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Resumen

El virus de la hepatitis E (VHE) es uno de los principales agentes
etiologicos de hepatitis entérica en el mundo. En paises en via de desa-
rrollo, la seroprevalencia oscila entre 20 y 50% y en paises desarrolla-
dos entre 4,4 y 21%. Clinicamente los casos de infeccion por VHE en
individuos inmunocompetentes cursan como una hepatitis viral aguda
auto limitada; por el contrario, en mujeres embarazadas, individuos
receptores de trasplantes de 6rganos e individuos que conviven con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la infecciéon puede
manifestarse como una hepatitis cronica y grave. En América Latina,
solo Brasil y Argentina reportan cifras en individuos que conviven
con el VIH. Se requieren mas estudios en nuestra region que permitan
determinar la prevalencia del VHE en individuos inmunosuprimidos,
donantes de sangre y poblacion general para adoptar medidas que
garanticen un diagnostico oportuno, acceso a la atencion y el control
de la transmision.

Palabras clave: virus de la hepatitis E (VHE); virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH); seroprevalencia; inmunosupresion;
hepatitis cronica.

Introduccion

1 virus de la hepatitis E (VHE) es uno de los principales agentes
etiologicos de hepatitis entérica y se estima que alrededor de una
tercera parte de la poblacion mundial ha estado infectada por
este virus. Se han identificado ocho genotipos asociados con diferentes
rutas de transmision, distribucion mundial y caracteristicas clinicas de
los cuales, los genotipos 1-4 y 7 causan enfermedad en humanos, y
se encuentran en algunas poblaciones especificas de América Latina.
Las principales vias de transmision del VHE son la ruta fecal-oral,
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Abstract

The hepatitis E virus (HEV) is one of the main etiological agents
of enteric hepatitis in the world. In developing countries its sero-
prevalence ranges from 20 to 50% and in developed countries from
4.4% to 21%. Clinically, cases of HEV infection in immunocompetent
individuals present as self-limited acute viral hepatitis; conversely,
in pregnant women, transplanted individuals, and individuals living
with the human immunodeficiency virus (HIV), the infection can
manifest as chronic and severe hepatitis. In Latin America, only
Brazil and Argentina report figures for individuals living with HIV.
More studies are required in our region to determine the prevalence of
HEV in immunosuppressed individuals, blood donors, and the general
population to adopt measures that guarantee timely diagnosis, access
to care, and control of transmission.

Keywords: hepatitis E virus (HEV); human immunodeficiency
virus (HIV); immunosuppression; seroprevalence; chronic hepatitis.

o0 a través del consumo de carne cruda contaminada o mal cocinada
proveniente de animales infectados'.

En individuos inmunocompetentes, la infeccion por VHE general-
mente se presenta como un cuadro clinico auto limitado; por el contrario,
en individuos con alteracion en la respuesta inmune o inmunosupresion,
como mujeres gestantes, individuos que reciben terapia inmunosupre-
sora posterior a trasplante de 6rgano solido, y quienes conviven con el
virus de la inmunodeficiencia (VIH) tienen mayor riesgo de desarrollar
hepatitis fulminante, hepatitis cronica o cirrosis®. Es de resaltar que la
informacion acerca de la infeccion por VHE en individuos que conviven
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con el VIH es muy limitada en paises de América Latina,
con algunos reportes provenientes de Argentina y Brasil;
sin embargo, las condiciones socioecondmicas, culturales
y geograficas podrian favorecer la circulacion del virus
en esta poblacion y constituirse en mayor riesgo para el
desarrollo de complicaciones. Por esta razon, se requieren
estudios que describan el comportamiento epidemiologico
de la infeccion en nuestra region, determinando los fac-
tores socioecondmicos, demograficos, y estado de salud
del individuo, para conocer la dinamica de la infeccion
por VHE en individuos que conviven con el VIH. Esos
estudios podrian contribuir con cambios en las politicas de
salud que permitan controlar la transmision y los factores
asociados a la infeccion, asi como pautas para el manejo
del paciente coinfectado.

Esta revision proporciona informacion sobre la epide-
miologia, caracteristicas biologicas del virus, respuesta
inmune e infeccién aguda en individuos inmunocompe-
tentes, hepatitis fulminante en mujeres embarazadas y
hepatitis cronica en individuos inmunosuprimidos con
énfasis especial en individuos que conviven con el VIH.

Epidemiologia de la infeccién por el virus de
la hepatitis E

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), cada afio se presentan 20 millones de casos
de hepatitis E en el mundo; de éstos, 3,3 millones son
sintomaticos. Para el afio 2015 se estimaron 44,000
muertes debidas a esta infeccion, representando 3,3% de
las muertes por infecciones atribuidas a hepatitis virales'.

