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PRIMEROS CASOS
AUTOCTONOS DE

HEPATITIS E EN URUGUAY

First autochthonous Hepatitis E cases in
Uruguay

Resumen

Con el objetivo de describir los primeros casos autéctonos
de Hepatitis E se realizo un estudio descriptivo. La poblacion,
9 enfermos, se identifico en el periodo noviembre 2009
a julio 2010. Se seleccionaron por IgG e IgM especificas
para VHE vy se realizé busqueda de ARN viral en suero por
RT-PCR. Presentaron una media de 51 afos, 8 del sexo
masculino, educacion terciaria, nivel socioeconémico medio
alto, atencion en el sector privado y residencia urbana. La
clinica fue similar a Hepatitis A, con transaminasas elevadas
por encima de 1500 (mU/ml), la glutamicopiruvica con
valores maximos de 5270 (mU/ml). Todos presentaron
hiperbilirrubinemia a predominio directa, aumento de la
gamaglutamil transferasa y de Fosfatasa Alcalina. Se demostré
circulacion en Uruguay del VHE con manifestaciones clinicas,
lo que traduce la presencia de una enfermedad emergente.

Se plantea introducir el diagnostico del VHE en forma
protocolizada en pacientes sin diagnostico etiologico de
hepatitis.

Palabras claves: Hepatitis E, Enfermedad Emergente,
Casos Autdéctonos

Abstract
In order to describe the first autochthonous Hepatitis E
cases, we carried out a descriptive study. The population, 9
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patients, was identified from November 2009 to July 2010. They were selected by specific
IgG and IgM for HEV and we made viral RNA search in serum by RT-PCR. Patients average
age was 51 years old, 8 male, tertiary education, upper middle socioeconomic level, health
attention in private sector and urban residence. Clinic results similar to hepatitis A, with
elevated transaminases over 1500 (mU/ml) and glutamic pyruvic with maximum values
of 5270 (mU/ml). All patients presented hyperbilirubinemia (direct predominance) and
increased gamma glutamyl transferase and alkaline phosphatase.

Circulation of HEV with clinical manifestations was demonstrated in Uruguay, this shows
the presence of an emergent disease. We suggest introducing a formalized HEV diagnosis
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Introduccion

En 1955-56 una gran epidemia de hepatitis aguda afecté a
Nueva Delhi, India, como consecuencia de la contaminacion
del agua potable con aguas residuales. En ese momento se
asumio que se trataba de un brote de hepatitis A. En la década
del 80 se analizaron muestras de sangre de paciente afectados
por aquella epidemia y en ninguna de ellas se identificaron los
agentes virales clasicos, encontrandose un nuevo agente viral
infeccioso que fue llamado virus de la hepatitis entérica no A
no B. Posteriormente se pudo clonar y secuenciar el material
genético de este agente viral que se conoce actualmente
como virus de la hepatitis E (VHE)'. El VHE es un virus
de cadena simple de ARN de polaridad positiva que ha sido
incluido en la familia Hepeviridae, género HEPEVIRUS?,
Cuatro genotipos de HEV han sido descritos; el genotipo 1,
de circulacién predominante en Asia y Africa, el genotipo
2, identificado en Méjico y Africa, el genotipo 3, asociado a
casos autoctonos en los paises industrializados y el genotipo
4, identificado en China, Taiwan y Japon™*.

Lahepatitis E es usualmente una enfermedad autolimitada,
con caracteristicas clinicas similares a la hepatitis A. En el
mundo, la infecciéon por el VHE es mas frecuente que la
infeccion por el virus de la hepatitis A, constituyendo la
hepatitis E un gran problema sanitario en los paises donde
la enfermedad es endémica (India, Africa, Sudeste asiatico)
asociandose a mas del 50% de los casos de hepatitis,
habiéndose descrito también brotes en Méjico, China y
Asia Central®. El virus se transmite en estos paises a través
de la via oral-fecal por la ingestion de alimentos o de agua
contaminada, el pronéstico en general es bueno, con letalidad
entre 0.2 y 4%, con excepcion en mujeres embarazadas e
individuos con enfermedad hepatica cronica, en quienes la
letalidad oscila entre 20% y 75% respectivamente®,’.%,°. La
incidencia de transmision de persona a persona es baja: los
casos documentados de contagio entre pacientes con hepatitis
E miembros de una misma familia suponen tan sélo entre el
1-2% del total de casos comunicados'.
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En Europa, América del Norte y Japon la enfermedad es
esporadica y los casos se asocian con viajeros provenientes de
zonas endémicas, aunque los casos de infecciones autéctonas
en paises industrializados parecen estar aumentando!.
La existencia de hospederos no humanos para virus de la
hepatitis E ha sido demostrada en estudios serolégicos y
virologicos en varias especies animales'. Los cerdos, jabalies
y ciervos aparecen entre los posibles hospederos y se han
reportado casos de transmision al hombre en Japon por
ingestion de carne o higado de estos animales.

