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Resumen

El virus de la Hepatitis E (HEV) es un virus ARN de simple cadena de trasmision entérica y
zoondtico, frecuentemente asociado a hepatitis agudas autolimitadas. Recientemente, se
describié la progresion a cronicidad en pacientes inmunosuprimidos y la cirrosis ha sido
postulada como un factor predisponente a la infeccion por HEV.

En Argentina, se ha reportado la circulacion de HEV genotipo 3 en cerdos y matrices
acuosas y una seroprevalencia de anticuerpos anti-HEV entre 1,8 y 16% en poblacion
general y donantes de sangre. Ademas, se reportaron seroprevalencias mayores (6 — 35%)
en pacientes hemodializados, trasplantados de érganos sélidos y en individuos HIV+, siendo
escasas las evidencias de HEV en pacientes cirréticos.

El objetivo del trabajo fue describir la frecuencia de infeccién de HEV y factores asociados

en pacientes cirréticos de Argentina.
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El diagnostico de HEV se realizé detectando IgM e IgG anti-HEV por ELISA y ARN por PCR

en tiempo final, en muestras de suero obtenidas de 3 centros de salud de Cordoba y Buenos
Aires (n=122).

La prevalencia global de IgG anti-HEV en pacientes cirréticos fue de 22,1% (27/122). El
70,4% de los IgG anti-HEV positivos fueron individuos alcohdlicos, existiendo asociacion
estadisticamente significativa entre cirrosis alcohdlica e infeccion por HEV (p<0,05). Se
detect6 IgM en el 51,8% (14/27) de los pacientes IgG anti-HEV (+) y ARN HEV en 2 de ellos.
Los resultados muestran una inesperada alta prevalencia de HEV en este grupo de
pacientes adultos cirrGticos alcohdlicos argentinos. Se necesitan mas estudios para dilucidar
si la cirrosis alcohdlica seria un factor predisponente para la infeccion por HEV, o si la

infeccion (cronica) por HEV induciria la progresion a cirrosis.

Palabras clave: HEPATITIS E, SEROPREVALENCIA, CIRROSIS.

Introduccién En individuos inmunocompetentes, la

El virus de la Hepatitis E (HEV) es un virus
de trasmision entérica, zoondtico vy
causante de hepatitis agudas. Es un virus
con genoma ARN de simple cadena,
endémico en varios paises en desarrollo,
y emergente en paises industrializados.
Actualmente, hay cinco genotipos
reconocidos que infectan a humanos
[Khuroo et al., 2016].

En Argentina, se ha reportado la
circulacion de HEV genotipo 3 en cerdos y
matrices acuosas Yy una seroprevalencia
de anticuerpos anti-HEV que varia entre
1,8 y 16% en poblacion general y
donantes de sangre. Ademas, se
reportaron seroprevalencias mayores (6 —
35%) en
trasplantados de 6érganos sélidos y en

individuos HIV+ [Pisano et al., 2018].

pacientes hemodializados,
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infeccion con HEV usualmente transcurre
con una seroconversiébn silente o
enfermedad aguda autolimitada.

Particularmente, aquellos receptores de
trasplantes de oOrganos solidos pueden
desarrollar tanto infeccién crénica por
HEV, como infeccion aguda o reactivacion
viral [Abravanel et al., 2014, Haagsma et
al., 2009]. Un estudio previo, realizado en
Cérdoba,

inmunosupresion severa en los individuos

demostré que la

HIV+ estd asociada a mayor prevalencia
de HEV comparado con el grupo control,
siendo mayor en pacientes no tratados
con antiretrovirales y bajo recuento de
células linfocitos T CD4 (+) [Debes et al.,
2016]. La frecuencia de HEV en pacientes
con hepatopatias crénicas ha sido
reportada en varias regiones del mundo y

la cirrosis ha sido postulada como un
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factor predisponente a la infeccion por
este virus. Se ha
HEV en
previamente infectados con hepatitis B, C

reportado altas
prevalencias de pacientes
0 con hepatitis autoinmunes (Hoan et al.,
2015, Pischke et al., 2014). Sin embargo,
en Argentina se desconoce dicha
informacion.

