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Presencia de anticuerpos anti virus hepatitis E en pacientes con infeccion

aguda por virus hepatitis A

Presence of anti-hepatitis E virus antibodies in patients with acute hepatitis A infection
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Resumen

Los agentes virales de transmision entérica, como el virus de la
hepatitis A (VHA) y el virus de la hepatitis E (VHE), constituyen
causas frecuentes de hepatitis viral aguda en los paises en desarrollo.
Dada la similitud en las vias de transmision, la coinfeccion podria
ser comun. Se analizaron 100 muestras con resultados positivos para
IgM anti-VHA de la seroteca del Hospital Clinico de la Universidad
de Chile, entre el 2016 y el 2018, determinando la presencia de IgM
e IgG anti-VHE por método automatizado ELFA, mini VIDAS®
(BioMérieux SA). Se identificaron 7 muestras positivas (7%) para
IgM anti-VHE, 6 fueron hombres, con una mediana de edad de 20
afios. La IgG anti-VHE fue detectada en 11 pacientes (11%) y en solo
3 casos existid presencia concomitante de IgM e IgG anti-VHE. Se
observo una disminucion de la prevalencia de la coinfeccion de VHA
y VHE con respecto a datos previos, sin embargo, aun esta presente.
Estos resultados son relevantes para la vigilancia epidemiolégica,
destacando la importancia de la busqueda activa del VHE en los
cuadros de hepatitis aguda.

Palabras clave: virus hepatitis A; virus hepatitis E; hepatitis viral
aguda; coinfeccion.

Introduccion

os agentes virales de transmision entérica como el virus de la
hepatitis A (VHA) y el virus de la hepatitis E (VHE) son causas

comunes de hepatitis viral aguda en paises en desarrollo'.

En Chile, la hepatitis A se presenta en forma de endemia intermedia,
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Abstract

Enterically transmitted viral agents, such as Hepatitis A virus
(HAV) and Hepatitis E virus (HEV), constitute common causes of
acute viral hepatitis in developing countries. Given the similarity in
transmission pathways, co-infection could be frequent. In the present
study, 100 samples with positive results for anti-HAV IgM from the
serum bank of the Clinical Hospital of the University of Chile bet-
ween 2016 and 2018 were analyzed. The presence of anti-HEV IgM
and IgG was determined using the automated ELFA method, mini
VIDAS® (BioMérieux SA). Seven samples (7%) were positive for
anti-HEV IgM, of which six were males, with a median age of 20
years. Anti-HEV IgG was detected in 11 patients (11%), and conco-
mitant presence of anti-VHE IgM and IgG was observed in only three
cases. A decrease in the prevalence of HAV and HEV co-infection was
observed compared to previous data; however, it is still present. These
results are relevant for epidemiological surveillance, highlighting the
importance of active screening for HEV in cases of acute hepatitis.

Key words: hepatitis A virus; hepatitis E virus; acute viral hepa-
titis; co-infection.

con tasas de incidencia que han variado desde 70,9 hasta 3,2 por 100
mil habitantes, entre los afios 2002 y 2010. A partir del 2005, 70%
de los casos se han concentrado en sujetos mayores de 15 afnos. Los
ciclos epidémicos ocurren cada tres a cinco anos, siendo el tltimo
brote entre los afios 2016 y 2017. Generalmente los nifios bajo cinco
afos de edad son asintomaticos, mientras que en adultos, 70% de los
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casos presentan manifestaciones clinicas, mayores complicaciones y
necesidad de hospitalizacion con respecto a la poblacion pediatrica,
siendo una de las causas mas frecuentes de falla hepatica fulminante
y necesidad de trasplante hepatico®*.

En relacion al VHE, no se han descrito brotes en Chile, solo casos
esporadicos. La primera seroprevalencia comunicada en donantes
de sangre en Santiago el ailo 2000 fue de 4%"°. En 2014, con nuevos
reactivos de mayor sensibilidad, los estudios en donantes de sangre
mostraron una prevalencia de IgG anti-VHE de 30,1%°.

El curso de la infeccion por VHE es generalmente benigno, aunque
algunos genotipos se asocian con alto riesgo de desarrollar infeccion
crénica en pacientes inmunocomprometidos, descompensacion de
dafio hepatico cronico y hepatitis fulminante en mujeres embarazadas’.
El VHE comparte vias de transmision con el VHA, especialmente el
genotipo 1 y 2, mientras que el resto de los genotipos se describen
en reservorios animales y potencial transmision zoondtica. Debido a
que las vias de transmision son similares, la coinfeccion podria ser
comun'?.

