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PALABRAS CLAVE Resumen El virus de la hepatitis E (VHE) es un virus de la familia Hepeviridae, del que hay
Hepatitis cronica E; descritos 4 genotipos diferentes. Los genotipos 1y 2 suelen causar hepatitis agudas que cursan
Inmunocompetente; como brotes epidémicos en las regiones endémicas de Asia y Africa. Los genotipos 3 y 4 causan
Hepatitis viral casos de hepatitis aguda esporadicos en Europa y Norteamérica, donde se empieza a considerar

una zoonosis. Habitualmente, el cuadro clinico se resuelve de manera espontanea, pero en los
Ultimos afnos se estan detectando casos que evolucionan a hepatopatia crénica principalmente
en pacientes inmunodeprimidos (trasplante de 6rgano sélido, linfomas, virus de la inmunodefi-
ciencia humana [VIH], inmunodeficiencias primarias, pacientes en tratamiento con corticoides
e inmunosupresores, etc.). Presentamos a continuacion el caso de un varon sano inmunocom-
petente que presentd un cuadro de hepatitis aguda por VHE, que en el plazo de afo y medio
evoluciono a hepatopatia crénica, con fibrosis grado IIlI/1V en la biopsia hepatica.
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Immunocompetent; Abstract Hepatitis E virus (HEV) is a Herpesvirus, with four different genotypes. Genotypes 1

and 2 often cause acute hepatitis, which presents as outbreaks in endemic regions of Asia and
Africa. Genotypes 3 and 4 cause sporadic cases of acute hepatitis in Europe and North America,
where it is considered a zoonosis. Symptoms usually resolve spontaneously, but in recent years
cases have been detected that progress to chronic liver disease mainly in immunocompromi-
sed patients (patients with solid organ transplants, lymphoma, human immunodeficiency virus,
primary immunodeficiencies, and those under treatment with corticosteroids and immunosup-
pressive agents..). We report the case of a healthy, immunocompetent man who developed an
episode of acute HEV hepatitis, which progressed to chronic liver disease with fibrosis grade
1171V in the liver biopsy within a year and half.
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Introduccion

La hepatitis E es una infeccion viral con un patron de trans-
mision entérica. Esta producida por el virus de la hepatitis E
(VHE), virus ARN, Unico integrante de la familia Herpesviri-
dae, con una amplia distribucién mundial. Actualmente hay
descritos 4 genotipos diferentes. Los genotipos 1y 2 afec-
tan principalmente a humanos y son propios de Asia, Africa
y México, donde generan brotes epidémicos. Los genotipos
3y 4 generan casos esporadicos en Europa y Norteamérica.
Ademas, presentan gran similitud con las cepas que afectan
a cerdos, gallinas, ovejas y animales salvajes como ciervos y
jabalies', habiéndose descrito casos de transmisién de ani-
males a seres humanos, por lo que actualmente se considera
que la hepatitis E es una zoonosis?, lo que podria explicar
los casos autoctonos en occidente.

El cuadro clinico generalmente cursa como una hepatitis
aguda que cede de manera espontanea. Sin embargo, en los
Ultimos afos se estan detectando casos que evolucionan a
hepatopatia cronica. Presentamos a continuacion el caso de
un varén sano inmunocompetente que presentdé un cuadro
de hepatitis aguda por VHE, que en el plazo de ano y medio
evoluciond a hepatopatia cronica.

