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ANTECEDENTES:

La hepatitis no-A, no-B (HNANB) transmitida entéricamente, rebautizada como
hepatitis E (1-3), es probablemente una vieja enfermedad que fue descubierta
recientemente (1).

Es uno de los seis principales virus capaces de causar un cuadro clinico de hepatitis
viral en el hombre.

Al principio, se pensaba que esta hepatitis prevalecia en el subcontinente indio o
alrededor del Himalaya, pero luego se demostréo que estaba presente en casi todo el
mundo. Todas las grandes epidemias fueron provocadas por la contaminacién fecal de
las fuentes de aprovisionamiento de agua potable, debido a las pobres condiciones
socioeconomicas e higiénicas existentes. Las epidemias de las hepatitis en el
subcontinente indio que eran diseminadas por el agua, se creian causadas por el VHA.
Khuroo, en 1980, demostré por primera vez que una epidemia de hepatitis viral
ocurrida en el valle de Cachemira no era causada por el VHA sino por un agente de
HNANB (hepatitis no A-no B).

Se ha establecido que en los paises en desarrollo es endémica, con transmision fecal-
oral y que en los paises del primer mundo constituye una zoonosis, pues algunas
cepas infectan cerdos y aves y se ha demostrado la infeccién interespecie, que
explicaria los casos autéctonos de personas que no han viajado a paises endémicos
(2,20).

En los ultimos afios se han generado importantes avances en el conocimiento de la
infeccidn por el virus de la hepatitis E que han permitido abrir nuevas perspectivas en
el concepto de la enfermedad y que deben repercutir sobre los mecanismos de
prevencion y control.

El impacto atribuido a la infeccion por este virus estaba dada por el elevado indice de
mortalidad en las mujeres embarazadas, que podia alcanzar hasta un 20%. Este
fendmeno es dependiente de la region geografica donde se presente el caso, ya que
esta elevada mortalidad es caracteristica de las regiones endémicas. En los paises de
baja endemicidad, las mujeres que adquieren el virus no tienen mayor riesgo que la
poblacion general.

En la poblacion pediatrica, su importancia reside en los cuadros de hepatitis
fulminante, con falla aguda de la glandula hepatica, con cuadros que no difieren mucho
de los causados por el virus de la hepatitis A. Sin embargo, en afios recientes, se ha



documentado su importancia como un agente de hepatitis cronica en pacientes con
algun tipo de inmunodeficiencia, principalmente los receptores de trasplante de érgano
sélido. Estudios recientes documentan viremia persistente por HEV en pacientes
receptores de trasplante, con deteccion de RNA viral en sangre hasta por 16 meses
continuos.

No obstante la importancia que ha venido adquiriendo este agente, hay pocos estudios
en la poblacién pediatrica y menos aun en el subgrupo de los inmunosuprimidos.
Desconocemos la prevalencia de la infeccidn, y por lo tanto su impacto es ese grupo
de nifos. Estudios recientes demuestran que los receptores de trasplante de érgano
sélido, desarrollan formas rapidamente progresivas de fibrosis hepatica, que tiene un
impacto en la evolucién y probablemente, en la sobrevida.

Si la prevalencia de la infeccién por virus de la Hepatitis E es importante, podria
sugerirse en el futuro un tamizaje para este virus como parte del protocolo
pretrasplante, y como consecuencia, un seguimiento mas estrecho de la funcion
hepatica tras el procedimiento, de la misma manera como se realiza con otros agentes
virales hepatotropos.

La hepatitis E es clinicamente indistinguible de los otros tipos de hepatitis viral aguda,
por lo que un diagndstico preciso de la hepatitis E debe basarse en pruebas de
laboratorio (pruebas serologicas y deteccion de ARN viral). Aun mas, las hepatitis
virales en los pacientes receptores de trasplante de organo solido no suelen
manifestarse clinicamente, la mayoria sélo produce una elevacidon importante de la
ALT.

La pertenencia de los 4 genotipos de VHE a un unico serotipo ha facilitado el
desarrollo de inmunoensayos enzimaticos de diagndstico universales tipo ELISA para
detectar anticuerpos especificos (anti-VHE) de tipo 1gG e IgM, sea cual sea el genotipo
del VHE.

En un pais con tantos contrastes como en nuestro en donde aun se carece de
condiciones sanitarias adecuadas en muchas zonas y, por otro lado, se practican
procedimientos médicos de alto nivel, como los trasplantes de células madre
hematopoyéticas y de dérganos solidos, es importante determinar hasta que punto el
virus de la hepatitis E es un agente prevalente e importante, para que se considere
dentro del abordaje y de los diagndsticos diferenciales en este grupo de nifos.



MARCO TEORICO

Agente

El virus de la hepatitis E (VHE), es un virus no envuelto, con un ARN de simple cadena
y de sentido positivo, el cual posee tres marcos de lectura abiertos y superpuestos que
codifican para las proteinas estructurales y no estructurales necesarias para su ciclo
replicativo.

Inicialmente se establecio que el virus de la hepatis E (VHE) pertenecia a la familia
Picornaviridae.

Los estudios subsecuentes de microscopia electronica y de las propiedades fisico-
quimicas del VHE, indicaron que el virus podria ser un calicivirus. Esto también estaba
respaldado por un analisis inicial del genoma viral, que reveld tres marcos abiertos de
lectura (MAL), la localizacion de posibles proteinas no estructurales en el extremo 5,
asi como de las estructurales en el extremo 3’ del genoma, y la deteccion de ARN
mensajeros subgenomicos en tejido hepatico infectado, todo esto sugestivo de una
relacion con los Calicivirus.

Sin embargo, el orden de los genes del VHE no es idéntico al de los Calicivirus: el
tercer MAL de los Calicivirus se localiza en el extremo 3’ del genoma, mientras que
solapa los extremos del primero y segundo MAL en el VHE. Mas aun, la secuencia del

VHE no tiene una relacion cercana con ninguno de los virus conocidos.

Un analisis mas extenso, permitio ubicar al virus de la hepatitis E en su propio género
(Hepevirus) y su propia familia (Hepeviridae). (3)
El género Hepevirus consiste de dos especies:
1. HEV de mamiferos, que causa enfermedad humana e infecta a otras muchas
especies de mamiferos, en particular cerdos.
2. HEV aviar, que es responsable de la enfermedad del gran higado y bazo en los
pollos, se sabe que infecta también otras aves como los pavos. Esta especie se

cree que no se transmite al humano.

Se han identificado 4 genotipos de hepatitis E (5):



- Genotipo 1: Se ha aislado de los casos humanos de hepatitis epidémicos y
esporadicos en Asia y Africa, donde la enfermedad es hiperendémica. Se ha
aislado también en personas que viajan a estas regiones y que provienen de
areas no endémicas. Estos aislamientos tienen una homologia en sus
secuencias de mas del 90%

- Genotipo 2: Reportado por primera vez en un brote de Hepatitis E en México.
También se ha presentado en Africa del oeste (Nigeria y Chad). Estos
aislamientos tienen una homologia en sus secuencias del 75% con los del
genotipo 2.