En este contexto, sobre los resultados
obtenidos a lo largo de los afios, y siendo
escasas las evidencias de HEV en ciertas
poblaciones de pacientes susceptibles a
desarrollar  infecciones crénicas, el
presente estudio pretende ampliar y
profundizar el conocimiento del escenario
de circulacion de HEV y sus factores
asociados, en grupos de pacientes con

cirrosis.

Objetivos

Objetivo general: describir la frecuencia de

infeccién de HEV y factores asociados en

pacientes cirréticos de Argentina.

Materiales y Métodos

Poblacién de estudio

Se obtuvieron muestras de suero de
(n=122) de tres
Hospital Cérdoba
(n=16), el Hospital Privado de Codrdoba

pacientes cirréticos

centros de salud:

(n=65) y del Hospital Italiano de Buenos
Aires (n=41).
Diagndstico de HEV

Se realiz6 el diagndstico de HEV mediante

técnicas seroldgicas (IgM e IgG anti-HEV

por ELISA) vy técnicas moleculares
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(deteccion de ARN cualitativo). El criterio

de clasificacion segun el diagnéstico fue:
a) Sujetos seropositivos (IgG +): permite
conocer la prevalencia de HEV en los
individuos.

b) Infeccién reciente subclinica (IgM + y/o
ARN-+/- sin signos ni sintomas clinicos).

c) Hepatitis viral aguda: IgM+ y/o ARN+
con presentacibon de  enfermedad
autolimitada aguda con elevacion de
transaminasas.

Deteccion de IgG e IgM anti- HEV por
ELISA

Se realiz6 mediante un equipo comercial

(EIA Diapro, Milan, Italy) de acuerdo a las
especificaciones del fabricante.

ARN HEV
Se procedi6 a detectar ARN HEV en todas

Deteccion _ cualitativa  de

las muestras de suero 1gG (+).

La extraccion de ARN fue realizada
mediante el kit comercial QlAamp® Viral
RNA Kit (Qiagen GmbH, Germany). Previa
transcripcidbn reversa, la amplificacion
gendémica de un fragmento de la region
ORF-2 (348 pb) de HEV fue realizada
siguiendo protocolo de Huang, et al.
(2002).

Analisis Estadisticos

Los analisis estadisticos fueron

desarrollados  usando el paquete
estadistico EZR (R version 2.13.0). Para
determinar las asociaciones entre las
variables epidemioldgico / clinicas (edad,
sexo, niveles de transaminasas Yy
categoria de cirrosis) y la deteccion de

anti-HEV se usaron los tests
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independiente t o chi-cuadrado. Valores
de p<0,05
estadisticamente significativos.

fueron considerados

Aspectos éticos

El estudio cuenta con la aprobacion del
comité de ética CIEIS HP- REPIS 4-
231/14 (Renovacion 2016),
Salud Provincia de Cérdoba y CIE

Ministerio

Hospital Italiano de Bs As E127 /marzo
2017.

Resultados y Discusién

Se evaluaron un total de 122 pacientes
con cirrosis (hombres n=75, mujeres
n=47; edad media de 54.8; cirrosis viral=
23, cirrosis alcoholica= 42, cirrosis biliar
primaria n=9, NASH= 20 y cirrosis debido
a otras causas= 28). La prevalencia global
de IgG anti-HEV en pacientes cirréticos
fue de 22,1% (27/122), con una relacion
hombres-mujeres de 2,4/1. En la Tabla 1
se resumen las principales caracteristicas
Se

observé que el 70,4% de los pacientes

demogréficas, clinicas y seroldgicas.

IgG anti-HEV (+) correspondieron a

individuos alcohélicos, existiendo
asociacion estadisticamente significativa
entre cirrosis alcohdlica e infeccion por
HEV (p<0,05). No se observd asociacion
estadistica entre la presencia de HEV con
la edad, género y cualquiera de las otras
categorias de cirrosis analizadas (viral,
NASH,

criptogénica, idiopatica).

biliar  primaria, autoinmune,
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Se detecto IgM en el 51,8% (14/27) de los
pacientes IgG anti-HEV (+) y ARN HEV en
7,4% (2/27) de ellos.

