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¢Cuél es la importancia del tema?

La infeccién por el virus de hepatitis E (VHE)
es una causa significativa de morbi-morta-
lidad y representa un problema creciente
de salud mundial. La comprensién de la
hepatitis E ha cambiado sustancialmente
durante la Ultima década. Previamente se
crefa que estaba limitada a paises en via de
desarrollo con malas condiciones sanita-
rias, en Africa y Asia, donde se presentaba
como grandes brotes epidémicos, de trans-
misién fecal-oral, por consumo de agua
contaminada por excretas. Actualmente
se sabe que la hepatitis E es una zoonosis
endémica en la mayoria de los paises de-
sarrollados, siendo el cerdo doméstico y el
jabali los principales reservorios del virus.
En estas regiones, la trasmisién zoondtica
por consumo de productos derivados por-
cinos poco cocidos es la principal via de
infeccién en humanos. De hecho, el VHE
es la causa més frecuente de hepatitis vi-
ral en la mayoria de los paises europeos,
y existe un niumero de casos creciente en
Estados Unidos y Latinoamérica. No esta
claro si esto se debe a un aumento real de
los casos 0 a un aumento en la deteccion y
posterior notificacion.

(A que se deben los distintos

perfiles de transmisién? ;La
evolucidn clinica también varia?

Los distintos perfiles de transmision se de-
ben a los distintos genotipos del VHE. La
distribucion de la hepatitis E se ve en la Fi-
gura 1y los dos patrones epidemioldgicos
se describen en la Tabla 1.

Zonas hiperendémicas. Los genotipos 1y
2 son los que circulan en |os paises en vias
de desarrollo de Asia y Africa, se transmi-
ten en forma fecal-oral, asociado a malas
condiciones sanitarias, por consumo de
agua contaminada por excretas. La trans-
mision directa de persona a persona y la
materno-fetal también han sido descriptas.
Se presenta como brotes de hepatitis agu-
da generalmente autolimitada, pero pue-
de determinar falla hepatica aguda, con
mayores tasas de mortalidad en pacientes
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inmunocomprometidos y embarazadas (de
hasta 30%).

Zonas endémicas. Los genotipos 3y 4 cir-
culan en los paises desarrollados de Euro-
pa y Estados Unidos. Latinoamérica (ex-
cepto México) tiene un perfil similar, con
predominancia del genotipo 3. Estos ge-
notipos ademas del ser humano infectan a
cerdos, jabalies y ciervos; los humanos se
contagian mediante el consumo de deri-
vados contaminados de los mismos (que
contengan visceras como higado y rindn)
poco cocidos, constituyendo una zoonosis.
También se ha documentado la transmi-
sion por consumo de mariscos. Otras vias
de transmisién descriptas es a través de la
transfusién de hemoderivados y trasplante
de drganos sélidos/hematopoyéticos. En
la mayoria de los casos se presenta como
hepatitis aguda asintomatica y autolimita-
da, pero puede determinar falla hepatica
fulminante, sobre todo en pacientes por-
tadores de hepatopatia previa. Ademas
de presentarse como hepatitis aguda, se
ha visto que en pacientes inmunocompro-
metidos, como trasplantados, pacientes
con enfermedades hemato-oncolégicas y
portadores del virus de inmunodeficien-
cia humana (VIH), puede determinar he-
patitis cronica, con la potencial evoluciéon

Figura 1. Distribucién mundial de la hepatitis
E. Tomado del Yellow book, Center for Disease
Control and Prevention.
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1. Hiperendémicos: Definido por la presencia
de brotes de transmision por agua o hepatitis E
confirmada en >25% de los casos esporadicos de
hepatitis no-A no B.

