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RESUMEN

En el mundo se notifican alrededor de 257 millones de personas contagiadas con el virus de
la hepatitis B (VHB), mientras que el virus de la hepatitis E (VHE) afecta alrededor de
20 millones de casos. Se presenta un paciente masculino de 49 afios que comenzo con un
cuadro de hepatitis aguda y signos de insuficiencia hepatica al que se le diagnosticd una
hepatitis aguda por VHB, que se tratd con lamivudina, pero no se logré mejoria y aparecieron
signos de citolisis marcada. Por ello, se investigaron otras infecciones virales y se diagnostico
una coinfeccion con el VHE. Se decidio imponer tratamiento con ribavirina, con lo que se
obtuvo la respuesta viral y clinica del paciente. La coinfeccidn por estos virus no es frecuente,
y puede provocar hepatitis aguda con insuficiencia hepatica, que es un cuadro clinico grave
y necesita tratamiento antiviral. En ocasiones puede llegar al trasplante hepatico.

Palabras clave: hepatitis aguda; hepatitis E; hepatitis B; coinfeccion por virus de las hepatitis
ByE.
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ABSTRACT

Around 257 million people are reported infected with the hepatitis B virus (HBV) in the
world, while hepatitis E virus (HEV) affects about 20 million cases. We report the case of a
49-year-old male patient who began to suffer of acute hepatitis and signs of liver failure who
was diagnosed with acute hepatitis due to HBV. This patient was treated with lamivudine,
but no improvement was achieved. Signs of marked cytolysis appeared. Therefore, other viral
infections were investigated and a coinfection with HEV was diagnosed. It was decided to
treat him with ribavirin, which caused the viral and clinical response of the patient. The
follow-up is kept. Coinfection with these viruses is rare, and can lead to acute hepatitis and
liver failure. This is a serious clinical condition and it requires antiviral treatment. Sometimes
it can lead to liver transplantation.

Keywords: acute hepatitis; hepatitis E; hepatitis B; coinfection with hepatitis B and E

viruses.
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Introduccion

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis B (VHB) constituye un problema de salud en
el mundo. Se reportan alrededor de 257 millones de personas infectadas por este virus, que
causa alrededor de 900 000 muertes al afio.®

A escala mundial, se estima que el virus de la hepatitis E (VHE) afecta a un total de
20 millones de casos, en el afio 2015 se produjeron alrededor de 44 000 muertes. La
epidemiologia de esta infeccion varia mucho en cada ubicacion geogréfica. En zonas
endémicas como China, Asia Sudoriental, Central, Africa y México se reportaron indices de
infeccion por el VHE que van del 7,6 % al 20,2 %, los adultos jovenes resultaron ser la
poblacion méas afectada.® La seroprevalencia en la region europea oscild entre menos del
0,03 % y el 52 %. Las mayores tasas se notificaron en donantes de sangre y ganaderos

porcinos en Francia y Alemania.®
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En Cuba, los estudios de circulacion del VHE en la poblacion abierta determinaron una
prevalencia que fluctuo del 5,3 % al 10 %.%4 En estas investigaciones se demostrd que este
virus causa brotes y casos esporadicos de hepatitis viral aguda.® En el afio 2019 hubo una
incidencia de 6 casos (tasa de 0,1 por cada 100 000 habitantes) de hepatitis aguda por este
virus en todo el pais.(”

En algunas regiones se ha observado en los Ultimos afios una disminucion en la prevalencia
del VHB, como resultado de la inmunizacion contra este virus en varios paises desde el afio
1992.® Sin embargo, la prevalencia global del VHE es cada vez mayor.®

El VHB pertenece a la familia Hepadnaviridae, que es un virus de &cido desoxirribonucleico
circular (ADN). La formacion de ADN circular cerrado covalentemente (cccDNA, por sus
siglas en inglés) durante la replicacion diferencia el VHB de otros virus, lo que permite su
persistencia en los hepatocitos con impactos clinicos significativos, incluyendo la cronicidad,
carcinogénesis y la ineficiencia de los farmacos antivirales.?

