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♦CASO CLÍNICO
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Resumen

Analizamos el caso de un paciente masculino de 49 años que 
presentó signos clínicos de hepatitis aguda con una sospecha 
inicial de etiología autoinmune. Los hallazgos del labora-
torio demostraron un anticuerpo antinuclear positivo, un 
anticuerpo antimúsculo liso y una gammaglobulina sérica 
alta. La histología de la biopsia hepática reveló cambios com-
patibles con una hepatitis autoinmune que, asociada con un 
puntaje del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune 
de 7, determinó el inicio del tratamiento con Meprednisona 
y Azatioprina. Durante el seguimiento, recibimos resultados 
serológicos positivos de inmunoglobulina M contra el virus 
de la hepatitis E con viremia detectable, mediante la técnica 
de reacción en cadena de la polimerasa de transcripción in-

versa, cambiando el diagnóstico a hepatitis aguda secundaria 
al virus E. Se suspendió la inmunosupresión y el paciente 
continuó con mejoría clínica y bioquímica. En Argentina, 
las pruebas para la detección de virus de la hepatitis E no se 
realizan de forma rutinaria. Sin embargo, para evitar un 
diagnóstico erróneo, esta etiología debe descartarse en pacien-
tes con hepatitis aguda antes de etiquetarla como autoin-
mune. Esto reduciría un tratamiento innecesario que podría 
poner en peligro a los pacientes.

Palabras claves. Hepatitis autoinmune, virus de la 
hepatitis E, hepatitis aguda.

Acute Hepatitis “E” Virus with Features 
of Autoimmunity. A Case Report
Summary

We analyze the case of a 49-year-old male patient who pre-
sented with clinical signs of acute hepatitis with an initial 
suspicion of autoimmune etiology. Laboratory findings de-
monstrated positive antinuclear antibody, anti-smooth mus-
cle antibody and high serum gamma globulin. Histology of 
the liver biopsy revealed changes compatible with autoim-
mune hepatitis, which associated with an International 
Autoimmune Hepatitis Group score of 7, determined the 
initiation of treatment with Meprednisolone and Azathio-
prine. During the follow-up, we received positive serological 



218 Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):217-222

Hepatitis aguda por virus E con características de autoinmunidad. Reporte de un caso María Laura Garrido y col.

results of immunoglobulin M against hepatitis E virus with 
detectable viremia by reverse transcription polymerase chain 
reaction technique, changing the diagnosis to acute hepatitis 
secondary to hepatitis E virus. Immunosuppression was sus-
pended and the patient continued with clinical and bioche-
mical improvement. In Argentina, hepatitis E virus testing is 
not routinely performed, however, to avoid misdiagnosis, this 
etiology should be ruled out in patients with acute hepatitis 
before labeling it as autoimmune hepatitis. This could redu-
ce unnecessary treatment that could endanger our patients. 

Keywords. Autoimmune hepatitis, Hepatitis E Virus, Acute 
hepatitis.

Abreviaturas
ANA: Anticuerpo antinuclear.
ASMA: Anticuerpo antimúsculo liso.
ANTI-LKM: Anticuerpos microsomales de hígado y riñon.
ARN: Acido Ribonucleico 
HAI: Hepatitis autoinmune.
IAHG: Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune.
IgG: Inmunoglobulina G.
VHE: Virus de la hepatitis E.
RT-PCR: Reacción en cadena de la polimerasa de transcrip-
ción inversa.
AST: Aspartato aminotransferasa.
ALT: Alanina aminotransferasa.
U/l: Unidades por litro.
GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.
FAL: Fosfatasa alcalina.
RIN: Razón internacional normatizada.
VHB: Virus de la Hepatitis B.
VHA: Virus de la Hepatitis A.
VHC: Virus de la Hepatitis C.
VEB: Virus Epstein-Barr.
CMV: Citomegalovirus.
VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
TSH: Tirotrofina.

Introducción

El cuadro de hepatitis aguda puede ser secundario a 
múltiples causas, dentro de las cuales las infecciones vi-
rales, las hepatitis autoinmunes y enfermedades tóxicas 
o metabólicas son las más frecuentes. Una anamnesis ex-
haustiva en cada caso, incluido el aspecto epidemiológico, 
es una herramienta fundamental para la adecuada orien-
tación etiológica. 

En Argentina, el diagnóstico de hepatitis secundaria 
al virus E (VHE) era históricamente infrecuente. Sin em-

bargo, desde hace unos años, el número de casos diagnos-
ticados por esta entidad se encuentra en aumento.

