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Caso clinico

Virus hepatitis E: presentacion hepatica
y encefalica.

Hepatitis E virus: hepatic and encephalic presentation.

Virus da hepatite E: apresentacao hepatica e encefalica

Resumen:

La infeccion por el virus de la hepatitis E se presenta en la mayoria de los casos como
cuadros autolimitados indistinguibles de una hepatitis a virus A. En determinados escenarios
clinicos(embarazadas y pacientes con enfermedad hepatica crénica) pueden determinar
cuadros graves. Las manifestaciones extra hepaticas de la enfermedad son excepcionales, y en
particular las neurolégicas. Presentamos un caso de encefalitis aguda como manifestacién de
una hepatitis a virus E.

Palabras Clave: Hepatitis a virus E, encefalitis aguda.

Abstract:

The Hepatitis E virus infection is usually an acute self-limited disease, but in some clinical
situations (pregnancy and chronic liver desease) may presented as failure. The extra hepatic
manifestation are not common in particular de neurological ones. We describe a case with acute
encephalitis as a presentation of a hepatitis E virus infection.

Keywords: Hepatitis E virus, Acute encephalitis.

Resumo:

Na maioria dos casos, a infecgdo do virus da hepatite E é uma condigao auto-limitante
indistinguivel do virus da hepatite A. Em certas situagdes clinicas (mulheres gravidas e pacientes
com doenca hepatica cronica), condi¢gdes severas podem ser determinadas. As manifestagdes
extra-hepaticas da doenga séo excepcionais e, em particular, neurolégicas. Apresentamos um
caso de encefalite aguda como manifestagéo do virus da hepatite E.

Palavras-chave: virus da hepatite E, encefalite aguda.
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Introduccion

La Hepatitis a virus E (HVE) es causada por un RNA virus monocatenario perteneciente a la
familia herpesviridae

Existen al menos 4 genotipos en humanos. El genotipo 1 se distribuye por Asia y en menor
cantidad por América Latina, el genotipo 2 se localiza en Africa, el genotipo 3 es de distribucién
mundial (es el que predomina en América Latina), mientras que el 4 se encuentra en Asia y
algunos paises de Europa central. (29

Los genotipos 1 y 2 se asocian a medios socioeconémicos deficitarios, malos habitos de
higiene, asi como la ingesta de alimentos y/o aguas contaminadas, siendo la via de transmision
fecal-oral. Son los responsables de las grandes epidemias de esta enfermedad. (234

Los genatipos 3 y 4 se vinculan a la ingesta de productos porcinos, jabalies o ciervos poco
cocidos (dado que los mismos son posibles hospederos del VHE), siendo la forma de transmisién
de tipo zoonética. @49

Habitualmente se presenta como una hepatitis aguda, autolimitada en pacientes inmuno-
competentes, con caracteristicas similares a la hepatitis producida por el virus A; con baja tasa
de mortalidad (0.07 — 0.6%), siendo excepcionales los casos de hepatitis fulminante. ¢467

Sin embargo, existe una poblacién donde la infeccién tiene un curso mas grave, con una
mortalidad que llega al 25% y la posibilidad de evolucionar a la cronicidad, incluso a la cirrosis
hepéatica. Se trata de pacientes embarazadas, pacientes con enfermedad hepética crénica de
cualquier etiologia y los pacientes inmuno-comprometidos (VIH, trasplantados).®+9

Algunos pacientes con hepatitis aguda E pueden presentar manifestaciones extra-
hepaticas, especialmente complicaciones hematoldgicas (trombocitopenia, anemia aplasica),
glomerulonefritis, pancreatitis y mas raramente neurolégicas (polirradiculopatias, neuritis,
meningitis, mielitis transversa y sindrome de Guillain-Barre). Hasta la fecha las mismas han sido
reportados como reportes de casos.®>9

En nuestro pais se reporta el primer caso autéctono en 2009, predominando el genotipo
3.(7,8,9) En 2014 se hace el primer reporte de caso de hepatitis fulminante por esta causa.

El diagndstico se basa en el hallazgo de Anticuerpos (Ac) especificos para el virus en suero, o
la deteccién del ARN viral en plasma o heces mediante técnicas de biologia molecular (PCR).(:89

El tratamiento es habitualmente sintomatico siendo discutido, en casos puntuales, la terapia
antiviral.@39

En los pacientes inmuno-competentes que cursan una hepatitis aguda el mismo no esta
indicado.® Sin embargo, en aquellos pacientes portadores de hepatopatias cronicas o
inmunodeprimidos, se plantea que el uso de terapia antiviral temprana con ribavirina disminuiria
la mortalidad, el riesgo de las formas fulminantes y la progresion a la cronicidad.®*9.

