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Infeccion por el virus de la hepatitis A:
epidemiologia y diversidad genética

Maria Cristina Navas Navas', Paula Andrea Baez Triana?

RESUMEN

La infeccidn por el virus de la hepatitis A es un problema global de salud publica. El virus esta
ampliamente distribuido y es la principal causa de hepatitis aguda de transmision entérica
en Latinoamérica. La particula viral es estable en el medio ambiente y conserva su infectivi-
dad por varias semanas, o que facilita su transmision por agua y alimentos contaminados.
Mundialmente se han descrito distintos patrones epidemioldgicos, que pueden cambiar en
el tiempo al modificarse variables socioecondmicas en la poblacion como las condiciones
sanitarias basicas y la vacunacion. Esto deja al descubierto nuevas poblaciones susceptibles a
la infeccidn. En Latinoamérica se ha descrito la circulacién del genotipo [ y los subgenotipos
Ay B, pero se requieren mas investigaciones que aporten el conocimiento necesario para
gestionar planes de prevencién y control para la disminucién mundial de la prevalencia de la
infeccién. Para este articulo se hizo una revision de la literatura en las bases de datos SciELO,
PubMed y ScienceDirect bajo los términos de busqueda “Virus de la hepatitis A", “Epidemiolo-
gia”, “Seroprevalencia” e “Infeccién”. De los resultados obtenidos se incluyeron unicamente
las publicaciones en inglés y espafnol que describieran estudios epidemioldgicos y molecula-
res de interés en Latinoameérica.
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SUMMARY

Hepatitis A virus infection: Epidemiology and genetic diversity

Hepatitis A virus infection is a global public health problem. The virus has a wide range of
distribution and it is the main cause of acute hepatitis transmitted by the enteric route in
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Latin America. The viral particle is stable under en-
vironmental conditions and conserves its infectivity
for several weeRs, enabling its transmission by conta-
minated water and food. Worldwide, different epide-
miological patterns have been identified, which may
change over time by modification of social and eco-
nomic variables in the population such as vaccination
and the improvement of hygiene and primary health
conditions. This leaves new populations susceptible
to infection. In Latin America the circulation of geno-
type I and subgenotypes A and B has been described,
but more research is needed to provide the knowled-
ge needed to manage the prevention and control
plans for the worldwide reduction of the prevalence
of infection. For this paper, a literature review was
performed on the SciELO, PubMed and ScienceDirect
databases under the search terms "Hepatitis A", "Epi-
demiology," "Seroprevalence" and "Infection." From
the results obtained, only papers published in English
and Spanish to describe epidemiological and molecu-
lar studies of interest in Latin America were included.

KEY WORDS

Epidemiology: Hepatitis; Hepatitis A Virus; Public
Health

RESUMO

Infeccdo pelo virus da hepatite A: epidemiologia e
diversidade genética

A infeccdo pelo virus da hepatite A é um problema
global de saude publica. O virus estd amplamente
distribuido e é a principal causa de hepatite aguda
de transmissdo entérica na América Latina. A parti-
cula viral é estdvel no médio ambiente e conserva
sua infecciosidade por vérias semanas, o que facilita
sua transmissao por dgua e alimentos contaminados.
Mundialmente se descreveram diferentes padroes epi-
demioldgicos, que podem mudar no tempo ao mo-
dificar-se varidveis socioeconOmicas na populacdo
como as condicdes sanitarias bésicas e a vacinacéo.
Isto deixa ao descoberto novas populacdes suscep-
tiveis a infeccdo. Na América Latina se descreveu a
circulacdo do gendtipo I e os sub-gendtipos A e B, mas
sdo necessdrias mais investigacdes que contribuam o
conhecimento necessario para gerir planos de pre-
vencdo e controle para a diminuicdo mundial da
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prevaléncia da infeccdo. Para este artigo se fez uma
revis@o da literatura nas bases de dados SciELO, Pub-
Med e ScienceDirect sob os termos de busca “Virus
da hepatite A", “Epidemiologia”, “Seroprevaléncia” e
“Infeccdo”. Dos resultados obtidos se incluiram uni-
camente os estudos publicados em inglés e espanhol
que descrevessem estudos epidemioldgicos e mole-
culares de interesse na América Latina.