La infecciéon por VHE tiene un comportamiento
diferente en los paises desarrollados y en vias de desarrollo,
los diferentes genotipos parecen estar relacionados con el
mecanismo de transmision'”.

Los datos sobre la epidemiologia de la hepatitis E
en Sudamérica son escasos. Relevamientos serologicos
evidenciaron una prevalencia de anticuerpos para VHE en
donantes de sangre entre 16 y 1.8%",'°,'7 '8, En Uruguay
se report6 una prevalencia de 1.9% en donantes de sangre
y de 2.8% de una poblacién de pacientes que consultaba,
sin manifestaciones de hepatitis aguda, en un servicio de
gastroenterologia®®, cifra similar a los hallazgos en paises
donde la HE no es endémica. Un numero muy pequeiio de
casos clinicos asociados a VHE también han sido reportados
en Sudamérica®®,’’. No existen registros de casos clinicos a
nivel nacional.

La reciente incorporacién de procedimientos para
el diagnostico de la infeccion por HEV permitio el
reconocimiento de casos clinicos en pacientes con hepatitis
aguda en Uruguay. Ante la presencia de una posible
enfermedad emergente, se plantea como objetivo describir los
primeros casos autoctonos de Hepatitis E en Uruguay, segiin
principales variables demograficas, clinicas, epidemiologicas
y virolégicas.

Material y metodos

Se realiz6 un estudio descriptivo tipo reporte de casos.
La poblacion de estudio estuvo constituida por 9 casos de
enfermos en los que se realiz6 diagnostico de Hepatitis E
aguda, los cuales han sido, hasta el momento, los primeros
casos de Hepatitis E identificados en el Uruguay. Se solicito
consentimiento oral a los pacientes para incluirlos en el
trabajo.
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Se remiti¢ cuestionario auto administrado a los médicos tratantes en base Excel. El
instrumento utilizado fue un formulario cerrado donde se analizaron las variables que se
presentan en resultados. Los casos ocurrieron entre noviembre de 2009 y julio de 2010,
no existiendo entre ellos ningtin nexo.

Diagndstico serolégico.

Se estudio la presencia de anticuerpos para el HEV en sueros recogidos en la etapa aguda
de la enfermedad. Se emple6 un inmunoensayo en linea para la determinacion de IgG e
IgM especifica para diferentes antigenos recombinantes virales que reconoce los principales
genotipos virales (recomLine HEV igG/IgM, Microgen Diagnostics GMBH Germany). El
procedimiento y la lectura de los resultados se realizaron de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. Para el diagnostico positivo se consider¢ la presencia simultanea de IgG e
IgM anti- HEV en las muestras de suero del paciente.

Se investigo la presencia de otros agentes de hepatitis infecciosa (HAV, HBV, HCV, Epstein
Barr virus, citomegalovirus y toxoplasmosis por técnicas inmunoenzimaticas).

Diagndstico viroldgico.

ARN viral de la region solapada ORF 2-3 fue amplificado a partir de muestras de suero
por RT-PCR de acuerdo al protocolo previamente descrito?,

Los productos de la amplificacion de 137 pb fueron purificados y secuenciados por
Macrogen Sequencing Service (Korea). El analisis genético de las secuencias se realizd
usando el programa W. Los arboles filogenéticos fueron construidos por el método de
neighbor-joining con el modelo de sustitucion de nucleétidos de 2 parametros de Kimura,
empleando el programa MEGA v4.0 Los valores de bootstrap fueron establecidos con
muestreos de 1000 sets de datos.

