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Resumen: Arch Med Interna 2014 - 36(3):111-114
La infección por el Virus de la Hepatitis E (VHE) en individuos inmunocom-
petentes generalmente se presenta como hepatitis aguda autolimitada. En 
determinados escenarios clínicos (embarazadas y pacientes con enfermedad 
hepática crónica) puede manifestarse como falla hepática aguda. Se han des-
cripto casos de hepatitis crónica en inmunocomprometidos. En Uruguay se 
han reportado 14 casos de hepatitis aguda autolimitada por VHE. En el pre-
sente artículo se describe el primer caso de falla hepática aguda por VHE en 
Uruguay. 
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Abstract: Arch Med Interna 2014 - 36(3):111-114
Hepatitis E Virus (HEV) typically causes an acute and self-limiting infection 
in immune-competent individuals, though acute liver failure is described in 
some settings (pregnancy, chronic liver disease). Chronic hepatitis has been 
described in immunosuppressed patients. Fourteen autochthonous cases of 
self-limiting acute hepatitis for HEV were reported in Uruguay. The first case 
of acute liver failure for HEV is described in the present article. 
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Introducción

El VHE es causa de hepatitis aguda autolimitada en pa-
cientes inmunocompetentes, con baja tasa de mortalidad 
(0,5-4%). En determinados escenarios clínicos tales como 
embarazadas y pacientes con enfermedad hepática crónica 
puede presentarse como falla hepática aguda con tasas de 
mortalidad de hasta 30%(1-5). En los últimos años se han des-
cripto casos de hepatitis crónica en inmunocomprometidos: 
receptores de trasplante de órgano sólido bajo tratamiento 
inmunosupresor, pacientes hematooncológicos y portadores 
del virus de inmunodeficiencia humana (VIH)(6-12). Recien-
temente se han reportado 2 casos de hepatitis crónica en 
pacientes aparentemente inmunocompetentes(12,13). Existe 
un subdiagnóstico de la infección por VHE, debido a que la 
mayoría de los casos son paucisintomáticos; en los casos de 
hepatitis aguda no siempre se realiza la búsqueda sistemá-
tica del mismo, y cuando se realiza los test diagnósticos tie-
nen una sensibilidad limitada(1-3,14). Se estima que 10% de las 
hepatitis agudas de etiología indeterminada son debidas a 
VHE15. Un estudio seroepidemiológico realizado en Uruguay 
encontró una prevalencia de 1,2% de anticuerpos anti-VHE 
en 252 donantes de sangre analizados y 2,8% en 214 pa-
cientes ambulatorios16.
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Se describen 4 genotipos (Gen) de VHE en humanos 
con distinto perfil clínico y epidemiológico. Los Gen 1 y 2 
se transmiten de forma fecal-oral, siendo responsables de 
grandes epidemias de hepatitis aguda, así como de casos 
esporádicos en países en vías de desarrollo (Gen 1 en Asia, 
África, Cuba, Venezuela y recientemente Uruguay; Gen 2 en 
África y México). El Gen 1 se relaciona a alta mortalidad du-
rante el embarazo. Los Gen 3 y 4 se encuentran ademas en 
cerdos y venados, existiendo una transmisión zoonótica por 
consumo de carne poco cocida. Son responsables de casos 
esporádicos de hepatitis aguda así como de hepatitis crónica 
(Gen 3) tanto en países desarrollados como en vías de desa-
rrollo. En Latinoamérica predomina el Gen 3(1,2,17-21).

Uruguay es considerado un país de baja endemia. En 
el período 2010-2011 se reportaron 13 casos autóctonos de 
hepatitis aguda autolimitada a VHE Gen 3 en adultos inmu-
nocompetentes. Los pacientes no tenían relación entre ellos 
y la fuente de contagio no pudo ser identificada, no habiéndo-
se aislado hasta el momento VHE en cerdos autóctonos(22,23). 
El primer caso de infección por VHE Gen 1 fue identificado 
en 2013, presentándose también como una hepatitis aguda 
autolimitada(16). 

