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Resum

Introduccié. L'hepatitis aguda és un procés necroinflamatori
del fetge causat per una noxa puntual. Analiticament es
manifesta per un augment de les transaminases i la presen-
tacié clinica pot ser variable (de formes subcliniques a in-
suficiéncia hepatica aguda). L'estudi d’hepatitis inclou
proves per valorar el grau d’alteraci6 fisiologica i per iden-
tificar-ne I'etiologia. La causa més freqlient sén les infec-
cions viriques.

Cas clinic. Pacient de 8 anys amb familia originaria del
Pakistan, d'on retorna poc abans d'iniciar la clinica. Pre-
senta abdominalgia, diarrea, febre, collria i acolia. En I'ex-
ploracié fisica destaca ictericia mucocutania, esplenome-
galia i hepatomegalia lleus. L'analitica presenta augment
de transaminases i bilirubina directa. S’'ingressa per a es-
tudi i tractament simptomatic. En les serologies s’obté un
resultat positiu a virus d’hepatitis E.

Comentaris. El virus de I'hepatitis E (VHE) és un virus RNA
que pertany a la familia Herpesviridae. La caracteritzacié
molecular ha permés identificar-ne quatre genotips: HVE1
i HVE2 infecten Unicament humans i s6n predominants en
paisos en vies de desenvolupament. HVE3 i HVE4 infecten
també altres mamifers. Sén responsables dels casos espo-
radics a escala mundial. La majoria d’infeccions sén
asimptomatiques en pacients immunocompetents, perd de
més risc en pacients immunodeprimits pel risc més alt de
cronificacié.

Paraules clau: Virus de I’hepatitis E. Hipertransaminasé-
mia. Hepatomegalia.

HEPATITIS AGUDA POR VIRUS DE LA HEPATITIS E

Introduccién. La hepatitis aguda es un proceso necroinflamatorio
del higado causado por una noxa puntual. Analiticamente se ma-
nifiesta por un aumento de las transaminasas y la presentacién
clinica puede ser variable (de formas subclinicas a insuficiencia
hepética aguda). El estudio de hepatitis incluye pruebas para va-
lorar el grado de alteracion fisiolégica y para identificar su etiolo-
gia. La causa mas frecuente son las infecciones viricas.

Caso clinico. Paciente de 8 afios con familia originaria de Pakistan,
de donde vuelve poco antes de iniciar la clinica. Presenta abdomi-
nalgia, diarrea, fiebre, coluria y acolia. En la exploracién fisica
destaca ictericia cutanea-mucosa, esplenomegalia y hepatomega-
lia leves. En la analitica presenta aumento de transaminasas y

bilirrubina directa. Se ingresa para estudio y tratamiento sintoma-
tico. En las serologias se obtiene un resultado positivo a virus de
la hepatitis E.

Comentarios. El virus de la hepatitis E (VHE) es un virus RNA que
pertenece a la familia Herpesviridae. La caracterizaciéon molecular
ha permitido identificar cuatro genotipos: HVE1 y HVE2 infectan
Unicamente a humanos y son predominantes en paises en vias de
desarrollo. HVE3 y HVE4 infectan también a otros mamiferos. Son
responsables de los casos esporadicos a nivel mundial. La mayoria
de infecciones son asintomaticas en pacientes inmunocompeten-
tes, pero de mayor riesgo en pacientes inmunodeprimidos por el
mayor riesgo de cronificacion.

Palabras clave: Virus de la hepatitis E. Hipertransaminasemia.
Hepatomegalia.

Acute HEPATITIS BY HEPATITIS E VIRUS

Introduction. Acute hepatitis is a necroinflammatory process of the
liver caused by isolated noxa. Its laboratory findings are characte-
rized by an increase in liver transaminases, and the clinical pre-
sentation may be variable (from subclinical forms to acute liver
failure). The study of hepatitis includes tests to assess the degree
of physiological alteration and to identify its etiology. The most
common cause is viral infections.

Clinical case. An 8-year-old patient who recently returned from a
trip to Pakistan presented with abdominal pain, diarrhea, fever,
choluria and acholia. Physical examination revealed mild muco-
cutaneous jaundice, splenomegaly, and hepatomegaly. Laboratory
evaluation showed an increase in liver transaminases and direct
bilirubin. He was admitted for diagnostic evaluation and sympto-
matic treatment. Serology for hepatitis E virus resulted positive.

