ACHIPIA

Ministerio de
Agricultura

Gobierno de Chile

Virus de la Hepatitis A

Ficha de peligros/ACHIPIA N°03/2017

El virus de la hepatitis A (VHA) infecta el higado, generando una enfermedad caracterizada por inflamacion
hepatica y el desarrollo de ictericia. La infeccion por VHA puede ser asintomatica en aquellos casos que son leves,
o puede provocar dafio hepatico severo en casos cronicos. La hepatitis A es endémica en muchos paises en

desarrollo, mientras que en los paises desarrollados ocurren casos esporadicos.

1. Descripcion del peligro

El VHA pertenece a la familia de los virus Picornaviridae y al género Hepatovirus. La familia Picornaviridae se
compone de pequefios virus no envueltos (25-28 nm) que son generalmente mas rusticos y sobreviven mejor en el
medio ambiente en comparacidn con virus envueltos. Las particulas de VHA consisten en una tnica cadena de ARN

contenida dentro de una céscara proteica de forma icosaédrica (Bidawid et al., 2000b; Ye et al., 2017).

El VHA tiene un serotipo y seis genotipos (I-VI). Los genotipos I-III se han asociado con enfermedades humanas
y estos ademads se subdividen en sub-genotipos A y B. La mayoria de las cepas humanas de VHA pertenecen al
genotipo [ o III (FDA, 2012). Los aislados de un brote particular de VHA suelen ser del mismo genotipo (Normann
et al., 2008).

2. Caracteristicas de crecimiento y sobrevivencia

El VHA requiere células vivas especificas (células huésped) para replicarse. Esto significa que el nivel de VHA en
alimentos contaminados no aumentara durante el procesamiento, el transporte o el almacenamiento (Koopmans and
Duizer, 2004). Aunque no es capaz de replicarse fuera del huésped, se ha demostrado que el VHA sobrevive en el
medio ambiente durante largos periodos de tiempo (FDA, 2012). La supervivencia del VHA se ve influenciado por
una variedad de factores ambientales como la temperatura, el pH, los productos quimicos y la composiciéon de los

alimentos.
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Ambiente: Se ha demostrado que bajo condiciones que simulan la exposicion ambiental tipica, el VHA sigue siendo
infeccioso después de ser secado y almacenado durante 30 dias (McCaustland et al., 1982). También se ha
demostrado que el VHA sobrevive en varias superficies no porosas tales como aluminio, porcelana y latex durante
60 dias, mientras que, en materiales porosos como papel y tela de algodén, su supervivencia es menor (Abad et al.,
1994). Por otra parte, un estudio demostr6é que el VHA sobrevive y permanece infeccioso en las manos humanas
después de 4 horas y que ademads puede ser transferido entre las manos y las superficies inanimadas (Mbithi et al.,

1992).

Se ha demostrado que el VHA sobrevive en agua de rio fresca, agua de mar, agua subterranea y agua de grifo no
tratada (Enriquez et al., 1995; Rzezutka and Cook, 2004), mejorando la supervivencia del VHA en el agua cuando

¢éstas se encuentran a bajas temperaturas (<4°C) (Rzezutka and Cook, 2004).

Temperatura: Estudios han demostrado que el VHA puede persistir bajo condiciones normales de almacenamiento
doméstico durante largos periodos de tiempo. Por ejemplo, Croci et al. (2002) demostraron que cuando los
productos frescos se almacenaban a 4°C, el VHA sobrevivié y permaneci6 infeccioso durante 4 dias en zanahorias
y durante 9 dias en lechuga (Croci et al., 2002). Por otro lado, Shieh et al. (2009) (19) demostraron que cuando la
espinaca se almaceno a 5,4°C se produjo una reduccion en llogio en el nivel de VHA (Shieh et al., 2009). Los
factores quimicos y fisicos pueden afectar la resistencia al calor del VHA, asi lo evidencié Deboosere et al. (2004),
quien describio a inactivacion del VHA en puré de frutillas y encontré que el aumento de la concentracion de
sacarosa resultd en una mayor resistencia del VHA al calor. Por el contrario, se encontr6 que la reduccion del pH
disminuy6 la resistencia al calor del VHA (Deboosere et al., 2004). Bidawid et al. (2000) demostraron que los
aumentos en el contenido de grasa también generan un aumento en la resistencia al calor del VHA. Asi, productos
con mayor contenido de grasa requieren tiempos mas largos de exposicion al calor que los productos bajos en grasa

