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Introduccién

La hepatitis E representa un importante problema de salud publica, que conlleva una
morbimortalidad considerable. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que el virus de la
hepatitis E (HEV) es el agente causal de 20 millones de infecciones a nivel mundial, mas de 3 millones de
casos sintomaticos y 70000 muertes cada afio. HEV es la causa principal de la hepatitis transmitida por
via entérica en todo el mundo, y actualmente no esta limitada sdlo a paises con bajos estandares
sanitarios’ siendo altamente prevalente en paises industrializados. En los Ultimos afios ha
experimentado una mayor concientizacién, y ahora se reconoce globalmente como una problematica de

salud de gran trascendencia.



Resefa historica

La infeccidén por el virus de la hepatitis E (HEV), fue descripta hace mas de 60 afos, cuando se
registrdo un gran brote que tuvo lugar en Nueva Delhi, India. En aquel momento, las caracteristicas
clinicas y demograficas, y la presencia de anti-VHA descartaron el virus de la Hepatitis A (HAV) como ente
causal, sugiriendo la presencia de un nuevo agente etioldgico?. Posteriormente, en los afios “80, tropas
soviéticas enviadas a Afganistan desarrollaron un brote de hepatitis de causa no aclarada, detectando la
presencia de un nuevo virus en heces mediante microscopia electrénica. Subsecuentemente el genoma
viral pudo ser clonado vy, finalmente, el agente conocido como “virus de hepatitis entérica no-A”, fue

denominado virus de la Hepatitis E.

Epidemiologia

Nuestra comprension de HEV ha cambiado completamente en los ultimos afos. Anteriormente,
se pensaba que el HEV se limitaba a ciertos paises en desarrollo y sélo habia sido visto en paises
desarrollados a través de viajeros que ingresan desde areas hiperendémicas, generalmente de regiones
con inadecuadas condiciones sanitarias. Sin embargo, actualmente la presencia del virus en regiones de
elevados ingresos es notable, considerandose el HEV como endémico, y en gran parte como una
infeccién zoondtica, siendo los cerdos el principal reservorio del virus® ya que en ellos la infeccién es
subclinica y no se realiza la pesquisa de infecciéon por HEV de forma rutinaria. De acuerdo a datos
recientes basados en seroprevalencia, se estima que un tercio de la poblacién mundial ha sido infectada
con HEV siendo, ademas, responsable del 50% de todos los brotes de enfermedad hepatica aguda en
areas endémicas®.Con respecto a la situacién en Latinoamérica, se han registrado oportunamente brotes
de la enfermedad, dos de ellos en México. El genotipo 3 de HEV es el genotipo mas frecuente en la
region, identificado tanto en humanos como en porcinos >’*°. Hace casi 10 afios se realizd el primer
estudio en Sudamérica que reportd la presencia de HEV-3 en aguas recreacionales y en aguas residuales,
certificando la utilidad de la vigilancia ambiental para el monitoreo de cepas circulantes de virus y
demostrando la circulacidn constante del mismo subtipo en el periodo estudiado'* En cuanto a las tasas

de seroprevalencia en América Latina, aunque los datos son escasos, estudios recientes arrojan que es



significativamente inferior a la de Estados Unidos’, habiendo sido reportadas las mayores tasas en
Nicaragua, Cuba y Chile (12%). No obstante, recientemente se ha observado que el HEV tiene amplia
circulacién en Uruguay y Argentina, y algunas regiones tales como Brasil, Chile, Argentina, Bolivia, Costa
Rica y Uruguay, han llegado a ser consideradas zonas de alta prevalencia®. Especificamente, en nuestro
pais, los datos epidemioldgicos son escasos y los reportes de casos de hepatitis E han sido esporadicos.
En 2014, se realizé un estudio en la Provincia de Cordoba con el fin de corroborar la circulacion del HEV
en laregioén central del pais, mediante la deteccion molecular de HEV en muestras ambientales y a través
de la determinacién de IgG-anti HEV en poblacidn adulta sana de la ciudad de Cérdoba. Este estudio
puso en evidencia que la seroprevalencia encontrada en la poblacion fue del 4.4%, mayor que la
reportada en Brasil (3.3%) pero menor que la encontrada en Cuba (10%). Sin embargo, estos estudios
son dificiles de comparar debido a las diferentes poblaciones estudiadas y las diferentes pruebas de
diagnostico utilizadas. Ademads, se observé que la seroprevalencia obtenida de anti-HEV aumentd con la
edad por lo cual, los adultos jévenes (<30 afios) serian mas susceptibles a la infeccién por HEV®.

