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REPORTE DE CASOS

Hepatitis Aguda Secundaria a Virus de Hepatitis E.
Reporte de Dos Casos Provenientes de una
Poblacion de Nivel Socio Economico Alto de Lima

MachicadoRivero Jorge David*,Bernardo Manrique Roberto Jesus * Tagle Arrdspide Martin*

RESUMEN

Describimos dos casos de hepatitis aguda de pacientes residentes de Lima, Peru, y
que pertenecen a un nivel socioeconémico alto. El caso 1, es una paciente mujer de 58
anos, con astenia, ictericia, coluria y prurito. El examen fisico revel6 solo ictericia, y los
examenes de laboratorio transaminasemia (TGO = 1754, TGP= 2680) e hiperbilirrubinemia
(Bil. Total=7.98, Bil. Directa= 7.03). El estudio de serologia fue positivo para lgM e IgG para
virus de Hepatitis E. Los sintomas remitieron a las 3 semanas. El caso 2, es una paciente
mujer de 64 anos, con astenia, hiporexia y dolor abdominal, sin ictericia. El examen fisico
es normal y los examenes de laboratorio mostraron TGO = 2999, TGP= 4370. La paciente
remitié totalmente sus sintomas a las 3 semanas de enfermedad. La prueba de ELISA
de IgM para virus de Hepatitis E fue positiva. En ambos casos las serologias para otras
hepatitis virales fueron negativas. Hacemos una descripcion de estos 2 casos y una
revision de la literatura, por ser ambos los primeros casos de hepatitis E descritos en
la bibliografia médica en nuestra ciudad, y por la relevancia que supone este tema en el
conocimiento médico actual en casos de hepatitis aguda no A, no B, no C.
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ABSTRACT

We describe two cases with acute hepatitis of patients who live at Lima, Peru and have a
high socio-economic status. The first case, is a58 years old female with asthenia, jaundice,
coluria and pruritus. The physical exam revealed jaundice and laboratory exams revealed
transaminasemia (AST= 1754, ALT= 2680) and hyperbilirubinemia (total bilirrubin= 7.98,
directbilirrubin=7.03). Furthering serologic tests, revealed a positive test for anti-Hepatitis
E virus IgM and IgG. All the symptoms were remitted by the 3rd week of disease. The
second case described, is a 64 years old female with asthenia, hyporexia and abdominal
pain, without jaundice. The physical exam was normal and initial laboratory tests revealed
an AST=2999 and ALT=4370. All the symptoms were remitted by the 3rd week of disease.
The ELISA testing for anti-Hepatitis E virus IgM, was positive. In both cases other viral
hepatitis serologic tests were negative. We make a description of these 2 cases and a
literature review, because these both, are the first cases of Hepatitis E described in our
city, and for the relevance of this virus in current medical knowledge for patients with
non A, non B, non C acute hepatitis.
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INTRODUCCION

a hepatitis E constituye un problema de salud

publica, con un comportamiento distinto en

paises desarrollados y en vias de desarrollo.

Los diferentes genotipos que pertenecen a

este virus tienen diferentes modos de transmi-

sién, patogenicidad, reservorio y transmisibili-
dad entre especies. La presentacion clinica es similar a los
demas virus hepatotropos. La tasa de infeccién y severidad
es mayor en gestantes. Se ha reportado casos de cronicidad
en pacientes inmunosuprimidos y con genotipo 3. Ain no
existe un test diagnéstico, ni vacuna aprobada para preven-
cién por la FDA

Presentamos a continuacién, dos casos de hepatitis
aguda por este virus, que constituyen los dos primeros re-
portados en la literatura médica en nuestra ciudad y hacemos
una revision de la literatura.

REPORTE DE CASOS
CASO 1

Paciente mujer de 58 afios, previamente asintomatica, con
historia de 15 dias de astenia, malestar general y néauseas.
1 semana después, se agrega ictericia, coluria y prurito ge-
neralizado, motivo por el que acude a consulta. Niega dolor
abdominal, niega fiebre, niega baja de peso.

Antecedentes de importancia: Hipertension arterial y
dislipidemia diagnosticadas hace 8 afios, en tratamiento con
Hidroclorotiazida, Irbesartan y Atorvastatina. No ha tenido
cirugias previas. Niega viajes. Niega transfusiones.