La caracterizacion genotipica del VHE a través de
analisis filogenéticos permite determinar variaciones en
las secuencias de nucledtidos y aminoacidos especial-
mente de regiones del ORF1 y ORF23. De acuerdo a
esto, se conocen ocho genotipos del VHE, de los cuales
los genotipos del 1 al 4 estan implicados en infeccion en
humanos. Recientemente el genotipo 7 también ha sido
asociado por el consumo de carne de camello, siendo este
animal el principal reservorio de este genotipo®.

La infeccion producida por los genotipos 1 y 2 se
caracteriza por presentar un patroén hiperendémico, que
es frecuente en paises con escasos recursos economicos
y poco acceso al agua potable. La infeccion suele pre-
sentarse por el consumo de agua contaminada con heces
de personas o animales infectados, originando grandes
brotes de la enfermedad®. Este patron se ha observado
principalmente en paises de Asia, Africa y en América
Latina, particularmente en Uruguay, Venezuela, Cuba y
Meéxico, donde hasta 15% de la poblacion puede llegar
a presentar enfermedad clinica durante un brote. La
infeccion endémica se presenta en regiones con mejores
condiciones sanitarias y socioecondmicas, tiene las

mismas caracteristicas clinicas presentadas en el patron
hiperendémico y se ha descrito en paises de Medioriente
y sur de Asia, donde la infeccion representa un cuarto
de las hepatitis agudas y una minoria presentan hepatitis
fulminante e insuficiencia hepatica aguda asociada prin-
cipalmente a la infeccion por el genotipo 14

En el patron no endémico se presentan infecciones
esporadicas y autdctonas, usualmente en paises desa-
rrollados de Europa, Norteamérica y el Este de Asia, la
infeccion se encuentra asociada al genotipo 3 y en menor
proporcion al genotipo 4°. La transmision es de tipo zoono-
tica, se presenta principalmente por el consumo de carne
de cerdo mal cocida, y la infeccion por estos genotipos
se presenta principalmente en adultos mayores’. Ademas,
en individuos inmunocomprometidos el genotipo 3 puede
producir una hepatitis cronica y viremias prolongadas con
desarrollo de cirrosis y hepatitis fulminante. La presencia
de este genotipo también se ha reportado en paises en via
de desarrollo de América Latina’.

América era una region considerada no endémica para
el virus. Dos brotes importantes de hepatitis E en humanos
se registraron en México; el primero se produjo en la aldea
rural de Huitzililla en 1986 con 94 casos que presentaron
ictericia. El segundo brote se presentd ese mismo afio en
la aldea de Telixtac con un reporte de 129 casos. Ambos
brotes se asociaron con el consumo de agua contaminada
con el virus y por medio de microscopia electronica se
determind que eran particulas similares a virus de hepatitis
no A, no B, igual a casos de transmision entérica en Asia®.
En México, la infeccion por el VHE ha sido asociada
al genotipo 2°, siendo considerado por muchos afios el
unico genotipo que circulaba en esta region; sin embargo,
estudios recientes reportan la presencia del genotipo 1
asociado a hepatitis aguda en nifios'’ y el genotipo 3 en
pacientes con dafio hepatico''.

En los ultimos afos, se han reportado en México,
seroprevalencias de hasta 36,6% en poblaciones rurales'?,
en el grupo indigena Tepehuanos de 3,4%', en pacientes
pediatricos 3% y en mujeres gestantes 5,7%'5; adicio-
nalmente, estudios en cerdos han mostrado cifras del
59,41y 30,75%"".

De otro lado, en América Latina, la seroprevalencia
es significativamente menor a la reportada en Estados
Unidos de América (E.U.A.) y Europa, encontrandose
las cifras més bajas en paises como Argentina 4,4%!'3
mientras que en E.U.A., ésta es de 21,0%". No obstante,
gracias a la mejora en términos de sensibilidad de los
estuches comerciales disponibles y al aumento en los
estudios de seroprevalencia en el mundo, estas cifras han
ido incrementandose en los Ultimos afios.

Adicionalmente, en América Latina se ha descrito que
el genotipo 3 se asocia con mayor frecuencia a la infeccion
por el VHE, el cual ha sido identificado tanto en animales,
por ejemplo los cerdos, como en humanos?.

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (4): 437-447



Infectologia al Dia

En la Tabla 1 se muestra la seroprevalencia del VHE
en diferentes poblaciones alrededor del mundo.