El VHE es un virus ARN de la familia Hepeviridae 
que posee 4 genotipos con reconocidas diferencias en sus 
características clínicas y epidemiológicas.1 La presenta-
ción clínica de la infección por este virus es variable, y 
puede presentar desde cuadros subclínicos hasta una falla 
hepática fulminante.

Aún hoy, el estudio serológico y virológico para el 
VHE no se realiza de forma rutinaria en nuestro medio, 
aunque es necesario descartar esta infección sobre todo en 
casos de hepatitis aguda de origen incierto. 

Se presenta el caso de un paciente con hepatitis agu-
da secundaria al VHE con un diagnóstico inicial auto-
inmune (HAI). 

Caso clínico

Un paciente masculino de 49 años ingresó, en nuestro 
hospital, con una astenia progresiva y anorexia, asociadas 
a una alteración del hepatograma, de 3 semanas de evolu-
ción. El cuadro comenzó con dos episodios de fiebre que 
no se repitieron. Tenía antecedentes médicos de esclerosis 
múltiple, hipertensión arterial e infecciones repetidas del 
tracto urinario. No tenía antecedentes de ingesta etílica 
y su medicación crónica estaba compuesta por: nitrofu-
rantoina 100 mg/día, baclofeno 25 mg/día, aminopiri-
dina 10 mg/día, citalopram 20 mg/día, levetiracetam 
1000 mg/día, quetiapina 25 mg/día, interferón beta-1b 
y ranitidina 150 mg/día. Todos los medicamentos se sus-
pendieron 21 días antes del ingreso, debido a anomalías 
en el laboratorio. En el examen físico, no se encontraron  
signos clínicos de encefalopatía ni de una enfermedad he-
pática crónica. Las pruebas de laboratorio mostraron: as-
partato aminotransferasa (AST) 1935 U/l (10-50), alani-
na aminotransferasa (ALT) 1265 U/l (5-40), bilirrubina 
total 1,6 mg/dL (0,2-1); bilirrubina directa 1 (0,1-0,5), 
gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 708 U/l (7-51), 
fosfatasa alcalina (FAL) 174 U/l (40-150), tiempo de 
protrombina (quick) 74% (70-120%), RIN 1,3; factor 
V: 125% (70-120), factor VII: 70% (70-120), inmuno-
globulina G (IgG) 2200 mg/dl (549-1584), proteinogra-
ma por electroforesis con hipergammaglobulinemia poli-
clonal (gammaglobulinas 2,3 g/dL); ANA positivo 1/320 
(patrón nuclear homogéneo); ASMA positivo 1/80; 
AMA y anticuerpo anti-LKM negativo. La serología viral 
fue negativa para: Hepatitis B (VHB) (HBsAg, HBeAg, 
anti-HBc, anti-HBs), Hepatitis A (VHA) (IgM e IgG), 
Hepatitis C (VHC) (Anti VHC y ARN por PCR-RT), 
virus Epstein-Barr (VEB) (IgM e IgG) y citomegalovirus 
(CMV) (IgM e IgG) (Tabla 1). También, se solicitaron 
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otras determinaciones: niveles de hierro, ceruloplasmina, 
alfa-1 antitripsina, TSH, T3 y T4, que mostraron resulta-
dos normales; los anticuerpos antiperoxidasa, la antitiro-
globulina y los anticuerpos contra la enfermedad celíaca 
fueron negativos. La serología para VHE (IgM, IgG) fue 
diferida y no estaba disponible al momento de la admisión.

La ecografía doppler abdominal fue normal. Se le rea-
lizó una biopsia hepática percutánea, que mostró un infil-
trado inflamatorio linfoplasmocitario con un compromi-
so periportal extenso. En el lobulillo, se observaron varios 
focos de balonización y un infiltrado moderado inflama-
torio plasmocitario y linfocitario, con cuerpos de Cou-
ncilman y formación de pseudorosetas. Con tricrómico, 
se identificó una fibrosis sinusoidal y periportal leve. La 
puntuación METAVIR fue A2-F1 (Figuras 1 y 2). Estos 
hallazgos fueron compatibles con una HAI. El puntaje 
simplificado del IAIHG fue de 7 puntos: ANA y ASMA, 
ambos positivos > 1/80 (+2), IgG > límite superior normal 
(+1), biopsia hepática típica (+2) y ausencia de hepatitis 
viral (+2). Debido a que el paciente cumplía con los crite-
rios histológicos y el IAHG de 7, se decidió comenzar un 
tratamiento con meprednisona de 60 mg/día. El paciente 
evolucionó con el descenso progresivo de transaminasas y 
niveles de IgG. Se inició la reducción gradual de la dosis 
esteroidea y, a los 15, días se agregó azatioprina 50 mg/
día, con la normalización de los parámetros del labora-
torio (Tabla 1). Los resultados de las pruebas serológicas 
para el VHE se obtuvieron después de que el paciente 
fuera dado de alta, mostrando una serología de IgM posi-

Figura 2. Biopsia hepática. Coloración: Hematoxilina-
eosina. Infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario lobulillar 
(flecha negra). Formación de pseudorosetas (flecha azul).