Sus signos vitales revelaron PA: 130/80 mmHg, FC:
74x°, FR: 18x”, afebril. Al examen fisico, se observa ictericia
de piel y mucosas. El abdomen era blando, depresible, no
dolor a la palpacién, sin visceromegalia. El examen pulmo-
nar y cardiovascular fue normal.

Los exédmenes basales de hemograma, glucosa, urea,
creatinina, electrolitos y PCR, estuvieron en rangos de nor-
malidad. Las pruebas de funcién hepatica al ingreso y en la
evolucion se muestran en la tabla 1.

Tabla 1: Evolucion de las pruebas de funcion hepatica

18-09 20-09 29-09 18-10
Bilirrubinas 7.98 10.56 4.33 1.63
Bil. Direct 7.03 9.41 3.05 1.1
Albimina 3.54 3.52 3.48 3.93
Globulina 3.24 3.14 3.03 2.85
TGP 2680 2470 253 32
TGO 1754 1867 65 31
F. alcalina 93 81 67 24
GGTP 71.6 60.2 7.4 19
Ferritina 3945 343

Se realizé un estudio de ultrasonido abdominal, el cual
sblo revelaba aumento de la ecogenicidad hepatica. Poste-
riormente la colangiorresonancia fue negativa para lesiones
estructurales.

El estudio de la paciente se completé con marcadores
inmunolégicos, que se muestran en la tabla 2. La IgM e IgG
para hepatitis E resultaron ambas positivas. La sintomatolo-
gia remitié completamente tras 3 semanas de enfermedad.

Tabla 2: Marcadores inmunoldgicos

Anti musculo liso (< 1:10) 1:20

LKM 1* (<20) 1.1

Mutaciones DNA hemocromatosis Negativo
HBsAg Negativo
Anti HBsAg Negativo
Anti HBcAg (IgM, 19G) Negativo
HBeAg, Anti HBeAg Negativo
Anti Hepatitis A (IgM) Negativo
Anti Hepatitis A (IgG) Negativo
Anti Hepatitis C Negativo
Anti Hepatitis E (IgM) Positivo
Anti Hepatitis E (IgG) Positivo

*LKM 1: Liver/Kidney Microsomal

CASO 2

Paciente mujer de 64 anos admitida al hospital por 10 dias
de astenia e hiporexia, y 5 dias de dolor abdominal tipo
punzada de intensidad 6/10, a predominio de hipogastrio y
flanco izquierdo, con irradiacion a regién lumbar. El dia del
ingreso dolor se torna insoportable por lo que es hospitaliza-
da. Asimismo, refiere constipacién desde hace 5 dias. Niega
alteraciones en la orina.

Antecedentes de importancia: Diabetes Mellitus diag-
nosticada hace 1 afo y 5 meses, en tratamiento con Metfor-
mina, Sitagliptina y Glimepiride. Dislipidemia en tratamien-
to con Ezetimibe y Simvastatina. Enfermedad Coronaria en
tratamiento con Aspirina. Ademaés, historia de colecistecto-
mia laparoscépica, apendicectomia, hernioplastia umbilical,
ooforectomia por quiste de ovario benigno, hemicolectomia
izquierda por enfermedad diverticular, y colocacion de banda
gastrica hace 7 afos, con posterior retiro hace 5 afos por
esofagitis de retencion. Presenta un antecedente adicional de
hepatitis medicamentosa por halotano hace 10 afos. Refiere
consumo de alcohol de manera social, y de tabaco por 30 afios,
2 cajetillas al dia hasta hace 10 afios. Niega viajes recientes.

Sus signos vitales al ingreso revelaron PA: 120/70
mmHg, FC: 70x", FR: 18x", afebril. Peso de 92.5 kg. El
examen abdominal revelaba un abdomen blando, depresi-
ble, ruidos hidroaéreos normales, dolor leve a la palpacién
profunda en hipogastrio, no encontrandose masas ni visce-
romegalias. No ictericia, no lesiones dérmicas, examen car-
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diovascular, pulmonar y ginecolégico dentro de rangos de
normalidad.