PALAVRAS CHAVES

Epidemiologia; Hepatite; Satide Publica; Virus da He-
patite A

INTRODUCCION

El virus de la hepatitis A (VHA) es el agente etioldgico
mas frecuente de hepatitis aguda entérica en América
Latina (1). Su principal ruta de transmisién es la fecal-
oral por consumo de agua y alimentos contaminados
(2-5); también se puede transmitir por el contacto de
persona a persona vy, en raras ocasiones, por transfu-
siones de sangre o por via sexual (4,6-9). La epidemio-
logia de la infeccién por VHA se relaciona estrecha-
mente con los bajos niveles de higiene (8,10,11).

La enfermedad se desarrolla en dos etapas: la preic-
térica y la ictérica, que se presenta generalmente en
adolescentes y adultos jovenes (7,12). La infeccién en
ninos preescolares y escolares generalmente tiene un
curso asintomético (3,7,8). Los brotes causados por
este virus pueden aparecer de manera esporadica
en regiones endémicas y con tendencia periddica en
areas de baja endemicidad (13,14). Adicionalmente,
la infeccién por VHA tiene implicaciones econémicas
y sociales dado que la recuperacién puede tardar de
semanas a meses, retrasando las actividades laborales
y escolares (3,15).

Se hizo la busqueda de estudios epidemioldgicos y
moleculares y de revisiones sistemadticas tanto en in-
glés como en espafiol en las bases de datos SciELO,
PubMed y ScienceDirect. En los términos de busque-
da se incluyeron las palabras “Virus de la hepatitis A",
“Epidemiologia”, “Seroprevalencia” e “Infeccion”. De
los resultados se incluyeron articulos publicados de
1912 hasta 2014 que presentaran evidencia de circula-
cion del VHA en diferentes paises asi como datos epi-
demioldgicos y moleculares de interés, con especial
énfasis en América Latina.
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DESCRIPCION DE LA PARTiCULA VIRAL

El VHA fue descrito en 1973 por andlisis de inmuno-
microscopia electrénica (IME) a partir de muestras de
suero y materia fecal de pacientes infectados con la
cepa MS-1 identificada en Nueva York en 1964 (16).
Es un virus de 27 a 32 nm de didmetro, sin envoltura
lipidica cuya capside se caracteriza por tener simetria
icosaédrica. Pertenece a la familia Picornaviridaey es
el inico miembro del género Hepatovirus. Se diferen-
cia de otros picornavirus porque no produce efecto
citopatico (17) y por su alta estabilidad tanto genética
como antigénica, entre otras caracteristicas (18).

DESCRIPCION DEL GENOMA

El genoma del VHA esté constituido por una cadena
sencilla de ARN lineal de 7,5 Rb en sentido positivo,
flanqueada en sus extremos 5’y 3" por regiones no

codificantes o NCR (por la sigla en inglés de non-co-
ditying regions), contiene un solo marco de lectura
abierto (ORE por Ia sigla en inglés de open reading
frames) que codifica para una poliproteina de 2.227
aminodcidos (19). La NCR 3, de aproximadamente 60
nucledétidos, se encuentra unida a una sefial de po-
liadenilacién, y la NCR 5, de aproximadamente 750
nucledtidos, contiene un sitio interno de entrada al
ribosoma (IRES, por la sigla en inglés de internal ribo-
some entry site) que direcciona el ribosoma hacia el
coddn de iniciacidn para la sintesis de Ia poliproteina
(8,20-29). La poliproteina generada puede organizarse
en tres regiones principales (figura 1) (8,21), a saber:
P1 que codifica para las cuatro proteinas de capsi-
de, VP1, VP2, VP3 y VP4. Y P2 y P3, que comprenden
proteinas no estructurales con funciones bioquimicas
que soportan la replicacion viral, como la 2A que in-
terviene en la morfogénesis de la capside, la 2C con
funcién helicasa, la 3C con funcién proteasa y la 3D
como ARN polimerasa (tablatl) (8,23).