La hepatitis B aguda tiene un periodo de incubacién medio de 60 a 90 dias. Puede presentar
sintomas prodromicos con fiebre, artralgias e ictericia en el 30 % de los pacientes. La
desaparicion de los sintomas y la normalidad analitica se alcanza a los 3 meses de la
infeccidon, cuando se observa la pérdida del AgHBs en el 80 % de los pacientes. Si este es
positivo mas alla de los 6-12 meses, se debe sospechar la cronicidad.V

En cambio, el VHE es un virus ARN, del que se han identificado 4 genotipos.®?'® Los
genotipos 1 y 2 del VHE son patégenos humanos obligatorios y los genotipos 3 y 4 son
principalmente zoondticos, y es el cerdo su reservorio principal.?¥ Es transmitido por agua
y alimentos contaminados, por lo que es uno de los principales agentes causales de hepatitis
viral aguda de transmision enteral en el mundo. Aunque es relativamente menos frecuente,
también se conoce la transmision de persona a persona a través de transfusiones de sangre,
productos sanguineos, trasplante de 6rganos solidos y por transmision vertical.®®

La infeccion por el VHE generalmente es autolimitada; sin embargo, se han descrito casos
de infeccion crénica en pacientes inmunocomprometidos. La infeccion autolimitada no
requiere tratamiento; por el contrario, la infeccién cronica debe ser tratada por el riesgo de
progresion a cirrosis o alguna de las manifestaciones extrahepéticas reportadas.*® Debe

considerarse el tratamiento con ribavirina en los pacientes con hepatitis aguda grave.®”

(cc) IR

el “ Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.ora/licenses/by -nc/4.0/deed.es_ES



Archivos Cubanos de Gastroenterologia. 2021;2(1):e90

La infeccién con diversos virus hepat6tropos y en varias combinaciones se presenta entre el
7 %y el 24 % de los casos de hepatitis viral aguda esporadica. Un estudio en la India reporto
que la infeccidn simultanea por el VHE y el VHB detectada mediante ELISA llego a ser del
18 %, y mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) convencional, del 6,25 %, lo
cual indica que puede ocurrir en varias enfermedades hepéticas. La tasa de infeccién por el
VHE y el virus de la hepatitis A (VHA) puede llegar a ser del 11,5 %.1®

El VHE es la causa responsable del 5 % de fallo hepatico agudo (FHA) en Europa,®® aunque
el desarrollo de FHA es poco frecuente (0,5-4 %) en el curso de la infeccion por VHE. (202D
La hepatitis E aguda puede ser causa de insuficiencia hepatica aguda en los pacientes que
tienen antecedentes de una enfermedad hepética cronica subyacente y en gestantes. 22

El tratamiento de la infeccidn por el VHE varia en funcién de la situacién inmunitaria del
paciente y la presentacion clinica de la infeccion (aguda o cronica). En la mayoria de los
casos, la hepatitis aguda por VHE tan solo precisa tratamiento sintomatico, ya que suele
cursar de forma leve y autolimitada en los pacientes inmunocompetentes. En los casos
excepcionales de fallo hepatico fulminante secundario a infeccion aguda por VHE, puede ser
necesario el trasplante hepatico. Existe poca informacién sobre el papel del tratamiento
antiviral en los pacientes con hepatitis aguda E. Dada la alta mortalidad asociada a la hepatitis
aguda E en los pacientes con enfermedad hepética avanzada subyacente, en algunos centros
se ha ensayado el tratamiento con ribavirina (RBV), pero la experiencia acumulada se limita

alin a un nimero muy escaso de casos. %24

Presentacion de caso

Paciente masculino de 49 afios, con historia de tener sexo con hombres (HSH) y antecedentes
de infecciones de trasmisidn sexual por sifilis y blenorragia. Por estas razones era sometido
periddicamente a vigilancia para detectar los VHB, VHC y el VIH, los cuales siempre
resultaron negativos. En enero del 2019 comenzo con orinas oscuras y cansancio excesivo,
por lo que decidié acudir al médico, donde le realizaron pruebas de funcién hepatica y
antigeno de superficie para el VHB (HBsAQ), el cual resultd positivo en dos oportunidades.
Asociado a estos sintomas presentd febricula de 37,5 grados Celsius, tinte ictérico

generalizado en la piel y las mucosas, anorexia, pérdida de peso, coluria e hipocolia. Todos
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estos sintomas aumentaron su intensidad, por lo que acudié a la consulta externa del Instituto
de Gastroenterologia en marzo del 2019, donde se decidio su ingreso.

