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Caso clinico

Primer caso de falla hepatica aguda por virus de la
Hepatitis E en Uruguay
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Resumen: Arch Med Interna 2014 - 36(3):111-114

La infeccion por el Virus de la Hepatitis E (VHE) en individuos inmunocom-
petentes generalmente se presenta como hepatitis aguda autolimitada. En
determinados escenarios clinicos (embarazadas y pacientes con enfermedad
hepatica cronica) puede manifestarse como falla hepatica aguda. Se han des-
cripto casos de hepatitis cronica en inmunocomprometidos. En Uruguay se
han reportado 14 casos de hepatitis aguda autolimitada por VHE. En el pre-
sente articulo se describe el primer caso de falla hepatica 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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INTRODUCCION

El VHE es causa de hepatitis aguda autolimitada en pa-
cientes inmunocompetentes, con baja tasa de mortalidad
(0,5-4%). En determinados escenarios clinicos tales como
embarazadas y pacientes con enfermedad hepatica cronica
puede presentarse como falla hepatica aguda con tasas de
mortalidad de hasta 30%9). En los dltimos afios se han des-
cripto casos de hepatitis crénica en inmunocomprometidos:
receptores de trasplante de 6rgano sélido bajo tratamiento
inmunosupresor, pacientes hematooncoldgicos y portadores
del virus de inmunodeficiencia humana (VIH)©12, Recien-
temente se han reportado 2 casos de hepatitis cronica en
pacientes aparentemente inmunocompetentes(?13. Existe
un subdiagnostico de la infeccion por VHE, debido a que la
mayoria de los casos son paucisintomaticos; en los casos de
hepatitis aguda no siempre se realiza la busqueda sistema-
tica del mismo, y cuando se realiza los test diagnosticos tie-
nen una sensibilidad limitada*4. Se estima que 10% de las
hepatitis agudas de etiologia indeterminada son debidas a
VHE™. Un estudio seroepidemioldgico realizado en Uruguay
encontré una prevalencia de 1,2% de anticuerpos anti-VHE
en 252 donantes de sangre analizados y 2,8% en 214 pa-
cientes ambulatorios'®.
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Se describen 4 genotipos (Gen) de VHE en humanos
con distinto perfil clinico y epidemiolégico. Los Gen 1y 2
se transmiten de forma fecal-oral, siendo responsables de
grandes epidemias de hepatitis aguda, asi como de casos
esporadicos en paises en vias de desarrollo (Gen 1 en Asia,
Africa, Cuba, Venezuela y recientemente Uruguay; Gen 2 en
Africa 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 transmision zoonética por
consumo de carne poco cocida. Son responsables de casos
esporadicos de hepatitis aguda asi como de hepatitis cronica
(Gen 3) tanto en paises desarrollados como en vias de desa-
rrollo. En Latinoamérica predomina el Gen 3("217-21),

Uruguay es considerado un pais de baja endemia. En
el periodo 2010-2011 se reportaron 13 casos autoctonos de
hepatitis aguda autolimitada a VHE Gen 3 en adultos inmu-
nocompetentes. Los pacientes no tenian relacion entre ellos
y la fuente de contagio no pudo ser identificada, no habiéndo-
se aislado hasta el momento VHE en cerdos autoctonos®22),
El primer caso de infeccion por VHE Gen 1 fue identificado
en 2013, presentandose también como una hepatitis aguda
autolimitada®.

A continuacién se describe el primer caso de falla hepa-
tica aguda en nuestro pais confirmado mediante determina-
cion de ARN de HEV por técnica de PCR, y con hallazgos
histologicos caracteristicos.