A continuación se describe el primer caso de falla hepá-
tica aguda en nuestro país confirmado mediante determina-
ción de ARN de HEV por técnica de PCR, y con hallazgos 
histológicos característicos. 
Caso clínico

Sexo femenino, 16 años, procedente de zona urbana, 
estudiante de ciclo básico. Vivienda con agua potable y sa-
neamiento. Sin antecedentes ambientales a destacar. Niega 
consumo de derivados porcinos. No viajes al exterior en los 
últimos 45 días. Consumo ocasional de bebidas alcohólicas, 
niega ingesta de fármacos, yuyos u hongos hepatotóxicos. Sin 
antecedentes personales patológicos ni ginecoobstétricos, no 
ha iniciado relaciones sexuales. Sin antecedentes familiares 
de enfermedades hepáticas ni autoinmunes. Consulta por icte-
ricia en apirexia. Coluria y astenia en los días previos. No dolor 
abdominal. Al examen se destaca la ausencia de encefalopa-
tía y la palpación de un hígado aumentado de consistencia, sin 
otros estigmas de hepatopatía crónica. En la analítica presen-
ta un hepatograma alterado con transaminasas x 10 del límite 
superior de la normalidad (LSN), GGT y FAL x 3 del LSN, bili-
rubina de 30 mg/dl a predominio de la directa, y una disminu-
ción del tiempo de protrombina de 42%. Ecografía hepática sin 
alteraciones. Con diagnóstico de falla hepática aguda ingresa 
a Cuidados Intermedios de su institución, solicitando consulta 
con el Centro de Trasplante Hepático. De la analítica inicial 
destinada a la búsqueda etiológica se destaca: serología para 
virus de hepatitis A (VHA), B (VHB) y C (VHC) negativos; Virus 
Epstein Barr (EBV), Citomegalovirus (CMV), VIH y leptospira 

negativos; proteinograma electroforético sin aumento de las 
gamaglobulinas, anticuerpos de autoimnunidad hepática anti-
músculo liso (ASMA), antimicrosomales tipo 1 de hígado y ri-
ñón (LKM-1), antimitocondriales (AMA) y antinucleares (ANA) 
negativos. Se solicitó serología y determinación de ARN por 
técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en san-
gre y materia fecal para VHE de acuerdo al método descrito 
por Mirazo et al(22); y ceruloplasmina, cupruria y examen of-
talmológico con lámpara de hendidura, para descartar Enfer-
medad de Wilson. El PCR en sangre y materia fecal a partir 
de análisis bioinformáticos (MEGA 5.0 software) fue positivo, 
confirmando el diagnóstico de infección por VHE Gen 3. La 
serología, por su parte, resultó negativa (Mikrogen recomLi-
ne HEV IgM/IgG, Alemania). La cupruria resultó por encima 
del LSN, con ceruloplasmina normal y ausencia de anillo de 
Kayser-Fleischer en el examen oftalmológico. Ante la duda 
diagnóstica de Enfermedad de Wilson se realizó una biopsia 
hepática que descarto depósitos de cobre y evidencio hallaz-
gos típicos de hepatitis por VHE (Figura 1), con hepatitis portal 
y periportal con infiltrado inflamatorio mixto, hepatocitos apop-
tóticos y necrosis de interfase, colestasis con trombos biliares 
y colestasis intracelular que predomina en zona 3, y fibrosis 
portal con septos. Índice de actividad histológica 8/18 y esta-
dio de fibrosis 3/6. La paciente evolucionó favorablemente con 
tratamiento de soporte, con mejoría clínico-analítica completa, 
manteniendo seguimiento de forma ambulatoria (Tabla I).

Tabla I. Evolución hepatograma.

Fecha 07/03/14 13/03/14 19/03/14 02/04/14 28/05/14
BT/BD (mg/dl) 30,00/18, 96 22,46/13,20 5,04/3,78 1,04/0,78 0,50/0,40

FAL (U/l) 430 373 104 98 92
GGT (U/l) 182 170 76 42 14
TGO (U/l) 644 446 155 56 15
TGP (U/l) 836 620 350 96 17
TdeP (%) 42 58 78 90 96

 

Fig. 1. Histología hepática técnica hematoxilina-eosina. Hepatitis portal y pe-
riportal con infiltrado inflamatorio mixto, hepatocitos apoptóticos y necrosis de 
interfase, colestasis con trombos biliares y colestasis intracelular que predo-
mina en zona 3 .Fibrosis portal con septos. No esteatosis. Tinción Perls para 
hierro negativa, técnicas de cobre negativas, no gránulos  intracitoplasmáticos 
PAS diastasa resistentes. Tricrómico de Masson confirma fibrosis portal y peri-
venocentroacinar. Índice de actividad histológica 8/18 y estadio de fibrosis 3/6.
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Discusión