Los casos clinicamente significativos son bajos o infrecuentes, similares a lo observado en los
paises desarrollados, lo que probablemente evidencia una alta tasa de casos asintomaticos, y otros
sintomdticos no reconocidos debido al acceso limitado a las pruebas de diagndstico y a la escasa
conciencia del virus que se tiene en la regién>® .Los hallazgos de IgG anti-HEV en el estudio mencionado
evidencian que una parte de la poblacién general ha presentado infecciones subclinicas®®. Esta ausencia
de sintomas podria explicarse por el genotipo circulante (HEV-3), que produce presentacién clinica leve
o asintomatica, y por tanto, contribuye a la perpetuacion del virus en areas endémicas. Recientemente,
en la provincia de Mendoza, se han documentado 4 casos de hepatitis E, uno de los cuales se produjo en
una paciente joven en estado de gravidez, causdandole un aborto en el contexto de la infeccién, y otro en

un paciente en estado de inmunosupresion, que requirié instauracion de tratamiento antiviral *2.

Caracteristicas del HEV

El HEV pertenece a la Familia Hepeviridae, una diversa familia de virus que puede infectar a
multiples especies de mamiferos, aves y peces, aunque las principales especies consideradas reservorios
con capacidad transmisible, son los cerdos, ciervos y jabalies salvajes. Los tipos de HEV que infectan a

humanos pertenecen al Género Orthohepeviridae, el cual se divide en 4 especies (A-D)3. Los casos



reportados en humanos son causados por subtipos pertenecientes a la especie A, la cual comprende 8
genotipos. Los genotipos 1 y 2 solo infectan humanos, las infecciones que producen suelen ser
autolimitadas y no se asocian con enfermedad hepatica crénica 13. Suelen ser endémicos en regiones de
escasos recursos de Asia, Africa y Latinoamérica’®. El genotipo 3, cuya distribucién es universal, y el
genotipo 4 son endémicos en especies animales como cerdos y jabalies, y pueden causar infeccién en
humanos a través del consumo de carne contaminada, por contacto directo u otras vias3.Los genotipos
5 y 6 han sido reportados sélo en jabalies, y los genotipos 7 y 8 han sido identificados en camellos,
aunque hasta el momento, no se han reportado casos en humanos’.

La particula viral es una esfera que mide aproximadamente 32-34 nm de didmetro?. El virus de
la hepatitis E puede presentarse como un virus no envuelto, donde la cubierta de la cdpside interactua
con el entorno circundante, o como un virus casi envuelto, donde la capside esta recubierta con una
membrana exosomal. Ambas formas virales son infecciosas, aunque el virus no envuelto presenta una
virulencia 10 veces mayor. Los acidos nucleicos virales estan revestidos por una capside y eventualmente
recubiertos por una membrana cuya funcidn es proteger al genoma viral de un potencial dafio
ocasionado por el entorno circundante, y que ademas facilita la unién del virus y la entrada en las células
del huésped. Por lo tanto, la membrana debe ser lo suficientemente estable como para proteger al
genoma viral, pero lo suficientemente |abil para sufrir un cambio conformacional al contactar a la célula
huésped y promover su entrada®. El genoma viral consiste en una molécula de ARN de cadena positiva,
cuyo tamafio es de 7,2 kb, la cual codifica tres marcos de lectura abierta denominados ORF por su sigla
en inglés (ORFs, Open Reading Frames). ORF1 codifica un dominio funcional involucrado en la replicacién
del genoma viral. ORF2 codifica la capside viral, y ORF3 interviene en la generacién de una proteina

involucrada en la liberacidn de particulas virales dentro de las células infectadas®?3.