Comments. Hepatitis E virus (HEV) is an RNA virus of the Herpes-
viridae family. Molecular characterization has identified four geno-
types, HVE 1-4. HVE1 and HVE2 infect only humans and are pre-
dominant in developing countries, whereas HVE3 and HVE4 also
infect other mammals. HVE is responsible for sporadic cases
worldwide. Most infections are asymptomatic in immunocompe-
tent patients but risk is higher in immunocompromised patients
due to increased risk of chronicity.

Keywords: Hepatitis E virus. Hypertransaminasemia. Hepatomegaly.

Introduccio

'hepatitis aguda és un procés necroinflamatori del
fetge degut a I'accid lesiva d’una noxa puntual habi-
tualment viral o toxica. Analiticament es posa de mani-
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fest per un augment de les transaminases amb hiper-
bilirubinémia o sense. La presentacié clinica és molt
variable, i oscil-la des de formes subcliniques autolimi-
tades fins a insuficiencia hepatica aguda irreversible.
Per al seu estudi s’empren una serie d’exploracions
complementaries que permetran avaluar la gravetat de
la lesid hepatica i I'etiologia. Les exploracions de pri-
mera linia serviran per valorar el grau d’alteracio fisio-
lbgica: hemograma, ionograma, funcié renal, enzims
hepatics (AST-aspartat aminotransferasa, AlLT-alanina
aminotransferasa), alblimina, coagulacié (temps de
protrombina/INR) 1. L'objectiu de les proves de segon
nivell és estudiar I'etiologia. Inicialment s’inclouen ex-
ploracions per descartar causes infeccioses (serologies
per identificar virus d’hepatitis A, B, C; herpes simple
1, 21 6; VIH, citomegalovirus i parvovirus; PCR (reaccié
en cadena de la polimerasa) en exsudat faringi a ente-
rovirus i adenovirus. Posteriorment s’han de descartar
causes metaboliques (nivells i fenotipus d’alfa-1-anti-
tripsina, ceruloplasmina en sang, coure en orina, gaso-
metria, glucosa, amoni i lactat), autoimmunitaries (im-
munoglobulines, anticossos ANA, antimudscul llis i
LKM1) i toxiques (toxics en orina i nivells de paraceta-
mol sanguinis segons sospita). Malgrat la seva escassa
especificitat, I'ecografia abdominal s’ha de practicar de
manera sistematica davant la presencia d’una hepatitis
aguda. Permet fer un estudi morfologic del fetge i de
I'arbre biliar, identificar problemes vasculars en la mo-
dalitat Doppler (Budd-Chiari, trombosis arterials i por-
tals), aixi com valorar la preséncia i la quantitat d’asci-
tes. Segons la clinica caldra sol-licitar hemocultiu (si el
pacient presenta febre) o una ecocardiografia (si se
sospita disfuncié cardiaca) 2.

La causa més freqlient d’hepatitis aguda soén les infec-
cions viriques. En aquestes, la clinica en pacients més
grans d’un any es pot presentar com a febre, asténia,
anorexia, acolia i collria, vomits i dolor abdominal. En
I'exploracio6 fisica, les troballes més freqUents sén he-
patomegalia i esplenomegalia, ictericia mucocutania i
ascites. El tractament és simptomatic en la majoria de
casos i de forma ambulatoria. La majoria de pacients
que requereixen ingrés és per estudiar I'etiologia i la
seroterapia endovenosa 2.

Cas clinic

Nen de 8 anys que va consultar a urgéncies per dolor
abdominal, malestar general i febre de 6-7 dies d’evo-
lucid. Associava clinica de deposicions diarreiques
sense productes patologics. El pacient era nascut a
Barcelona, amb familia originaria del Pakistan, pares
no consanguinis i sense antecedents medicoquirdrgics
d’interés. Referia haver viatjat amb la familia al Pakis-
tan, on van estar-se 40 dies, i haver retornat 15 dies
abans de l'inici de la simptomatologia. Portava les im-
munitzacions al dia (segons el calendari vacunal ca-
tala) excepte I'hepatitis A. Negaven altres familiars o
convivents amb simptomatologia similar. A I'arribada a