- Genotipo 3: Fue identificado en los casos humanos de Hepatitis E adquiridos
localmente en los Estados Unidos. Estos aislamientos muestran 92% de
homologia entre ellos, pero unicamente 75% con los genotipos 1 y 2. El
genotipo se ha reportado en varios paises industrializados de Europa
(Inglaterra, Francia, Espana, Austria, Grecia, Italia, Holanda), Japén, Australia y
Nueva Zelanda.

- Genotipo 4: Ha sido encontrado en casos esporadicos de Hepatitis E en China,

Taiwan, Japon y Vietnam.

Morfologia viral

El VHE esta formado por una particula icosaédrica sin envoltura de unos 32 nm,
resistente a la inactivacion por las condiciones acidas y alcalinas leves del tracto
intestinal, facilitando la via de transmision fecal-oral.

El genoma viral esta formado por una sola cadena de ARN de sentido positivo de 7,2
kb con 3 regiones codificantes de proteinas o marcos de lectura abierta (ORF): ORF1,
ORF2 y ORF3, flanqueadas en 5’ y 3’ por dos regiones no traducidas (NTR), y una
cola de poli-A en su extremo 3’. (4)

La region 5 ' NTR junto a una secuencia conservada de 58 nucleotidos de ORF1 y una
secuencia homologa a alfavirus del centro del ARN, que se pliegan en forma de
estructuras «tallo y lazo», son esenciales para la replicacion y la transcripcion del VHE.
ORF1 se traduce a partir de un transcrito gendmico completo (el propio ARN-VHE que

actua como mensajero) y las proteinas codificadas por ORF2 y ORF3 (solapada con



ORF2) se traducen a partir de un unico ARN subgendmico bicistronico con dos

codones AUG localizados en la region central del genoma homologa a alfavirus.

El ORF1, en posicion 5 del genoma viral, ocupa dos tercios del mismo y
codifica una gran poliproteina, de 1.693 aminoacidos proORF1 que presenta
varios motivos estructurales y funcionales responsables de la replicacion viral:
metiltransferasa (MetTrf), cistein-proteasa analoga a la papaina (Cys-Prot),
helicasa para ARN (Helic) y ARN-polimerasa dependiente de ARN (ARN-pol).
La MetTrf se justifica por la presencia un residuo de 5’-metil-guanosina en 5 ' del
ARN (cap motive) esencial para la infectividad y replicacion del VHE. El motivo
esencial GDD de la region ARN-Pol parece ser el centro activo de esta enzima.

La region ORF2, en posicion 3 ' del genoma viral, codifica la proteina proORF2
de 660 aminoacidos glucosilada en las asparaginas 137, 310 y 562,
componente de la capsida viral, dimeros de proORF2, al interaccionar con el
extremo 5 ' del genoma viral por su region N terminal, rica en argininas (aa:1-
101), forman la capsida (180 moléculas proORF2 por particula viral). La
proteina proORF2 contiene 3 dominios lineales: el dominio S (aa:119-319), que
forma la capsida, y los dominios M (aa:320-454) y P (aa:320-606), que se
relacionan con la interaccién virus-célula huésped. El dominio P queda expuesto
al exterior de la capsida y es el posible sitio de union de anticuerpos

neutralizantes, y la diana de las vacunas que estan en desarrollo.

La region ORF3 codifica una fosfoproteina (proORF3) de 114 aminoacidos que
es traducida del ARN mensajero subgendmico a partir de un tercer codon AUG
con cambio de pauta de lectura (+1) respecto al codon AUG de ORF2, por lo
tanto casi totalmente solapada con ORF2. Esta proteina, prescindible para la
replicacién in vitro, parece ser requerida para la infeccién en simios. Su extremo
N terminal, rico en cisteinas, se une al ARN viral formando un complejo con la
capsida viral, en cuya superficie se localiza junto a una capa lipidica que
transitoriamente recubre la particula viral durante su salida de la célula

infectada.



Replicacién viral

No se conocen ni los receptores celulares para el virus ni el motivo de la capside que
reconoce estos receptores, que podria localizarse en el epitopo neutralizante del
dominio P214. Se ha propuesto un modelo para el ciclo replicativo por su homologia
con otros virus ARN. (6)

En este modelo, tras la entrada del VHE en la célula huésped:

1) ElI ARN genomico, ya sin capsida, es traducido en el citosol para producir la
poliproteina no estructural proORF1, que por la accidn de proteasas celulares
se escinde en sus componentes (MetTrf, Cys-Prot, Helic y ARN-Pol) con la
colaboracion de la propia proteasa Cys-Prot del VHE.

2) La ARN-Pol copia la cadena de ARN-VHE positivo en intermediarios de ARN-
VHE negativo, moldes para que la ARN-Pol sintetice nuevas copias del ARN-
VHE positivo gendmico, para las nuevas particulas virales y mensajero para
proORF1, asi como el ARN-VHE positivo subgendmico, mensajero para
proORF2 (capsida viral) y proORF3. Estas dos proteinas se transcriben a partir
del motivo similar a alfavirus del ARN viral que parece actuar como promotor.

3) La capsida viral empaqueta el genoma viral, en cuya superficie se unira
proORF3 junto a una capa lipidica (eliminada en los viriones circulantes por un
mecanismo desconocido).

4) Finalmente, los nuevos viriones saldran de la célula a través de un camino no
bien definido, con la posible intervencion de proORF3.

Aunque no hay datos experimentales que confirmen este posible ciclo replicativo, se
ha detectado ARN- VHE de cadena positiva y negativa en higados de monos y cerdos

infectados experimentalmente.

Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cada afio se presentan 20 millones
de infecciones por Hepatitis E, mas de 3 millones casos de hepatitis aguda y

aproximadamente 70,000 muertes asociadas a este virus. Sin embargo, la incidencia
de los casos y el genotipo involucrado depende de la region geografica.
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Paises endémicos

La hepatitis E es una enfermedad determinada ecolégicamente, prevalente en las
regiones del mundo con bajo nivel socioeconémico, suministros de agua inseguros y
pobres sistemas de alcantarillado.

Es endémica en una region amplia, que comprende mucho del sudeste asiatico, Asia
central, Africa del norte, este y occidental, y el norte de América. (5,7,8)

Hay evidencias epidemioldgicas convincentes de que la hepatitis E es una enfermedad
diseminable por el agua. Las epidemias de hepatitis E ocurren cuando se espera que
la contaminacion sea maxima; por ejemplo, durante los meses de invierno y durante
las fuertes lluvias de la estacion monzénica.

A continuacién de las epidemias usualmente no ocurren olas secundarias de hepatitis,
lo que sugiere que la transmisidn por contacto persona a persona no es un factor
principal en la evolucion de los brotes.

Dos rasgos de la epidemiologia de la hepatitis E parecen ser unicos: la alta incidencia
en adultos y la alta incidencia de hepatitis fulminante con muerte subsecuente en las
mujeres gestantes afectadas. (9)

En cuanto al primer punto, la tasa de seroconversion incrementa marcadamente con la
edad, de menos del 10% en personas de 6 a 19 afos a mas de 40% en personas
mayores de 60 afos. Esta variacion con respecto a la epidemiologia de la hepatitis A
fue un medio para el reconocimiento de la hepatitis E como una enfermedad nueva; en
primera instancia, porque la poblacion en la que ocurria era virtualmente inmune en
100% al virus de la hepatitis A desde alrededor de los diez afios de edad.