Transmision del virus

El HEV se excreta en las heces de personas infectadas y se transmite por las siguientes vias: 1)
fecal-oral, proveniente de la contaminacién del agua potable; 2) ingestion de alimentos procedentes de
animales infectados; 3) zoonosis, debido a la exposicion a fluidos corporales de animales infectados; 4)
transfusion de hemoderivados contaminados, 5) transmision vertical (materno-fetal); y 6) trasplantes

con injertos infectados con HEV®. La principal via de transmisidn es por via fecal-oral. Por tanto, los



brotes epidémicos de hepatitis E han tenido estrecha relacién con la ingestién de aguas contaminadas,
y suelen ser causados por los genotipos 1 y 2, como se ha descripto previamente. Existen formas
autdctonas de hepatitis E endémica, causadas principalmente por lo genotipos 3 y 4, que se consideran
zoondticas, y se transmiten principalmente a partir de cerdos portadores del virus, capaces de infectar
al humano como huésped accidental. El HEV puede ser inactivado al exponerlo a una temperatura de
71° durante 20 minutos. Por lo tanto, cuando la transmisidn ocurre tras la ingesta de productos de origen

animal suele deberse a que el proceso de coccién de los mismos ha sido insuficiente”.

Patogénesis

El HEV tiene trofismo hepatico. Sin embargo, HEV RNA ha sido detectado en intestino delgado,
colon, nddulos linfaticos, placenta, células endoteliales de la microvasculatura y a nivel neuronal”?.
Luego de ingresar al hepatocito, se acumula en la bilis, alcanza el intestino a través de la circulacion
entero-hepaticay, por lo tanto, puede ser encontrado en heces aproximadamente dos semanas después
de la infecciéon. En el mismo periodo, los anticuerpos especificos pueden ser encontrados en sangre. No
obstante, se ha reportado que el HEV puede ser encontrado en sangre o heces hasta 16 semanas luego
de la infeccién, aunque los mecanismos que lo originan se desconocen. Incluso, la persistencia
prolongada del virus en individuos asintomaticos constituye un reservorio durante un estadio inter-

epidémico, perpetuando la aparicidn de infecciones esporadicas®’,.

Presentacion clinica

El curso y la presentacion clinica de la hepatitis E es variable. Debido a que los mecanismos que
producen las manifestaciones sélo se comprenden parcialmente, se cree que existen factores virales
(genotipo y dosis del indculo) asi como variables del huésped (enfermedad hepatica previa, embarazo y
distintos polimorfismos genéticos) que determinan el curso de la infeccidn®. Independientemente del
genotipo, en la mayoria de los casos, la hepatitis E causa una enfermedad asintomatica que, en los casos
en los que es clinicamente aparente, presenta un curso autolimitado, que puede durar desde unos pocos
dias hasta semanas®3. El diagnéstico diferencial, durante una infeccion aguda, comprende otras hepatitis
virales (HBV, HAV, HCV, CMV, EBV), injuria hepatica inducida por drogas y hepatitis autoinmune, entre

otras.