urgéncies el pacient estava afebril i hemodinamica-
ment estable. En I'exploracié fisica destacava ictericia
mucocutania, abdomen distés i dolorés a la palpacio
de forma difusa, esplenomegalia d'1-2 cm i hepatome-
galia de 2-3 cm. Es va fer gasometria i analitica gene-
ral, en que destacava una aneémia microcitica i hipo-
cromica (hemoglobina 9,3 g/dl, volum corpuscular
mitja 7,4 fL i hemoglobina corpuscular mitjana 18,7
pg), citolisi hepatocitaria (AST 402 UI/L, ALT 282 UI/L,)
i patr6 de coléstasi (bilirubina total 8,63 mg/dL, biliru-
bina directa 6,92 mg/dL, fosfatasa alcalina [FAL] 415
Ul/L, gamma-glutamil transferasa [GGT] 140 Ul/L). El
temps de coagulacio6 i els valors d’albimina es mante-
nien correctes. Els reactants de fase aguda resultaren
dins de la normalitat. Es van extreure mostres per a
estudi de serologies a hepatitis A, B i C, citomegalovi-
rus (CMV), virus Epstein-Barr (VEB) i hemocultius. Es
va fer una ecografia abdominal en qué s’objectivava
engruiximent mural vesicular difis i homogeni d’as-
pecte reactiu, fetge d’aspecte heterogeni lleument aug-
mentat de mida sense evidencia d’obstrucci6 de la via
biliar, esplenomegalia i minima ascites. Donada |'esta-
bilitat clinica del pacient i 'absencia de signes analitics
d’insuficiencia hepatica aguda, es va decidir donar-li
I'alta amb el diagnostic d’hepatitis aguda, i se’l va citar
per control al cap de 48 hores. En la revaloracio persis-
tia febril amb diarrea i dolor abdominal. Explicaven
anorexia i mialgies, aixi com coluria i acolia d’'aparicio
en les ultimes hores. En I'analitica destacava I'augment
dels valors de transaminases i bilirubina directa res-
pecte I'analitica previa (AST 696 UI/L, ALT 366 UI/L,
bilirubina directa 8,69 mg/dL), i els reactants de fase
aguda i temps de coagulacié es mantenien normals.
Davant I'empitjorament clinic es va decidir ingressar-lo
per continuar amb I'estudi etiologic i per la necessitat
de seroterapia endovenosa. Lestudi etiologic infecciés
inicial va ser negatiu, i per aixd es va ampliar amb cri-
bratge de malaltia de Wilson, déficit d'alfa-1-antitripsina
i hepatitis autoimmunitaria, que també resultaren ne-
gatius. Es va sol-licitar estudi de femtes de causes de
diarrea del viatger, PPD (prova cutania de derivat pro-
teic purificat) i serologies per estudi bacteriologic (Bru-
cella, Coxiella, Rickettsia), virologic (HTLV-II) i parasito-
logic en femta, que van ser negatius. En aquest punt,
es demana també serologia d’hepatitis E i es va obtenir
el resultat positiu a IgM hepatitis E, de manera que es
va orientar com a hepatitis aguda causada per virus de
I'hepatitis E. Durant Iingrés, la consistencia de les de-
posicions i la ingesta es van normalitzar progressiva-
ment, i aixd va permetre la retirada de la seroterapia
endovenosa. Presenta millora en les analitiques de
control amb descens de transaminases, GGT i biliru-
bina. Finalment, se li va donar l'alta a domicili després
d’haver estat afebril durant 72 hores i amb bona tole-
rancia oral. En el seglient control a consultes externes
set dies després de l'alta presentava normalitzacié de
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les transaminases, la bilirubina i la GGT.



Adell Mi col-ls.

Discussio

El virus de I'hepatitis E (VHE) és un virus RNA amb
capsida icosaedrica que pertany a la familia Herpesvi-
ridae. La caracteritzacié molecular de diverses soques
de VHE circulants ha permés recongixer quatre grans
genotips, que representen un Unic serotip. Al seu torn,
cadascun dels quatre genotips se subdivideix en dife-
rents subgenotips 3.