Descripcion del virus de la hepatitis E

El VHE fue reconocido por primera vez en 1978 en
una epidemia de hepatitis que se presentd en el Valle de
Cachemira, India. En 1983, durante un brote de hepatitis
presentado en soldados rusos que se encontraban en

Afganistan, el virus fue observado por microscopia
electronica por el Dr. Balayan. El genoma del VHE fue
secuenciado en 1991 lo cual significd un gran avance
para el desarrollo de pruebas diagnoésticas permitiendo
ahondar en la epidemiologia de la enfermedad causada
por este virus*,

El VHE pertenece a la familia Hepeviridae, género
Orthohepevirus A. Es un virus ARN monocatenario de
polaridad positiva y capside icosaédrica. Mide aproxi-
madamente de 27 a 34 nm, con un genoma de 7,2 Kb,
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Poblacion

Poblacion general
Poblacién indigena
Poblacién general

Poblacion rural, utilizando dos estuches comerciales

Donantes de sangre
Donantes de sangre
Pacientes con diagnéstico clinico de hepatitis viral

Individuos con infeccién simultdnea del VHE con otras hepatitis virales

Trabajadores de fincas porcinas

Donantes de sangre

Poblacién rural

Porcicultores

Poblacién rural

Gestantes-poblacion rural- Amerindios rurales

Cazadores en contacto con jabalies
Donantes de sangre

Porcicultores

Donantes de sangre

Poblacién general

Donantes de sangre
Porcicultores
Porcicultores-Poblacion general
Porcicultores

Donantes de sangre

Poblacién general

Poblacion general

Campamento de desplazados
Nifios de 0-15 afios
Poblacion general

Tabla 1. Distribucion de la seroprevalencia del VHE en paises de varias regiones del mundo
Pais/region y/o ciudad Porcentaje (%) Anti-VHE IgG
América
Argentina' 4,4
Argentina'® 5,6
Bolivia'” 6,3
Bolivia'® Diapro: 34,8
Wantai: 30,7
Brasil'® 9,8
Colombia?? 45,2
Colombia?’ 8,7
Colombia?? VHA/VHE: 33,6
VHB/VHE: 23,8
VHC/VHE: 35,4
Colombia?? 11,22
Chile* 30,1
México® 36,6
Cuba® 35,8
Bolivia2® 7.3
Venezuela?’ 1,6-3,9-5,4
Europa
Alemania®® 21
Italia?® 8,7
Italia® 12,3
Polonia®' 43,5
Suroeste de Francia®? 34,0
Asia
Tailandia®? 29,7
Laos** 41,0
Vietnam3? 16,0-31,7
Punjab, India®® 60,48
Cambodia®’ 28,2
Bangladesh y Nepal*? 49,8, 47,1 respectivamente
Cambodia®® 18,4
Africa
Sudan® 71
Uganda*® 25,4
Malawi*! 16,5
Sudéfrica, Ciudad del Cabo* 29,5

Individuos con hepatitis aguda
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presenta dos tipos de particulas virales infecciosas: las
particulas virales presentes en heces y en bilis que no
presentan envoltura, son altamente resistentes a las con-
diciones acidas como las presentadas en el tracto gastro
intestinal y a las condiciones ambientales, facilitando
la transmision fecal-oral, y las particulas virales que se
encuentran circulando en sangre periférica que estan
cubiertas por una membrana celular pero no expresan
glicoproteinas virales sobre la superficie, denominada
pseudo envoltura®.

El genoma del VHE tiene tres marcos de lectura abier-
tos ORF. ElI ORF1 codifica una proteina no estructural
proORF1 que tiene dominios funcionales necesarios para
la replicacion del virus, transcripcion, procesamiento
de proteinas y adaptacion del virus al hospedero. Estos
dominios incluyen una metiltransferasa, una proteasa, una
ARN helicasa, y una polimerasa dependiente de ARN.
El ORF2 codifica la proteina para la capside, la cual es
importante para la interaccion con la célula hospedera y
para la induccidn de la respuesta inmune, tiene tres sitios
de glicosilacion, y una vez glicosilada se auto ensambla
y forma la subunidad de la capside viral y su péptido
sefial amino terminal promueve su translocacion hacia el
reticulo endoplasmico. La proteina tiene tres dominios: S,
My P, dentro del dominio P se encuentran los epitopes que
desencadenan la formacion de anticuerpos neutralizantes
y se cree esta involucrado en la union con el receptor
celular, razon por la que es utilizada para el desarrollo
de pruebas diagnoésticas y posibles vacunas. El ORF3
codifica una proteina necesaria para la liberacion de los
viriones, también desempefia funciones reguladoras in-
volucradas en la transduccion de la sefializacion celular®.