para lograr el mismo nivel de reduccion del VHA (Bidawid et al., 2000b)

Se ha descrito que el VHA es resistente a temperaturas de hasta 60°C. A temperaturas de 61°C durante 10 minutos,
el 50% de las particulas de VHA se desintegran y liberan su ARN viral. Al hablar de alimentos, se ha descrito su
comportamiento en mariscos, donde se ha observado una inactivacion completa de HAV cuando se calientan a 85°C
durante 3 minutos o a 95°C durante 2 minutos (Millard et al., 1987). Para leche y crema, el calentamiento a 85°C
durante 30 segundos es suficiente para provocar una reduccion de 5 logio en el titulo de HAV (Bidawid et al.,

2000b).

Por el contrario, las bajas temperaturas no tienen un efecto significativo sobre la supervivencia del VHA. Butot et
al. (2008) demostraron que el almacenamiento congelado de berries y hierbas contaminadas con VHA tuvo poco

efecto sobre la supervivencia del virus (Butot et al., 2008).
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pH: El VHA es altamente resistente a condiciones acidas y disolventes. Scholz ef al. (1989) demostraron que a pH
1 a 24°C el VHA seguia siendo infeccioso después de 5 horas (Scholz et al., 1989). En condiciones que simulan la
acidez del estdbmago humano (38°C y pH 1), el VHA permaneci6 infeccioso durante 90 minutos. Ademas, al ser un

virus no envuelto, es resistente a disolventes tales como éter al 20% y cloroformo (FSANZ, 2013).
3. Sintomas de la enfermedad

Incubacién: El periodo de incubacion de la hepatitis A suele ser de unos 14-28 dias (WHO, 2016).

Sintomas: La infeccion por VHA a menudo causa una infeccion leve en los seres humanos, pudiendo en ocasiones,
no generar enfermedad clinica (FDA, 2012). Los sintomas tienen caracter moderado o grave y comprenden fiebre,
malestar, pérdida de apetito, diarrea, nauseas, molestias abdominales, coloracion oscura de la orina e ictericia
(coloracion amarillenta de la piel y la esclerdtica ocular). Los infectados no siempre presentan todos esos sintomas.
Los adultos desarrollan signos y sintomas con mayor frecuencia que los nifios. La gravedad de la enfermedad, asi
como la mortalidad, aumentan con la edad. Los menores de seis afios infectados no suelen tener sintomas
apreciables, y solo el 10% muestran ictericia (WHO, 2016). Los nifios con infeccion sintomatica usualmente
desarrollan sintomas similares a los de una gripe sin cursar con ictericia (FDA, 2012). La hepatitis sintomatica
ocurre en menos del 10% de los menores de 6 afios, en 40-50% entre los 6 a 14 afios y 70-80% de los mayores de

14 anos.

La mayoria de los pacientes se recuperan completamente de los sintomas dentro de los 3 a 6 meses de la aparicion
de la enfermedad. La tasa de mortalidad por VHA es de aproximadamente 2,4%, siendo mas probable que ocurra

muerte en ancianos (Koff, 1998; FDA, 2012).

El VHA es diseminado a través de las heces de individuos infectados. La infectividad maxima se correlaciona con
la mayor excrecion viral en las heces durante las dos semanas antes del inicio de la ictericia o elevacion de los
niveles de las enzimas hepdticas. La viremia ocurre poco después de la infeccion y persiste durante el periodo de
elevacion de la enzima hepatica. Pueden producirse multiples recaidas y en el 3 a 20% de los casos, las recaidas

ocurren con sintomas mas leves (22).