Figura 1. Esquema del genoma del virus de la hepatitis A. VPg: proteina viral ligada al genoma; IRES: sitio interno de entrada al ribosoma; NCR: regién
no codificante; VP: proteina viral; 3Cpro: cisteina proteasa; 3Dpol: ARN polimerasa dependiente de ARN; P1: regidn de proteinas estructurales; P2, 3: regién de
proteinas no estructurales. Adaptado de Cristina J., Costa-Mattioli M., 2007 (23)

El virus se une al receptor celular HAVcr-1 (por la sigla que otros receptores deben intervenir en el proceso

en inglés de Hepatitis A virus cellular receptor 1), una
glicoproteina integral de membrana clase I caracteri-
zada por dominios similares a los de mucinas e inmu-

de unién y entrada del virus a la célula puesto que
HAVcr-1 estd presente en otras poblaciones celulares
ademads de los hepatocitos (24,25).

noglobulinas (5,20,24,25). Sin embargo, se propone
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Tabla 1. Funcion de las proteinas del virus de la
hepatitis A descritas para la cepa HM-175

Proteina Funciéon
VP1
VP2
VP3

VP4

Proteinas de capside

2A Morfogénesis
2B No determinada

Helicasa Actividad NTPasa y helicasa

3A Probable anclaje a la membrana para 3B. PreVPg

VPg Probable iniciacién de la replicacion de ARN

3Cpro Cisteina proteasa

3Dpol ARN polimerasa dependiente
PROPIEDADES FISICAS

Las particulas del VHA son estables en el medio am-
biente, permanecen de dias a meses en suelos, fuen-
tes de agua, sedimento marino y ostras (5,26-30). Son
resistentes al pH en un rango de 3 a 10; se requiere un
pH superior a 10 para inactivarlas. Sin embargo, a pH
1 pueden retener su infectividad por 8 horas a tem-
peratura ambiente y a 38 °C por mas de 90 minutos,
a diferencia de otros picornavirus (5,6,31). También
resiste temperaturas de refrigeracién y congelacién.
Es relativamente resistente a temperaturas altas, pues
retiene su infectividad a 60 °C por aproximadamente
una hora (20,31). EI VHA se inactiva en minutos de 98
°C a 100 °Cy por autoclavado y radiacién ultravioleta
(6,20,31).

La eficiencia de compuestos clorados como el hipo-
clorito de sodio para la inactivaciéon del VHA es relati-
va teniendo en cuenta que en escenarios ambientales
las particulas virales se asocian a la materia orgénica
presente en el medio, lo que dificulta la inactivacién
(6,31-33). En Colombia segun la resolucion 2115 del
2007 el valor de cloro residual libre en el agua para
consumo humano es admisible en un rango de 0,3 a
2,0 mg/L.

EPIDEMIOLOGIA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
que en el 2005 hubo en el mundo aproximadamente
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119.000.000 de personas infectadas y 34.000 muertes
por VHA (11). Actualmente se registran en el mundo
alrededor de 1.400.000 casos anuales de infeccion por
VHA (3,13,34,35). El porcentaje de letalidad fue menor
del 1,5% en los pacientes hospitalizados (5,36). Para
los pacientes menores de 15 afios la tasa de letalidad
estimada fue de 0,1%; para los de 15 a 32 anos, de 0,3%
y para los mayores de 40 anos, de 2,1% (7).

Existen cuatro diferentes patrones de seroprevalencia
de Ila infeccién por VHA relacionados con el nivel de
desarrollo socioecondmico y las condiciones sanita-
rias basicas de cada pais y region. Segun la OMS, en
regiones de alta endemicidad se observa una seropre-
valencia en poblaciéon infantil de 90% o maés a la edad
de 10 anos, mientras que en regiones de endemicidad
intermedia la seroprevalencia a dicha edad es menor
de 90% y a los 15 anos, de 50% o menos. En regiones
de endemicidad baja, la seroprevalencia es de 50% o
menos a la edad de 30 afios y menor de 50% a la edad
de 15 anos; para regiones de muy baja endemicidad,
la seroprevalencia es menor de 50% a la edad de 30
anos (7,14,35,37-39).

Las regiones del Sureste de Asia y Africa Subsahariana
presentan una alta endemicidad (14,26,40); el Medi-
terraneo Oriental, Asia Central, Africa del Norte, Cen-
troamérica y Suramérica presentan endemicidad in-
termedia (1,14). Europa Central y Oriental presentan
baja endemicidad mientras que Europa Occidental,
Norteamérica y la region del Suroeste de Oceania
presentan muy baja endemicidad (38).