Replicacion del virus hepatitis E

La célula blanco de la infeccion por el VHE es el
hepatocito. Los receptores involucrados para el ingreso
del virus a la célula no estan completamente dilucidados;
sin embargo, el proteoglicano heparan sulfato podria
funcionar como un receptor para la entrada del virus. Se
cree que la particula viral pseudo envuelta y la no envuelta
tienen mecanismos de entrada distintos. Un estudio
realizado en cultivos celulares describié una cinética
de entrada mas lenta y lineal de las particulas pseudo
envueltas, debido a la unién menos eficiente a las células
del hospedero por la falta de expresion de glicoproteinas
virales en su superficie’®®. Una vez que la particula viral
pseudo envuelta llega al citoplasma a través de endoci-
tosis mediada por clatrina, el ARN viral es expuesto y se
traduce para producir la poliproteina ORF1 que contiene
la ARN polimerasa dependiente de ARN, quien a su
vez transcribe la hebra de sentido positivo de longitud
completa que sirve como plantilla para la sintesis de ARN

gendémico y subgendomico. Las proteinas ORF2 y ORF3
se traducen a partir del ARN subgendmico. La proteina
ORF2 permite el ensamblaje y empaquetamiento del ge-
noma para la generacion de nuevos viriones y la proteina
ORF3 interactua con el gen 101 de susceptibilidad tumoral
(TSG101) que es un componente central del complejo
ESCRT-1, y es utilizado por varios virus para la gemacion
de los viriones**. Las particulas virales liberadas por
la membrana apical del hepatocito ingresan al conducto
biliar, y por accion de los acidos biliares se degrada la
envoltura lipidica y se dirigen al tracto gastrointestinal;
mientras que, las particulas liberadas por la membrana
basal del hepatocito se dirigen a la sangre y conservan
la pseudo envoltura la que sirve como un mecanismo de
defensa contra anticuerpos neutralizantes que habian sido
producidos previamente contra la capside de las particulas
no envueltas**.

Patogénesis de la infeccion

El VHE se transmite principalmente a través del con-
sumo de agua contaminada con las heces de personas o
animales infectados, o por el consumo de carne de cerdo
contaminada mal cocida. El periodo de incubacion oscila
entre las semanas 2 y 10 posteriores a la exposicion
inicial®'. La particula viral pseudo envuelta o la particula
sin envoltura pueden llegar al higado a través de la vena
porta y en el citoplasma de los hepatocitos se replica y
se acumula en la bilis, aunque también se ha reportado
la replicacion en células del intestino delgado y colon®'.

La viremia se detecta desde el periodo de incubacion e
inicio de los sintomas de la infeccion y el virus comienza
a excretarse en las heces a partir de la segunda semana;
puede permanecer en la sangre hasta la cuarta u octava
semana después del inicio de los sintomas y persistir en
algunos casos hasta la semana 16 luego de la exposicion,
lo que constituye un riesgo para la transmisién®'. El pico
de replicacion del virus en los hepatocitos es consistente
con la presencia del ARN viral en bilis y heces, asi como
también con los cambios morfoldgicos de la célula he-
patica asociados con una elevacion de la enzima alanina
aminotransferasa (ALT), seguido de sintomas clinicos
como fatiga, nduseas e ictericia. Una vez finaliza la
infeccion, los niveles plasmaticos de ALT vuelven a la
normalidad y desaparecen los sintomas®. Los individuos
con cargas virales altas tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar enfermedad hepatica grave; otros factores como
el estado inmunolodgico del hospedero, coinfecciones con
otros virus hepatotropos y los genotipos 1 y 2 parecen
estar asociados con mayor morbilidad. No obstante, en
los individuos inmunocomprometidos las infecciones se
han asociado mas con los genotipos 3 y 4 y progresion a
enfermedad hepatica cronica’'.
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La hepatitis fulminante se desarrolla en aproximada-
mente 1% de la poblacion general, lo cual se ha asociado
con sustituciones sinénimas y no sinénimas en las se-
cuencias de los cuatro genotipos, asi como a mutaciones
en la region de la metiltransferasa del ORF1°!. Factores
del hospedero como la respuesta inmune también se han
asociado con este tipo de hepatitis, ya que estos individuos
presentan niveles elevados de anticuerpos IgG e IgM,
y mayor infiltracion hepatica por células T CD4+ y T
CD8+.