Los genomas de varias cepas del VHE de Asia (Birmania, Paquistan y China) y de
América del Norte (México), han sido secuenciados completamente, y hay secuencias
parciales disponibles de cepas del VHE a partir de otras regiones. La cepa mexicana
fue la que mostré mayor diferencia entre todas las cepas estudiadas. (9)

Encuestas estadounidenses entre 1988 y 1994 indican que el 21% de los adultos
tienen anticuerpos anti-hepatitis E, una tasa menor que para hepatitis A (38.3%) pero
mas alta que contra hepatitis B (5.7%) o hepatitis C (2%). (11)

Zoonosis

Ha incrementado la evidencia de que también constituye una zoonosis, con
transmision a través de cerdos, jabalies y venados. La prevalencia de anticuerpos anti-
HEV, en veterinarios y granjeros es importante (2,12).
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Ademas se considera que el VHE tiene potencial zoondtico al estar diseminado en la
poblacién porcina mundial. En México, se ha detectado el genotipo 3 del VHE en
porcinos, y anticuerpos contra el VHE (IgG) en hasta 80% de las muestras analizadas
en granjas. (2)

Es de llamar la atencién que tanto en China como en México se han encontrado cepas
virales comunes a humanos y porcinos. Este antecedente, junto con el hecho de que
se han reportado casos de hepatitis por VHE en humanos después de comer carne
cruda de animales salvajes, alertan acerca de la necesidad de realizar estudios
epidemioldgicos tanto en humanos como en porcinos, que seran determinantes en el

control de una posible transmisién zoonética.(20)

Paises desarrollados

En los paises de primer mundo, se consideraba que los escasos casos de hepatitis E
eran todos importados, relacionados con viajes a zonas endémicas. Estos casos son
causados principalmente por los genotipos 1 y 2, principalmente transmitidos por
fuentes de agua contaminadas. Sin embargo, se ha establecido la existencia de casos
autoctonos de HEV en los paises desarrollados, los cuales son generalmente
causados por los genotipos 3y 4. (21)

Asimismo se ha encontrado el genoma de este virus en agua de rios y charcos en
Europa.

Hasta hace poco, se pensaba que la infeccion por hepatitis E no producia hepatitis
cronica. Sin embargo, se ha demostrado recientemente que este virus puede llevar a
infeccion crénica en receptores de trasplante de o&rgano sélido, pacientes
hematoldgicos u oncoldgicos que han recibido quimioterapia y en aquellos que
padecen infeccion por VIH, lo que define una situacion de riesgo en los paises
desarrollados. (14)

Situaciéon en México (5)

En 1986, brotes de hepatitis aguda se reportaron en los pueblos de Huitzililla y
Telixtac. El brote en Huitzilla aparecié de junio a octubre de 1986, se reportaron 94
casos que cursaron con ictericia, entre los 1157 residentes del pueblo, con una tasa de
infeccion del 5%. Dos mujeres no embarazadas, murieron. La tasa de afeccion fue
mayor en las personas mayores de 15 afios (10%), que en las personas menores (1%)
y no hubo diferencia entre los sexos.
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El brote en Telixtac comenz6 en agosto de 1986 y terminé en enero de 1987. Se
detectaron 129 casos de un total de 2194 residentes con una tasa de infeccion del 6%.
En 1996, 363 voluntarios del estado de Hidalgo fueron investigados para detectar
anticuerpos contra el virus de la Hepatitis E. De éstos, 23 (6.3%) fueron sero-positivos.
Con un predominio en el sexo masculino, edad mayor de 50 afos y estrato
socioeconomico bajo.

En un estudio de prevalencia de hepatitis E realizado en 1999 (Alvarez-Muioz) en
jovenes adultos en México, se muestrearon 3,549 individuos, de 1 a 29 afos,
representando todos los niveles sociales. Se detectaron anticuerpos en 374 (10.5%)
de los sujetos. La seroprevalencia incrementaba con la edad, de 1.1% en los nifios
menores de 5 afos, hasta 14.2% en las personas de 26 a 29 afos. La prevalencia era
mayor en las personas residentes de comunidades rurales, con bajo nivel educativo,

pero no estaba relacionado con el nivel de desarrollo regional.

Seroprevalencia de anticuerpos IgG-VHE

La presencia de anticuerpos IgG anti-VHE, evidencia de exposicion al VHE, se ha
encontrado en sujetos sanos en todo el mundo. En general, en los paises en
desarrollo, donde las condiciones sanitarias del agua potable son muy deficientes y la
hepatitis E es frecuente, las tasas de prevalencia son mas altas que en los paises
desarrollados con baja frecuencia de casos clinicos de hepatitis E.

Son areas de alta endemicidad (5,15):

a) Asia del Sur y Central: Con el 20-30% de prevalencia en China, el 45% en areas
rurales de Malasia y hasta el 20% en India.

b) Norte de Africa y Oriente Medio: Con el 26% en Egipto (70% en algunas series de
adultos) y el 17% en Arabia Saudita. En India y en otros paises endémicos, a pesar de
los frecuentes brotes de hepatitis E, la seroprevalencia anti-HEV (4-20%) es inferior a
la de la hepatitis A (VHA). Al contrario, en Egipto se detecta anti-VHE hasta en el 70%
en algunas series de adultos, a pesar de la ausencia de brotes de la enfermedad.

En los paises desarrollados se han comunicado tasas de seroprevalencia de anti-HEV
inferiores en general, del 1-3% (por ejemplo, EE.UU. y Alemania, 2,1%; Francia,
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0,9%), con casos superiores al 20% en ciertos grupos o regiones (por ejemplo,

estados con gran actividad de ganaderia porcina de EE. UU.).

No obstante, estas seroprevalencias parecen mayores de lo esperado teniendo en
cuenta la baja tasa de enfermedad clinica por VHE en estas areas. Asi, en algunos
estados de Estados Unidos la prevalencia de anti-VHE es mayor que la de anti-VHA, a
pesar de la baja incidencia de hepatitis E. Estas tasas relativamente altas de anti-VHE
se observan a pesar del descenso en el nivel de anticuerpos tras la infeccion por VHE
primaria; asi, por ejemplo, a los 14 afos solo el 47% de afectados por un brote
epidémico de VHE mantienen niveles detectables de anti-VHE y solo el 25% a los 30

afnos. (15)

Cuadro clinico

El periodo de incubacién fluctua entre 15-50 dias, en 6 semanas como promedio.

La fase preictérica dura entre 1 y 10 dias (promedio: 3-4 dias) y los sintomas
gastrointestinales, tales como el dolor epigastrico son comunes.

La fase ictérica comienza abruptamente con la aparicion de ictericia, coluria y acolia.
En los casos no complicados esto dura de 12 a 15 dias, y la recuperaciéon es total,
usualmente tiene lugar en un mes. Cerca de la mitad de los pacientes desarrollan
fiebre y 2/3 se quejan de artralgias. Las pruebas de funcion hepatica son indicativas de
necrosis hepatica.

Se trata de una enfermedad autolimitada, la mayoria de las personas infectadas con
HEV se recuperan completamente.

La tasa de casos fatales es cercana al 1%, comparada con 0.2% con la hepatitis A.