Tabla 1.

Admisión 

ALT 1935 U/l

AST 1265 U/l 

Bil T: 1,6 mg/dl 
(directa: 1 mg/dl)

GGT: 708 U/l

FAL 174 U/l

TP 74%

IgG 2200 mg/dl 

Gamaglobulinas 
2,3 g/dl

ANA (+) 1/320

ASMA 1/80

VHB, VHA, VHC (-)

VHE: pendiente

3 semanas

ALT 47 U/l

AST 25 U/l

Bil T: 1 mg/dl

GGT: 60 U/l

FAL 120 U/l

TP 84%

IgG 1200 mg/dl 

Gamaglobulinas  
1,3 g/dl

IgG VHE (-),

IgM VHE (+)

PCR VHE  
sangre/materia 
fecal (+)

12 semanas

ALT 40 U/l

AST 34 U/l

Bil T: 1 mg/dl

FAL 100 U/l

ANA (+) 1/160

ASMA (-)

IgG VHE (+),

IgM VHE (-)

PCR VHE 
sangre (-)

6 meses

ALT 42 U/l

AST 30 U/l

Bil T: 0,8 mg/dl

GGT: 39 U/l

FAL 120 U/l

TP 80%

IgG 780 mg/dl

ANA (-)

ASMA (-)

PCR VHE  
sangre (-)

tiva para el VHE y la IgG negativa. Sobre la base de estos 
resultados, se le solicitó la RT-PCR en sangre y heces, 
siendo el VHE positivo en ambas. En este contexto, el 
caso se reinterpretó como una hepatitis aguda secunda-
ria al VHE, por lo que se decidió suspender de forma 

Figura 1. Biopsia hepática. Coloración: Hematoxilina-eo-
sina. En el lobulillo se observan varios focos de balonización 
(flecha azul) y moderado infiltrado inflamatorio plasmocita-
rio y linfocitario (flecha negra).
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progresiva la terapia inmunosupresora hasta su retirada 
completa y continuar con controles del hepatograma, la 
RT-PCR y la serología viral para el VHE.

Doce semanas después del inicio del cuadro, se repi-
tió la serología viral del VHE: IgG VHE positiva, IgM 
VHE negativa, VHE en la RT-PCR negativo en sangre y 
heces, el ANA permaneció positivo con el mismo título y 
el ASMA negativo e IgG dentro de los límites normales. 
El paciente continuó con hepatograma normal durante la 
monitorización y 6 meses después de suspender la medi-
cación, presentó enzimas hepáticas normales, IgG normal 
y los dos autoanticuerpos negativos. Luego de un año de 
seguimiento, se le realizó una nueva biopsia para descar-
tar un diagnóstico incierto de hepatitis autoinmune. La 
histología del hígado fue normal y no se encontraron ca-
racterísticas patológicas (Figura 3).

patitis aguda.15, 17 En los últimos años, en nuestro país, 
se ha detectado un aumento en la seroprevalencia de los 
autoanticuerpos IgG contra el VHE, siendo de un 16,7% 
en los donantes de sangre y un 35% en los pacientes con 
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), según el 
último informe de Munné et al. en 2014.18 En esta pu-
blicación, también se informa sobre casos agudos de he-
patitis secundaria al VHE asociados con el consumo de 
productos porcinos.18, 19 El aumento en la prevalencia del 
VHE en Argentina probablemente se asocie a la mejora 
en la sensibilidad de las pruebas de diagnóstico, así como 
a una mayor información disponible sobre esta etiología 
que hace que el diagnóstico sea más probable y favorezca 
la realización de las pruebas estandarizadas para el VHE 
en los pacientes con una hepatitis aguda.20, 22