Las manifestaciones extrahepaticas pueden presentarse
durante o posteriormente a una infeccion aguda o cronica
por el VHE, siendo mas comun en las infecciones cronicas
en individuos inmunosuprimidos, hecho que favorece la
generacion de cuasi especies con tropismo hacia otros
organos o tejidos originando sindromes neurologicos
como amiotrofia neuralgica y el sindrome de Guillain-
Barré, complicaciones renales y hematoldgicas®?. Esas
cuasiespecies podrian replicarse en esos sitios y provocar
un daflo directo a la célula infectada, originando las
manifestaciones propias de cada tejido afectado; también
fenomenos de mimetismo molecular entre epitopos virales
y antigenos propios podrian inducir la formacion de
inmunocomplejos con la consecuente inmunopatologia’2.

Respuesta inmune a la infecciéon por VHE

El VHE induce una respuesta inmune que inicia luego
del reconocimiento del ARN viral monocatenario por los
receptores del gen I-inducible por acido retinoico (RIG-I)
y de ARN de doble cadena por la proteina 5 asociada a
la diferenciacion del melanoma (MDAS) que se encuen-
tran en el citoplasma de los hepatocitos, ello permite el
reclutamiento de la proteina de sefializacion antiviral mi-
tocondrial (MAVS), que favorece la traslocacion al nucleo
de varios factores de transcripcion: el factor regulador de
interferon 3 (IRF3) y el factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de células B activadas (NF-«xB),
que promueven la produccion de interferon alfa (IFN-o)
e interferon beta (IFN-B) y citoquinas proinflamatorias
como las interleucinas IL-6, IL-8, importantes en la res-
puesta inmune innata inicial frente al virus, pero también
en el desarrollo de lesién hepatocelular. El receptor 3
tipo Toll (TLR3) detecta el ARN en el compartimiento
endosomal induciendo la cascada de sefializacion a través
del adaptador que contiene el dominio TIR inductor del
interferén-p (TRIF) que activa los factores de transcrip-
cién IRF3 y NF-kB%.

En individuos con infeccion por el VHE se ha observado
un aumento en las células NK (CD3— /CD56+) y NKT
(CD3+/CD56+) en el higado, asociado con una respuesta
citolitica y secreciéon de IFN-y, mediado por la proteina
ORF2. A su vez, el IFN-y activa macrofagos productores

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (4): 437-447

de INF tipo I, clave para el control de la replicacion viral.
Las células T reguladoras FoxP3+ asi como la secrecion
de IL-10 parecen ser inducidas por el VHE sugiriendo un
control de la inflamacion®. En individuos con infecciones
mas graves, como aquellos que desarrollan insuficiencia
hepatica aguda, se ha encontrado células NK, NKT y
aumento de las células TCD8+ citotoxicas en el higado.
Igualmente en hepatitis fulminante, titulos elevados de
anticuerpos IgM e IgG, produccion elevada de IFN-y, factor
de necrosis tumoral (FNT)-0, IL-2 ¢ IL-10 y alta frecuencia
de células T CD4+ y T CD8&+ en el higado sugieren que
parte del dafio se debe a la respuesta inmune exagerada®'>,

Respecto de la respuesta humoral, la presencia de
anticuerpos IgM se ha observado desde la primera semana
de inicio de los sintomas y puede persistir hasta los seis
meses; no obstante, en algunos estudios la presencia de
estos anticuerpos puede ser menor a este tiempo®®. La
respuesta de anticuerpos IgG, que es posterior a la de IgM,
puede ser detectada durante afios”. A la fecha, no se ha
descrito asociacion entre la duracion de los anticuerpos
IgM y el genotipo viral; seria de gran importancia adelan-
tar estudios que evalten el comportamiento y la duracion
de los anticuerpos IgM producidos con los genotipos 1y 2
que dan origen a los brotes, en comparacion los genotipos
3y 4 asociados a casos esporadicos y menos sintomaticos.

Diagnostico del VHE

En la actualidad no existen pruebas para el diagnostico
clinico del VHE avaladas por la FDA (del inglés Food and
Drug Administration); sin embargo, en investigacion para
la identificacion del virus se utilizan pruebas que incluyen
la deteccion de anticuerpos especificos IgG e IgM anti-
VHE. La presencia de anticuerpos IgM anti-VHE en suero
es considerada un marcador importante para el diagnostico
de infeccion aguda por este virus. Adicionalmente, se
utilizan pruebas moleculares que amplifican secuencias
especificas del ARN viral®,.

La variabilidad y bajo rendimiento en términos de
sensibilidad y especificidad de las pruebas inicialmente
usadas explican en parte, la diferencia en las frecuencias
de anticuerpos anti-VHE reportadas en diferentes pobla-
ciones. En la actualidad, la estandarizacion de nuevas
técnicas y modificaciones en las mismas que mejoran
el rendimiento de las ya existentes, evidencian una alta
calidad en comparacion con las pruebas anteriores™.