Caso clinico

Varén de 73 afos que consultd en enero de 2009 por un
cuadro de malestar general, ictericia, coluria y acolia de
2 semanas de evolucion. No tenia enfermedades previas.
No tomaba medicacion de manera habitual. Negaba el con-
sumo de alcohol, confirmado por la familia, asi como por
la presencia de volumenes corpusculares normales en torno
a 84 fl (valores normales 82-98) y GGT normales fuera
del proceso agudo hepatico, en torno a 42 U/l (valores
normales 10-50). Asi mismo, no tenia antecedentes de trans-
fusiones, no habia viajado recientemente al extranjero, ni
consumido alimentos o agua en mal estado. En la explora-
cion fisica se encontraba normotenso, afebril, con ictericia
mucocutanea, hepatomegalia de 2 traveses y leves ede-
mas bimaleolares. En la analitica destacaba bilirrubina total
(BT) 25mg/dl; transaminasa glutamicooxalacética (GOT)
1.122 U/l, transaminasa glutamicopiruvica (GPT) 1.118 U/,
gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) 548 U/l, LDH 373 U/L,
y fosfatasa alcalina (FA) de 182 U/Ll. Funcion renal nor-
mal; leucocitos 7.720/ul con féormula normal, plaquetas
234.000/pl, INR 1,5 y actividad de protrombina (AP) del
50%. Se realiz6 una ecografia abdominal en la que el higado
presentaba un aspecto y ecogenicidad normales con la pre-
sencia de 3 lesiones ocupantes de espacio (LOE), 2 de ellas
correspondientes a quistes simples y una a un hemangioma.
La vesicula, via biliar, porta, suprahepaticas y bazo eran
normales. No presentaba ascitis ni otros datos de hiperten-
sion portal (HTP). Ingreso en el servicio de gastroenterologia
para seguimiento clinico y completar estudio de hepatopa-
tia. Presento IgM VHE positivo e IgG VHE positivo con PCR
VHE negativo. El resto del estudio, antigeno de superficie
del virus de la hepatitis B (Ag S VHB) negativo, anticuerpo
del core del virus de la hepatitis B (anticore VHB) nega-
tivo, PCR virus de la hepatitis C (VHC) negativo, IgM virus
de la hepatitis A (VHA) negativo, IgM virus de Epstein-Barr
(VEB) negativo, IgM citomegalovirus (CMV) negativo, VIH

negativo, anticuerpos antitransglutaminasa negativos y anti-
cuerpos antinucleares (ANA, ASMA, AMA, LKM) negativos.
Durante el ingreso se traté Unicamente con medidas de
soporte (hidratacion, analgesia simple y antieméticos). Evo-
lucion6 favorablemente tanto clinica como analiticamente
siendo dado de alta para revision en consultas de gastro-
enterologia. A los 3 meses del cuadro agudo, el paciente
se encontraba asintomatico. Se le practicé una ecografia
abdominal de control (realizada por el mismo ecografista),
en la que presentaba un higado marcadamente irregular
con un bazo aumentado de tamafo. Analiticamente persis-
tian elevadas la bilirrubina y las transaminasas con cifras
de Br: 3,2mg/l; GOT: 358 U/L; GPT: 285 U/l, con la apa-
ricion de plaquetopenia de 145.000/ul e INR 1,2. A los 15
meses del ingreso se le realizo nueva ecografia presentando
ya un higado con hipertrofia del l6bulo izquierdo, superficie
nodular, parénquima irregular y esplenomegalia de 13cm.
La porta era permeable pero presentaba recanalizacion de
la vena umbilical. Analiticamente presentaba Br: 0,9 mg/l;
GOT: 41 U/l; GPT: 57 U/l; plaquetas 138.000/pul e INR: 1,2.
La IgM e IgG del VHE persistian positivas y el ARN del VHE
era positivo (genotipo 3F). Se realizé una biopsia hepatica
al ano y medio del cuadro agudo, en la que presentaba
datos de hepatitis cronica con signos moderados de actividad
necroinflamatoria y fibrosis grado IlI/IV (METAVIR score).

Discusion

El VHE es un virus de distribucion mundial. Existen 4 geno-
tipos como se ha comentado previamente. La prevalencia
de hepatitis E en los paises endémicos se estima en torno al
50-70% de todos los casos de hepatitis, mientras que en los
paises desarrollados su incidencia esta en torno al 1%, siendo
casi siempre genotipo 33. Recientemente se ha publicado un
estudio prospectivo en Italia en el que determinaron que
hasta un 20% de las hepatitis agudas virales no A, no C, fue-
ron debidas a VHE*. La prevalencia de anticuerpos frente al
virus en Europa y Estados Unidos se estima en torno al 80-97%
de los cerdos y 40% de las gallinas'. Asi mismo, la preva-
lencia de anticuerpos entre seres humanos sin evidencia de
enfermedad hepatica se estima entre el 17-21%°, siendo en
cirréticos mas elevada, llegando en alguna serie como la de
Atiq et al® hasta el 29%. Sin embargo, no podemos conocer
si estos pacientes pudieran presentar una hepatitis crénica
por VHE asociada, sobre todo en los casos idiopaticos, dado
que no determinaron la positividad o no del ARN del VHE.