En el examen fisico, se identificd como positivo la piel y las mucosas ictéricas. Al ingreso el
6/3/19, los resultados de los exdmenes complementarios fueron los siguientes: alanina
aminotransferasa (ALAT): 1 060 U/L; aspartato aminotransferasa (ASAT): 700 U/L; gamma
glutamil transpeptidasa (GGT): 52,4 U/L; fosfatasa alcalina (FA): 226,3 U/L; bilirrubina total
(BT): 330 umol/L; bilirrubina directa (BD): 270,6 pmol/L; bilirrubina indirecta (Bl): 59,4
pumol/L. Se determinaron los anticuerpos IgM al antigeno del Core del VHB (IgM anti-Core)
por la técnica de UMELISA, en el Centro de Inmunoensayo en La Habana, Cuba, que
resultaron positivos, anticuerpos anti-VHC (AC-VHC) por técnica de UMELISA, en el
Centro de Inmunoensayo en La Habana, Cuba, que resultaron negativos. Se utilizé el reactivo
UMELISA® HIV 1+2 Recombinant para detectar el VIH, que resultd no reactivo, y la
determinacion del acido desoxirribonucleico (ADN) del VHB por el sistema COBAS
Ampliprep-COBAS Tagman, Roche Diagnostics: 4,35 E + 7.

Ante estos resultados se diagnosticd una hepatitis aguda por VHB y se decidi6 tratamiento
médico con lamivudina (150 mg) de la Empresa Laboratorios NOVATEC de La Habana. Se
administré 1 tableta diaria y se siguio la evolucion clinica y bioquimica del paciente
semanalmente.

A pesar del tratamiento médico en las primeras cuatro semanas las enzimas hepaticas
continuaron ascendiendo, asi como los valores de bilirrubina (la evolucion bioquimica del
paciente se muestra en las figuras 1y 2), y clinicamente el paciente referia astenia y mareos.
Ante esta evolucion insatisfactoria, se decidio realizar otros examenes complementarios para
precisar si estaban coincidiendo otras infecciones virales. Por ello se indicé la determinacion
de los virus siguientes: hepatitis Delta, citomegalovirus, Epstein-barr, hepatitis A, herpes
simple, los cuales resultaron negativos. Ademas, se realiz6 PCR del VHE con QlAamp®
‘Viral RNA Mini Kit (250)’ (QIAGEN) en el Instituto Pedro Kouri (IPK), el cual resultd
positivo, por lo que se diagnosticd una hepatitis aguda por coinfeccion de los virus de la
hepatitis By E.

Con este diagnostico, la persistencia de la ictericia y la evolucién de los pardmetros
bioquimicos del paciente, se decidid comenzar tratamiento con ribavirina (200 mg) de la

Empresa Laboratorios MedSol de La Habana, a dosis de 5 tabletas/diarias durante
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12 semanas, inicialmente con seguimiento semanal y luego cada 4 semanas. Con ello se logré
la mejoria clinica y bioquimica y la negativizacion del ARN-VHE al final del tratamiento.
Como efecto secundario al tratamiento con ribavirina se presentd anemia (hemoglobina en
9,9 g/dL), motivo por el cual el paciente fue tratado con eritropoyetina humana recombinante
alfa (4000 U), producida por el Centro de Inmunologia Molecular de La Habana. Se
administraron 3 bulbos subcutaneos a la semana durante 12 semanas.

El paciente continto el tratamiento con lamivudina durante 1 afio. En septiembre del 2019 el
ADN-VHB fue no detectable.