La persistencia de la IgM anti-VHE, por lo menos por 21 meses, y la viremia
prolongada (42-112 dias), ha sido reportada con la liberacion fecal hacia la séptima
semana de la enfermedad, bastante después de la recuperacidn clinica y bioquimica.
Tan prolongada liberacion puede ser responsable de la contaminacion de las fuentes
de agua y de la enfermedad epidémica o esporadica. (16)
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Hepatitis E en el embarazo

En las mujeres embarazadas, la hepatitis E puede ser una enfermedad seria, con una
mortalidad que alcanza del 10 al 30% en el tercer trimestre de embarazo. (CDC) Esto
es cierto para las embarazadas de ciertas regiones geograficas en la India, en donde
frecuentemente la infeccidn causa una falla hepatica fulminante, con alta mortalidad.
En contraste, reportes de Egipto, Europa y los Estados Unidos muestran que el curso y
severidad de la hepatitis E durante el embarazo no difiere de las mujeres no
embarazadas. La explicacion para esta diferencia geografica no estan muy claras,
pero podria tener que ver con el genotipo involucrado, la exposicion al virus desde la
nifiez, con inmunidad prolongada y respuestas modificadas de la respuesta inmune
ante la exposicion del virus.

La lesion hepatica grave producida durante el embarazo por el virus de la hepatitis E
puede estar relacionada a varios factores del hospedero, como diferencias en la
inmunidad y factores hormonales. Durante el embarazo incrementan la progesterona,
los estrogenos y la Gonadotropina Corionica Humana (GCH), que en estudios
animales han demostrado tener un efecto supresor de la inmunidad mediada por
células. Asi mismo ay evidencias que indican que las hormonas esteroideas pueden
influenciar la replicacion viral, ademas producen inhibicion directa de los hepatocitos
que puede predisponer a la falla hepatica, cuando hay exposicibn a agentes
infecciosos.

Los cambios inmunolégicos durante el embarazo incluyen una disminucién del
componente p65 del NK-KB, el cual es un factor de transcripcion dimérico que tiene
multiples efectos celulares, incluyendo estimulacidn de la regeneracién y desarrollo del
higado. Esta disminucion asociada a la lesion tisular por el virus esta relacionada con

la lesion hepatica fulminante.

Formas crénicas en los pacientes inmunosuprimidos

Hasta hace poco se creia que el VHE, como el VHA, solo causaba infecciones
hepaticas agudas autolimitadas y casos de fallo hepatico fulminante, sin que se
asociara a procesos de cronicidad.

Sin embargo, recientemente se han descrito casos de infeccion por VHE con

enfermedad hepatica cronica, e incluso progresibn a cirrosis, en pacientes
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inmunosuprimidos, como receptores de trasplante de 6rganos sélidos, pacientes
hematoldgicos, con Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida (VIH) o con quimioterapia
y se ha reportado un caso en un paciente en tratamiento con Rituximab para linfoma
no-Hodgkin. (17, 18, 19).

Inicialmente, en el analisis de Gerolami et al, se comunicaron 14 receptores de
trasplante de érganos sdélidos con ALT elevada y evidencias de infeccién por VHE, 8
de ellos con viremia (ARN-VHE) y elevacion de ALT persistentes. (20)

Posteriormente se han comunicado casos analogos, también en pacientes
trasplantados (higado, rindn o pancreas). (20)

Se han observado infecciones cronicas por VHE de genotipo 3 con cirrosis hepatica en
trasplantados renales, lo que sugiere que la infeccion por VHE puede progresar a
cirrosis. Todos estos casos de infeccién cronica por VHE se presentan en personas
inmunodeprimidas y son de genotipo 3; esto ultimo puede ser debido a que este
genotipo es el mayoritario de las zonas en que se han observado los casos.

Los pacientes con infeccion crénica por hepatitis E presentaban niveles inferiores de
linfocitos CD2, CD3 y CD4E que los casos de infecciones por VHE autolimitadas
resueltas, y un patrén histolégico de hepatitis portal con infiltrado linfocitario denso y
diferentes grados de fibrosis, incluso con progresion a la cirrosis, requiriendo
retrasplante.

En un estudio con 1,200 adultos receptores de trasplante de 6rgano sélido realizado
en Holanda, por Man y colaboradores en el 2012 (25), en donde se determind la
infeccidn por HEV mediante PCR, todos los pacientes con infeccion crénica por HEV,
presento elevacion persistente de transaminasas y el 45.5% elevo las bilirrubinas.

El estudio previamente mencionado y para dar valor a las técnicas diagnosticas
empleadas, se intent6é determinar la cinética de los marcadores biolégicos del virus en
los pacientes receptores de organo solido. El tiempo promedio transcurrido de
positividad de RNA a la deteccion de IgM fue de 32 dias (con un rango de 0-826 dias).
los titulos de IgG fueron detectados en un promedio de 124 dias después de la
positividad del HEV-RNA (con un rango de 0-826 dias).

Todos los virus de Hepatitis E encontrados en pacientes receptores fueron del
genotipo 3, el mas frecuente de los paises desarrollados. Asimismo, se ha encontrado
mayor riesgo para infeccion por HEV en los pacientes que reciben tacrolimus como
terapia de tolerancia inmunologica. (25)
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Diagnéstico

Serologia

El diagndstico serologico de la infeccion por el VHE suele realizarse mediante
enzimoinmunoanalisis. Los antigenos utilizados en estos ensayos son proteinas
recombinantes o péptidos sintéticos del VHE que se corresponden con epitopos
inmunodominantes de proteinas estructurales del VHE (ORF2 y ORF3)
correspondientes a las cepas Burma y México.

Existen diferencias significativas de sensibilidad (del 72 al 98%) y especificidad (del 78
al 98%). Estas diferencias se deben principalmente a una baja sensibilidad para la
deteccion de anti-VHE en la fase convalescente (falsos negativos mas que falsos
positivos).

Estos ensayos también se ven afectados por la compleja cinética de la respuesta anti-
VHE que puede tener una duracion variable frente a cada epitopo. Asi mismo, esta
respuesta puede ser deficiente, especialmente durante la infeccion subclinica, y
disminuir significativamente después de la infeccion aguda.

A pesar de lo mencionado, IgM anti-VHE se mantiene como marcador de eleccion para
diagnosticar infeccion aguda, mientras que la I1gG anti-VHE se utiliza para estudios
seroepidemiologicos por su mayor accesibilidad que los estudios viroldgicos.

Sin embargo, ningun estudio serologico para diagnosticar infeccion por virus de la
hepatitis E, se ha aprobado por la FDA para su uso en Estados Unidos.

Durante la infeccién aguda por el VHE, los anticuerpos de clase IgM preceden a las
IgG por unos pocos dias, aparecen en el inicio de la enfermedad clinica y disminuyen
hasta desaparecer transcurridos 4-5 meses. (24)

De manera muy similar a lo que sucede con el VHA, las personas infectadas por el
VHE desarrollan de forma temprana anticuerpos de clase IgM contra el virus (IgM anti-
VHE), que disminuyen rapidamente tras la infeccion aguda hasta alcanzar valores muy
bajos al cabo de los 9-12 meses siguientes.