Periodo de diseminacién: Tipicamente de 1 a 2 semanas, aunque los casos prolongados o recurrentes pueden

continuar hasta 6 meses en una minoria de los pacientes (Koff, 1998; FDA, 2012).

Consecuencias: Casi todos los pacientes con hepatitis A se recuperan totalmente y adquieren inmunidad de por
vida. No obstante, una proporcion muy pequefia de casos pueden morir de hepatitis fulminante (WHO, 2016). Se
han reportado casos de infecciones graves por VHA causando insuficiencia hepéatica aguda en nifios. Sin embargo,

esta forma de presentacion es mas comun en la poblacion de mediana edad, adultos mayores y personas con
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enfermedad hepatica cronica subyacente. La insuficiencia hepatica aguda es también una complicacion rara de la

infeccion por VHA durante el embarazo (Koff, 1998; FDA, 2012).
4. Virulencia e infectividad

El 6rgano blanco del VHA es el higado, al cual llega a través del torrente sanguineo una vez que fue ingerido y que
infectd el tracto gastrointestinal. En el higado, el VHA se une a los receptores en la superficie de los hepatocitos,
entra a éstos y se replica. El dafio celular no es inmediato, se produce después de la replicacion y liberacion del
virus. La respuesta inmune del huésped es responsable de destruir las células infectadas por el VHA y como
consecuencia de este dafio patologico, el higado se inflama. Las particulas virales liberadas entran en el conducto
biliar y pasan al tracto gastrointestinal, donde son eliminadas a través de las heces. La resistencia del VHA a la
inactivacion por las enzimas proteoliticas biliares e intestinales facilita la transmision fecal-oral (FDA, 2012;

FSANZ, 2013).
5. Modo de transmision

El VHA se transmite principalmente por via fecal-oral, esto es, cuando una persona no infectada ingiere alimentos

0 agua contaminados por las heces de una persona infectada (WHO, 2016).

A diferencia de la transmision persona a persona, los brotes de infecciones por VHA generalmente ocurren por
contaminacion fecal de una fuente de alimento o agua. Los alimentos pueden contaminarse en sus areas de
crecimiento o durante el riego, usualmente al entrar en contacto con aguas contaminadas. Las verduras que crecen
a ras de suelo y los moluscos crudos o mal cocidos, son unos de los alimentos més frecuentemente implicados en
su transmision. Los alimentos también pueden ser contaminados por los manipuladores de alimentos infectados.
Los manipuladores de alimentos infectados pueden contaminar los alimentos directamente o contaminar las
superficies en las que se preparan los alimentos. Un problema importante con los manipuladores de alimentos
infectados es que a menudo no saben que constituyen un peligro, ya que la mayor eliminacion fecal de VHA ocurre
antes del inicio de los sintomas clinicos. Los establecimientos de alimentos con condiciones sanitarias deficientes
y tratamiento y/o eliminacion inadecuados de desechos humanos (aguas residuales), junto con practicas de
fabricacion insatisfactorias, también pueden contribuir a la contaminacion de los alimentos (Sattar et al., 2000;

FDA, 2012; FSANZ, 2013; WHO, 2016)

La transmision del VHA a través de sangre y productos sanguineos es rara. El VHA esta presente en la sangre de
individuos infectados por aproximadamente un periodo de 2 semanas. Sin embargo, se han producido infeccion por
VHA después de transfusion, principalmente en hemofilicos que recibieron concentrado de factor VIII derivado de

plasma sanguineo contaminado (FSANZ, 2013)
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6. Incidencia de la enfermedad y datos de brotes

El VHA tiene una distribucion mundial, sin embargo, la prevalencia de la infeccion esta relacionada con la calidad
del suministro de agua, el nivel de saneamiento y la edad del individuo infectado. De esta manera, se pueden
distinguir zonas geograficas de nivel elevado, intermedio o bajo de infeccién por VHA, las cuales se describen a

continuacion (WHO, 2016).