En las evaluaciones realizadas en febrero del 2020, el ADN-VHB se mantuvo indetectable,
el AgsVHB no reactivo, el anticuerpo antiantigeno de superficie > 50 UI/L (protegido), por
lo que se decidid suspender el tratamiento antiviral y mantener el seguimiento del paciente.

En el ultrasonido abdominal no se apreciaron alteraciones en los 6rganos del abdomen.
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Fig. 1 - Evolucion de los valores séricos de la alanina aminotransferasa (ALAT), aspartato
aminotransferasa (ASAT), y la gamma glutamil transferasa (GGT) en el paciente durante los

6 meses de seguimiento.
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Fig. 2 - Evolucidn de los valores séricos de la fosfatasa alcalina (FA), bilirrubina total (BT),
bilirrubina directa (BD) y bilirrubina indirecta (BI) en el paciente durante los 6 meses de

seguimiento.

Discusion
La coinfeccion por estos virus es poco frecuente y se ha demostrado que la sobreinfeccion
del VHE modifica negativamente la progresion clinica del VHB en varios aspectos, lo cual
favorece la evolucion a formas graves de la hepatitis e insuficiencia hepatica.®>2627) Un
estudio realizado en pacientes coinfectados con VHE y VHB demostré que la infeccion por
el virus de la hepatitis E (ARN-HEV) es poco frecuente (6,25 %) en casos positivos de HBV-
DNA.@® En China, en una serie de pacientes con hepatitis cronica por VHB, el 39,7 % de
los pacientes sobreinfectados por VHE desarrollaron FHA.®® Y en la India, en una serie de
pacientes estudiados con cirrosis hepatica con descompensacion, se detecté que el 50 % de

los casos tenia presencia de ARN del VHE.®)
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En otro estudio realizado en China donde se evaluaron 228 pacientes con hepatitis E aguda
se observo que los pacientes que no tenian cirrosis hepatica presentaron una mortalidad del
7,5 %, cifras que ascendian al 20 % en los pacientes con cirrosis hepatica, lo que nos hace
recomendar el seguimiento estricto de los pacientes coinfectados con estos dos virus por el
riesgo de insuficiencia hepatica y el aumento de la letalidad, fundamentalmente en pacientes
con fibrosis moderada o grave.?® Los resultados expuestos también coinciden con otro
estudio realizado en la India donde también se identificé al VHE como factor de riesgo
independiente en el incremento de la mortalidad en 12 meses. %

Varios autores se han referido a los sintomas que se presentan con mayor frecuencia entre
los pacientes coinfectados con los VHB-VHE, entre los que se destacan la fiebre, anorexia,
astenia, nauseas, vomitos y dolor en epigastrio,®® pero en Corea se reporté como forma de
presentacion del VHE la ictericia.®? Las manifestaciones clinicas de este caso coinciden con
lo reportado por varios autores.®*? Mientras que las manifestaciones bioguimicas de este
paciente pueden ser comparadas con los resultados de un estudio realizado en China en 228
pacientes con hepatitis cronica por virus B que se coinfectaron con el VHE. En ese estudio
dentro de los parametros que miden la funcion hepéatica de los pacientes se afectd
considerablemente las bilirrubinas y las transaminansas (ALAT y ASAT), similar a lo
reportado en este caso.®

En un trabajo publicado en Italia donde se evalud la posibilidad de la trasmision sexual en
los HSH se concluy6 que la transmision sexual no tiene un papel relevante en la propagacion
del VHE, aunque los autores no excluyeron la posibilidad de que la transmisidn de este virus,
sea mayor en un grupo de poblacion de alto riesgo para infecciones de trasmision sexual
(ITS), aunque no se comporte asi en la poblacion general. ¥