En publicaciones anteriores, se informó que los pa-
cientes con hepatitis autoinmune tienen una mayor pre-
valencia del VHE.9, 11, 23 Esto ha llevado a la hipótesis de 
que la infección viral podría haber desencadenado y desa-
rrollado una hepatitis autoinmune o que haya reacciones 
cruzadas en los pacientes con hepatitis autoinmune que 
causen una falsa reacción positiva de la serología del VHE. 
Por otro lado, también hay informes de casos de hepati-
tis aguda por el VHE que imitan la autoinmune.24, 30 El 
reporte mencionado previamente consta de dos casos, en 
los cuales el diagnóstico de hepatitis autoinmune se reali-
zó mediante un puntaje positivo del IAHIG y en uno de 
estos pacientes, se inició un tratamiento inmunosupresor 
hasta que la serología del VHE fue positiva. Con este re-
sultado, se detuvo el tratamiento con esteroides.24, 25

En el caso que describimos, el diagnóstico inicial de 
hepatitis autoinmune fue respaldado por una puntuación 
del IAHIG simplificada de 7 puntos, basada en la pre-
sencia de autoanticuerpos séricos positivos, por niveles de 
IgG elevados y por hallazgos típicos en la biopsia hepática 
en ausencia de una infección por el virus de las hepatitis 
A, B o C.31 Se inició el tratamiento con esteroides y aza-
tioprina. Unas semanas después, recibimos el resultado 
positivo del VHE IgM, seguido de la detección de ARN 
del VHE positivo por la RT-PCR en muestras de sangre 
y heces, reduciendo así la puntuación simplificada del IA-
HIG a 5 puntos. Esto implicaba un diagnóstico menos 
probable de hepatitis autoinmune y favorecía el diagnós-
tico de hepatitis aguda por el VHE. Se decidió interrum-
pir el tratamiento inmunosupresor y se siguió al paciente 
con pruebas de laboratorio: enzimas hepáticas, anticuer-
pos autoinmunes contra la hepatitis, serología IgG e IgM 
VHE y ARN VHE por RT-PCR. En el seguimiento, las 
pruebas hepáticas se mantuvieron dentro del rango nor-
mal, los anticuerpos autoinmunes se volvieron negativos, 
hubo evidencia de seroconversión del VHE IgM a IgG 

Discusión

La presentación clínica de la infección por el VHE 
es variable, abarca desde una forma subclínica hasta una 
hepatitis fulminante.1-6 En los pacientes inmunocom-
prometidos, puede evolucionar a cronicidad y en las 
mujeres embarazadas, existe un mayor riesgo de insu-
ficiencia hepática cuando la infección es causada por el 
genotipo 1.3, 7-13 Clásicamente, se lo asoció a pacientes que 
viajaron a áreas endémicas como Asia o México, pero, 
actualmente, se sabe que el VHE genotipo 3 se encuen-
tra en Argentina.14 Aunque nuestro país se considera un 
área de baja endemicidad, es posible que el VHE esté 
subdiagnosticado, por lo que debe descartarse en todos 
los pacientes que presenten una causa desconocida de he-

Figura 3. Biopsia hepática. Coloración: Hematoxilina-eo-
sina. Espacio porta sin hallazgos patológicos (flecha negra).
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y la carga viral del VHE se negativizó. También realiza-
mos una biopsia hepática, un año después de suspender el 
tratamiento inmunosupresor, que no informó signos de 
hepatitis autoinmune ni de fibrosis (METAVIR F0). La 
diferencia entre la fibrosis de las biopsias podría deberse a 
que, en la hepatitis aguda, se observaba un edema coláge-
no, por lo que en ese momento se interpretó como F1, o 
bien deberse a un error de muestreo. Después de analizar 
todos estos datos y de acuerdo con los hallazgos clínicos, 
serológicos e histológicos, se estableció que nuestro pa-
ciente era un caso de hepatitis aguda por el virus E que 
imitaba una autoinmune.

Conclusiones

La hepatitis por el virus E está subdiagnosticada, en 
parte debido a la falta de sospecha en los pacientes con 
casos agudos. La hepatitis aguda por el virus E puede pre-
sentarse con síntomas clínicos, hallazgos de laboratorio e 
histológicos que se asemejan a una HAI, lo que conduce a 
un error de diagnóstico si no hay una búsqueda rutinaria 
de la serología VHE o RT-PCR. El diagnóstico de HAI 
comprende un tratamiento crónico con medicamentos 
que pueden tener reacciones adversas o efectos secunda-
rios en el paciente, por lo que debe iniciarse solo si es 
realmente necesario. En general, en los pacientes con he-
patitis aguda, el VHE debe descartarse antes de afirmar la 
HAI. Esto permitirá establecer un diagnóstico adecuado 
y evitará un tratamiento erróneo e innecesario con medi-
cación inmunosupresora.
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