Si bien varios estudios han reportado una
asociacion entre la infeccion con HEV y
hepatopatias crénicas en pacientes
infectados con hepatitis B o C, escasos
estudios reportan la asociacion de HEV y
Asi, Jardi, (2012)

reportaron en pacientes espafioles HIV (+)

la cirrosis. et al,
gue la cirrosis hepética fue el unico factor
asociado a la presencia de anti-HEV,
documentando 23% de prevalencia en
este grupo poblacional, dato similar al
hallado en nuestro estudio (22%).

Segun los autores, una explicacion de
este hallazgo, puede ser encontrada en la
disfunsion inmune hallada en estos
pacientes con cirrosis, quienes presentan
una disminucion de la actividad del
sistema inmune innato con reduccion de la
actividad de células Natural Killer (Wang-
Long, et al., 1991).

En nuestro estudio, se halld6 ARN HEV en
dos pacientes, ninguno de los cuales
presentaron clinica sugestiva de hepatitis
aguda. El genotipo 3, principal genotipo
asociado a infeccion cronica por HEV, es
también el dnico genotipo hallado en
multiples fuentes de infeccion en nuestro
medio (Pisano. et al., 2018), sugiriendo el
potencial riesgo de infeccién crénica en
estos pacientes. Sin embargo, debido a la
naturaleza descriptiva y transversal de
nuestros datos

nuestro estudio, no

excluyen la posibilidad de infeccion
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reciente  transitoria, y limitan la
interpretacion de nuestros hallazgos en
términos de la naturaleza de la infeccion
cronica de HEV y su papel en la

patogénesis de la cirrosis hepética.

Conclusiones

Los resultados muestran una inesperada
alta prevalencia de HEV en pacientes
adultos cirréticos alcoholicos de Argentina.
Se necesitan mas estudios para dilucidar
si la cirrosis alcohdlica seria un factor
predisponente para la infeccion por HEV,
o si la infeccion (cronica) por HEV

induciria la progresion a cirrosis.
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes cirréticos analizados segun el
resultado serolégico de anticuerpos anti- HEV

Total Anti-HEV IgG + Anti-HEV IgG -

(n=27) (n=95)
Edad (media [rango])* 54,8 [22-87] 55,1 [38-87] 54,2 [22-85]
Género (% masculino) 61,5% 66,7% 60%
AST (IU/L) (media [rango])> 51,2 [7-267] 51 [15-267] 51,6 [7-180]
ALT (IU/L) (media [rango])> 47,1 [7-439] 46,2 [11-111] 47,2 [7-439]
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Bilirrubina total (mg/dL)?

- Otras causas®
Si
No

22,1% (28)
77,9% (94)

3,7% (1)
27 A% (26)

(media [rango]) 1,8[0,4-15,3] 1,8 [0,4-5,9] 1,8[0,4-15,3]
Pacientes con cirrosis 122 22,1% (27) 77,9% (95)
Causa de cirrosis
- Cirrosis Viral
Si 18,8% (23) 13,0% (3) 86,9% (20)
No 81,1% (99) 24,2% (24) 75,6% (75)
- Cirrosis Alcoholica**
Si 32,8% (42) 47,5% (19) 52,5% (23)
No 67,2% (80) 9,7% (8) 90,2% (72)
- Cirrosis Biliar Primaria
Si 4,9% (9) 33,3% (2) 66,7% (7)
No 95,1% (113) 21,5% (25) 78,5% (88)
- NASH
Si 1,6% (20) 10% (2) 90% (18)
No 83,6% (102) 24,5% (25) 75,5% (77)

96,3% (27)
72,6% (68)

** P valor<0.05

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa; NASH:

alcohdlica
1Datos disponibles: 57
2 Datos disponibles: 41

SCirrosis autoimmune, criptogénica, idiopatica, biliar secundaria.
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