Resultados

Los casos fueron esporadicos y no se establecié ningin nexo epidemiologico entre
ellos. Todos presentaron serologia negativa para virus de la hepatitis A, By C. En 6 de los
9 casos se le repitio a la semana la serologia para virus de la hepatitis A, volviendo a ser
negativa.

La Ig M para citomegalovirus, Epstein Barr y toxoplasmosis fue negativa en todos los
pacientes.

Se destaca que ninguno de los enfermos viajo a zonas endémicas en los 3 meses
previos a la enfermedad ni tuvo contacto con pacientes con HE. La media de edad fue
de 51 anos (rango 23-66), 8 casos del sexo masculino, todos con educacion terciaria,
nivel socioeconémico medio alto, con atencién en el subsector privado y residentes en el
medio urbano, sin antecedentes de enfermedad hepatica previa. Entre los antecedentes
epidemiolégicos encontrados se destacan: en tres casos consumo de mariscos, en dos casos
de carne poco cocida, y también en dos de agua no potable. Otros dos tuvieron contactos
con aguas residuales. Ninguno tuvo contacto con cerdos o sus productos crudos (tabla
1). Los sintomas y signos clinicos mas frecuentes son los mismos que los encontrados
habitualmente en las hepatitis A (tabla 2).

22 Inoue J, Takahashi M,

vasaki Y. Touda F. Okamoto Las transaminasas (AST/ALT) se presentaron elevadas

H. Development and por encima de 1500 mU/ml, estando francamente mas
validation o fan improved elevada la ALT con valores maximos de 5270. Todos los
HT'PCSniISeSr‘:;lVg::nlerztfodr casos presentaron hiperbilirrubinemia a predominio de la

detection of hepatitis E bilirrubina directa, con un patrén colestasico con aumento
virus strains with significant de GGT y de Fosfatasa Alcalina. La media de normalizacion

sequence divergence. J : p _ P
Virol Methods 2006; 137: de las transaminasas fue de 35 dfas (rango 19 — 60 dias)

325-33. (tabla 3).
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Datos Epidemioldgicos Frecuencia Absoluta

Consumo de mariscos 3

Consumo de agua no potable 2

Consumo de carne poco >

cocida
Contacto con aguas residuales 2
Viaj6 a zona endémica de 0
hepatitis E.

Contacto con persona enferma 0
de hepatitis E

Contacto con cerdos 0

Vive o estuvo en zonas con 0
inundaciones

Tabla 1. Distribucién de riesgo epidemiolégico para Hepatitis
en los 9 casos estudiados. Uruguay. 2009-2010

Sintomas y/o signos mas frecuentes Frecuencia Absoluta
Ictericia/coluria 9
Malestar general 7
Mialgias 7
Fiebre 4
Dolor Abdominal/hepatalgia 3
Vomitos/nauseas 3
Prurito 2
Anorexia 2

Tabla 2. Distribucion de sintomas y signos mas frecuentes de
Hepaititis E en los 9 casos estudiados. Uruguay. 2009-2010

Examen
Paraclinico 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Bilirrubina total

714 | 619 | 552 | 367 | 1997 | 330 | 225 | 643 | 6.60
(mgy/dl)

Bilirrubina directa

2,82 1 2.27 1.57 N/D 4.87
(mg/dl) 5,85 6,12 ,8 3.19 5 / 8

16.62
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Bilirrubina

indirecta (mg/dl) N/D 0,07 2,7 0.48 3.35 1.03 0.62 N/D 1.73

TGO mUi/ml 865 2599 | 1590 | 2186 | 2910 | 1765 | 3887 249 756

TGP mUi/ml 1630 | 4420 | 2115 | 3932 | 2717 | 2446 | 5270 | 3066 | 1968

Gama GT mUi/ml 508 645 142 296 675 160 579 841 274




F Alcalina mUi/ml | 468 845 312 240 593 776 1193 883 N/D

Tasa de N/D
protombina 83 56 85

Tiempo de

normalizacion de 35 30 19 23 35 50 30 60
transaminasas 35

(dias)

82 84 65 ND ND

ND No Identificado

Tabla 3. Distribucién de casos de Hepatitis E segun hallazgos paraclinicos.
Uruguay. 2009-2010.

