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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivo: Estudiar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de 43 casos de hepatitis aguda, 5 casos de
Recibido el 21 de octubre de 2012 hepatitis fulminante y uno de hepatitis crénica causados por el virus de la hepatitis E (VHE), detectados
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Pacientes: Cuarenta y nueve (35varones y 14 mujeres) pacientes atendidos entre 2004 y 2011 en el
Hospital Ramdn y Cajal, en la Comunidad de Madrid. El diagnéstico se realiz6 por deteccién de anticuerpos
IgG e IgM anti-VHE y ARN VHE en suero. Se consider6 el diagnoéstico de hepatitis E aguda cuando el
) -, paciente presentaba un cuadro clinico compatible con hepatitis aguda y se detect6 IgM anti-VHE y/o ARN
Virus de la hepatitis E .. L . . . .
Hepatitis aguda VHE. en suero; la hepatitis E crénica se deﬁmq por la presencia de ARN del VHE en suero por un periodo
Hepatitis fulminante de tiempo mayor de 6 meses, y el fallo hepdtico fulminante E cuando se observé un deterioro severo de
la funcién hepética asociado encefalopatia en presencia de IgM anti-VHE y/o ARN VHE en suero.
Resultados: La edad media fue de 46,67 y 49,6 afios en los enfermos con hepatitis aguda y fulminante,
respectivamente. Entre los antecedentes epidemioldgicos, 13 referian viaje a zonas endémicas, 4 tenian
contacto con animales, 4 tenian esteatosis hepatica relacionada con consumo de alcohol, 3 consumian
regularmente productos de herbolario y 2 bebian agua de arroyos.
Discusion: El VHE origina hepatitis aguda autolimitada, aunque el 36,73% requirieron hospitalizacion. Sin
embargo, el 10,2% comenzaron con hepatitis fulminante, necesitando trasplante hepatico. La hepatitis E
crénica es excepcional en inmunocompetentes. El aumento de incidencia es debido a la mayor facilidad
de diagnéstico en estos tltimos afios.
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Acute, chronic and fulminant hepatitis E: Seven years of experience (2004-2011)

ABSTRACT

Keywords: Objective: To study the clinical and epidemiological profiles of in 43 cases of acute hepatitis, 5 cases of
Hepatitis E fulminant hepatitis, and one of chronic hepatitis due to hepatitis E virus (HEV), detected over a 7-year
Hepatitis E \/.iljus period.

?Srr;?;aeriatigsatitis Patients: Forty-nine individuals (33 male and 10 female) treated between 2004 and 2011 in the Hospital

Ramoén y Cajal (Comunidad de Madrid, Spain). The diagnosis was made by the detection of IgG and IgM
anti-HEV and RNA HEV in serum samples. Acute hepatitis E was defined by the presence of IgM anti-
HEV and/or RNA HEV in serum, and chronic hepatitis E if the ARN was detectable more than 6 months.
Fulminant hepatitis E was diagnosed if encephalopathy was observed in addition to IgM anti-HEV and/or
RNA HEV in serum.
Results: The median age was 46.67 and 49.6 years in acute hepatitisE and fulminant hepatitisE, res-
pectively. The risk factors recorded were travel to endemic areas in 13 patients, 4 were in contact with
animals, 4 suffered from hepatic steatosis due to alcohol consumption, 3 consumed uncontrolled foods,
and 2 drank water from streams.
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Discussion: HEV is the cause of acute self-limited hepatitis, although 36.73% of the studied cases had to
be hospitalised. However a small number of patients, 10.2%, had fulminant hepatitis requiring liver trans-
plant. Chronic hepatitisE is very infrequent in immunocompetent individuals. The increase in incidence
of hepatitis E is due to the introduction of better diagnostic tests in recent years.

© 2012 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El virus de la hepatitis E (VHE) es la principal causa de hepatitis
aguda epidémica en paises subdesarrollados, y se calcula que apro-
ximadamente un tercio de la poblacién mundial se ha infectado
con este virus'. Sin embargo, la situacién epidemiolégica en pai-
ses industrializados es completamente distinta. También en estos
paises se han comunicado casos autdctonos de hepatitis agudas,
cronicas e incluso fulminantes producidas por el VHE aunque en
un ndmero de casos no muy elevado. Estda comprobado que el VHE
circula en nuestro pais?, y la escasa incidencia de cuadros clini-
cos es debida a las buenas condiciones higiénicas y a una adecuada
estructura sanitaria. La prevalencia de anticuerpos especificos de
tipo IgG (IgG anti-VHE) en Espafia varia segtin el tipo de poblacién
que se estudie; asi, se ha detectado un 0,6% en individuos sin nin-
gin factor de riesgo?, un 18,6% en trabajadores de granjas porcinas*
y un 10,11% en pacientes infectados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)°. Otras caracteristicas de la epidemiologia en
paises industrializados son que afecta a personas de edad mas avan-
zada, predominantemente hombres, y que la via de transmision,
generalmente, es desconocida.

Su prevalencia varia segln la region geografica estudiada; en
este sentido, en Catalufia se ha encontrado una prevalencia muy
alta(7,3%)0, en contraste con otras areas de Espafia, como por ejem-
plo Madrid y Valencia (2,8 y 4%, respectivamente)’¢. Una posible
explicacion a este hecho puede ser por la proximidad geografica de
Cataluia al sur de Francia, ya que esta zona es hiperendémica para
el VHE, con una prevalencia muy elevada (52%) de IgG anti-VHE en
donantes de sangre®.