En comparaciéon con los anteriores, los anticuerpos de clase IgG (IgG anti-VHE)
adoptan un patron de elevacion mas progresiva y sus titulos persisten elevados
durante periodos mas prolongados, hasta 4 afios y medio después de la fase aguda de
la enfermedad. La seroconversién en términos de cuadruplicacion de su titulo, puede

comportarse como indicador fiable de infeccion aguda.
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N Sintomas i ALT

IgG anti-VHE

Titulo

IgM anti-VHE

1 1 1 T 1T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Semanas después de la exposicion

ALT: alanina-aminotransferasa; anti-VHE: anticuerpos contra el VHE;
lg: inmunoglobulina; VHE: virus de la hepatitis E.

Inmunomicroscopia electronica.

La IME permite detectar particulas en forma de virus de 27-34 nm directamente de las
heces de un paciente infectado. El suero de la fase aguda ha sido mas reactivo que el
de convalecientes, con esta técnica. La IME, aunque muy especifica, tiene un numero
de desventajas como medio de diagndstico, ya que requiere un observador altamente
entrenado, suficiente tiempo, y grandes cantidades de antigeno y anticuerpo. Ademas,
el virus, con frecuencia, se libera en heces en forma degradada y se encuentran muy

pocas particulas en forma de virus.

PCR

El ARN del VHE se detecta en heces mediante RT-PCR una semana antes del inicio
de la enfermedad y persiste durante dos semanas mas tarde, aunque en algunos
casos se ha detectado 52 dias después del inicio de la enfermedad.

El ARN-VHE se ha encontrado en suero en todos los pacientes en las primeras dos
semanas despueés del inicio de la enfermedad y el intervalo de positividad es de 4 a 16

semanas.
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Prevencion

Como la hepatitis E es una enfermedad determinada ecolégicamente, su control
depende de mejoras sanitarias, la apropiada disposicién de excretas y el suministro de
agua potable segura. (23)

También puede ayudar la educacion masiva durante y entre los brotes, con la
recomendacion al publico de seguir precauciones higiénicas apropiadas y el consumo
de agua hervida.

Como la morbilidad y la mortalidad se observa, principalmente en mujeres gestantes,
durante las epidemias se debe dedicar especial atencion a esta poblacion. para
esclarecer su posible aplicacion. (24)

Vacunas.

La vacunacion es importante para los paises en desarrollo donde la hepatitis E es
endémica y para los turistas.

Investigadores chinos han trabajado por 10 afos para desarrollar una vacuna efectiva.
Esta fue aprobada por la Adminitracién de Alimentos y Medicamentes del Estado de
China en diciembre del 2011. Investigadores de la Universidad de Xiamen en Fujian
modificaron genéticamente una cepa de Escherichia coli para sintetizar una proteina
estructural del virus de Hepatitis E. El costo de la investigacion inicié con 1.8 millones
de dolares para la instalacion del laboratorio en biotecnologia que se encargaria de
este proyecto. La vacuna prototipo Hecolin, finalmente tuvo un costo de 80 millones de
dolares, los cuales provinieron del gobierno chino.

Elevacién de Transaminasas, su significado

La evaluacion de pacientes con elevacion de las transaminasas es un problema
habitual en la practica clinica. Muchos de estos casos se detectan de manera
accidental, en pacientes sin sintomas de enfermedad hepatica o biliar, en la analitica
solicitada por otros motivos, como, por ejemplo, estudio preoperatorio, donaciones
sanguineas o revisiones médicas, o en protocolos de estudio de distinto tipo.
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Las transaminasas son enzimas que catalizan la transferencia reversible de un grupo
amino entre un aminoacido y un cetoacido. Esta funcidén es esencial para la produccion
de los aminoacidos necesarios para la sintesis de proteinas en el higado.

Ambas enzimas estan normalmente en el suero en bajas concentraciones, con valores
inferiores a 40 U/L, aunque el rango de normalidad puede variar segun el laboratorio.
La distribucion de los valores de normalidad no muestra una distribucion tipica, pero
son dibujados con una amplia cola en los niveles mas altos. De esta forma, se

consideran patologicos os valores superiores al percentil 97.

Frecuencia relativa

0 50 100

Concentraciones normales de transaminasas séricas

Aspartato aminotransferasa (AST)

La enzima AST o Glutamico Oxalacético Transaminasa (GOT) se localiza sobre todo
en la mitocondria y esta presente en otros 6rganos, ademas del higado, como son, en
orden de frecuencia, el miocardio, musculo esquelético, rifiones, cerebro, pancreas,

pulmén, leucocitos y eritrocitos.

Alanina aminotransferasa (ALT)
La enzima ALT o Glutamico Pirdvico Transaminasa (GPT) se localiza
fundamentalmente a nivel citosolico en el hepatocito, lo que explica su mayor

especificidad para sugerir dafio hepatico.
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La elevacion plasmatica de las transaminasas es un indicador sensible de dafo
hepatocelular, aunque no especifico. Practicamente cualquier enfermedad hepatica
gue comporte un dafo necroinflamatorio puede ser la causa.

El aumento de transaminasas en sangre aparece cuando existe dafo de la membrana
celular y no siempre requiere la necrosis de los hepatocitos. De hecho, hay escasa
correlacion entre el dafo celular hepatico y el grado de elevacion de las
transaminasas. Ademas, enfermedades no hepaticas también pueden ocasionar la
elevacion, aguda o cronica, de las cifras de transaminasas, sobre todo de la AST. Es el
caso, por ejemplo, de procesos musculares como distrofias, polimiositis o
traumatismos, o el infarto agudo de miocardio, incluso cuadros muy banales, tales
como un proceso gripal, pueden producir elevaciones transitorias de las
transaminasas.

La elevacion de un parametro de laboratorio la definimos en funcidn de criterios
estadisticos que establecen la normalidad. Esto es, se define como normal el rango
que incluye a la media de la determinacion de un parametro concreto en grupo de
personas sanas, *2 desviaciones estandares. Por lo tanto, el 2,5% de las personas
sanas de ese grupo tendran dicha determinacion, en este caso las transaminasas, por
encima del rango que consideraremos normal.

La elevacion marcada de las transaminasas (mas de 10 veces el basal) denota la
existencia de inflamacion y necrosis hepatica aguda, habitualmente de duracion
inferior a 3-6 meses. Por ello, aunque no sea estrictamente cierto (procesos que
posteriormente cronificaran pueden debutar asi), solemos utilizar el término hepatitis
aguda para referirnos a ella. Aunque existen otras causas menos frecuentes, entre las
gue se encuentran exacerbaciones de procesos cronicos, cuando la ALT es superior a
1.000 Ul/l, es muy probable que nos encontramos ante una de las tres situaciones

siguientes:

- Hepatitis aguda viral (virus A, B ,C, E): Una vez comprobada Ila
transaminasemia real, es importante una anamnesis y detallada exploracién
fisica. En primer lugar, es adecuado solicitar panel serolégico de virus
hepatotropos, tanto mayores (A, B, C, E) como menores (CMV, EBV, herpes,

adenovirus, paramixovirus, parvovirus).
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- Hepatitis por farmacos o toxicos: Si la los marcadores virologicos son negativos
la siguiente etiologia a descartar sera la lesion hepatica por toxicos y
medicamentos. Algunos de los mas importantes son: Paracetamol, acido
aminosalicilico, antiinflamatorios no esteroides, isoniazida, sulfamidas,
metildopa, ketoconazol, verapamilo.

