterior y ante el cuadro febril agudo, los
signos y sintomas asociados, en ausencia de hepatoes-
plenomegalia, sin alteraciones en imagenes, adenopatias
pequefias reactivas, relacién CD8/CD4 alta, carga viral
mayor de 10 millones de copias y titulos bajos de anti-
cuerpos para VIH, se diagnosticé sindrome retroviral
agudo y se considerd hepatitis aguda en relacién con este.

Se definié en conjunto con infectologia y hepatologia
inicio de antirretrovirales (tenofovir/ emtricitabina 300
mg/200 mg dia y dolutegravir 50 mg dia) y profilaxis
con trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg dia con
buena tolerancia. La fiebre ces6, al igual que los sintomas
gastrointestinales, las citopenias y las lesiones en piel,
aunque con persistencia de transaminasas altas, pero sin
ascenso, las bilirrubinas y fosfatasa alcalina permanecie-
ron bajas, asi como las pruebas de coagulacion fueron
normales. A la semana de seguimiento se documentd
descenso en transaminasas con normalizacién al mes,
asi como ascenso en el conteo de CD4 y disminucién
de la carga viral.

Ayuda diagnéstica Resultado
2 PCR para SARS-CoV-2 Negativo
IgG e IgM, NS1 Dengue Negativos
IgG Toxoplasma Negativo

IgG Citomegalovirus

IgG e IGM Epstein Barr

>487 positivo

Negativo
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Ayuda diagnéstica

Resultado

IgM CMV

Anti-VHC

HBsAg

anti-HBS

anti-core total hepatitis B
IgM VHA

VDRL

VIH anticuerpos ELISA
VIH segunda técnica

Hemograma

lonograma

Quimica sanguinea

Hemocultivos # 2

Seguimiento perfil hepatico

0,44 no reactivo
No reactivo

No reactivo

1,1 negativos
0,26

negativo

No reactivo

8,4 reactivo
3,85 reactivo

Hemoglobina 16,7 g/dl; Hto 47,8 %; VCM 86; HCM
29,9; ADE 12,7 %; Leucocitos 3600 cel; linfocitos 600
cel; Plaquetas 116.000 cel.

Calcio 8,7; cloro 93; sodio 133; potasio 4,26; fosforo
2,9.

Creatinina 0,89 mg/dl; nitrégeno ureico 10;
deshidrogenasa lactica 466; Ac urico 2,8; ALT 110; AST
128; BT 0,48; BD 0,13.

Negativos

Control 1: ALT 381 AST 165
Control 2: ALT 830 AST 732
Control 3: ALT 302 AST: 210
Control 4: ALT: 84 AST: 72

Nota: PCR: reaccion en cadena de polimerasa; Serologia IgG: inmunoglobulina G; Serologia IgM: inmunoglobulina M;
CMV: Citomegalovirus; Anti-VHC: anticuerpos para virus de hepatitis C; HbsAg: Antigeno de superficie de hepatitis B;
antiHBS: anticuerpos contra antigeno de superficie de hepatitis B; VHA: virus hepatitis A; VDRL: serologia sifilis; ALT: Alanino

aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa.

DISCUSION

La infeccién aguda por VIH también conocida como
infeccién primaria o sindrome retroviral agudo (SRA) se
define como niveles altos del virus en plasma medidos
por reaccién en cadena de polimerasa y pruebas de in-
munoensayo como ELISA negativa o positiva en titulos
bajos y/o western blot indeterminado y generalmente se
asocia a una rdpida caida de los linfocitos CD4%°. Sin
embargo el concepto es mucho mdas amplio e incluye el
diagnéstico reciente de infeccién basado en comporta-
miento de riesgo, cargas virales altas, niveles normales de
recuento de CD4 y sintomas sugestivos 3 meses antes
de un estudio serolégico positivo®. Al inicio, disminuye
la cifra total de linfocitos tanto CD4 y CD8, semanas
después el crecimiento del nimero de células CD8 es
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mayor que el de los CD4 y la proporcién CD4/CD8
permanece invertida por toda la enfermedad aguda con
una carga viral muy alta sin circulacién de anticuerpos, lo
que explica la baja probabilidad del diagnéstico sino hay
una sospecha clinica inicial, sumado a alta transmisibili-
dad que genera un impacto significativo en la incidencia
y prevalencia de la infeccién®>.

Los pacientes son sintomadticos en 40 a 90 % de casos,
generalmente ocurre en las primeras 2 a 6 semanas de la
exposicion al virus, presentando fiebre, malestar general,
diaforesis, anorexia, escalofrios, diarrea, faringitis, linfade-
nopatias, rash generalizado 48-72 horas luego de la fiebre;
en algunos casos dlceras dolorosas en mucosas y candidia-
sis esofdgica, con una resolucién de sintomas en 10 a 15
dias. Pero puede presentarse con compromiso de varios
sistemas y manifestaciones clinicas variables y atipicas



como: cefalea, fotofobia, artralgias, mialgias, pérdida de
peso, diaforesis nocturna, mononeuritis, polineuropatia,
meningitis aséptica, encefalitis, trombocitopenia o panci-
topenia, hepatoesplenomegalia, neumonitis, miocarditis,
hepatitis; hasta el compromiso orgdnico multiple fuera
del contexto del tipico sindrome de mononucleosis-/i%e,
lo que conlleva a un diagnéstico tardio ante la presenta-
cién clinica inespecifica®®’. El examen fisico es de poca
utilidad para discriminar la presencia de SRA®. Se ha
descrito incluso la presencia de infecciones oportunistas
como neumontia por P. Jirovecii, meningitis por criptococ-
cus, candidiasis esofdgica, herpes zoster, CMV, como lo
mencionan en un caso reportado de primoinfeccién por
VIH con neumonia y hepatitis por CMV en un paciente
con CD4 de 242,y se encontré como posible explicacién
la depresion funcional de CD4,y también se ha descrito
compromiso gastrointestinal y meningeo, pese a ser un
oportunista en etapas tardfas del VIH?".