La investigacion de ARN viral se realiz6 en 7 pacientes. Las muestras se obtuvieron
entre 7 y 11 dias del inicio de la enfermedad (media 9 dias), detectandose ARN viral en
6 pacientes.

El analisis filogenético de las secuencias obtenidas se presenta en la (figura 1). Todas
las muestras fueron identificadas como pertenecientes al genotipo 3.
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Figura 1: Arbol filogenético de las secuencias virales aisladas de los casos clinicos

Discusion

La implementacion a nivel asistencial de técnicas para el diagnostico del VHE permitio
la identificacion de los primeros casos de HE en Uruguay. Su caracter autdctono fue
establecido por la ausencia de viajes a zonas endémicas en los 3 meses previos al inicio
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de la enfermedad. Si bien el periodo de incubacion de la HE ha sido estimado entre 2 y
9 semanas, se establecio un plazo de 90 dias a los efectos de tener una mayor seguridad
en la catalogacion de los casos.

Todos los casos provenian de Montevideo. Los casos analizados en este trabajo
presentaron caracteristicas similares a los reportados en paises no endémicos para VHE, con
predominio, de pacientes del sexo masculino, de edad media, que cursaron una enfermedad
limitada con recuperacion de la funcién hepatocitica dentro de los 60 dias. La edad media
de los casos fue de 51 anos, lo que contrasta con las medias de edades de los casos de
hepatitis A y B ocurridos en Montevideo en el mismo periodo (27 y 39 afios respectivamente,
(Russi JC comunicacion personal, datos CASMU IAMPP). Todos los pacientes tuvieron
recuperacion total, no observandose complicaciones hepaticas o extrahepaticas. Si bien se
ha reportado que la letalidad de los casos autoctonos es superior a los reportados en paises
con infeccién endémica y que varia entre 8 y 11%%,**,° el tamario de la muestra de casos
analizada no permite sacar conclusiones sobre aquel tipo de evolucion.

Recientemente se han publicado observaciones sobre la existencia de infecciones crénicas
por el VHE en pacientes con transplantes de 6rganos s6lidos?®,?” la mayoria receptores de
rinén. Estas observaciones plantean la necesidad de investigar sistematicamente a estos

pacientes.
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El diagnéstico de la infeccion por HEV se basa en el
hallazgo de anticuerpos especificos para el virus en suero o
en la evidencia de ARN viral en plasma o heces. El cultivo
del virus presenta grandes dificultades técnicas por lo que
habitualmente no se utiliza en la practica médica. Para
la busqueda de anticuerpos habitualmente se utilizan
procedimientos inmunoenzimaticos (EIA) empleando
antigenos producidos por técnicas de recombinacion genética
y se investiga la presencia de 1gG e IgM especifica. Los
inmunoensayos en linea utilizando antigenos purificados
de diferentes genotipos permiten una alta sensibilidad y
especificidad para el diagnostico de infecciones en regiones
no endémicas. La respuesta a IgM aparece en el periodo
agudo de la enfermedad y dura por aproximadamente 90
dias, mientras que la respuesta a IgG aparece simultaneamente
pero persiste por anos.

Si bien para el diagnostico de los casos de hepatitis
alcanza con los marcadores serologicos la investigacion de
la presencia de virus en plasma o heces tiene importancia
ya que confirma definitivamente el diagnostico, y permite
analizar las caracteristicas genéticas del virus posibilitando
la profundizacion en el analisis epidemiologico de los casos.
Esto es de primordial importancia en aquellas regiones donde
la enfermedad no es endémica, en las que se impone el
estudio de la epidemiologia de la enfermedad. En la presente
casuistica se detect6 la presencia de genoma viral en 6 de
los 7 casos estudiados lo que evidencia la importancia de
la viremia en esta enfermedad en las 2 primeras semanas de
la enfermedad.

También se han reportado, en muestras obtenidas
precozmente, la existencia de virus circulante sin presencia
de anticuerpos detectables. La investigacion de ARN viral
aumenta el numero de diagnosticos positivos. La viremia
dura entre 17 y 48 dias luego del inicio de la enfermedad
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y el ARN viral se halla presente en materias fecales de 14 a
33 dias, aunque se ha reportado persistencia de excrecion
de hasta 121 dias®®.