En Latinoamérica la seroprevalencia ha evoluciona-
do gracias a la inversidén en infraestructura en acue-
ductos y sistemas de alcantarillado en diferentes re-
giones de cada pais, Io que asegura el suministro de
agua a la poblacion con calidad ecoldgica y sanitaria
y el saneamiento ambiental de las cuencas; sin em-
bargo, estas mejoras no incluyen a la totalidad de la
poblacion (1,2,14). En un extenso andlisis efectuado
por la OMS, con base en los resultados de diferentes
estudios de seroprevalencia en la regién, Latinoamé-
rica era considerada una regién de alta endemicidad
en las décadas de los 70 y los 80 (7,14). Sin embargo, a
finales de la década de los 90 se evidencio en la region
un patrén de endemicidad intermedia (1,7,37,41). Di-
cho cambio pudo atribuirse a un répido desarrollo
econdmico durante esa década. Bajo este nuevo pa-
tron de endemicidad, disminuyd el ndmero de casos
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de infeccidn en la primera infancia como se registrd
en México, donde en 1982 la seroprevalencia de la in-
feccién por VHA era del 75% en niflos menores de 5
anos y en 1987 disminuyd a 37% en esta poblacién
infantil (1), aunque también se incrementd el nimero
de brotes en adolescentes y adultos, asociado con un
aumento en las tasas de morbilidad y mortalidad en
comparacion con los indices registrados en el perio-
do de alta endemicidad (1,41,42).

En 1999 Republica Dominicana y México presenta-
ban las tasas maés altas de seroprevalencia en compa-
raciéon con Argentina, Chile, Brasil y Venezuela. Las
poblaciones de nifios entre 1 y 10 anos de edad de
Brasil, Venezuela, Argentina y México presentaron
una tasa de seroprevalencia de alrededor del 30% al
60%, caracteristica de las regiones de endemicidad in-
termedia (1,42); también se observaron diferencias en
las tasas de seroprevalencia entre las zonas urbanas y
las rurales (1).

Entre el 2007 y el 2009 se llevd a cabo un estudio para
evaluar la hipodtesis segtin la cual el acceso al agua
potable y la disposicién de aguas residuales eran defi-
cientes y estarian relacionadas con un patrén de alta
endemicidad. El estudio se hizo en la poblacion rural
de tres ciudades de Brasil: Rio de Janeiro, Cuiabd y
Manaos. La seroprevalencia en nifios de 10 a 14 afos
de edad fue mayor del 50%, lo que indica una pobla-
cién de nifos entre 1 y 4 anos susceptibles a la in-
feccion por VHA (42). Estos resultados, similares a los
hallados en el estudio hecho en 1999, son caracteristi-
cos de regiones de endemicidad intermedia. En com-
paracion con estudios previos en estas zonas rurales,
se pudo concluir que las tasas de seroprevalencia han
disminuido del 70% al 40% en los Gltimos 9 afios (42).
Aunque la poblacién rural tenia un bajo ingreso eco-
ndémico, sus viviendas contaban con buenos sistemas
de disposicién de aguas residuales y acceso a agua
potable. Es importante aclarar que el estatus socioe-
condmico es una de las variables relacionadas con la
prevalencia de VHA cuando describe directamente
los niveles de sanidad y acceso a agua potable (42).

En Colombia se publicé en 1985 un estudio de hepati-
tis viral en comunidades de la Sierra Nevada de Santa
Marta, en donde habita una poblacién con condicio-
nes sanitarias deficientes; en tal estudio se describi
una prevalencia de IgM anti-VHA del 98% al 100% en
ninos menores de 15 afios, lo que corresponde a un

patrén de alta endemicidad (43). En 1997 se estudid
en la ciudad de Medellin la prevalencia de anticuer-
pos IgG anti-VHA en poblacién de los estratos 1,2y 3
y se encontrd una frecuencia de 93,5% para nifios de 3
a 6 aflos. En 2003 se dio continuidad a la investigacion
en [os estratos 4, 5y 6; se recolectaron muestras de in-
dividuos entre 2y 40 afios de edad, de las cuales 24,2%
fueron positivas para IgG anti-VHA (44); el grupo de
20 a 29 afios presentd mayor seroprevalencia, o que
comenzo a evidenciar el cambio de patrén epidemio-
I6gico en Colombia, siguiendo Ia tendencia de otros
paises latinoamericanos.