El tratamiento de la infeccidn por el VHE varia en funcién de la situacién inmunitaria del
paciente y la presentacion clinica de la infeccion (aguda o crénica). Los farmacos que se
encuentran aprobados para el tratamiento de esta infeccion son la ribavirina y el interferon
pegilado alfa. En caso de indicarse, el objetivo del tratamiento es la erradicaciéon del VHE,
determinada por la respuesta viral sostenida (RVS), definida como la ausencia de ARN-VHE
a las 12 semanas de la finalizacion del tratamiento.?® En los pacientes con ARN-VHE
negativo a las 4 semanas de tratamiento debe reevaluarse la presencia de ARN-VHE en el

suero y las heces a las 12 semanas, se puede suspender la terapia en caso de que ambas
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determinaciones sean negativas. Pero si alguna de estas es positiva, debe considerarse
continuar el tratamiento durante otras 12 semanas.® En este caso clinico se llevo tratamiento
con ribavirina durante 12 semanas.

Un efecto adverso frecuente de la ribavirina es el desarrollo de anemia hemolitica, por lo que
en ocasiones es necesario modificar la dosis de este farmaco. Otra alternativa de tratamiento
para esta anemia ha sido el uso de eritropoyetina recombinante humana en dosis entre 10 000
y 40 000 Ul/semana. El uso de este farmaco ha logrado aumentar los valores de hemoglobina
en una media de 2 g/dL y permite administrar dosis maximas de ribavirina.®> Otros autores
han reportado también el uso de la eritropoyetina en esta indicacion. En un estudio realizado
en 59 pacientes con trasplante de 6rganos solidos, a los cuales se les diagnosticé infeccion
por el VHE vy llevaron tratamiento con ribavirina, el 54 % de los pacientes llevd tratamiento
con eritropoyetina para el control de la anemia.®¥ En una revision sistematica y metaanalisis
del tratamiento del VHE publicada recientemente donde se analizaron 395 pacientes que
llevaron tratamiento con ribavirina, 301 (76 %) paciente lograron una RVS, 22 (6 %)
pacientes no respondieron y 72 (18 %) presentaron recaida. El principal evento adverso
reportado en la mayoria de los estudios fue la anemia. Esta ultima fue tratada en la mayoria
de los casos con la reduccion de la dosis de ribavirina y con eritropoyetina.®®

La terapia antiviral generalmente no es necesaria en pacientes con hepatitis B aguda
sintomatica porque alrededor del 95 % de los adultos inmunocompetentes se recupera
espontaneamente.®) Se han reportado varios estudios que evidenciaron la eficacia de la
terapia antiviral en pacientes con hepatitis B aguda grave. Un estudio en la India evalu6 el
beneficio de la lamivudina en la hepatitis B aguda, incluidos los pacientes graves. Se
evidencié una recuperacion mas rapida en 31 pacientes tratados con lamivudina en
comparacion con 40 pacientes que recibieron placebo.®® En China en un estudio realizado
en 80 pacientes con hepatitis B aguda grave se reportd una mayor tasa de mortalidad en los
pacientes del grupo de control (10/40, 25 %) frente al grupo tratado con lamivudina (3/40,
7,5 %).% Por lo tanto, existe evidencia para el tratamiento antiviral en pacientes con hepatitis
B aguda grave, ya que el tratamiento temprano con lamivudina induce disminucion de los
niveles de ADN del VHB y disminuye la mortalidad en estos pacientes.

Con toda esta evidencia las Guias de Practica Clinica de la AASLD recomiendan iniciar la

terapia antiviral en pacientes con hepatitis B aguda en caso de insuficiencia hepatica o de
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hepatitis aguda grave y prolongada. En estos casos podria ser menos importante optar por un
farmaco con una alta barrera genética frente a otro con una barrera genética baja, a no ser
que el paciente presente infeccion persistente o que se le considere candidato al

trasplante.(*1:38)

Conclusiones
En los ultimos afios, la VHE paso de ser una infeccion aguda de paises en desarrollo a una
infeccion de distribucion global. En los pacientes con hepatitis aguda y signos de
insuficiencia hepatica por virus B que no respondan a tratamiento antiviral especifico debe
evaluarse la coinfeccion con virus de la hepatitis E. Debe indicarse tratamiento con
antivirales en los pacientes con coinfeccidn aguda por los virus B y E que presenten signos
de insuficiencia hepatica.
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