Los pacientes con coinfeccion por VHA y VHE podrian desarrollar
serias complicaciones, aumentando la mortalidad por falla hepatica
aguda, tanto en nifios como en adultos**°. El diagndstico clinico de
la coinfeccion es dificil, ya que los sintomas son similares a los de la
monoinfeccion. Por lo tanto, es esencial realizar una busqueda activa
de ambos virus en el estudio de laboratorio®.

En paises donde se ha evaluado coinfeccion, se ha pesquisado entre
un 5,1 y 16,1%%1°. Un estudio previo realizado en nuestro centro que
evalud 25 muestras positivas para IgM anti-VHA entre 1998 y 2004,
report6 la presencia de [gM anti-VHE en cinco casos, 1o que representa
una prevalencia de ambos virus de 20%''. Existen escasos estudios en
Latinoamérica que evaltan la coinfeccion. El objetivo de este estudio
fue evaluar la presencia de anticuerpos IgM e IgG anti-VHE en
pacientes con infeccion aguda por VHA.

Metodologia

Se estudiaron en forma retrospectiva 100 muestras de pacientes
positivas para IgM anti-VHA conservadas en seroteca a -20°C en el
Laboratorio de Gastroenterologia del Hospital Clinico Universidad de
Chile, entre los aflos 2016 y 2018, solicitadas como parte del diagnos-
tico etioldgico de casos de hepatitis aguda. Se analizaron IgM e IgG
anti-VHE mediante el método automatizado ELFA (Enzyme Linked
Fluorescent Assay) mini VIDAS® (BioMérieux SA, Francia). Para IgG
anti-VHE se consideraron positivas las muestras con concentraciones
> 0,56 U/ml, mientras que para IgM anti-VHE con indice > 1, segiin
instrucciones del fabricante.

Los datos demograficos disponibles incluyeron edad y sexo. Se
realizd estadistica descriptiva utilizando frecuencia y porcentaje en
las variables categodricas; y promedio y desviacion estandar en las
variables continuas. La asociacion entre las variables de estudio y la
positividad IgM anti-VHE se evalué mediante test exacto de Fisher
para la variable sexo y Mann-Whitney para edad, considerando un valor
p < 0,05 como estadisticamente significativo. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica local.
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Resultados

Del total de muestras analizadas, 75 % correspondi6 a hombres, con
una mediana de edad de 26 afios (rango: 4-67 afios). Los resultados por
rango etario se muestran en la Tabla 1. Se encontraron siete muestras
positivas (7%) para IgM anti-VHE, seis de ellas eran hombres. La
mediana de edad de los pacientes con IgM anti-VHE positiva fue 20
aflos, con un rango entre 8 y 37 afios, sin diferencia significativa con
los pacientes que fueron negativos. La IgG anti-VHE fue positiva en
11 pacientes (11%) y en solo tres casos hubo presencia concomitante
de IgM e IgG anti-VHE.

Discusion

Los virus de la hepatitis A y E son los principales patogenos de he-
patitis viral aguda, y que siguen siendo un problema de salud mundial’.

En Chile, el VHA tiene una endemia intermedia’, caracterizada por
brotes ocasionales, mientras que la epidemiologia del VHE permanece
desconocida. Ademas de los casos aislados documentados, deben
considerarse los posibles casos de coinfeccion no detectados, lo que se
dificulta sin una busqueda activa al inicio de los cuadros de hepatitis
aguda. En muchos casos, la deteccion de la infeccion por VHA pone
fin a la biisqueda de otras etiologias.

Tabla 1. Resultados por rango etario de IgG e IgM anti-VHE

Rango etario (afos) n de pacientes IgM VHE 19G VHE
<20 26 2(7,7%) 2(7,7%)
20-29 34 2 (5,9%) 1 (2,9%)
30-39 30 3 (10%) 7 (23,3%)
=40 10 0 (0%) 1 (10%)
Total 100 7 (7%) 11 (11%)

Tabla 2. Comparacién con otros estudios. Presencia de IgM anti-VHE en
casos de infeccion aguda por VHA
Estudio Pais IgM anti-VHE en infeccion

aguda por VHA

% (n)

Agrawal et al. 20162 India 35,7 (25/70)
Hurtado et al. 2005 Chile 20 (5/25)
Rodriguez Lay et al. 2008 Cuba 25,4 (52/205)
Li et al. 20202 China 18,5 (5/27)
Peldez et al. 2016'° Colombia 16,1 (86/533)
Kalita et al. 2020 India 35,2 (32/91)
Nuestro estudio Chile 7 (7/100)
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A pesar de que las guias recomiendan el estudio de VHE en todos
los pacientes con hepatitis aguda, la disponibilidad de reactivos para el
diagnostico no es universal, posiblemente generando un subdiagnosti-
co”2. En nuestro estudio, encontramos siete pacientes con coinfeccion
por VHE y VHA, lo que representa un descenso significativo de un
20 a 7%, con respecto al estudio realizado en 2005'". A pesar de esta
disminucion, sigue siendo relevante la busqueda etiologica completa.