Posteriormente, en el 2012, se estudié una poblacién
de nifios de 1 a 15 afios de edad en cinco ciudades de
Colombia. Se hall6 una tasa de seroprevalencia del
33,1% en el grupo de 10 a 15 afios de edad y se deter-
miné la edad promedio de infeccion entre los 10y 12
anos (35).

El cambio en el patrén epidemioldgico que se eviden-
cié durante los ultimos afos, previo a la introduccién
de la vacuna en Latinoamérica, expuso una nueva
poblacion de ninos susceptibles (42), de tal manera
que el VHA es el agente etioldgico de un nimero im-
portante de casos de falla hepdtica aguda en ninos y
adolescentes en la region. Esta aseveracion se confir-
ma con el estudio llevado a cabo durante 2001-2002
en pacientes de 1 a 20 afios hospitalizados por sospe-
cha de falla hepéatica aguda en Argentina, Brasil, Chi-
le, Colombia, Costa Rica y México. EI 43% de dichos
pacientes fue positivo para IgM anti-VHA y de este
grupo 73% tenian de 3 a 5 anos de edad (41).

Colombia es actualmente considerado un pais de
endemicidad intermedia para VHA (15). Y aunque la
hepatitis A es un evento vigilado por la Red Nacional
de Laboratorios del Instituto Nacional de Salud (INS),
son limitados los estudios nacionales de prevalencia
de esta infeccién viral (45,46). En la figura 2 se presen-
ta una grafica de la notificacién de casos de hepatitis
A en Colombia en el periodo 2000-2013, en la que se
observa variabilidad en el nimero anual de casos re-
portados. Cabe sefialar que antes del 2003 [os casos
notificados de hepatitis A incluian tanto los probables
como los confirmados; a partir del 2003, [0os casos no-
tificados corresponden tnicamente a los confirma-
dos por laboratorio por la deteccion de IgM anti-VHA
y por nexo epidemiolégico (47).
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Figura 2. Casos de hepatitis A en Colombia notificados en el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica- SIVIGILA - desde el aiio 2000
hasta la semana epidemioldgica 36 del 2013. Fuente: Informe del evento Hepatitis A, hasta el periodo epidemioldgico IX del afio 2013 — Colombia. Instituto

Nacional de Salud

Cabe destacar que aunque la vacuna para hepatitis
A estd disponible desde la década de los 90 (48), en
Colombia solo hace parte del Programa Ampliado de
Inmunizaciones (PAI) desde 2013 (15). Durante los ul-
timos afnos la incidencia nacional de casos de VHA
ha disminuido significativamente, de 20,2/100.000
habitantes en el 2008 a 12,1/100.000 habitantes en el
2012 debido probablemente a mejoras en el acceso a
agua potable y en el sistema de tratamiento de aguas
residuales (15). En el 2012 se reportaron 5.546 casos
de hepatitis A en el territorio nacional; los departa-
mentos de Sucre (644 casos) y Antioquia (602 casos)
fueron los que presentaron el mayor nimero de re-
portes, con una incidencia de 77,8 y 9,7 casos por
cada 100.000 habitantes, respectivamente. Se estima
que globalmente la incidencia real de VHA puede ser
hasta 10 veces mas de la reportada, teniendo en cuen-
ta los casos asintomaticos y el subregistro (36).

Segun los resultados preliminares de un estudio de
genotipificacion de hepatitis A del Instituto Nacional
de Salud, el subgenotipo A del genotipo I circula en
Colombia. En la actualidad el Grupo de Gastrohepa-
tologia de la Universidad de Antioquia investiga la cir-
culacién de los virus de la hepatitis A y la hepatitis E
en agua natural y residual en nueve municipios del
departamento de Antioquia. Los resultados de estos
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estudios podrian aportar informacién relevante sobre
la epidemiologia de la hepatitis A en Colombia.

GENOTIPOS DEL VHA

Para estudiar la diversidad genética del VHA, se utili-
zd en un principio el método de clasificacion gené-
tica empleado por Rico-Hesse y colaboradores para
explorar la distribucién geogréafica del poliovirus, en
el que las cepas se agruparon comparando la regién
VP1-2A (18,23,49). En 1992 se analizaron 152 cepas de
VHA recuperadas de muestras de suero, heces y teji-
do hepético provenientes de humanos y simios, re-
colectadas alrededor del mundo (18). Los resultados
demostraron la existencia de siete genotipos (I-VII) y
cuatro subgenotipos (IA, IB, IITA, IIIB). En el estudio se
encontrd que la variabilidad nucleotidica entre geno-
tipos fue de alrededor del 15%, y entre subgenotipos,
del 7,5% (18).