El objetivo del presente articulo es discutir un caso de hepatitis a VHE que se presenta con
una encefalitis aguda como manifestacion extrahepatica, siendo este el primer reporte nacional
con esta condicion clinica.

Caso clinico

Sexo femenino, 27 afios, procedente de zona sub-urbana de Montevideo, mal medio socio-
economico. Analfabeta. Como antecedente ambiental de relevancia surge contacto con porcinos
(criadero clandestino) y consumo de los mismos. Niega ingesta de farmacos, yuyos u hongos
hepatotdxicos. No consume alcohol. Sin antecedentes personales patoldgicos. Sin antecedentes
familiares de enfermedad hepatica. Consulta por cuadro de una semana de evolucién dado
por fiebre hasta 38°C axilar, dolor abdominal difuso y vomitos, en la evolucién agrega ictericia.
Conjuntamente cefalea holocraneana intensa, notando los familiares desorientacion.

Al examen se destacapaciente con buen estado general. Confusa, bradipsiquica y bradilalica.
Apirética. Ictericia conjuntival. Sin elementos hemorragiparos. Sin estigmas de hepatopatia
crénica. Hepatomegalia a dos traveses de dedo del reborde costal doloroso. No presenta rigidez
de nuca ni elementos focales neurolégicos.
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De la paraclinica se destaca.

Hepatograma: BT 3.97 mg/dl; BD 1.75 mg/dl; FA 1064 Ul/l; GGT 418 Ul/l; TGO 404 U/l; TGP
524 U/I. Albumina: 3.8 mg/dl; TP: 79%; INR: 0.97.

Ecografia abdomen: hepatomegalia leve-moderada, sin dilatacion de la via biliar intra ni
extrahepatica, sin litiasis. No esplenomegalia. No ascitis.

Para la valoracion etiologica de la injuria hepatica se realiza serologia virus hepatitis A
(VHA), virus hepatitis B (VHB), virus hepatitis C (VHC): negativos. Virus Epstein-Barr (VEB)
y Citomegalovirus (CMV): negativos, VIH: negativo, serologia para leptospira: negativo.
Proteinograma electroforético: hipergamaglobulinemia policlonal. Determinacion IgG e IgM: en
rangos normales. ANA, anticuerpo LKM1 y anticuerpo antimusculo liso (ASMA): negativos.

Frente al dato ambiental se realiza determinacién de serologia virus hepatitis E (VHE) IgM e
1gG (MikrogenrecomLine HEV IgM/IgG, Alemania) que resultan ambas positivas.

Para la valoracién neuroldgica se realizo:
Tomografia computada de craneo: normal
Resonancia nuclear magnética de craneo: normal

Puncion lumbar: liquido cristal de roca, normotenso, glucorraquia 0.5 g/L; proteinorraquia
0.3 g/L; globulos blancos: 2.

Bacteriologico directo: sin bacterias

Cultivo LCR: negativo

PCR LCR para familiaHerpes Virus (herpes virus tipo 1, 2, 6, EBV, CMV): negativo
ADA LCR: negativos.

De valoracién general e infecciosa:

Hemograma: Hb 12,5 gr/l; plaguetas 264.000/mm?; GB 6300/mm?. VES (1era hora): 88 mm.
Glicemia, azoemia, creatininemia, ionograma: normales

Hemocultivo (2) y Urocultivo: negativos

Se plantea Hepatitis Aguda a VHE con compromiso encefalico a forma de encefalitis aguda.
Se realiz6 tratamiento de sostén presentando la paciente mejoria progresiva del cuadro hepatico
y neuroldgico, con mejoria del patrdn lesional-colestésico. Alta a los 15 dias del ingreso con
control en policlinica hepatologia.

Discusion

La Hepatitis a virus E es una patologia cuya incidencia se encuentra en ascenso, sub-
diagnosticada en la mayoria de los casos, es necesario para su diagnéstico un alto indice de
sospecha. Se debe pensar en ella en aquellos pacientes cursando una Hepatitis Aguda en los
cuales las serologias virales més prevalentes son negativas asi como también otras causas
como las téxico-medicamentosas, autoinmunes o de depésito. @9

En un estudio nacional descriptivo comprendido entre noviembre 2009 y julio 2010 se
recopilaron un total de 9 casos con una mayor prevalencia en hombres (8:1), siendo el genotipo
3 el que mas reportado y por tanto constituye la variante prevalente en nuestro pais.‘¢9

Nuestro caso es el de una paciente de sexo femenino, cuya edad se encuentra en la
media descrita por la literatura internacional, donde planteamos un mecanismo de transmisién
zoonético vinculado a la ingesta de productos porcinos.