Hepatitis E aguda

La hepatitis E aguda se manifiesta tipicamente 2 a 6 semanas después de la infeccién con
sintomas tales como nauseas y vomitos, malestar o letargo, dolor abdominal, hiporexia, fiebre e ictericia
L7 Laictericia ocurre en aproximadamente el 40 — 75 % de los casos sintomaticos, y puede durar desde
pocos dias hasta semanas. Algunos pacientes presentan enfermedad colestdsica prolongada,
desarrollando en ciertos casos una lesiéon hepatica grave que se manifiesta como insuficiencia hepdatica
subaguda o aguda (o fulminante)3. El curso clinico varia segin se desarrolle en dreas epidémicas o
endémicas y, por ende, segln el genotipo implicado en la infeccidén. En areas epidémicas, la mayoria de
los casos se presentan con ictericia de aparicién aguda y autolimitada, con resolucién espontdnea, y
aclaramiento viral dentro de los 30 a 90 dias. Po otra parte, puede presentarse una infeccién
asintomatica en pacientes con hepatopatia crénica previa, lo que conlleva mal prondstico, e incluso
manifestarse en forma concurrente a la presentacién de otras enfermedades hepdticas de origen
autoinmune, dificultando su diagndstico. En esos casos, la enfermedad crénica subyacente suele ser
desconocida y el diagndstico sélo se hace cuando la hepatitis E se solapa. En regiones de baja
endemicidad, la mayoria de los casos se reconocen durante la investigacién de hepatitis de causa no
aclarada, y suelen ser esporadicas 7. La infeccion presenta caracteristicas diferentes a la ocurrida en
regiones epidémicas, como afeccidén predominante en pacientes de sexo masculino, mayor edad, menor
gravedad durante el embarazo y mayor asociacion con enfermedades hepatica subyacentes. Las
infecciones suelen ser causadas por los genotipos 3 y 4, y pueden ser subclinicas en jévenes e individuos
sanos. Cabe mencionar que las embarazadas presentan un curso clinico que reviste mayor gravedad, ya
gue lainfeccién por HEV — Genotipo 1 durante el embarazo puede presentar un curso clinico severo, con

elevada morbilidad materna, fetal y neonatal®®3,

Hepatitis E cronica
Se define como la presencia de HEV RNA durante al menos tres meses. Los casos de infeccidon
crénica son causados principalmente por el genotipo 3, y en menor medida por el genotipo 4, y se han

reportado en personas inmunodeprimidas, con enfermedad hepatica crdénica, trasplante de drganos o



portadores de VIH »7° |o que confiere un riesgo significativo para el desarrollo de fibrosis, cirrosis y
pérdida del injerto, como asi también puede llevar a la muerte del paciente. No obstante, en
determinados casos, los pacientes con hepatitis E Crénica, pueden presentar un curso asintomatico, o

con discreta alteracién del hepatograma asi como de las pruebas de funcién hepatica 2.

Manifestaciones extrahepaticas de la Hepatitis E

Numerosas manifestaciones extrahepaticas, tales como desdrdenes neurolégicos, injuria renal
o alteraciones hematoldgicas, han sido reportadas en probable asociacién a hepatitis E aguda o crénica.
Aunque la causalidad de las manifestaciones extrahepdticas por HEV es incierta, la asociacién temporal
entre la infeccidon por HEV y éstas, asociado a la exclusidén de otras posibles etiologias, sugieren que HEV
puede ser el agente resposable. Inclusive, estas manifestaciones pueden eclipsar la afectacion hepatica
y retrasar la sospecha de hepatitis E como causa subyacentel®.Dentro de las manifestaciones
neuroldgicas, se describid asociacién con Sindrome de Guillain-Barré, amiotrofia neurdlgica, encefalitis,
meningoencefalitis y mielitis, asi como encefalopatia ataxica. La fisiopatologia de los trastornos
neuroldgicos asociados al HEV es incierta, aunque se cree que podria ser inmunomediada, o debido al
neurotropismo del virus. Dentro de los trastornos hematoldgicos, se ha reportado trombocitopenia,
probablemente de etiologia inmune, y diferentes patrones de anemia (anemia hemolitica -causada en
el contexto de deficiencia de glucosa -6 fosfato deshidrogenasa durante la infeccién por HEV- y anemia
apldsica). Sin embargo, el nimero de casos publicados es escaso, y la relacidn causal entre la infeccién
por HEV y la anemia es dificil de establecer!®!'. Se han informado casos de crioglobulinemia y
glomerulonefritis membranosa en casos agudos de Infeccion por HEV. Otras manifestaciones
extrahepaticas son pancreatitis autoinmune, gammapatia monoclonal de causa no aclarada, Purpura de

Schoenlein—Henoch, tiroiditis, miocarditis y Miastenia Gravis!?.