La amplificacion de secuencias especificas del ARN
del VHE por medio de técnicas moleculares no se realiza
en todas las poblaciones de estudio y pocos laboratorios
han estandarizado una técnica de RT-PCR para este virus.
El diagnostico molecular es de gran importancia en indivi-
duos inmunocomprometidos debido a que los anticuerpos
anti-VHE en ellos a menudo son indetectables, por lo cual,
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la deteccion del ARN viral constituye una herramienta
diagnéstica muy importante de infeccion aguda o cronica
en esta poblacion, asi como en casos cronicos y/o con
otras enfermedades hepaticas, incluyendo los receptores
de trasplantes de higado®.

Tratamiento de individuos con infeccion por
el VHE

La infeccion aguda por el VHE se considera autolimi-
tada, por lo cual en la actualidad no se han desarrollado
tratamientos especificos. Sin embargo, para la infeccion
crénica, el uso del interferon pegilado y la ribavirina han
mostrado ser eficaces.

En individuos que se encuentran bajo tratamiento con
inmunosupresores como los receptores de trasplantes, ha
resultado una terapia exitosa para la infeccion cronica por
el VHE la reduccion a dosis minimas de los inmunosu-
presores, como se ha reportado en pacientes que reciben
tratamiento con tacrolimus y corticoesteroides. Se ha
descrito que cuando no se logra una eliminacion viral
de esta forma, en estos individuos se prefiere el uso de
la ribavirina dado que el interferon aumenta el riesgo de
rechazo, especialmente de rifion, corazén y pulmon®. En
individuos que conviven con el VIH y presentan infeccion
cronica por VHE, el interferon pegilado y la ribavirina se
han usado en monoterapia o combinados con resultados
exitosos®.

Hepatitis aguda asociada al VHE

Aproximadamente 95% de los individuos infectados
por el VHE presentan un cuadro asintomatico®!, y el por-
centaje restante desarrolla una infeccion aguda o crénica.
La infeccion aguda generalmente es de curso autolimita-
do y dura aproximadamente ocho semanas, caracterizada
por fiebre, dolor abdominal, anorexia, nauseas, emesis y,
en algunos casos, ictericia y hepatomegalia, haciéndola
indistinguible de otras enfermedades hepaticas agudas®’.
En paises en via de desarrollo afecta principalmente a
adultos jovenes entre 15 y 30 afios y en paises desarro-
llados a adultos de edad media o > 55 afios. La tasa de
mortalidad oscila entre 0,5 y 4,0%°'. Se han descrito
complicaciones extra hepaticas luego de una infeccion
aguda entre los que se destacan trastornos neurologicos,
principalmente amiotrofia neuralgica y sindrome de
Guillain-Barré, pancreatitis aguda, glomerulonefritis,
crioglobulinemia, trombocitopenia intensa y anemia
hemolitica, causados probablemente por la replicacion
del virus en esos tejidos, aunque los mecanismos que
conducen al desarrollo de esas manifestaciones no estan
completamente dilucidados®>.

Coinfeccion virus de la hepatitis Ay
hepatitis E

La transmision via fecal-oral es compartida por el virus
de la hepatitis A (VHA) y el VHE, por lo cual podria
presentarse una coinfeccion por estos dos virus cuya
enfermedad en ambos casos suele presentarse de manera
asintomatica o como hepatitis leve. Sin embargo, en
individuos con enfermedad hepatica cronica preexistente
esta coinfeccion podria generar complicaciones graves
y un aumento de la mortalidad debido a la insuficiencia
hepatica aguda®®.

Infeccion persistente - hepatitis cronica
asociada al VHE

La infeccion cronica por el VHE puede presentarse
en personas inmunocompetentes, aunque en menor
frecuencia, por su capacidad para resolver la infeccion®.

La persistencia (viremia por mas de tres meses), cro-
nicidad y la insuficiencia hepética fulminante en ciertos
grupos poblacionales se ha asociado con el genotipo del
virus. En mujeres embarazadas la infeccion se asocia a
los genotipos 1 y 2%; en pacientes inmunosuprimidos
(receptores de trasplantes y los que conviven con el VIH),
la infeccion crénica se asocia al genotipo 3, incluso este
genotipo se ha asociado con el desarrollo de manifesta-
ciones extrahepaticas en estos individuos®.