Zonas con altos niveles de infeccion

En los paises en desarrollo con condiciones de saneamiento y practicas de higiene deficientes, la mayoria de los
nifios (90%) han sufrido la infeccion antes de los 10 afos. Los infectados durante la infancia no padecen sintomas
visibles. Las epidemias son poco frecuentes porque los nifios mas mayores y los adultos suelen estar inmunizados.

En estas zonas las tasas de morbilidad sintomatica son bajas y los brotes epidémicos son raros.

Zonas con niveles intermedios de infeccion

En los paises en desarrollo, los paises con economias en transicion y las regiones con niveles desiguales de
saneamiento, los nifios suelen eludir la infeccion durante la primera infancia y llegan a la edad adulta sin inmunidad.
Paraddjicamente, esas mejoras de la situacion econdmica y del saneamiento pueden traducirse en un aumento del
numero de adultos que nunca se han infectado y que carecen de inmunidad. Esta mayor vulnerabilidad en los grupos

de mas edad puede aumentar las tasas de morbilidad y produce grandes brotes epidémicos.

Zonas con bajos niveles de infeccién

En los paises desarrollados con buen nivel de saneamiento e higiene las tasas de infeccion son bajas. La enfermedad
puede aparecer en adolescentes y adultos de los grupos de alto riesgo, como los consumidores de drogas inyectables,
los hombres con relaciones homosexuales y las personas que viajan a zonas de alta endemicidad, asi como en
algunas poblaciones aisladas, como las comunidades religiosas cerradas. Sin embargo, cuando el virus se introduce
en esos grupos de poblacidn, la buena higiene detiene la transmision de persona a persona y los brotes se extinguen

rapidamente.
En la Tabla 1 se detallan las tasas de notificacion del virus Hepatitis A a nivel internacional.

Situacion Nacional

En Chile, la hepatitis A es una enfermedad endémica de declaracion obligatoria. La incidencia de infeccion por
VHA notificada en Chile en el afio 2015 fue de 11,4 casos por 100.000 habitantes (2046 casos), un 57,3% mas que
el aflo anterior (7,6/100.000) (MINSAL, 2015). Valores que siguen aumentando, ya que a la semana epidemiologica
N° 14 de 2017, a nivel nacional se notifico un total de 484 casos de VHA y sin especificacion, con una tasa

acumulada de 2,6 casos por cien mil habitantes. Estos datos muestran un aumento de un 19% respecto del mismo
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periodo del afio 2016, donde se presentd una tasa de 2,1 por cien mil habitantes (381 casos) (MINSAL, 2017a).
Cabe mencionar que, en abril del 2017, después de una investigacion realizada por la SEREMI de Salud
Metropolitana respecto a los casos de Hepatitis A, se descartd que la principal causa se deba a malas condiciones

sanitarias de alimentos, sino que se asocia en la mayoria de los casos a conductas sexuales (MINSAL, 2017b).

Tabla 1 Incidencia de Hepatitis A en el extranjero.

Pais Periodo Casos/100.000 Referencia
Australia 2016 0,4 (NNDS, 2017)
Nueva Zelanda 2011 1,0 (Lopez et al., 2016)
Estados Unidos 2015 0,4 (CDC, 2017)
Union Europea 2014 3 (ECDPC, 2015)
Canada 2015 0,5 (PHAC, 2017)

Las mayores tasas de Hepatitis A se presentan en los grupos etarios quinquenales, que van entre los 15 y los 39
afios, quienes concentran el 80% del total de casos notificados para el 2017, pudiendo observarse que el 85% de los

casos notificados en la region Metropolitana son hombres (MINSAL, 2017a).