El estudio genético del virus evidencio en todos los casos
la presencia del genotipo 3, lo que coincide con los reportes
realizados sobre casos autéctonos en Brasil y Argentina. El
pequerio segmento genémico analizado en este trabajo sélo
permite asignar al virus dentro del genotipo 3, requiriéndose
nuevos estudios con mayores zonas del genoma viral o
mediante analisis del genoma total del virus para poder
comparar con mayor exactitud las relaciones filogenéticas
con otros virus del mismo genotipo.

Asi como ha sucedido en los paises desarrollados,
la constatacion de la circulacion del VHE en un pafs no
endémico genera la necesidad de identificar las vias de
transmision y contagio de aquel virus a los efectos de controlar
la transmision de la enfermedad.

Todos los enfermos identificados pertenecian a estratos
socioeconomicos medio-altos habitantes del medio urbano
y en ningun caso se pudo establecer la existencia de
contacto con otros enfermos de HE. La extraccion social
de los pacientes probablemente esté condicionada por las
posibilidades de acceso a los recursos diagnoésticos y no
necesariamente traduzca un riesgo de infeccion.

Son necesarios nuevos estudios que permitan valorar
la circulacion del VHE en diferentes niveles poblacionales,
incluyendo también individuos provenientes de otras zonas
del pais.

Las mujeres embarazadas son un grupo de riesgo para
esta infeccion por la elevada mortalidad y complicaciones que
presentan®. En las zonas donde la HE es endémica el VHE
es la etiologia mas frecuente de hepatitis en embarazadas,
37% de los casos de las hepatitis virales y 87% de las
hepatitis fulminante, un cuarto de las gestantes presentaron
complicaciones del embarazo con retardo del crecimiento
intrauterino y rotura prematura de membranas™®.

Entre los antecedentes epidemiologicos encontrados se
destacan: consumo de marisco, carne poco cociday aguano
potable asi como contacto con aguas residuales. No se detectd
contacto directo con cerdos o sus productos crudos. Las
fuentes y rutas de infeccion de HE en los paises no endémicos
no son claras. Ademas de los casos humanos se han hallado
evidencias virolégicas de infeccion en cerdos domésticos,
cerdos salvajes, ciervos, mangosta y bivalvos®*?,> y en
casi todos los casos el genotipo hallado ha sido el 3. Se
han reportado también casos de transmision al hombre por
consumo de alimentos crudos o poco cocidos provenientes
de cerdos salvajes y ciervos en Japon®,*. Asimismo se ha
comunicado la presencia del virus en aguas de drenaje en
varios paises® y cabe la posibilidad de contaminacion del
agua potable y alimentos a partir de aquellas.

Estudios virologicos en animales asi como la busqueda del

L1LoZ "unl'91-9 i1 (AX) ‘Beolland pnies ep eisiney

—
w

AenBnin ue 3 siedeH 8p SOUCJOOINE SOSED SoIBWLd | O OTONDIA ‘W YZZIHVOVA “OF ISSNY



LL0Z "unl ‘91-9 1| (AX) ‘edlland pPN[es ep eisiney

—
HAN

AenBrin us 3 siijedeH 8p SOUCJOOINE SOSED SOIBWLd | O OTONDIA ‘W YZZIHVOVA ‘OF ISSNY

virus en aguas servidas seran de gran importancia para dilucidar las vias de transmision
del VHE en Uruguay.

De acuerdo a las evidencias presentadas en este trabajo, Uruguay se encuentra ante la
existencia de una enfermedad emergente, en donde se hace necesario, ademas de realizar
estudios epidemiolégicos, capacitar al cuerpo médico acerca de las caracteristicas de esta
enfermedad y las complicaciones que puede presentar especialmente en embarazadas y
pacientes inmunodeprimidos.

Conclusiones

Los datos presentados demuestran la circulacion del Virus de la Hepatitis E en Uruguay,
produciendo manifestaciones clinicas, lo que traduce la existencia de una enfermedad
EMERGENTE.

Se concluye la necesidad de introducir el diagnostico del Virus de la Hepatitis E en
forma sistematica y protocolizada en pacientes sin diagnostico etioldgico de su hepatitis.

Se plantea la necesidad de implementar estudios nacionales y regionales para evaluar
la circulacion del virus en grupos poblacionales especificos tales como transplantados,
poli-transfundidos, infectados por VIH asi como realizar relevamiento en animales.
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