Infeccién por el VHE en mujeres
embarazadas

La infeccion por el VHE durante el embarazo, princi-
palmente en el tercer trimestre, se ha asociado con cuadros
de hepatitis grave que pueden llevar a una insuficiencia
hepatica fulminante y mayores tasas de ruptura prematura
de membranas, hemorragia postparto, parto pretérmino,
muerte intrauterina, muerte neonatal y bajo peso al nacer®,
Las tasas de mortalidad varian entre 15y 30% en mujeres
gestantes, principalmente asociadas a la infeccion por los
genotipos 1 y 25165,

La sintomatologia es inespecifica y pueden presentarse
dolor abdominal, vomitos, mialgias, artralgias o signos
consistentes con una hepatitis como ictericia, heces pali-
das y orina oscura; la progresion de estas manifestaciones
auna insuficiencia hepatica aguda fulminante ocurre hasta
en 70% de las mujeres embarazadas infectadas con el
VHE, es de curso rapido y puede llevar a complicaciones
como coagulacion intravascular diseminada, encefalopatia
y edema cerebral®. La replicacion viral en la placenta se
ha asociado con mayor mortalidad e insuficiencia hepatica
fulminante materno.
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Entre 23,3 y 50% de los casos pueden presentar una
transmision vertical, lo cual contribuye a la morbi-morta-
lidad infantil post parto®. En neonatos se ha observado la
presencia de IgM anti-HEV y ARN viral, los cuales se han
asociado con cuadros de hepatitis anictérica e ictérica’ y
la muerte neonatal ocurre dentro de las primeras 48 horas
de vida después de una hepatitis aguda que evoluciona a
falla hepatica fulminante®’.

Infeccion por VHE en receptores de
trasplantes

En los ultimos afios se ha descrito un mayor riesgo
de hepatitis cronica debido a la infeccion por VHE en
pacientes receptores de organos solidos, enfermedad
que se presenta de curso rapido y grave, e incluso, con
mortalidad por complicaciones hepaticas®. Los individuos
que posteriormente a un trasplante de higado adquieren
la infeccion por el VHE, tienen un mayor riesgo de
desarrollar una infeccion cronica; en estos pacientes se
ha reportado una prevalencia de 7,4%, cifra que aumenta
hasta 32,1% si el individuo es un receptor de trasplante
de higado con previa cirrosis hepatica®; también se ha
reportado la frecuencia de anticuerpos contra VHE entre
2,5 yv 16,3% en receptores de trasplante renal’®’!, en
receptores de trasplante de pulmon 3,2% y en receptores
de trasplante de células hematopoyéticas 11,4%"7.

La transmision del VHE también se ha reportado aso-
ciada al 6rgano trasplantado infectado con el virus, como
en el caso de trasplante de higado y de injertos renales’.

Ademas de las vias de transmision comunes para la
infeccion por VHE, la transfusion de componentes san-
guineos relacionados con el trasplante, estan vinculados
particularmente a la transmision del genotipo 3 imponien-
do un riesgo para el desarrollo de infeccion cronica™. La
transmision del virus a través de componentes sanguineos
se ha descrito en varios paises como Alemania™, Francia’,
Paises Bajos’ e Inglaterra”, donde se reportan seropre-
valencias en donantes de sangre desde 6,8 hasta 52%.

En 60% de los pacientes receptores de un trasplante
de 6rgano solido que contraen la infeccion aguda por el
VHE puede desarrollarse una hepatitis cronica de curso
rapido, que en ausencia de tratamiento puede progresar a
una cirrosis. Esta rapida progresion se atribuye a la terapia
inmunosupresora a la que son sometidos, por ejemplo, el
tacrolimus y la ciclosporina, que inhiben la calcineurina en
los linfocitos T inhibiendo la respuesta especifica contra
el virus, y los inhibidores de mTOR como la rapamicina y
everolimus que inhiben la progresion celular y la diferen-
ciacion de los linfocitos B, disminuyendo la formacion de
anticuerpos y por tanto promoviendo la persistencia de la
infeccion®®’. La infeccion por el VHE en estos pacientes
se asocia con niveles altos de transaminasas, hasta cuatro
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veces por encima del limite superior, y trombocitopenia
debida probablemente a la fibrosis hepatica e hiperes-
plenismo posterior al trasplante, o probablemente a la
hepatitis cronica’'. El genotipo 3 principalmente, se ha
asociado a hepatitis cronica producida por el VHE en esta
poblacion’; sin embargo, en China se reporté un caso en
un nifio con leucemia linfoblastica aguda con infeccion
cronica por el VHE asociada al genotipo 47 y en Emiratos
Arabes en un paciente con trasplante de higado, se asocio
al genotipo 7%.