2. Endémicos: Definido por hepatitis E confirma-
da en <25% de los casos esporadicos de hepatitis
no-A no B.
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Tabla 1. Patrones clinico-epidemioldgicos de acuerdo a los genotipos

Genotipo 1y2

Distribucién

Modo de transmisién

Patrén de transmisién Brotes
Hepatitis ictérica Frecuente
Edad predominante Jovenes
Sexo predominante M=H
Mortalidad

Infeccién Crénica No

a cirrosis, trasplante hepatico y/o muerte.
Los pacientes trasplantados hepaticos son
un subgrupo especialmente susceptible
al desarrollo de hepatitis crénica con una
rapida progresion de la fibrosis, desarrollo
de cirrosis y posibilidad de pérdida del in-
jerto. También puede determinar severas
manifestaciones extrahepaticas, funda-
mentalmente neuroldgicas (Guillain-Barré,
neuralgia amiotrdfica, mielitis, meningoen-
cefalitis) y renales (glomerulopatia), entre
otras.

¢ Cuando debemos sospechar

infeccién por el VHE?

* En pacientes con hepatitis aguda de
etiologia no aclarada, incluidos aquellos
con sospecha de hepatitis inducida por
drogas.

* En pacientes inmunosuprimidos con
elevacion asintomatica de las transami-
nasas, hepatitis crénica y/o cirrosis de
etiologia no aclarada.

* Pacientes con manifestaciones neurolé-
gicas o renales antes descriptas.

;. Coémo se hace el diagnéstico?

El anti-VHE IgM es el marcador seroldgico
de infeccién aguda, y se detecta desde el
inicio de los sintomas hasta 8 semanas pos-

Asia, Africa, México

Fecal-Oral a través de agua
contaminada por excretas

Mayor en embarazadas

3y4
Europa, Estados Unidos,
Latinoamérica

Zoonética por consumo de
derivados poco cocidos de
cerdos, jabalies y venado

Casos esporadicos

Poco frecuente

Adultos

Mayor en hombres
Mayor en edad avanzada

Si en inmunosuprimidos

teriores declinando luego rapidamente, no
detectandose generalmente luego de los
3 meses. El anti-VHE IgG se mantiene ele-
vado generalmente durante el primer afio
de la infeccidon aguda pudiendo perderse
posteriormente. La deteccion de IgG ais-
lado es marcador de infecciéon pasada. El
ARN de VHE se detecta desde la fase de
incubacién hasta 3 semanas desde el inicio
de los sintomas, la excrecidon en materia fe-
cal se prolongada por 3 semanas mas.

El diagndstico de hepatitis E es dificultoso
ya que las técnicas seroldgicas comerciales
disponibles para deteccién de anticuerpos
son altamente variables en su performance
y tanto su sensibilidad como su especifici-
dad son limitadas. Por esto la recomenda-
cién actual de la guias internacionales es
la de realizar serologia junto con metodo-
logias moleculares (deteccién de ARN viral
mediante técnicas de PCR) en sangre y ma-
teria fecal.

;. Coémo es el seguimiento y

tratamiento?

Como toda hepatitis aguda, debemos cla-
sificar la severidad de la misma mediante
el tiempo de protombina (TP). La mayoria
de los pacientes no presentan compromiso
de la funcién hepatica y pueden ser segui-
dos en forma ambulatoria, clinicamente y
con hepatograma y TP. Los pacientes que



se presentan con hepatitis aguda grave
(TP<50%) deben ser internados para su se-
guimiento, y los pacientes que presenten
falla hepética aguda (TP<50% mas encefa-
lopatia) deben ser derivados al Programa
de Trasplante Hepético.

En caso de pacientes inmunocomprome-
tidos, en que puede evolucionar a la cro-
nicidad, ademas de ser seguidos con he-
patograma debe monitorearse con PCR
con carga viral en sangre y materia fecal.
La hepatitis se define como crénica ante
la persistencia del ARN viral en sangre por
mas de 3 meses.