7. Ocurrencia en alimentos

Por mas de 40 afios se han reconocido brotes de VHA transmitidos por alimentos, sin embargo, estos se informan
con poca frecuencia, lo cual se debe a que el periodo de incubacion de 2-6 semanas hace mas dificil asociar la fuente

de infeccion con un alimento en particular (Appleton, 2000).

Dentro de los alimentos que han estado implicados en brotes de VHA, se encuentran embutidos y sandwiches, frutas

y jugos de frutas, leche y productos lacteos, verduras, ensaladas, mariscos y bebidas heladas (FDA, 2012).

Los tipos de alimentos mas frecuentemente implicados en los brotes de VHA son los que se consumen crudos o
solo ligeramente cocidos, por ejemplo, mariscos o aquellos extensivamente manipulados antes del consumo, por
ejemplo, la recoleccion y envasado de productos crudos en el campo y la preparacion de sandwiches y ensaladas

(Koopmans and Duizer, 2004).

Los moluscos bivalvos recogen nutrientes mediante el filtrado de particulas del agua. Si los moluscos se cultivan
en agua contaminada con heces humanas, los moluscos pueden recoger y concentrar el VHA del agua a
concentraciones 100 veces mayores que el agua circundante y puede persistir durante 7 dias en ellos (Enriquez et

al., 1992; Appleton, 2000; Moore, 2001). EI VHA se ha detectado en muestras de ostras tomadas 2 meses después
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del supuesto suceso de contaminacion. Se cree que esto se debe a la recontaminacion de las ostras debido a los
sedimentos en el agua (Conaty et al., 2000). Por otra parte, se han hecho estudios de VHA en hortalizas de hojas
verdes y berries, puesto que son otro grupo de alto riesgo al ser regadas con aguas que no siempre son limpias y al
ser alimentos que se consumen crudos. Un mayor riesgo aun se ha descrito en berries, los cuales no pasan por
procesamientos de lavado, desinfeccion o coccidén previo durante el procesamiento primario/secundario (EFSA,
2014b, a).

8. Factores del hospedero que influyen en la enfermedad

A menos que hayan tenido una infeccidon previa o vacunacion, la poblacion en general, independiente de su edad,
es susceptible a la infeccion por VHA. La enfermedad es mas leve en los nifios menores de 6 afios. Asi, os riesgos

son mayores en aquellas personas de mayor edad y no previamente expuestas (ESR, 2001; FDA, 2012).

Una tunica infeccién con VHA o la administracion de la vacuna contra el virus previo a la exposicion, confiere

inmunidad por 14-25 afios (Rebmann et al., 2017)
9. Dosis respuesta

No se conoce el numero de particulas de VHA requeridas para causar infeccion, sin embargo, se presume que 10-
100 particulas virales podrian ser causantes de infeccion (FDA, 2012) (20). De hecho, se ha sugerido que una sola
particula viral ingerida puede causar infeccion, sin embargo, la probabilidad de que esto ocurra es muy baja (Cliver,
1985) (25). Se ha estimado que en 1 mg de heces puede haber hasta 13.000 particulas de VHA infecciosas (Bidawid
et al., 2000a)

10. Lecturas recomendadas y links de utilidad
Cook N, Rzezutka A (2006) Hepatitis viruses. Ch 11 In: Motarjemi Y, Adams M (eds) Emerging Foodborne

Pathogens. Woodhead Publishing, Cambridge, p. 282-308.

FDA (2012) Bad bug book: Foodborne pathogenic microorganisms and natural toxinshandbook, 2nd ed, US Food
and Drug Administration, Silver Spring, p. 154-158.
http://www.fda.gov/Food/FoodbornelllnessContaminants/CausesOfllinessBadBugBook/ucm2006773.htm

Hollinger FB, Emerson SU (2007) Hepatitis A virus. Ch 27 In: Knipe DM, Howley PM (eds) Fields Virology. 5th
ed. Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia, p. 911-947. WHO (2016) Hepatitis A. World Health

Organization, Geneva.
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