- Hepatitis isquémica (fallo cardiocirculatorio agudo).

- Otras infecciones: Abcesos hepaticos, colangitis.

Una vez descartadas las causas enumeradas, habra que pensar en otras etiologias
menos frecuentes: Hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson, enfermedad celiaca,
deficiencia de alfa-1 antitripsina, hemocromatosis, miopatias, alergia a las proteinas de
la leche de vaca.

Asimismo el cociente AST/ALT nos podria orientar sobre una patologia determinada:

- AST/ALT < 1: Hepatitis virica.

- AST/ALT > 2: Cirrosis (de cualquier etiologia).

- AST/ALT > 4: Sugiere fallo hepatico agudo.

Por ultimo, existen condiciones que pueden elevar las transaminasas transitoriamente,
en el momento de la extraccion de la muestra, entre ellas: variacion circadiana, raza,
sexo, indice de masa corporal, alimentos, ejercicio, anemias hemoliticas, dafio

muscular.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El virus de la hepatitis E causa grandes brotes de hepatitis viral en paises en
desarrollo, que involucran decenas de miles de casos. Las epidemias diseminadas por
el agua ocurren en brotes unimodales, con una curva de incidencia altamente
comprimida o epidemias mas prolongadas con multiples picos de incidencia.

La enfermedad es causa de considerable mortalidad y morbilidad en la poblacion
general y plantea un problema principal de salud a escala nacional en regiones
endémicas. Cada afno se registran 20 millones de casos de infeccion por el virus de la
hepatitis E, mas de tres millones de casos agudos por hepatitis E, y 70,000
defunciones relacionadas con este virus.

Ademas de su importancia epidemiolégica en algunas regiones geograficas
especificas, recientemente se ha descrito la presencia de formas cronicas de la
infeccion por este virus en pacientes inmunosuprimidos y su rapida evolucién a
cirrosis.

Hasta el momento se ha investigado la prevalencia de infeccion por virus de la
Hepatitis E en pacientes adultos receptores de trasplante de o&rgano solido,
principalmente aquellos que recibieron injerto de higado. Se ha establecido que se
trata de un agente importante, que puede generar pérdida del injerto trasplantado.

El trasplante hepatico se lleva a cabo en muy pocos centros de alto nivel. Por el
contrario, el trasplante de rindbn es el mas frecuente, solo después del corneal.
Constituye el unico tratamiento definitivo existente para los nefropatas terminales. Los
distintos institutos de salud estan incorporando las técnicas y protocolos en boga,
haciendo de este procedimiento la unica alternativa para mejorar la calidad de vida e
incrementar la sobrevida.

A pesar de todo, el trasplante renal no es un procedimiento que esté exento de
complicaciones. Aunque se intenta determinar los riesgos infecciosos mediante la
toma de serologias en el periodo pre-trasplante, existen muchas infecciones que no se
incluyen en estos protocolos, y, hasta el momento, no se ha implementado la
determinacidon sistematica de marcadores biologicos de infeccion por HEV en esta
poblacion.

Las diferencias en sensibilidad y especificidad de las técnicas serolégicas son

especialmente relevantes en el diagnostico de la infeccion por VHE. Si el diagndstico
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de esta enfermedad es de importancia en el contexto mencionado, es de importancia

llegar a estandarizar dicha prueba diagndstica en un futuro.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia de infeccidn por virus de hepatitis E en los pacientes
trasplantados de rinidon en el Hospital Infantii de México, antes y después del
trasplante?

JUSTIFICACION

La hepatitis E es una enfermedad infecciosa se encuentra ampliamente diseminada en
el mundo. Trabajos recientes han reportado casos de hepatitis E con progresion a la
cronicidad y a la enfermedad hepatica cronica en los receptores de trasplantes de
organos solidos que se encuentran en tratamiento inmunosupresor, pero también en
aquellos que reciben quimioterapia, padecen enfermedades hematoldgicas o se
encuentran infectados por Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida. Todos lo grupos
mencionados son de importancia en el paciente pediatrico.

La prevalencia descrita en pacientes adultos con trasplante hepatico va del 1 al 4% y
las series publicadas son muy cortas.

Desconocemos si la prevalencia de infeccion por virus de la Hepatitis E es lo
suficientemente significativa en la edad pediatrica como para estudiar con
detenimiento las efectos de esta infeccion en los pacientes que han sido trasplantados.
Este trabajo en donde se busca establecer la prevalencia de infeccion por virus de la
hepatitis E en pacientes pediatricos trasplantados de 6rgano sdlido podria constituir la
base de futuros estudios en donde se determinen relaciones de causa-efecto, pero
ademas podria recomendarse un tamizaje previo al trasplante de 6rgano sélido o un
seguimiento posterior. Un estudio seroldgico o de busqueda de RNA viral en heces o
en sangre podria llegar a ser util.

Una vez detectados los receptores de dérgano solido con infeccion por este agente
viral, la determinacion de transaminasas, aunque el paciente se encuentre

asintomatico, ha demostrado ser la forma mas sencilla de diagnosticar cronicidad y
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agudizaciones durante la evolucién de este grupo etareo susceptible. Si bien, estos
pacientes podrian elevar discretamente las enzimas hepaticas de manera secundaria
al tratamiento inmunosupresor, el incremento subito, de varios cientos de unidades, es

significativo de lesion hepatica por causa infecciosa.

OBJETIVOS

Objetivo especifico:

-Determinar la presencia de respuesta inmunoldgica reciente (IgM) y de memoria (1gG)
especifica para virus de la Hepatitis E en un grupo de pacientes trasplantados de
injerto renal, previo y posterior al trasplante.

Objetivos generales:

-Describir la presencia de alteraciones en las cifras de transaminasas de los pacientes
receptores de trasplante de organo sdlido y presencia de memoria inmunoldgica para
virus de hepatitis E.

-Fundamentar la busqueda intencionada de IgM-HEV en los pacientes
inmunosuprimidos con elevacion de enzimas hepaticas, incluyendo a los receptores de
trasplante de érgano solido.

-Incluir la busqueda de infecciones activas por el virus de la hepatitis E en los
protocolos de trasplante de érgano solido.

METODOLOGIA:

DISENO

Estudio descriptivo transversal (estudio de prevalencia).

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes pediatricos mexicanos con enfermedad renal cronica terminal, receptores de
trasplante alogénico renal del Hospital Infantil de México Federico Gomez. (muestras
serologicas).
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Se incluy6 a la poblacion trasplantada de injerto renal en el periodo de diciembre del
2009 al 2011.

PERIODO DE REALIZACION
Mayo 2012-Abril 2013

CRITERIOS DE INCLUSION
- Menores de 18 afios.
- Enfermedad renal cronica terminal.
- Receptores de injerto renal de donador vivo relacionado o cadavérico entre
diciembre del 2009 y diciembre del 2011.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Muestras no disponibles en el banco serologico del departamento de Nefrologia.
- Casos en donde no se contaban con ambas muestras: Basal (pretrasplante) y
seguimiento (postrasplante).
- Falta de accesibilidad a los datos: Expediente clinico no disponible.

- Hepatitis activa por otra causa.