El diagnéstico se realiza mediante la deteccién de anticuerpos
IgG e IgM anti-VHE por métodos inmunoenzimaticos en sangre y
presencia de ARN del VHE en sangre o heces por PCR. Se recono-
cen 4 genotipos de VHE, y el genotipo 3 es el responsable de la casi
totalidad de los casos que ocurren en los paises industrializados.

La manifestacién clinica mas frecuente es la hepatitis aguda
autolimitada, con una duracién aproximada de 4 a 6semanas,
con concentraciones séricas de bilirrubina y transaminasas eleva-
das. Algunos pacientes requieren hospitalizacién, pero la mayoria
reciben el alta con cuidados domiciliarios después de haber sido
atendidos en el servicio de urgencias o por el médico de atencién
primaria. Sin embargo, pueden producirse cuadros clinicos muy
severos con fallo hepatico que requiere trasplante de higado!?.

El objetivo de este estudio es describir las manifestaciones cli-
nicas y los aspectos epidemiol6gicos mas importantes en 49 casos
de hepatitisE atendidos en nuestro hospital en Madrid (Espafia)
durante un periodo de 7 afios (2004-2011).

Materiales y métodos

Desde 2004 hasta 2011 hemos estudiado 49 pacientes diagnos-
ticados de hepatitisE y atendidos en los servicios de urgencias,
enfermedades infecciosas y gastroenterologia del hospital Ramén
y Cajal (Madrid) a partir de aquellos con diagnéstico de hepatitis
aguda, crénica o fulminante.

El diagnéstico de hepatitis E se realizé por deteccién en sangre
de anticuerpos IgG y/o IgM anti-VHE mediante enzimoinmunoa-
ndlisis (Bioelisa HEV IgG y Bioelisa IgM, Biokit, Barcelona, Espaiia),
confirmandose posteriormente los resultados positivos mediante

Western blot (RecomBlot HEV IgG/IgM; Mikrogen, Martinsried, Ale-
mania). En 32 sueros se pudo continuar el estudio para detectar
ARN VHE por PCR no comercial en suero''. En 17 pacientes no
se pudo realizar la deteccion de ARN VHE por haberse agotado la
muestra de sangre. Todas las muestras ARN VHE positivas fueron
secuenciadas (ABIPRISM 310). El alineamiento de las secuencias se
realiz6 mediante ClustalW, y para el analisis de las secuencias se uti-
liz6 el programa Lasergene Seqman. No se recogieron heces de los
pacientes. Se consider6 el diagndstico de hepatitis E aguda cuando
el paciente presentaba un cuadro clinico compatible con hepatitis
aguda y se detect6 IgM anti-VHE y/o ARN VHE en suero. La hepati-
tis E crénica se defini6 por la presencia de ARN VHE en suero por un
periodo de tiempo mayor de 6 meses acompafiado de un aumento
delosvalores de transaminasas. Se diagnosticé fallo hepatico fulmi-
nante E (FHF) cuando se observé un deterioro severo de la funcién
hepatica asociado a encefalopatia en presencia de IgM anti-VHE y/o
ARN VHE en suero.

El protocolo de este estudio incluy6 la recogida de las siguien-
tes variables en el momento del diagnéstico de la hepatitis E: sexo,
edad, factores de riesgo (viajes a zonas endémicas, consumo de
alimentos no controlados, contacto con animales y/o consumo
de alcohol), observacién domiciliaria o ingreso hospitalario, prue-
bas hepaticas habituales (concentraciones séricas de bilirrubina,
alanina y aspartato aminotransferasas, actividad de protrombina
y tiempo de cefalina, concentracién plasmatica de fibrinégeno) y
valoracién de la coinfeccién por otros virus hepatotropos (VHA,
VHB, VHC, CMV, VEB).

La deteccion de marcadores seroldgicos de hepatitis viricas dife-
rentes a hepatitisE se realiz6 en la primera muestra de sangre
obtenida en el hospital con el sistema automatico AXSYM y mas
tarde con Architect (Abbott Diagnostics, Chicago, EE. UU.). Los mar-
cadores estudiados fueron los siguientes: antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B (VHB), anticuerpos frente al antigeno del core
del VHB, anticuerpos frente al virus de la hepatitis C (VHC), anti-
cuerpos IgG e IgM frente al virus de la hepatitis A(VHA), anticuerpos
IgG e IgM frente al citomegalovirus (CMV) y virus de Epstein-Barr
(VEB). Se evaluaron también, mediante PCR a tiempo real (Tagman,
Roche Diagnostics, Plesanton, EE.UU.), el ADN del VHB y el ARN
del VHC en enfermos con antigeno de superficie del VHB o anti-
cuerpos frente a VHC positivos, respectivamente. Se determind la
presencia de anticuerpos antinucleares (ANA, ASMA, AMA, LKM) en
casos seleccionados. Unicamente se realizé biopsia hepatica en el
paciente con sospecha de hepatitis crénica.

Los valores de las distintas variables cuantitativas se expresan
como mediana o como nimero absoluto (porcentaje), segiin pro-
ceda.

Resultados

La muestra estd constituida por 49enfermos (35varones y
14 mujeres) (tabla 1). Cuarenta y tres pacientes (33varones
y 10 mujeres) presentaban un cuadro clinico compatible con
hepatitis aguda; en un paciente varén se diagnosticé hepatitis E
crénica y 5 (4 mujeres y un varén) comenzaron con fallo hepatico
fulminante, requiriendo 4 de ellos trasplante hepatico (tabla 1).

La edad media de los enfermos con hepatitis aguda fue de
46,7 afos, y de 49,6 afios en los que comenzaron con hepatitis ful-
minante. El Ginico paciente con hepatitis crénica tenia 72 afios.
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