La diferencia encontrada entre la prevalencia de anti-
cuerpos frente al VHE y la tasa de hepatitis agudas
detectadas en los paises desarrollados podria deberse a
una infravaloracion de la misma debido a que los kits de
deteccion que se usaban hasta la fecha presentaban una
sensibilidad menor”.

El cuadro clinico que generan los genotipos 1y 2 suele
cursar como hepatitis aguda en forma de brotes, mientras
que los 3 y 4 cursan como casos esporadicos. Incluso se
estima que dada la diferencia existente entre la prevalencia
de anticuerpos y la incidencia de casos agudos detecta-
dos, la enfermedad podria cursar de manera subclinica®.
Hasta ahora se pensaba que esta hepatitis tendia hacia
la recuperacion espontanea, sin embargo, en los Ultimos
anos han aparecido en la literatura médica casos que
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han evolucionado a hepatopatia crénica, algunos incluso
hasta estadio de cirrosis®. Los casos descritos en los que
esto sucede son pacientes inmunodeprimidos, ya sea por
haber recibido un trasplante de dérgano sélido®"", tener un
linfoma'?, trasplante de médula ésea', virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH)™ o ser pacientes tratados con
corticoides e inmunosupresores por cuadros autoinmunes'?,
entre otros.

Nosotros presentamos el caso de un paciente inmu-
nocompetente, previamente sano y sin antecedentes de
enfermedad hepatica, que sin haber viajado a paises donde
el VHE es endémico, ni haber tenido contacto con otros indi-
viduos que presentaran un cuadro de hepatitis, desarrollo
una hepatitis aguda por VHE que en el transcurso de ano
y medio evoluciond a hepatopatia crénica evidenciada por
biopsia hepatica. En la primera muestra obtenida de este
paciente, el ARN fue negativo, mientras que en las siguientes
fue positivo. Esto podria deberse a una conservacion inade-
cuada de la muestra inicial produciéndose destruccion del
ARN, estando por lo tanto ante un caso de falso negativo,
que no se confirmé en las muestras sucesivas.

La evolucion a hepatopatia cronica del VHE era hasta
hace unos anos algo desconocido, sin embargo, los estudios
publicados evidencian que es posible. Hasta ahora, los casos
descritos han sido en pacientes inmunodeprimidos, puede
ser porque el hecho de esperar que el VHE no cronifique
en pacientes con una inmunidad celular conservada hacia
que el seguimiento fuera mas corto. Sin embargo, ante este
caso, cabria la posibilidad de replantearse el hecho de que
el VHE se puede cronificar también en pacientes inmuno-
competentes y que algunas de las hepatopatias cronicas y
cirrosis que actualmente consideramos de etiologia idiopa-
tica podrian estar en relaciéon con una infeccion por el VHE
previa que pudo pasar desapercibida. Ante este hecho cabria
la posibilidad de pensar introducir el VHE en un posible
diagnostico diferencial de la hepatitis cronica, pero actual-
mente no disponemos de datos suficientes para recomendar
realizar de manera sistematica una deteccion de ARN de
VHE en todas las cirrosis sin causa etiolégica aparente;
aunque si podria estar indicado en los pacientes inmuno-
deprimidos. Asi mismo, recientemente han sido publicados
2 estudios para tratamiento del VHE con interferon' y
ribavirina', sin embargo, dado que es una cuestién muy
reciente, son necesarios mas estudios que precisen el tipo
de tratamiento, la dosis y duracion mas adecuada del
mismo.
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