PROCEDIMIENTOS

1. La existencia de un banco de sueros, con muestras congeladas (almacenados a
—20°C); de los pacientes incluidos, tomadas antes del trasplante, permitio
determinar la presencia de HEV previa al procedimiento del injerto. Dichos
sueros fueron sometidos a un analisis tipo ELISA en busqueda de anticuerpos
tipo IgM e IgG. Se realiz6 dicha prueba en muestras seroldégicas de este grupo
de pacientes tomadas un afo después del trasplante renal.

2. Diagnostico serolégico de VEB: Se realizd mediante métodos disponibles
comercialmente (US Biological ®). Los procedimientos se realizaron en el
Laboratorio de Inmunologia del Hospital Infantil de México.

Kit Virus de Hepatitis E IgM ELISA US Biological ®
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Emplea una técnica cualitativa de inmunoensayo. Las platinas o pozos del kit estan
recubiertas de una combinacion de antigenos sintéticos y recombinantes de Hepatitis
E que corresponden a sitios de la estructura viral.

- Las muestras se diluyen 1:1000 con amortiguador, se afiaden a los pozos de
microtitulacidon y se incuban. Si existen anticuerpos especificos para Hepatitis E
se uniran al antigeno que recubre las paredes de la platina.

- Posteriormente se realiza un lavado para remover los componentes de la
muestra que no se unieron.

- Una solucion estandarizada de peroxidasa de rabano conjugada con
anticuerpos anti-humanos IgM de cabra se agregan para crear un “sandwich”
con los anticuerpos inmovilizados durante la primera incubacion.

- Se realiza una segunda incubacion y un segundo lavado.

- Se agrega el sustrato TMB (tetrametil-bencideno) que reaccionara con la
peroxidasa de rabano, después de un periodo corto de incubacioén.

- Unicamente los pocillos que contienen anticuerpos IgM contra hepatitis E y
enzima conjugada mostraran un cambio de color.

- La reaccion enzima-sustrato se termina agregando acido sulfurico y el color es
medido mediante espectrofotdmetro, con una longitud de onda de 450 nm.

- Las muestras con valores mayores o iguales al punto de corte se consideran

reactivos .

FASES DEL ESTUDIO

I) Fase inicial: Prueba piloto.

Existen diferencias reportadas en sensibilidad y especificidad de las técnicas
seroldgicas, y considerando que hasta el momento no es una prueba estandarizada,
se llevé acabo una prueba piloto.

Se recolectaron de marzo a noviembre del 2012, 59 muestras de sangre en tubos
estériles de polipropileno de 15 ml tipo Corning ® para prueba de los reactivos.

Los pacientes incluidos correspondian a un grupo de 59 pacientes pertenecientes a los
servicios de Gastroenterologia, Oncologia médica, Hematologia y Trasplantes.

Punto de corte para IgM: 0.2213

Punto de corte para IgG: 0.4880
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Il) Fase definitiva:

1. Se llevd a cabo la cuantificacion de IgG e IgM en suero almacenado y
congelado de pacientes en protocolo de trasplante renal, desde diciembre del
2009 a diciembre del 2011.

2. Se realizé una primera medicidn en el suero tomado como control pretrasplante
durante el internamiento electivo para la realizacién de éste.

3. Se realiz6 una segunda medicion en el suero tomado 1 afio después del
trasplante de injerto renal.

lll) Revision de expedientes:

Asi mismo se llevdo a cabo una revision retrospectiva de los expedientes de los
pacientes incluidos para definir:

- Fecha de nacimiento

- Presencia o no de hepatitis aguda concurrente.

- Valores de transaminasas antes y después del trasplante.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvo una base de datos con: Nombre, registro, fecha de nacimiento, fecha de
trasplante renal, resultados de serologias IgM e IgG anti-HEV pre y postrasplante, asi
como transaminasas pre y postrasplante.

Se introdujo en el paquete estadistico SPSS version 21 para determinacion de

frecuencias y analisis de porcentajes.

VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

Presencia de anticuerpos IgM v/o 1gG especificos para virus de la hepatitis E en

sueros de pacientes trasplantados de rindn, antes v después del trasplante:

- Definicion Conceptual: Deteccidn de anticuerpos tipo IgM e IgG en el suero de
pacientes en protocolo de trasplante renal, mediante método de ELISA antes y
después del injerto.

- Definicion Operacional. Presentes-Positivo y Ausente-Negativo

- Tipo de variable: Nominal

VARIABLES DEPENDIENTES

Valor de transaminasas en el momento de la toma de muestra sérica:

La primer cuantificacion se realizé durante los controles pretrasplante inmediatamente
previos al injerto. La segunda cuantificacion fue un afio después del procedimiento, en
la consulta externa.

- Definicion Conceptual: Deteccion de transaminasas, Alanino Aminotransferasa
(ALT) y Aspartato aminotransferasa (AST) en el suero de pacientes en protocolo
de trasplante renal, antes y después del injerto. Las cifras normales de
transaminasas varian con la edad y el laboratorio, los limites de normalidad de
este estudio fue de: ALT: 0-45 Ul/l y AST: 0-35 Ul/I

- Definicion Operacional. Cifra encontrada en Ul/L

- Tipo de variable: Numerica
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RESULTADOS

1) Prueba piloto.

Los pacientes incluidos correspondian a un grupo de pacientes pertenecientes a los
servicios de Gastroenterologia, Oncologia médica, Hematologia y Trasplantes.

Se obtuvo un paciente positivo para IgG anti-HEV, proveniente del grupo de
Oncologia.

Asimismo, 3 pacientes resultaron positivos para IgM anti-HEV, provenientes de los

grupos de Oncologia (2) y Gastroenterologia (1).

Il) Fase definitiva: Serologia IgG-HEV e IgM-HEV a pacientes en protocolo de

trasplante renal.

Dentro del grupo de los 37 pacientes con enfermedad renal cronica terminal que
fueron receptores de injerto renal, muestreados antes y después del trasplante: 20
eran del sexo femenino (54%) y 17 del sexo masculino (46%). La edad promedio fue

de 14.43 afos + 3.03, con una edad minima de 6 afios y maxima de 18.

Edad

10 ]

Frecuencia

4

memmmﬂﬂ LR

anos

Distribucién de edades de la poblacion de estudio
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Grupo de los Individuos No Trasplantados:

Inicialmente se llevaron a cabo las pruebas en 64 muestras serologicas congeladas,

incluyendo los sueros de 39 pacientes receptores de trasplante de rifidn, previamente

al trasplante renal y 27 de sus donadores vivos. Es decir en personas sanas

(donadores) y pacientes con patologia renal de base, pero sin injerto.

Grupo Total (n) IgM | Porcentaje IgM IgG Porcentaje IgG
Donadores 27 0 0% 3 11%

Grupo Total (n) IgM | Porcentaje IgM IgG Porcentaje IgG
Receptores 37 0 0% 1 2.7%

(pretrasplante)

Individuos No Trasplantados: 64, incluyendo 27 donadores y 37 paciente receptores de

trasplante renal previamente al procedimiento. Se obtuvo una seroprevalencia del

6.25%.

Memoria Inmunoloégica para HEV segun la edad

157

107

NUITNEIv ue paciciied

T

Negativo

IgG-HEV previa al trasplante

Positivo

Edad
en
anos

Ws-o
B 10-14
15-19
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La cifra de transaminasas en el internamiento electivo para realizacion de trasplante

antes de realizar el procedimiento.