En el 2002, Costa-Mattioli y colaboradores, con base
en la secuencia completa de 900 nucledtidos de la
proteina VP1, reportaron una nueva clasificacion, de
seis genotipos (I-VI) y seis subgenotipos (IA, IB, IIA, 1IB,
[IIA y I1IB), con un porcentaje de variabilidad nucleo-
tidica de aproximadamente 15% entre los genotipos y
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7% entre los subgenotipos (18,22,23,50). El antiguo ge-
notipo VII representado por la cepa SFL88 aislada en
Sierra Leona, se reclasific6 como genotipo II, subge-
notipo B (51). Los genotipos I, [l y Il han sido aislados
de muestras de origen humano (6,23,52). Los genoti-
pos IV V y VI, representados cada uno por una cepa
unica, han sido aislados de simios de los géneros Ao-
tus, Macaca, Cercopithecusy Saguinus (10,18,22,53).
Cabe aclarar que el genotipo III es el inico grupo que
incluye aislamientos de humanos y de primates. Los
aislamientos de simios pueden diferenciarse por un
polimorfismo caracteristico en la unién VP3-VP1 que
no poseen las cepas aisladas de humanos (54-56).

Se ha estudiado la diversidad genética del VHA uti-
lizando principalmente tres regiones del genoma: la
C-terminal de VP3, la N-terminal de VP1 y la VP1-2A
(22,23,57), aunque también se han usado las regiones
VP1-2B (58), VP3-2B v VP1(59). En 2008, Joshi y cola-
boradores (50) comprobaron mediante diferentes mé-
todos filogenéticos que estas regiones tienen del 80%
al 85% de identidad nucleotidica, por lo que no son
candidatas para genotipificar y subgenotipificar. Por
el contrario, se ha denominado la “prueba estdndar
de oro” al andlisis de la region VP1; el porcentaje de
identidad nucleotidica entre genotipos de esta region
es del 75% al 85% lo que, respaldado por su longitud,
la hace una regién 6ptima para estudios filogenéticos
y sustenta la nueva clasificacion de VHA reportada en
2002 por Costa-Mattioli y colaboradores (59).

También se ha sugerido la regién 2C para genotipifi-
cacién, pero aun no se han desarrollado suficientes
estudios que comprueben este supuesto. Sin embar-
go, para reconstruir con la mayor certeza posible las
relaciones ancestrales entre los diferentes aislamien-
tos del VHA se debe utilizar la secuencia del genoma
completo. Este supuesto fue comprobado en el pre-
sente trabajo para la clasificacion de los aislamientos
hechos en Latinoamérica a la fecha presentados en
la figura 3. EI VHA difiere de otros integrantes de la
familia Picornaviridae en el tamafio de las proteinas
que codifica y en las secuencias de nucleétidos y ami-
nodcidos (19).

Se ha descrito un solo serotipo del VHA caracteriza-
do por un dominio antigénico tnico constituido por
epitopes conformacionales que corresponden a los
residuos 102, 171 y 176 de VP1 y a los residuos 70 y
74 de VP3; estos epitopes se encuentran muy cerca

de la superficie de la particula viral. Se ha propuesto
un segundo sitio de neutralizacién, conformado por
los residuos 11 a 25 de la VP1 (TVSTEQNVPDPQVGI),
96 a 107 de la VP2 (GLLRYHTYARFG) y 110 a 121 de
la VP3 (FWRGDLVFDFQV) (6,24,60), aunque este sitio
se caracteriza por inducir una respuesta neutralizante
débil (8). Cabe sefialar que se ensayaron anticuerpos
monoclonales especificos para enterovirus para los
sitios antigénicos mencionados sin obtener ningtn
tipo de reaccidn; por ello se clasificd el VHA en el gé-
nero Hepatovirus. Aunque la organizaciéon del geno-
ma del VHA y algunas de sus caracteristicas fisicoqui-
micas se asemejan a las de otros picornavirus, se ha
evidenciado que diverge significativamente de otros
miembros de la familia Picornaviridae. En compara-
cién con otros virus ARN, el VHA no acumula cam-
bios genéticos con alta frecuencia; en efecto, su tasa
de mutacion es de alrededor de 10 a 10° sustitucio-
nes por base/ciclo de replicacién contrario al caso de
otros picornavirus como los poliovirus, cuya tasa de
mutacion es de 2 x 107 sustituciones por base/ciclo de
replicacién, es decir, que del 10% al 20% de los geno-
mas virales mutan por ciclo de replicacién (6,23,61).