El síndrome de hepatitis aguda se caracteriza por un 
conjunto de síntomas y signos (astenia, ictericia, dolor abdo-
minal) asociado a alteraciones bioquímicas (aumento de las 
transaminasas por encima de 10 veces el LSN), que puede 
ser causado por distintas entidades nosológicas. En primer 
lugar se debe categorizar la severidad de la hepatitis me-
diante la valoración de signos de falla hepática: coagulopatía 
y encefalopatía. La presencia de un tiempo de protombina 
menor al 50% clasifica a la falla hepática aguda como grave; 
de ellas aproximadamente un 10% evolucionarán a falla ful-
minante definida por la presencia de encefalopatía, cuadro 
de elevada mortalidad que puede requerir un trasplante he-
pático de urgencia. Ante la presencia de falla hepática aguda 
se deben tomar tres conductas en simultáneo: internación, 
contacto con el Centro de Trasplante Hepático y solicitud de 
estudios para valoración etiológica (serología viral, panel de 
anticuerpos, estudios imagenológicos, y eventualmente biop-
sia hepática) ya que existen tratamientos específicos para 
determinadas etiologías. Las causas se clasifican en: 1. Tóxi-
cas: no existiendo noción de esta causa en nuestro paciente; 
2. Virales: por VHA, VHB, VHC, VHE, CMV, EBV; 3. Inmuno-
lógicas: hepatitis autoinmune y síndromes de superposición; 
4. Metabólicas: Enfermedad de Wilson; 5. Vasculares: Sin-
drome de Budd-Chiari, hepatitis isquémica; 6. Relacionadas 
al embarazo: hígado graso agudo del embarazado, síndrome 
HELLP (Tabla II)(2-27).

No sorprende que a pesar de la presencia confirmada 
por PCR de VHE, la serología para el mismo fuese negativa. 
Esto se debe a la baja sensibilidad de las técnicas de ELISA 
para VHE, mas aún en nuestro medio donde el Gen 3 es el 
predominante y las mismas están diseñadas principalmente 
con antígenos del Gen 1(1). La determinación de ARN viral 
mediante PCR es una técnica con una elevada especificidad 
y sensibilidad pero por un periodo corto de tiempo (durante la 
viremia), coincidente con la fase sintomática. Por dicha razón 
es fundamental su solicitud precoz tanto en sangre como en 
materia fecal, siendo algo más prolongada la excreción del 
VHE por esta última vía(1). 

La biopsia hepática no es necesaria para el diagnóstico 
de infección por VHE. En este caso la indicación estuvo sus-
tentada en la duda diagnóstica respecto a la concomitancia 
de una Enfermedad de Wilson. La histología descarto de-
pósitos de cobre lo que alejo dicho diagnóstico y evidenció 
hallazgos histólogos típicos de una hepatitis por VHE. La pre-
sencia de fibrosis lleva al planteo de la coexistencia de una 
hepatopatía de base de etiología no aclarada sobre la cual 
el virus haya determinado una noxa adicional con la consi-
guiente falla hepática. 

Respecto al tratamiento de la infección por VHE, en caso 
de hepatitis aguda es exclusivamente sintomático, ante el 
desarrollo de falla hepática aguda, si bien existen reportes 
de casos en los que se realizó tratamiento antiviral, no exis-
te evidencia para recomendar su uso, siendo el trasplante 
hepático el único tratamiento aceptado(1,13,28). En caso de he-
patitis crónica por VHE en pacientes bajo tratamiento inmu-
nosupresor se recomienda la reducción del mismo, si esto 
no es posible o de no lograr erradicar la infección a pesar 
de ello, estaría indicado el tratamiento antiviral con interferón 
pegilado o ribavirina dependiendo del escenario clínico(1,29-39). 
Respecto a la profilaxis existe actualmente una vacuna para 
Gen 1, aprobada por el momento solo en China y disponible 
para su comercialización(1,18,38).

Comentarios finales

Se detectó el primer caso de falla hepática aguda aso-
ciado a la infección por VHE en nuestro país. Se destaca, en 
caso de hepatitis aguda de etiología indeterminada, así como 
crónica en inmunodeprimidos, la conveniencia de solicitar 
determinación del ARN viral por PCR en sangre y materia 
fecal en forma precoz además de la serología debido a su 
relativamente baja sensibilidad.
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