Se realiz6 una ecografia abdominal que revelaba una
hepatomegalia con ecogenicidad aumentada, sin evidenciar-
se alteraciones de la via biliar. La TEM y RMN de abdomen
revelaron un higado vy vias biliares, sin lesiones focales. La
tabla 3, muestra los resultados de laboratorio al ingreso.

Tabla 3: Examenes de laboratorio al ingreso

Hemograma 7100
Cuenta diferencial (Ab, S, L, M, Eo, B) 1,67,24,8,0,0
Hemoglobina 14.6
Plaquetas 308,000
Glucosa 123
Creatinina 0.5
Acido trico 5.7
PCR 414
VSG 16
Sodio 141
Potasio 4.6
INR 1.13
TP 26.1
TGP 4370
TGO 2999
Amilasa 27
Lipasa 22

Ya hospitalizada, el dolor abdominal persisti6 siendo re-
fractario a los AINES, y requiriendo narcéticos para su con-
trol. Fue dada de alta al 6to dia con mejoria parcial.

Luego del alta, se recibié el resultado de la serologia
para IgM contra Hepatitis E, siendo positivo. Sus resultados
de prueba de funcién hepética en el tiempo y marcadores
inmunolégicos se muestran en las tablas 4 y 5, respectiva-
mente. Las transaminasas retornaron al valor normal tras 3
semanas de enfermedad, y el dolor remitié6 completamente.

Tabla 4: Evolucion de las pruebas de funcion hepatica

28-08 31-08 04-09 14-09
Bilirrubinas 1.81 1.22 0.66 0.52
Bil. Directa 1.34 0.5 0.3 0.1
Albimina 4 419 3.54 3.91
Globulina 2.93 3.08 2.82 2.86
TGP 3950 1269 223 50
TGO 2030 190 30 27
F. alcalina 95 99 156 34
GGTP 182 183 61

DISCUSION

El virus de la hepatitis E (HEV), es un problema de salud pu-
blica en muchos lugares del mundo, inicialmente descrito en

Tabla 5: Marcadores inmunoldgicos

ANA Negativo
Anti Smith Negativo
Anti DNA Negativo
Anti musculo liso Negativo
Aglutinaciones Brucella tubo Negativo
2 mercaptoetanol Negativo
HBsAg Negativo
Anti HBsAg Negativo
Anti HBcAg (IgM) Negativo
Anti HBcAg (IgG) Negativo
HBeAg Negativo
Anti HBeAg Negativo
Anti Hepatitis A (IgM) Negativo
Anti Hepatitis A (IgG) Positivo
Anti Hepatitis C Negativo
Anti Hepatitis E (IgM) Positivo

1983 . Pertenece al género Hepevirus, y morfolégicamen-
te es un virus RNA de cadena simple, de 7.2 kb de tamario.
Su material genético fue clonado por primera vez en 1990,
e incluye 3 ORF’s (open reading fragment). El ORF 1 codi-
fica proteinas no estructurales, el ORF 2 codifica proteinas
de capside, y el ORF 3 a una fosfoproteina del citoesqueleto.

Hasta el momento se han descrito 4 genotipos del
HEV. El genotipo 1 ha sido causante de epidemias y casos
esporadicos en Asia y Africa. El genotipo 2 es también causa
de epidemias y casos esporadicos en México y Africa (Nige-
ria, Chad). Ambos genotipos 1 y 2, s6lo han sido descritos
en humanos. Por otro lado, tanto el genotipo 3 y 4, han sido
descritos en animales como cerdos y venados, con posibili-
dad de transmision cruzada entre especies. Sin embargo el
genotipo 3, se ha descrito mas en casos aislados de paises
industrializados (USA, Gran Bretafia, Francia, Holanda, Es-
pana, Austria, Grecia, Italia, Japon, Australia, Nueva Zelan-
da); mientras que el genotipo 4 en casos esporadicos de Asia
(China, Taiwan, Japén, Vietnam).

Epidemiolégicamente la HEV en el mundo se distribuye
en: 1) Zonas endémicas, donde se han descrito epidemias y
casos esporadicos y 2) Zonas no endémicas, con descripcion
de casos aislados en paises desarrollados.