Los virus ARN se caracterizan por presentar altas tasas
de mutacidn que les permiten evolucionar rapida-
mente (62,63). La recombinacién homologa es uno de
los mecanismos utilizados por el VHA para promover
y asegurar su supervivencia, aunque en un principio
se pensd que este escenario no era posible de forma
espontdnea en la naturaleza (23,63,64).

La primera cepa recombinante de VHA se aislo en el
2003 de una nifia hospitalizada en Francia luego de
pasar una temporada de vacaciones en Marruecos. El
aislamiento, que se denominé 9F94, proviene de las
cepas parentales SLF88 (genotipo II) y MBB (genotipo
IB) aisladas en Africa, una regién endémica con alta
cocirculacion de multiples genotipos (23). El evento
de recombinacidn para este caso fue en la secuencia
que codifica para la proteina VP1 de la capside. EI
VHA existe también in vivo en formas denominadas
cuasiespecies, que son variantes gendémicas relacio-
nadas muy estrechamente con aproximadamente 1%
de divergencia; poseen una dindmica caracteristica,
que consiste en la generacién continua de estas va-
riantes y la competencia y la seleccion de la mutan-
te mas apta para adaptarse finalmente a un medio
dado (22,23,61). El entendimiento de la dindmica y la
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evolucion de las cuasiespecies virales pueden llevar a
modelar la progresion de la enfermedad, lo cual es de

gran importancia como fundamento para planear y
ejecutar estrategias de prevencién y control del virus.
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Figura 3. Analisis filogenético del VHA con secuencias gendmicas completas disponibles en GeneBank. El drbol filogenético fue construido en el pro-
grama Mega 5.2 con el método de Neighbor-Joining bajo el modelo Tamura Nei 93 mds distribucion Gama, seleccionado por el criterio de informacidn bayesino
(BIC). Las secuencias se indican por el niimero Gl, pais de aislamiento, afio de publicacion y subgenotipo. Se muestran los valores de bootrstrap mayores de 80%
luego de 1.000 réplicas. « Aislamientos provenientes de paises latinoamericanos

DISTRIBUCION DE GENOTIPOS

El VHA se encuentra distribuido mundialmente
(1,5,11,38). La diversidad genética, la estabilidad
ambiental y las vias de transmision le permiten di-
seminarse rdpidamente sin mayor restricciéon (6). EI
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genotipo I se encuentra distribuido ampliamente y el
subgenotipo IA es el que se reporta con mayor fre-
cuencia (20,23,51). El genotipo IA es prevalente en Eu-
ropa Occidental y en América (23,61,65) y comprende
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la mayoria de las cepas de origen humano estudiadas
(18). En este genotipo se han encontrado tres cladas
con relacidon geografica, conformadas por aisla-
mientos de Estados Unidos, Japén y China. Teniendo
en cuenta que estas regiones presentan baja o muy
baja endemicidad, la formacién de cladas sugiere la
presencia y circulacién de una poblacién endémica
de VHA. En Argentina también se han estudiado dos
conglomerados dentro del genotipo IA, uno de ellos
constituido solo por cepas suramericanas, lo que su-
giere la circulacién de este genotipo entre paises veci-
nos (Argentina, Uruguay y Brasil), y el segundo cons-
tituido solo por aislamientos argentinos (22). Algunos
investigadores sugieren que las cepas del VHA man-
tienen una baja tasa de mutaciones durante un largo
periodo de tiempo y pueden desarrollarse en nichos
ecologicos especificos (8,18). También se ha demos-
trado la cocirculacion de IA y IB en Sudéfrica, Brasil,
Francia, China y Japon lo que constituye un primer
escenario para facilitar la ocurrencia de eventos de
recombinacién (23).