Diagnéstico

El periodo de incubacidn para la hepatitis E es de 15 a 60 dias. Aproximadamente 3 semanas
luego de contraer la infeccion, el HEV RNA es detectado en suero y materia fecal, extendiéndose el
periodo de viremia durante un lapso de 3 a 6 semanas, y con eliminacién del virus en heces

aproximadamente por 4 a 6 semanas3. La aparicidon del HEV RNA ocurre previamente a la aparicion de



los sintomas. Alrededor del tiempo de inicio de la clinica, los marcadores bioquimicos se elevan y
aparecen los anticuerpos, siendo los AcHEV IgM de corta duracién (generalmente no mds de tres o
cuatro meses, pero puede persistir hasta por un afio), seguidos poco después por los anticuerpos de tipo
IgG cuya respuesta es mas prolongada®.La deteccién de RNA del HEV en sangre o heces es indicativa de
infeccién por HEV. En pacientes inmunosuprimidos con hepatitis E crénica, los anticuerpos anti-HEV a
menudo son indetectables, y en tales casos los métodos de amplificacién de acidos nucleicos — entre
ellos la PCR HEV- son el Unico método confiable de diagndstico. En tales casos, las pruebas de carga viral
se utilizan para evaluar la respuesta de los pacientes a la modificacion del tratamiento farmacolégico

inmunosupresor o terapia antiviral, asi como para identificar las infecciones recurrentes.

Tratamiento

La infeccién aguda por HEV usualmente no requiere tratamiento, ya que el aclaramiento viral
se produce espontaneamente. No obstante, algunos pacientes pueden progresar a fallo hepatico, por lo
gue se plantea si la descompensacion hepdtica puede ser evitada con el tratamiento antiviral. La terapia
con rivabirina se ha asociado con una rdpida normalizacién de las enzimas hepaticas y la eliminacién de
RNA HEV 3 Con respecto a los corticoides, han sido utilizados en algunos casos de fallo hepatico agudo,
con normalizacién de los parametros de funcidn hepatica. No obstante, no existe evidencia insuficiente
para recomendar su uso en infeccidon aguda por HEV. La monoterapia con rivabirina, ha sido estudiada
en pacientes trasplantados con infeccién crdnica por HEV, observando en series muy pequeias, una
respuesta virolégica sostenida luego de un curso de tratamiento durante 3 meses. No obstante, el
tiempo 6ptimo de tratamiento no esta bien establecido. En pacientes inmunosuprimidos (desérdenes
hematoldgicos, HIV), una terapia con PEG Interferdn, Rivabirina, o la combinacién de ambas, podria
resultar efectiva3. En el marco de la prevencidn, una vacuna contra HEV, fue aprobada en China en 2011.
Esta vacuna demostrd una eficacia del 97% para prevenir episodios de hepatitis aguda sintomatica. Sin
embargo, estudios nuevos seran necesarios para determinar la duracién de la proteccion, necesidad de
refuerzo, seguridad e inmunogenicidad en grupos especificos (mujeres embarazadas, pacientes con
enfermedad hepatica crénica), eficacia en zonas endémicas frente a los genotipos 1 y 2, asi como

prevencion y alivio de los sintomas después de la exposicion a HEV.



Conclusion

La infeccion por HEV es una causa importante de hepatitis viral aguda ampliamente distribuida
a nivel mundial. Sin embargo, el conocimiento sobre la epidemiologia en nuestra regién es limitado, lo
gue representa una subestimacion de la verdadera carga de la enfermedad. No todos los casos son
detectados, debido a que no existe una sospecha clinica oportuna, o debido a la falta de disponibilidad
de métodos diagndsticos de mayor sensibilidad y especificidad. Es fundamental incrementar nuestro
conocimiento sobre la hepatitis E asi como familiarizarse con las herramientas de diagndstico, lo que nos

permitira llegar al diagndstico de forma confiable y oportuna.
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