Aunque existen numerosas publicaciones sobre la coinfeccion por
VHA y VHE, pocos estudios se centran especificamente en buscar
la presencia de IgM anti-VHE en pacientes con infeccion aguda por
VHA. Para comparar nuestros resultados, realizamos un analisis de
la literatura especializada considerando subpoblaciones similares al
grupo de muestras del presente estudio (Tabla 2)'.

Segtin la OMS, la hepatitis por VHA se asocia con una mortalidad de
0,5%, mientras que el VHE seria responsable del 3,3% de las muertes
secundarias a hepatitis viral. El impacto clinico de la coinfeccion VHA
y VHE ha resultado ser controversial en diversos estudios'.

Durante mucho tiempo se consider6 el reservorio de ambos virus
exclusivamente humano; sin embargo, en los ultimos afios se ha
identificado la presencia de los genotipos 3 y 4 del VHE en animales,
principalmente cerdos y jabalies, confiriéndole un mecanismo de
transmision adicional (zoonotico) y siendo responsables de infecciones
en paises desarrollados, generando casos aislados o esporadicos'. Al
igual que el VHA, tanto el genotipo 1 como el 2 de VHE, se transmiten
via fecal oral, a través de agua contaminada o alimentos regados con
ésta y serian los involucrados en grandes brotes®.

En nuestro pais, se han implementado medidas de prevencion
contra la infecciéon por VHA de forma progresiva, incluyendo poli-
ticas de tratamiento de aguas servidas, incorporacion de vacunacion
en el programa nacional de inmunizaciones y campafias educativas
para la poblacion. Sin embargo, impresiona que estas medidas no
son suficientes para la prevencion de la infeccion por VHE, donde se
requieren intervenciones adicionales para cubrir las nuevas vias de
transmision'*!6.

Por lo anterior, seria de importancia determinar el genotipo circulan-
te de VHE en Chile, para identificar la via de transmision predominante.
En Latinoamérica, existen publicaciones que describen la presencia de
genotipo 3, el cual presumiblemente estaria presente en nuestro pais,
explicando la ausencia de grandes brotes'”.

Los resultados obtenidos, muestran una mayor prevalencia de
coinfeccion en hombres respecto a mujeres. Es relevante destacar que
algunas de las muestras incluidas en este estudio provienen del brote
de VHA que ocurri6 entre 2016 y 2017, que afectd principalmente a
hombres, describiéndose un riesgo casi siete veces mayor respecto al
sexo femenino®. La transmision de persona a persona a través de la
exposicion oro-anal puede propagar en gran medida la infeccion por
VHA, demostrado con los brotes que afectan a hombres que tienen
sexo con hombres (HSH)*!*. Aunque la transmision de VHE a través
de esta via no es comun, hay estudios que sugieren la necesidad de
investigar el VHE durante un brote de VHA en la poblaciéon de HSH'.

La via fecal-oral o por el agua es el método mas comun de coin-
feccion por VHA y VHE. El contacto de persona a persona, especial-
mente a través de HSH y las transfusiones de sangre, son otras formas
potenciales de transmision de la coinfeccion por VHA y VHE, aunque
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se necesitan mas estudios al respecto'.

Con respecto a la edad, algunos estudios informan que la infeccion
dual por VHA y VHE es predominante en niflos®'¥, mientras que
otros muestran que los adultos se ven mas afectados'. En el presente
estudio, se observo una mayor proporcion de casos de coinfeccion en
el grupo de 30-39 afios (10%), seguido por el grupo <20 afios (7,7%),
lo cual podria reflejar distintas vias de transmision.

Reconocemos una limitacién en nuestro estudio, ya que al ser un
analisis realizado con muestras de seroteca, se desconocen las carac-
teristicas clinicas de los pacientes coinfectados, por lo que no tenemos
informacion del curso clinico que presentaron con respecto a los
infectados por un solo virus, en este ambito se requieren mas estudios
para determinar si la coinfeccion cambia el curso de la enfermedad.

En conclusion, observamos una disminucion en la prevalencia de
la coinfeccion VHA y VHE con respecto a datos previos, aunque ain
persiste. Estos datos pueden aportar informacion relevante en relacion
a vigilancia y prevencion epidemioldgica, ademas de recalcar la nece-
sidad de realizar un estudio viroldgico completo en la busqueda de la
etiologia de la hepatitis aguda.
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