La primera epidemia descrita fue en India en 1955 @, a
la que siguieron varias mas en Africa, Asia y México, asocia-
das al genotipo 1 y 2. Ninguna epidemia ha sido descrita en
paises industrializados. En paises con condiciones sanitarias
sub-6ptimas, HEV es la causa mas importante de hepatitis
esporadica y epidémica, como en India, en donde representa
el 70% de los casos de hepatitis aguda esporadica en adultos.
Inicialmente se describia como una infeccién transmitida por
aguas contaminadas con material fecal, y esto podria explicar
la diseminacién de enfermedad en epidemias. Asimismo, se
ha descrito la transmisién persona a persona en epidemias,
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como recientemente en un brote de HEV en Uganda (3),
pero es infrecuente, a diferencia de la HAV (tasa de ataque a
contactos caseros de 50-75%). Sin embargo el reservorio de
los casos esporadicos en zonas endémicas es atin poco claro.
La potencial contaminacién del agua con material fecal es la
mas sugerida, pero esto indicarfa una continua presencia de
HEV en la poblacién, de individuos clinicamente manifiestos,
en convalecencia o con infeccién sub-clinica, que contami-
nan periédicamente los suplementos de agua. Otras vias de
transmision descritas, pero que contribuyen en menor indole
a los casos esporadicos, son la transfusién de productos san-
guineos y transmision vertical (materno-fetal).

Por otro lado, la transmisién de enfermedad en lugares
industrializados, se consideraba exclusiva de viajeros a zonas
endémicas hace 10 afios. Sin embargo el incremento de ca-
sos autoctonos, v la alta correlacion genética entre los geno-
tipos 3 y 4 entre cerdos, venados y humanos, evidencia que
se tratarfa de una zoonosis. La primera evidencia, fueron 2
casos descritos en USA, que tenian secuencias genéticas mas
parecidas a la HEV del cerdo que a la humana 9. De esta
manera, los factores de riesgo considerados para contraer
HEV en lugares industrializados son: consumo de higados
de cerdo crudos o poco cocidos, trabajo como cuidadores de
cerdos, veterinarios, historia de viajes a lugares endémicos,
y consumo de productos agropecuarios contaminados con
heces de animales infectados. Un estudio hecho en higados
de cerdos empacados para la venta en el mercado de USA,
detect6 que de 127 muestras, 11% estuvieron contaminadas
con HEV ©. Sin embargo, dificilmente cualquiera de estas
formas de contagio descritas, pueden explicar el 21% de
seroprevalencia (IgG de HEV) en USA 7, que sugiere que la
gran mayoria de infecciones son asintomaticas 0 muy poco
sintomaéticas, por la limitada casuistica descrita.

El periodo de incubacién de la HEV, es de una media
de 40 dias luego de la exposicién oral a aguas contamina-
das (rango de 2-10 semanas) ?. El espectro clinico de las
personas infectadas por hepatitis E, incluye desde pacientes
asintomaéticos, hepatitis anictérica, hepatitis ictérica y hepa-
titis fulminante. El cuadro tipico, es el mismo descrito en
otros casos de hepatitis virales. Estos sintomas son: ictericia,
malestar, anorexia, fiebre, discomfort abdominal, hepatome-
galia y prurito. Las anormalidades de laboratorio tipicas son:
marcado aumento de transaminasas, elevacion de bilirrubi-
nas y leve aumento de fosfatasa alcalina. Atipicamente se
describe la presencia de autoanticuerpos tipo ANA, anti mi-
tocondriales y Anti misculo liso en pacientes con Hepatitis
Aguda E® como en el caso 1, que tenia un titulo significati-
vo de Anticuerpos Anti musculo liso.

El diagnéstico estd basado en inmunoensayo para IgM
para HEV, siendo detectable dias antes del inicio de los sinto-
mas y desapareciendo en 4-6 meses. La IgG para HEV, apare-
ce poco después de la IgM, y puede permanecer por 12 afos
y luego ir decayendo ). Existen diferentes ensayos inmunolégi-
cos usados comercialmente que detectan distintos fragmentos
proteicos del ORF 2 o 3 (ambos estructurales); pero ninguno
ha mostrado resultados consistentes en sensibilidad v especifici-
dad, por lo que ninguno ha sido aprobado atin por la FDA. Los
métodos de amplificacion genética también pueden jugar un rol
en el diagnostico, tanto en muestras de heces como sanguineas.