El tratamiento de la hepatitis aguda es ex-
clusivamente sintomatico. Solamente en
caso de falla hepatica fulminante puede
considerarse el tratamiento antiviral con
ribavirina, con dos potenciales beneficios:
la posible mejoria de la falla, y disminuir la
probabilidad de reinfeccion del injerto en
caso de requerir trasplante hepético. En
el caso de falla hepatica fulminante en pa-
cientes embarazadas no hay datos actual-
mente para apoyar su uso.

En caso de hepatitis cronica, el primer es-
caldon terapéutico consiste en disminuir la
inmunosupresién en caso de que sea po-
sible, con lo que se logra el clearence viral
en un tercio de los pacientes. En caso de
no lograr la eliminacion viral, el tratamiento
con ribavirina por 12 semanas esta indica-
do. De persistir ARN viral en sangre y ma-
teria fecal a las 12 semanas, el tratamiento
puede prolongarse por un total de 24 se-
manas. En los trasplantados hepaticos que
no respondan a ribavirina, puede conside-
rarse el tratamiento con interferon pegila-
do por 12 semanas. Datos in vitro sugieren
que el sofosbuvir es capaz de inhibir la re-
plicacién del VHE, no existiendo aun reco-
mendaciones respecto a este farmaco.

El tratamiento antiviral podria considerarse
en caso de manifestaciones extrahepati-
cas.

¢ Cual es la situacion en Uruguay?

En Uruguay, desde la identificacion de los
primeros pacientes infectados con HEV
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en el 2009, el nimero de casos ha ido en
constante crecimiento, que se ha sumado
a un aumento de la seroprevalencia en po-
blacién donante del 1.3 al 10% en 20 afos.
El genotipo predominante es el 3, pero
también se ha identificado un caso por ge-
notipo 1. La presentacion clinica ha sido de
hepatitis aguda autolimitada en la mayoria
de los casos, se reportaron dos casos de
falla hepética fulminante, uno con recupe-
racion ad integrum y el otro que requirid
trasplante, y hepatitis crénica en trasplan-
tados hepéaticos. Se reportd un caso pro-
bable de encefalitis. No se han reconocido
casos mortales hasta el momento.

Respecto al estudio de las fuentes poten-
ciales de transmision, el reciente releva-
miento de VHE en cerdos de granja evi-
dencié una seroprevalencia de IgG-VHE de
46,8%; y en higados de cerdos obtenidos
de mataderos de la zona sur de Uruguay se
ha evidenciado que el 16.6% de las mues-
tras destinadas a comercializacion o manu-
factura de productos estan contaminadas
con VHE por PCR, genotipo 3. A su vez, un
estudio realizado en jabalies mostrd que el
15% de los animales presentaron eviden-
cias de infeccion por VHE. En conjunto,
estos datos sugieren fuertemente que el
riesgo de trasmisién zoondtica del virus
desde reservorios animales es muy eleva-

do.

Por otra parte, se ha detectado reciente-
mente la circulacion de VHE genotipo 1 en
matrices acuaticas (aguas residuales y ca-
fiadas peridomiciliarias) del Departamento
de Canelones.

¢ Cémo prevenir la hepatitis E?

Medidas generales: Adecuado lavado de
manos después de ir al bafo, antes de co-
mer, y antes de manipular alimentos. Con-
sumir agua de origen seguro.

Se recomienda no consumir derivados por-
cinos que contengan visceras sin coccion
o coccién inadecuada y mariscos bivalvos
(mejillén, almeja) a la poblacién inmunode-
primida.

La Unica vacuna aprobada para la preven-



cién de la infeccién esté disponible Unica-
mente en China, disefada para proteger
contra el genotipo 1, si bien confiere pro-
teccion cruzada para el resto de los geno-
tipos.

El testeo o tamizaje de bancos de sangre
y donantes no esta pautado, y las guias
refieren que debe realizarse de acuerdo al
contexto epidemiolégico vy a los estudios
de costo-efectividad en cada pais. No se
realiza en nuestro pais de rutina.
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