Els genotips VHEL i VHE2 infecten Unicament a hu-
mans i son predominants en paisos en vies de desenvo-
lupament d’Asia i Africa. La principal forma d'infecci6
és a través de la ingesta d'aigua contaminada amb ma-
terial fecal. D'altra banda, els genotips VHE3 i VHE4
infecten humans i altres mamifers. Son responsables
dels casos esporadics d’hepatitis E autoctons tant als
paisos en desenvolupament com als paisos de nivell
economic més alt. La principal via de transmissio és a
través del consum de carn infectada, sobretot si esta
poc cuita. També és una font de contagi el consum de
carn d'animals de caca 5. S’han descrit casos d'hepa-
titis E post- transfusioé sanguinia, per aixd se’n va incloure
el cribratge pretransfusional. La majoria d'infeccions
son asimptomatiques en pacients immunocompetents,
perd de més risc en pacients immunodeprimits, ja que
tenen més risc de cronificar-se 3 5%,

Les dades obtingudes de seroprevalenca indiquen una
alta circulacié del VHE a Espanya en humans (preva-
lenca anticossos 1gG del 15%). No obstant aixo, hi ha
un nombre baix de casos d'infeccié aguda detectats,
fet que suggereix que la infeccié per VHE al nostre pais
passa majoritariament desapercebuda en les formes
subcliniques o asimptomatiques”.

El VHE es pot detectar de forma directa a partir de
tecniques moleculars que identifiquen els acids nu-
cleics (PCR) en sang i femta durant el periode d’incu-
bacid i a I'inici de la clinica. URNA del virus desapareix
de la sang a les 3 setmanes i de la femta a les 5 set-
manes de l'inici de la clinica. D’altra banda, els anti-
cossos IgM es detecten durant la fase aguda de la ma-
laltia i poden durar fins a 4-5 mesos, i indiquen
exposicid recent. Les IgG poden ser detectables en
sang i fins a 10 mesos postinfeccid 3.

['hepatitis aguda causada per VHE3 i VHE4 als paisos
desenvolupats sol ser en general asimptomatica i auto-
limitada (4-6 setmanes). També pot presentar-se com
a una elevacié de transaminases amb simptomes ines-
pecifics, com fatiga, anoréxia, nausees, dolor abdomi-
nal, febre, artralgies i/o ictericia 4.

Pel que fa als casos d’hepatitis E que es presenten en
forma de brots en paisos en vies de desenvolupament
(sobretot VHEI i VHE?), la infecci6 sol ser més florida
(vomits, diarrea, dolor abdominal, ictericia...). Les taxes

de mortalitat varien del 2 al 4% i, per mecanismes des-
coneguts, s’ha observat un augment de la mortalitat en
els infants per sota de 2 anys i en les dones embaras-
sades 3. 'hepatitis E cronica només s’ha descrit pel
genotip 3 (VHE3) i es defineix com la persistencia
d’RNA VHE en sérum o femtes durant 6 mesos o més
en pacients immunodeprimits 3. Més enlla de la simp-
tomatologia de I'hepatitis E s’han descrit manifestacions
extrahepatiques. Les més freqUents son les manifesta-
cions neurologiques (sindrome de Guillain Barré, mieli-
tis aguda transversa, etc.) .

Pel que fa al tractament de I'hepatitis aguda, la majoria
de casos son autolimitats i no necessiten tractament.
No obstant aix0, pacients amb malaltia hepatica cro-
nica preexistent i infeccié aguda greu per VHE3 han
estat tractats amb exit amb ribavirina 34

En pacients trasplantats d’organ solid amb infeccié
cronica per VHE l'objectiu del tractament és la negati-
vitzaci6 de la carrega viral. En primer lloc cal intentar
disminuir, sempre que sigui possible, la terapia immu-
nosupressora, ja que aixi s'aconsegueix una depuracié
viral fins en un 30% dels pacients 3 ©. Cal considerar la
terapia farmacologica en els pacients a qui no es pot
plantejar una disminucié del tractament immunosu-
pressor o en aquells en qué, tot i disminuir la dosi de
terapia immunosupressora, no s'aconsegueix I'elimina-
ci6 del virus. El tractament es basa en la ribavirina en
monoterapia (15 mg/kg/dia) durant 3 mesos. Cal moni-
torar aquests pacients mensualment per PCR fins a 3
mesos posteriors a la fi del tractament ©.
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