Las manifestaciones clinico-paraclinicas de compromiso hepato-biliar nos hacen plantear
una hepatitis aguda. El estudio etiolégico confirma que se trata de un VHE, al constatarse una
serologia positiva para la misma, a la vez que se excluyeron otras causas. No pudimos realizar
la genotipificacion del virus.
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La serologia VHE (IgM e IgG) es el método de screening mas utilizado, con alta sensibilidad.
Durante la infeccion aguda, los anticuerpos de tipo IgM preceden a las IgG y aparecen al inicio de
la sintomatologia clinica, para disminuir a lo largo de los 4-5 meses siguientes. Los anticuerpos
IgG aparecen posteriormente y su titulo se va incrementando desde la fase aguda hasta la fase
de convalecencia, pudiendo permanecer elevados hasta 4 afios.®1%

Como complemento de las mismas se utilizan las técnicas de biologia molecular tanto a
nivel sanguineo como de materia fecal con una sensibilidad del 97.7% y especificidad del 94%,
siendo mas precoces en la deteccion del virus en aquellos pacientes con serologias negativas.
Como principal desventajas surge el estrecho margen de tiempo en el cual se logra la deteccién
del ARN viral, de tan solo 3 semanas en sangre periférica, extendiéndose 2 semanas mas si la
muestra se obtiene en las heces. PCR negativos para este virus no descartan la enfermedad si
la misma se desarrolla fuera de los plazos previamente detallados.51010

Las manifestaciones extra-hepaticas neurolégicas se han reportado hasta en un 5% de los
pacientes infectados por el VHE.

Las que se han reportado hasta la fecha, por orden de frecuencia son: (123
1) Mono o polineuritis

2) Enfermedad desmielinizante aguda (Guillain-Barre / Miller-Fisher)

3) Meningitis

4) Mielitis transversa

5) Encefalitis

El mecanismo del dafio neuroldgico se desconoce. Se plantea un mecanismo inmune de
reaccion cruzada contra la mielina o la presencia de antigenos contra célula de Schwann, asi
como el dafio directo neuronal.’®4

En un estudio descriptivo realizado en el sudeste de Inglaterra sobre 105 pacientes con
hepatitis aguda a VHE, se observé que la edad media de presentacion en aquellos con
manifestaciones neurologicas eramenor (40 afios) y que cursaban con valores mas bajos de
transaminasas, en comparacion a los pacientes sin manifestaciones neurolégicas.!?

El reporte con mayor nimero de casos de compromiso neuroldgico es el de (Kamar, 2011)
que reportan 7 pacientes (3 inmunocompetentes, 1 VIH, 3 trasplantados). Todos vinculados al
genotipo 3 del VHE, siendo las manifestaciones encontradas: 5 casos de poli-radiculoneuropatias
agudas o crénicas, 1 caso con manifestaciones centrales y periféricas, y 1 caso de encefalitis.

El diagndstico se basé en la presencia de sintomas y signos caracteristicos de afeccion
neuroldgica en un paciente con serologia IgM e IgG positiva para VHE en sangre. En 4/7
pacientes (3 con poli-radiculoneuropatias y 1 encefalitis) se detecté ARN-VHE positivo en el LCR
sugiriendo que la replicacion ocurre in el sistema nervioso central, con dafio neuronal directo. (4

Nuestra paciente, concomitante al cuadro hepatico, se presenté con sintomas y signos
sugestivos de encefalitis aguda. Los estudios de neuro-imagen y el relevo infeccioso del LCR
descartaron las etiologias mas prevalentes; por lo que vinculamos directamente éste cuadro a
la presencia del VHE que cursaba la paciente. No se realizé determinaciéon de PCR para VHE en
LCR por no contar con el mismo en la instituciéon de asistencia, lo que sin duda de ser positivo
hubiera apoyado nuestro planteo.

Tal cual sucede con los datos internacionales, nuestro caso es de una paciente joven, donde
los valores de transaminasas no son tan elevados como suele observarse en las hepatitis virales
por virus hepatotropos.

Visto que se trata de reporte de casos, no existe consenso sobre el tratamiento a seguir en
los pacientes con manifestaciones neurolégicas. En los casos que se ha utilizado la ribavirina
se objetivé una reduccion del tiempo de las mismas.(13,14) Sin duda se requieren mas estudios
para evaluar su efectividad.

Conclusiones

La hepatitis por el VHE es una enfermedad subdiagnosticada cuya incidencia se encuentra
en ascenso en nuestro medio.
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Si bien las manifestaciones neurolédgicas de esta enfermedad son excepcionales, se observan
mayormente en pacientes jovenes y con valores de transaminasas mas bajos.

La encefalitis aguda como forma de presentacion de este virus es excepcional lo cual nos
obliga a plantearlo como un diagnostico diferencial cuando los gérmenes mas prevalentes son
negativos, siempre en el contexto de un paciente que cursa una hepatitis aguda. Es recomendable
realizar la determinacion de ARN-VHE en LCR para confirmar el diagnostico
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