El genotipo I es infrecuente. Cada uno de los subge-
notipos 1IA y IIB se definid por una cepa unica, a
saber: la CF53/Berna aislada en Francia en 1979 y la
SLF88 aislada en Sierra Leona en 1988, respectiva-
mente (18,23,66). Se han identificado eventos de re-
combinacion del genotipo IIA con el genotipo IB en
la region gendmica P1, mencionada previamente. Los
aislamientos identificados de este genotipo provienen
de ciudadanos franceses que han viajado a Africa Oc-
cidental o han tenido contacto con personas que ha-
yan viajado a dicha regién. Esto supone que este geno-
tipo puede ser autéctono de tal region africana, aunque
se deben hacer maés estudios que esclarezcan este esce-
nario (51). Asimismo, se han publicado investigaciones
sobre cocirculacién de [IIA y IB en la India (67).

El genotipo III es prevalente en Asia Central (51); el
primer aislamiento (PA21) se hizo de monos buho
en Panama (Aotus trivirgatus) (68), pero los demés
aislamientos de este genotipo provienen de muestras

de origen humano de pacientes de India, Nepal, Sri
LanRa, Malasia, Japén, Suecia, Dinamarca y Estados
Unidos. Para este genotipo también se ha reportado
la cocirculacién con IA en India (18).

En la tabla 2 se presenta un resumen de la distribucion
geogréfica de los genotipos de VHA. Los genotipos IV,
V y VI se han aislado exclusivamente de simios del
Viejo Mundo; cada uno de ellos esta representado
por una cepa Unica y difieren genéticamente entre si,
como también Io hacen con respecto a aislamientos
humanos (18).

CONCLUSION

EI'VHA causa mundialmente una de las enfermedades
prevenibles mas comunes. Las condiciones sanitarias
deficientes, la falta de acceso a agua potable, los ali-
mentos contaminados, la disposicién inadecuada de
aguas residuales y el hacinamiento son factores que
promueven la transmision del virus, la generaciéon de
brotes y epidemias. Al mejorar estas condiciones, dis-
minuyen las tasas de infeccién en la primera infancia
y se evidencia un cambio de patrén epidemioldgico
como sucede en Latinoamérica; paraddjicamente
esta mejora deja susceptibles a las futuras poblacio-
nes adolecentes y adultas en las cuales la enferme-
dad se desarrolla con mayor agresividad. Por la alta
resistencia y la facilidad con que se transmite el VHA,
no basta con mejorar la calidad de las condiciones
sanitarias basicas, sino que también debe seguirse la
recomendacion de la OMS sobre la implementacién
de la vacuna para hepatitis A en el programa amplia-
do de inmunizacién en Latinoamérica para combatir
con eficacia la enfermedad y avanzar hacia la erradi-
cacién del VHA. Aunque en Colombia ya se encuentra
activo el plan de vacunacién contra VHA, son nece-
sarios mas estudios que brinden informacion sobre la
circulacién de los genotipos y subgenotipos del virus
y demas informacion epidemioldgica que permita de-
finir planes de prevencién y control de la infeccion.
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Tabla 2. Distribucion geografica de los genotipos -1l del virus de la hepatitis A

Genotipo Subgenotipo Continente Pais
América Estados Unidos, Canad4, México, Brasil, Argentina, Cuba, Chile,
Uruguay, Costa Rica, El Salvador
Africa Tanez, Sudafrica
A Asia Japon, Malasia, India, China, Corea, Tailandia, Israel
Espana, Rusia, Estonia, Alemania, Grecia, Holanda, Italia, Dinamar-
Europa ca, Inglaterra, Suiza, Eslovaquia, Suecia, Noruega, Francia, Albania,
I Kosovo, Moldavia
América Estados Unidos, México, Brasil
Africa Egipto, TUnez, Sudafrica, Sierra Leona, Marruecos, Nigeria
B Asia Israel, Iraq, China, Tailandia, Japén
R Espaﬁa, Alemania, Grecia, Holanda, Italia, Inglaterra, Suiza Noruega,
Francia
Oceania Australia
A Africa Sierra Leona
] Europa Holanda, Francia
B Europa Francia
América Estados Unidos
A Asia India, Japdn, Malasia, Sri Lanka, Nepal
]| Europa Noruega, Suecia
B Asia Japoén
Europa Dinamarca
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