CASO CLiNICO

Sexo femenino, 16 afios, procedente de zona urbana,
estudiante de ciclo basico. Vivienda con agua potable y sa-
neamiento. Sin antecedentes ambientales a destacar. Niega
consumo de derivados porcinos. No viajes al exterior en los
ultimos 45 dias. Consumo ocasional de bebidas alcoholicas,
niega ingesta de farmacos, yuyos u hongos hepatotoxicos. Sin
antecedentes personales patologicos ni ginecoobstétricos, no
ha iniciado relaciones sexuales. Sin antecedentes familiares
de enfermedades hepaticas ni autoinmunes. Consulta por icte-
ricia en apirexia. Coluria y astenia en los dias previos. No dolor
abdominal. Al examen se destaca la ausencia de encefalopa-
tia y la palpacion de un higado aumentado de consistencia, sin
otros estigmas de hepatopatia cronica. En la analitica presen-
ta un hepatograma alterado con transaminasas x 10 del limite
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-
cion del tiempo de protrombina de 42%. Ecografia hepatica sin
alteraciones. Con diagnéstico de falla hepatica aguda ingresa
a Cuidados Intermedios de su institucion, solicitando consulta
con el Centro de Trasplante Hepatico. De la analitica inicial
destinada a la busqueda etiolégica se destaca: serologia para
virus de hepatitis A (VHA), B (VHB) y C (VHC) negativos; Virus
Epstein Barr (EBV), Citomegalovirus (CMV), VIH y leptospira
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negativos; proteinograma electroforético sin aumento de las
gamaglobulinas, anticuerpos de autoimnunidad hepatica anti-
musculo liso (ASMA), antimicrosomales tipo 1 de higado vy ri-
Aon (LKM-1), antimitocondriales (AMA) y antinucleares (ANA)
negativos. Se solicité serologia y determinacion de ARN por
técnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en san-
gre y materia fecal para VHE de acuerdo al método descrito
por Mirazo et al®; y ceruloplasmina, cupruria y examen of-
talmologico con lampara de hendidura, para descartar Enfer-
medad de Wilson. El PCR en sangre y materia fecal a partir
de analisis bioinformaticos (MEGA 5.0 software) fue positivo,
confirmando el diagnostico de infeccién por VHE Gen 3. La
serologia, por su parte, resultd negativa (Mikrogen recomLi-
ne HEV IgM/IgG, Alemania). La cupruria resulté por encima
del LSN, con ceruloplasmina normal y ausencia de anillo de
Kayser-Fleischer en el examen oftalmolégico. Ante la duda
diagnéstica de Enfermedad de Wilson se realiz6 una biopsia
hepética que descarto depositos de cobre y evidencio hallaz-
gos tipicos de hepatitis por VHE (Figura 1), con hepatitis portal
y periportal con infiltrado inflamatorio mixto, hepatocitos apop-
toticos y necrosis de interfase, colestasis con trombos biliares
y colestasis intracelular que predomina en zona 3, y fibrosis
portal con septos. indice de actividad histologica 8/18 y esta-
dio de fibrosis 3/6. La paciente evoluciono favorablemente con
tratamiento de soporte, con mejoria clinico-analitica completa,
manteniendo seguimiento de forma ambulatoria (Tabla I).

Fig. 1. Histologia hepatica técnica hematoxilina-eosina. Hepatitis portal y pe-
riportal con infiltrado inflamatorio mixto, hepatocitos apoptéticos y necrosis de
interfase, colestasis con trombos biliares y colestasis intracelular que predo-
mina en zona 3 .Fibrosis portal con septos. No esteatosis. Tincion Perls para
hierro negativa, técnicas de cobre negativas, no granulos intracitoplasmaticos
PAS diastasa resistentes. Tricromico de Masson confirma fibrosis portal y peri-
venocentroacinar. indice de actividad histologica 8/18 y estadio de fibrosis 3/6.

Tabla I. Evolucién 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 (Ul 182 170 76 42 14
TGO (U/) 644 446 155 56 15
TGP (Ul 836 620 350 96 17
TdeP (%) 42 58 78 90 96
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DISCUSION

El sindrome de hepatitis aguda se caracteriza por un
conjunto de sintomas y signos (astenia, ictericia, dolor abdo-
minal) asociado a alteraciones bioquimicas (aumento de las
transaminasas por encima de 10 veces el LSN), que puede
ser causado por distintas entidades nosologicas. En primer
lugar se debe categorizar la severidad de la hepatitis me-
diante la valoracién de signos de falla hepéatica: coagulopatia
y encefalopatia. La presencia de un tiempo de protombina
menor al 50% clasifica a la falla hepatica aguda como grave;
de ellas aproximadamente un 10% evolucionaran a falla ful-
minante definida por la presencia de encefalopatia, cuadro
de elevada mortalidad que puede requerir un trasplante he-
pético de urgencia. Ante la presencia de falla hepatica aguda
se deben tomar tres conductas en simultaneo: internacion,
contacto con el Centro de Trasplante Hepatico y solicitud de
estudios para valoracién etiolgica (serologia viral, panel de
anticuerpos, estudios imagenoldgicos, y eventualmente biop-
sia hepatica) ya que existen tratamientos especificos para
determinadas etiologias. Las causas se clasifican en: 1. Toxi-
cas: no existiendo nocién de esta causa en nuestro paciente;
2. Virales: por VHA, VHB, VHC, VHE, CMV, EBV; 3. Inmuno-
l6gicas: hepatitis autoinmune y sindromes de superposicion;
4, Metabdlicas: Enfermedad de Wilson; 5. Vasculares: Sin-
drome de Budd-Chiari, hepatitis isquémica; 6. Relacionadas
al embarazo: higado graso agudo del embarazado, sindrome
HELLP (Tabla 11)@27,