La concurrencia de hepatitis y VIH, por lo general, es
consecuencia de la presencia de infecciones oportunistas
en estadios avanzados de la enfermedad cuando hay
conteo de CD4 menor de 200 o coinfeccién por virus
hepatotropos como: virus de la hepatitis A, B, C,E,CMV,
VEB o, incluso, en relacién con toxicidad por medica-
mentos antirretrovirales, profilaxis o terapias especificas
(antituberculosos, antifungicos, antibidticos y antivirales).
Menos frecuente existe relacién del VIH con hepatitis de
causa autoinmune, infiltrativa o genética; No obstante,
el VIH puede generar apoptosis de los hepatocitos, lo
que ocasiona un aumento de enzimas hepdticas y esto
explica la ocurrencia de hepatitis en primoinfeccién y el
proceso se propaga por la interaccién de las células he-
piticas parenquimatosas infectadas con las no infectadas.
Ademis, la glicoproteina 120 induce la produccién de
interleuquina 8 que intensifica la inflamacién hepdtica
y aumenta la citotoxicidad”°.

En la literatura se ha descrito la hepatitis como mani-
festacion de SRA en 21% de casos, pero con un porcentaje
que puede ser mayor, segiin algunos reportes'14. Yi-Jan
Chen ez al. publicaron un estudio retrospectivo de 20
afios de seguimiento sobre casos de primoinfeccién por
VIH y su presentacién clinica, con objeto de evaluar la
frecuencia de elevacién de aminotransferasas y las causas.
En dicho estudio, 23 de 827 pacientes (2,3 %) tuvieron
infeccién aguda y de estos el 65,2 % hepatitis, con una
media de elevacién de la AST de 112 U/L (62-969),
ALT 146 U/L (42-1110) y pruebas seroldgicas para
otros virus negativas, siendo la segunda manifestacién
clinica mds frecuente en su cohorte después de la fiebre.
Concluyen que, en pacientes con hepatitis aguda de causa
no clara, la primoinfeccién por VIH debe incluirse en el
diagnéstico diferencial®.

Zuluaga-Quintero M.

Por su parte, Abu-Heija A ez a/. reportan el caso de
un paciente joven, sano con cuadro agudo de dorsalgia,
cefalea, diarrea y emesis en quien se document6 hepa-
titis, los estudios para principales causas infecciosas y
no infecciosas fueron negativos, dado el antecedente de
relacién anal sin proteccién con pareja VIH positiva se
le realiz6 inmunoensayo para VIH el cual fue negativo;
pero ante la alta sospecha clinica se realizé carga viral,
la cual confirmé el diagnéstico. Similar a lo ocurrido
en nuestro paciente, se inicié terapia antirretroviral de
manera temprana con la cual tuvo mejoria progresiva de
la hepatitis al mes de seguimiento?.

Alafecha en todos los casos reportados el diagnéstico
de hepatitis ha sido bioquimico y no histolégico, siendo
este ultimo la prueba de oro para confirmar la asociacién
del VIH con dicha manifestacién; sin embargo, teniendo
en cuenta que es una prueba costosa e invasiva, se puede
atribuir relacién causal, ya que se descarté posibles con-
fusores como: virus concomitantes, otras etiologias infec-
ciosas, medicamentos y ante la mejoria de transaminasas
de forma espontinea y/o con tratamiento antirretroviral.

El diagnéstico de infeccién primaria por VIH no
es facil, atn existe alta tasa de pacientes infectados no
diagnosticados y, por ende, con mayor transmisibilidad
del virus, en relacién con las manifestaciones inespe-
cificas mencionadas, una consulta tardia, e incluso, el
subdiagnéstico por falta de sospecha clinica. Se ha
descrito cémo entre el 38-50 % de pacientes con SRA
fueron valorados por un médico hasta 3 ocasiones antes
de llegar al diagnéstico y solo se sospechdé en la primera
visita en el 17 % de casos’. Ademds, en la mayoria de
laboratorios se utilizan como prueba de tamizaje inicial
las basadas en inmunoensayos, las cuales en la primoin-
feccién, generalmente, son negativas o muestran titulos
bajos que se confunden con posibles falsos positivos.
Con una media del tiempo entre la primoinfeccién y la
primera prueba de anticuerpos positiva que oscila entre
20-61 dias**. Como se describe en este caso, la prueba
de inmunoensayo inicial fue positiva con titulos bajos,
asi como western blot indeterminado y se pudo confirmar
el diagnéstico de SRA ante la carga viral alta y relacién
CD4/CD8 baja, por lo que se concluye que las manifes-
taciones clinicas iniciales como el rash generalizado, los
sintomas generales, citopenias y hepatitis estuvieron en
relacién con el diagnéstico y no con la presencia de una
infeccién oportunista en fase avanzada de la enfermedad.

CONCLUSION

El sindrome retroviral agudo es una manifestacién
comun de infeccién primaria por VIH y la presencia de
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hepatitis, sin otra causa relacionada, puede seruno delos  antirretroviral que condiciona la disminucién de la carga
hallazgos clinicos y bioquimicos que guien su sospecha.  viral, transmisién, morbilidad y mortalidad.

En estos casos, se deben realizar pruebas basadas en de-

teccién del ARN o de antigeno p24.Idealmente pruebas CONFLICTOS DE INTERESES

cuantitativas que reportan el nimero de copias del virus

por mililitro, por ser el primer estudio positivo en éste Los autores declararon no tener conflictos de intereses.
escenario, para permitir el inicio oportuno de tratamiento
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