Coinfeccion virus de hepatitis E y virus de
inmunodeficiencia humana

En los individuos con infeccion por VIH, la dis-
minucioén en el recuento de células T CD4+ reduce la
capacidad del sistema inmune para responder frente a
las infecciones®!, destacandose la enfermedad hepatica
como la segunda causa de muerte y la coinfeccion con
virus hepatotropos como el virus de la hepatitis B y el
virus de la hepatitis C, favorecen el desarrollo de hepatitis
cronica®?. En los Gltimos afios, el VHE se ha asociado con
hepatitis cronica en individuos que viven con el VIH, par-
ticularmente aquellos que presentan un recuento de células
T CD4+ < 250 /mm?* %, La incidencia de la infeccion en
estos individuos varia entre 0y 1,3% y el genotipo 3 se ha
asociado principalmente con la infeccion®. En encuestas
epidemiolodgicas, el consumo de agua contaminada y
carne de cerdo o contacto estrecho con estos animales,
se ha asociado con la infeccion y en paises desarrollados
la infeccion se presenta predominantemente en hombres
mayores de 40 afios®>. Asi mismo, la existencia previa de
cirrosis hepatica en estos pacientes se ha asociado con
mayor prevalencia de VHE, explicado probablemente por
la disminucion de proteinas del sistema inmune innato y
de los receptores de reconocimiento de patrones (RRP),
asi como una funcién defectuosa de las células NK,
importantes para la respuesta antiviral®.

Las manifestaciones clinicas en la infeccion aguda
son similares a las presentadas en otras hepatitis virales
como fatiga, fiebre, dolor articular e ictericia. Cuando la
infeccion se vuelve cronica se presentan estos mismos sin-
tomas que pueden progresar a cirrosis y fibrosis hepatica;
la prevalencia de infeccion cronica en estos individuos ha
sido descrita en 0 a 0,5%%%3; presentandose un incremento
persistente de la ALT, presencia de anticuerpos IgG, IgM
especificos para VHE, presencia de ARN viral en heces
y suero por mas de tres meses, siendo éste uno de los
principales factores de riesgo para la persistencia de la in-
feccion por VHE y progresion a enfermedad grave®®. La
seroprevalencia en esta poblacion es variable dependiendo
la region geogréfica, tal como se observa en la Tabla 2.
En América Latina la informacion es escasa; Argentina y
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Tabla 2. Seroprevalencia del VHE en individuos que con-
viven con el VIH en paises de varias regiones del mundo
Region/pais Porcentaje (%) Anti-VHE 1gG
América

Argentina®’ 6,7

Brasil®® 10,7

Estados Unidos de América®® 19,5
Europa

Foggia y Napoles, Italia”™ 6,7

Inglaterra® 9,4

Grecia®? 7,3

Paises Bajos® 11,7

Espafia®* 10,4

[talia® 19,4

Espafia® 9

Francia® 4,4
Asia

Camboya®® 30
Africa

Nigeria® 30

Ghana y Camern'®® 14,2-45,3

Brasil son los tnicos paises en reportar seroprevalencias
de 6,7y 10,7%"%788, respectivamente. En otros paises de la
region, se desconoce la prevalencia de infeccion.

La introduccion de la terapia antirretroviral para los
individuos que viven con VIH ha disminuido la mortali-
dad por causas asociadas a esta infeccion. Sin embargo,
la toxicidad hepatica generada por estos medicamentos

E variants. Int J Mol Sci 2017; 18 (4): 869.

podria enmascarar el desarrollo de hepatitis cronica e
insuficiencia hepatica fulminante producida por el VHE””

Conclusiones

En los ultimos afios, la infeccion por VHE ha sido
considerada una enfermedad emergente y, particularmente
los genotipos 3 y 4, se han asociado con infecciones en
individuos inmunosuprimidos, especialmente en recep-
tores de trasplante de 6rganos sdlidos e individuos que
viven con el VIH, en quienes se ha reportado progresion
a hepatitis cronica o grave con cirrosis y fibrosis hepatica.

Factores de riesgo como coinfeccion con otros virus
hepatotropos y recuentos bajos de células TCD4+ (< a
250 células/mm?) se han asociado con infeccion cronica
en individuos que viven con el VIH. Si bien en recientes
aflos han aumentado los estudios de prevalencia en esta
poblacion, la informacion es escasa en paises de América
Latina por lo que se requieren estudios que permitan
conocer la dinamica de la coinfeccion VIH/VHE vy la
prevalencia de la infeccion por el VHE, ademas de iden-
tificar el genotipo viral que circula en cada region. Estos
estudios permitirian generar informacion para desarrollar
estrategias que permitan controlar la transmision y los
factores asociados a la infeccion, asi como el diagndstico
oportuno, para evitar el desarrollo de hepatitis cronica o
grave con complicaciones.
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