La tasa de ataque de HEV y el riesgo a presentar hepa-
titis fulminante, son mayores en gestantes. En un brote en
India, 8.8% de gestantes en el ler trimestre tuvieron hepa-
titis aguda por HEV, y 19% tanto en el 2do como en el 3er
trimestre; mientras que las no gestantes sélo 2.1% desarro-
116 hepatitis aguda 1. En algunos paises, HEV, constituye la
causa méas comin de hepatitis en gestantes. En un estudio
epidemiolégico en India, la HEV constituyé el 37% de todos
los casos de hepatitis virales en gestantes y el 81% de los ca-
sos de hepatitis fulminante V. Este incremento en el riesgo
de hepatitis fulminante en gestantes, es lo que incrementaria
su mortalidad particularmente en el 3er trimestre, con tasas
de fatalidad por caso de HEV de 10-25% "?. Sin embargo
en un estudio de 1015 pacientes con hepatitis fulminante
en India, la tasa de mortalidad en gestantes con hepatitis
fulminante por HEV es de 51% (74/145) y no gestantes
54% (52/95) (P > 0.1), lo que mostraria que la mortalidad
no es mayor en gestantes que en la poblaciéon general con
hepatitis fulminante por HEV 13, No se sabe los factores que
aumentan el riesgo de severidad en gestantes, pero podrian
estar involucrados factores hormonales o inmunolégicos 4.
Mayores estudios se requieren en esta drea. Ademas el ries-
go de desarrollar complicaciones obstétricas, como ruptura
prematura de membranas y restriccion del crecimiento in-
trauterino, se incrementa en gestantes con HEV.

El curso de enfermedad se consideraba convencional-
mente autolimitado. Sin embargo, varios casos reportados
y series de casos 1> 19, muestran que la HEV puede causar
hepatitis crénica y riesgo a cirrosis en pacientes transplan-
tados en paises desarrollados. Todos los casos descritos de
hepatitis E crénica, han sido en pacientes inmunosuprimidos
y por HEV genotipo 3. Se requiere mayor informacién en el
futuro, para conocer el riesgo de cronicidad con otros geno-
tipos y en sujetos no inmunosuprimidos.

La tasa de fatalidad descrita varia de 0.5-4%, pero la
data incluye solo pacientes hospitalizados, lo que podria ser
un sesgo de seleccion. En brotes epidémicos, la tasa de fata-
lidad es de 0.07-0.6%. En estudios con primates, se ha mos-
trado que la severidad del cuadro clinico depende de la canti-
dad de in6culo 7). Esto no ha sido comprobado en humanos.
Ademas de las gestantes, otros grupos en los que aumenta el
riesgo de severidad, es en personas con enfermedad hepati-
ca preexistente 1®, y en recientes estudios asiaticos, también
los nifilos menores de 2 afios 19,

La experiencia en el Peri es limitada. Vildosola et.
al. en el afio 2000, estudiaron a 191 sujetos cuidadores
de cerdos, encontrando una seroprevalencia de IgG para
HEV de 10.5% ?9. Hyams y col ?Y como comunicacién
corta, reportaron que del suero de 158 pacientes con he-
patitis aguda no A, no B, no C, se realiz6 ELISA de 2da
generacién para el estudio de estos pacientes para IgG de
2 fragmentos de ORF 2 y 3, resultando 24 pacientes con
serologia positiva a una dilucién de 1:21. Luego se aplico
4 pruebas de ELISA experimentales para IgM e IgG de di-
ferentes fragmentos de ORF 2 y 3 a estos 24 pacientes,
siendo solo 4 positivos para IgM y 12 positivos para IgG
o IgM de HEV a dilucién de 1:100. La seroprevalencia en
otros paises de América es variable: Brazil 3.3% ??, Chile
4% @3 Bolivia 10-66% ?¥, Venezuela 1.6-5.4% @ Nica-
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ragua 4.6-8% ?9 y Cuba 5.3%?”. La ausencia de hepatitis
aguda en muchos de estos sujetos, indicaria que la infec-
cién asintomatica es comuin. No se ha realizado estudios
de seroprevalencia en la poblacién general en Peri. Los
dos casos que describimos en este reporte provienen de un
estrato socio econémico alto de Lima Metropolitana, y son
los primeros casos descritos de esta infeccion en nuestra
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