Valor de transaminasas previo al trasplante

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
ASTpre 37 7 50 22,49 9,805
ALTpre 37 19 89 34,81 15,608
N valido (segun lista) 37

Grupo de Individuos Trasplantados

Se determind la presencia de IgM e IgG en los sueros de los pacientes trasplantados,

un aifo después del procedimiento:

Grupo

Total (n)

igM

Porcentaje IgM

IgG

Porcentaje IgG

Receptores

(postrasplante)

37

1

2.7%

5.4%

Asimismo se cuantificaron los valores de transaminasas en suero tomado en los nifos,

un aino después del trasplante renal:

Valor de transaminasas un aino después del trasplante

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
AST 37 7 50 22,49 9,805
ALT 37 19 89 34,81 15,608




DISCUSION

El grupo de individuos no trasplantados incluyé a las personas sanas enlistadas como
donadoras y a los pacientes con enfermedad renal cronica terminal, en el periodo
previo al procedimiento de trasplante.

En este grupo, que incluia a los futuros receptores, todos menores de 18 afios y a los
donadores adultos, la seroprevalencia fue de 6.25%, en relacion con la
seroprevalencia documentada en México de aproximadamente 10.5% en la poblacion
general.

Ninguno de los pacientes estudiados que resultaron reactivos para anticuerpos tipo
IgG anti-VHE habia viajado a zonas hiperendémicas para VHE, no se dedicaban a
trabajos rurales, ni a tareas que impliquen contacto directo con animales de granja.
Ninguno de éstos pacientes tenia antecedentes ni presentaban hepatitis al momento
de ser estudiados.

En el periodo previo al trasplante, signos serolégicos de infeccion pasada o actual
fueron encontradas en el 11% de los donadores y en el 2.7% de los receptores. Los
donadores eran todos mayores de 20 afos, los receptores, por el contrario, eran
pacientes pediatricos menores de 18 afos. Lo cual podria corresponder a los
hallazgos internacionales de una mayor prevalencia de infeccion por HEV conforme
incrementa la edad.

En la segunda medicion de anticuerpos IgG e IgM a los 37 pacientes, un afio posterior
al trasplante renal, la seroprevalencia fue del 5.4%. Un paciente previamente
seronegativo, presentd positividad a IgM, lo cual podria ser un reflejo de infeccidon
aguda tras el injerto. Otro mas, previamente seronegativo, seroconvirtio a IgG (+), lo
anterior asociado a contacto con el virus posterior al procedimiento. El paciente con
memoria IgG previa al trasplante continud positivo.

El paciente positivo para IgM en el aiio posterior al trasplante, y con probable infeccion
reciente, fue receptor de rindbn de donador cadavérico, y no contamos con una
serologia del donador, especifica para virus de hepatitis E.

Cabe destacar que los farmacos inmunosupresores que se administran a estos
pacientes tras el procedimiento pueden inhibir la producciéon de anticuerpos
especificos contra HEV. De manera que la toma de serologias como control

pretrasplante podria ser un instrumento importante para el tamizaje, pero en las
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determinaciones posteriores podrian incluirse métodos directos derivados de PCR.
Algunas publicaciones mencionan la busqueda de PCR viral en heces, que ademas,
hablaria del estado de portador y diseminador de la infeccion.

La cuantificacidon de anticuerpos especificos, pudieran reflejar la eficiencia de la
respuesta humoral ante el virus de la hepatitis E, pero, como sucede con todos los
patogenos virales, la respuesta mas importante para el control de la infeccion es la
respuesta celular. De manera que, aunque util para tamizaje, la serologia no puede
definir mas alla de la exposicion previa o reciente a este virus.

Adicionalmente, llama la atencién que no existieron elevaciones significativas de las
transaminasas en ninguno de los grupos, incluyendo los pacientes que resultaron
positivos a IgM, y por lo tanto, con una probable infeccidén reciente. Si bien, para el
diagnodstico de hepatitis activa también seria ideal el criterio histopatologico, los niveles
de transaminasas son importantes para definir la presencia de lesidn hepatica
concurrente, antes de planear un método invasivo como la toma de biopsia hepatica.
Es interesante que los estudios incipientes acerca de la infeccion por el virus de la
hepatitis E en pacientes receptores de érgano sélido describen formas crénicas y
graves, mientras que en el presente estudio no encontramos ningun caso de hepatitis
aguda, tanto por la clinica o por la elevacidn de transaminasas durante o

posteriormente a la positividad de los anticuerpos especificos (IgG e IgM anti-HEV).
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CONCLUSIONES

Este es un estudio descriptivo simple de prevalencia de infeccidn por virus de hepatitis
E, una infeccidon ampliamente difundida, pero de la que todavia estamos llegando a
nuevas conclusiones, ya que en el pasado, el virus se definia como un agente
generador de infecciones subclinicas y, en un subgrupo especifico de pacientes, de
cuadros de hepatitis agudas muy similares a las causadas por el virus de la hepatitis A,
inclusive de hepatitis fulminantes.

De acuerdo a la informacion del Registro Nacional de Trasplantes, el 30% de los
casos, de pacientes con insuficiencia renal, candidatos a trasplante, llegan a obtener el
beneficio de este procedimiento, obteniéndose el rindbn a partir de donador vivo
relacionado o cadavérico.

Asimismo, conforme el Cenatra, de los 2,361 trasplantes de riidn hechos en el 2012,
375 (16%) fueron en menores de 18 anos. De éstos 750 fueron realizados en el
Distrito Federal y un promedio de 30 en este hospital.

Es una poblacion significativa ya que la cirugia de trasplante renal es la unica
esperanza de curacion de los pacientes con enfermedad renal crénica terminal.

Para profundizar en la importancia de este virus en los pacientes con trasplante de
organo solido, no importa si éste es de higado o de rifidn, se requiere la determinacion
de infeccion por HEV en el periodo pretrasplante y durante el seguimiento
postrasplante cuando exista elevacion de transaminasas de origen desconocido,
aunque, como ya se menciond, en los pacientes con inmunosupresion podria
considerarse mas sensible una prueba de PCR para busqueda del ARN viral.

Los recientes hallazgos acerca de las formas cronicas y abigarradas de hepatitis E,
que pueden culminar en cirrosis rapidamente progresiva, en los pacientes
trasplantados de organo soélido han abierto un campo amplio de investigacién para
definir a este virus como un posible causal de hepatitis en pacientes postrasplantados
con serologia negativa para HAV, HBV y HCV, que en otros afos se adjudicaban a

causa toxica o medicamentosa.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Como cualquier estudio transversal que busca determinar prevalencia, no es
posible sustentar inferencia en la causalidad, ni es posible establecer riesgos
relativos directos.

La poblacion es una muestra determinada por el tipo de institucion donde se
realizo, solo se eligieron pacientes pediatricos. Esto pudiera constituir un sesgo
de muestra.

La cifra de las transaminasas solo fue descriptiva, ya que su elevacion puede
ser multifactorial en el paciente trasplantado, ya sea por farmacos, alteracion de
la respuesta inmunoldgica e infecciones por otros virus hepatotropos no

descritos.
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