No sorprende que a pesar de la presencia confirmada
por PCR de VHE, la serologia para el mismo fuese negativa.
Esto se debe a la baja sensibilidad de las técnicas de ELISA
para VHE, mas aun en nuestro medio donde el Gen 3 es el
predominante y las mismas estan disefiadas principalmente
con antigenos del Gen 1™, La determinacién 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 sintomética. Por dicha razon
es fundamental su solicitud precoz tanto en sangre como en
materia fecal, siendo algo mas prolongada la excrecion del
VHE por esta Gltima via™.

La biopsia hepatica no es necesaria para el diagndstico
de infeccién por VHE. En este caso la indicacion estuvo sus-
tentada en la duda diagnéstica respecto a la concomitancia
de una Enfermedad de Wilson. La histologia descarto de-
pésitos de cobre lo que alejo dicho diagnéstico y evidenci6
hallazgos histélogos tipicos de una hepatitis por VHE. La pre-
sencia de fibrosis lleva al planteo de la coexistencia de una
hepatopatia de base de etiologia no aclarada sobre la cual
el virus haya determinado una noxa adicional con la consi-
guiente falla hepatica.

Respecto al tratamiento de la infeccién por VHE, en caso
de hepatitis aguda es exclusivamente sintomético, ante el
desarrollo de falla hepatica aguda, si bien existen reportes
de casos en los que se realizd tratamiento antiviral, no exis-
te evidencia para recomendar su uso, siendo el trasplante
hepético el Unico tratamiento aceptado("'329. En caso de he-
patitis crénica por VHE en pacientes bajo tratamiento inmu-
nosupresor se recomienda la reduccion del mismo, si esto
no es posible o de no lograr erradicar la infeccion a pesar
de ello, estaria indicado el tratamiento antiviral con interferon
pegilado o ribavirina dependiendo del escenario clinico2%29,
Respecto a la profilaxis existe actualmente una vacuna para
Gen 1, aprobada por el momento solo en China y disponible
para su comercializacion(-1839,
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Tabla ll. Determinacion de la etiologia de falla hepatica
aguda

Etiologia Subtipo Diagnostico
Intoxicaciéon Farmgcos, Historia, biopsia
amanita
Hepatitis viral | VHA IGM VHA
IGM HB anti core, HB-
VHB SAG
VHC Anti VHC, PCR
VHE IGM VHE, PCR en san-

gre y materia fecal
PEF, autoanticuerpos,

Hepatitis auto-

Autoinmune |, o
inmune biopsia
Ceruloplasmina, cupruria,
Metabolica Epfermedad de lampara de hendidura,
Wilson .o
biopsia
Sindrome de .
Vascular Budd-Chiari Ecodoppler abdominal
Hepatitis isqué- | Historia, ecodoppler ab-
mica dominal, ecocardiograma

VHA: Virus de Hepatitis A; VHB: Virus de Hepatitis B; VHC: Virus de Hepatitis
C; VHE: Virus de Hepatitis E; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; PEF:
proteinograma electroforético.

*Modficado de Akif Altinbas, Lars P. Bechmann, Hikmet Akkiz, Guido Gerken,
Ali Canbay. Acute Liver Failure, Chapter 29, pag 594, Hepatology 2014 Clinical
Textbook.

COMENTARIOS FINALES

Se detect6 el primer caso de falla hepatica aguda aso-
ciado a la infeccion por VHE en nuestro pais. Se destaca, en
caso de hepatitis aguda de etiologia indeterminada, asi como
cronica en inmunodeprimidos, la conveniencia de solicitar
determinacion del ARN viral por PCR en sangre y materia
fecal en forma precoz ademas de la serologia debido a su
relativamente baja sensibilidad.
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