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I. INTRODUCCION

1. Virus de la hepatitis E e historia natural de la infeccion

La hepatitis E es una enfermedad infecciosa causada por un virus
RNA+ perteneciente a la familia Hepeviridae (género OrthoHepevirus). Se
conocen cuatro especies (A-D) que afectan a un amplio nimero de especies
de mamiferos y aves. Las especies con capacidad infectiva al ser humano
se han englobado dentro del género Orthohepevirus A, a su vez divididos
en cuatro genotipos (genotipos 1-4)[1, 2]. Los genotipos 1 y 2 afectan
exclusivamente a los humanos, asociados principalmente a brotes
epidémicos en paises de Asia, Africa y Suramérica[l, 2]. Los genotipos 3 y
4 han sido detectados tanto en humanos como en un amplio rango de
mamiferos de vida libre y otros destinados al consumo humano, causando
brotes de hepatitis agudas en paises desarrollados[3, 4]. Generalmente, la
infeccion por VHE cursa de forma aguda con sintomas inespecificos
(sintomatologia digestiva, neuroldgica y renal) eliminado el virus de forma
espontanea sin necesidad de tratamiento alguno[5]. Existen ciertas
situaciones que pueden cambiar pronostico de la enfermedad, sobretodo
acompaiado de un aumento de la mortalidad. Este es el caso de mujeres
embarazadas y pacientes con una hepatopatia previamente establecida[6,
7]. Ademads, los genotipos 3 y 4 pueden cursar de forma cronica en
pacientes con inmunodepresion severa, tales como pacientes infectados por
el VIH[8], trasplantados [9]y pacientes oncologicos[10].

2. Mecanismos de transmision



El virus de la hepatitis E se transmite principalmente por via feco-oral
(persona o animal) y por la ingestion de agua y alimentos contaminados|1,
2]. Asi se ha vinculado la transmisién con:

- Contacto directo con personas infectadas[11, 12]

- Consumo de agua contaminada en paises en vias de desarrollo[11,

12]

- Consumo de carne de cerdo poco cocinada[13, 14]

- Consumo de carne poco cocinada de especies cinegéticas[13, 14]

- Consumo de moluscos crudos[13, 14]

- Transfusiones de sangre, uso de hemoderivados y trasplantes de

organos de donantes infectados, al no estar incluido en el panel de

cribaje de enfermedades de donantes[15, 16].

So6lo la transmision por consumo de alimentos procedentes de
especies cinegéticas y el contacto persona-persona (sin conocerse el
mecanismo exacto de transmision) han sido confirmadas. Por lo tanto, el
resto de potenciales vias de transmision se engloban un marco teorico
no confirmado hasta la fecha. Ademas, se desconoce si el VHE puede
transmitirse por via sexual, via vertical, asi como las practicas de riesgo
en el ambito familiar. Todo ello imposibilita el establecimiento de
grupos de poblacion con mayor riesgo de infeccion por el VHE asi

como el empleo de medidas preventivas.



3. Sintomatologia

El periodo de incubacion es desconocido, siendo estimado en 15-30
dias[17]. El curso de la infeccion por el VHE tiene un importante
componente geografico, condicionado sobretodo por el genotipo causante
de la infeccion.

Generalmente, la infeccion por el VHE cursa de forma aguda con
fiebre, nauseas, dolor abdominal, anorexia, malasia y hepatomegalia. La
aparicion de ictericia es variable dependiendo de la serie consultada,
estableciéndose en un 40% de los casos[5]. La mortalidad por infeccidén
aguda del VHE es desconocida, sin embargo se han establecido dos grupos
con una mayor mortalidad atribuible. El primer grupo esta establecido por
mujeres embarazadas, con una mortalidad atribuible del 20-25%, sobretodo
durante el tercer trimestre del embarazo[6, 7]. Estudios realizados durante
los ultimos brotes epidémicos por VHE en Bangladesh han establecido una
mortalidad de 1.000 mujeres embarazadas/afio. Este hecho no ha sido
establecido en paises desarrollados[7]. En segundo lugar, se ha descrito que
los pacientes con una enfermedad hepdtica previamente establecida
suponen un grupo de peor pronostico, debido a que la infeccion por VHE
acelera la progresion de la enfermedad hepatica asociandose a
descompensacion en pacientes con cirrosis hepdtica establecida[18]. La
mortalidad a los 12 meses en una cohorte de pacientes cirrdticos con

infeccion aguda por el VHE fue del 70%[19].
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Ademads, se han descrito diferentes cuadros extrahepaticos en
pacientes con hepatitis E aguda. Entre ellas cabe destacar alteraciones
neuroldgicas (sindrome de Guillain-Barré, amiotrofia neuralgica, mielitis
aguda, meningoencefalitis y pardlisis facial de Bell), dafio renal
(glomerulonefriris membranosa proliferativa), pancreatitis aguda y
alteraciones hematologicas (trombocitopenia y anemia aplasica)[20].

En pacientes inmunodeprimidos, como pacientes infectados por el
VIH (generalmente con un recuento de linfocitos CD4+ inferior a 100
células/mL), pacientes trasplantados, pacientes oncologicos, y otros
pacientes en tratamiento inmunosupresor, la infeccion por VHE puede
evolucionar a formas cronicas[21, 22].

Esta tendencia a la cronicidad solo ha sido testada en genotipos 3 y
4, y esta caracterizada por una progresion de la fibrosis hepatica

acompafiada de manifestaciones neurologicas|18].

4. Diagndostico

Dado que el cribaje rutinario de la infeccion por el VHE no esté
incluido dentro del Sistema Sanitario, asi como por su curso
sintomatologico inespecifico (generalmente mal diagnosticada como
hepatotoxicidad por farmacos), frecuentemente pasa desapercibida,
dificultando su diagnostico y, por lo tanto, el conocimiento de su

incidencia. En cuanto a personas que desarrollan infeccion cronica, ésta
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puede permanecer sin diagnostico incluso cuando se haya producido un
grave dafio hepatico.

El diagnostico de anticuerpos frente al VHE mediante test serologico
supone el primer paso en el diagnostico de la infeccion. La deteccidon de
anticuerpos IgM suele ser indicativo de infeccion aguda, y la deteccion de
anticuerpos IgG es indicativo de exposicion al virus (tanto reciente como
remota)[23]. La combinacién de IgA e IgM suele tener un mayor valor
predictivo para indicar infeccidon reciente del VHE que la utilizacidon de
IgM por si so6la[24]. Sin embargo, las infecciones por genotipo 3 no
producen IgA, aspecto que limita su uso en paises desarrollados donde este
genotipo es predominante. Existen diferentes tipos de ensayos para detectar
anticuerpos en plasma o suero, que detectan anticuerpos frente a antigenos
de la capsida (ORF2) y ocasionalmente de la ORF3. Los kits comerciales
disponibles actualmente presentan una sensibilidad/especificidad muy
variable en la deteccion de anticuerpos I1gG e IgM frente al VHE[25, 26].
Estudios comparativos entre diferentes kits comerciales han descrito que
esta variabilidad puede suponer una variabilidad en la seroprevalencia de
hasta el 15-20%][18]. Por lo tanto, no existe una prueba estdndar para su
deteccion aprobada por la Food and Drugs Administration (FDA, Estados
Unidos).

En caso de deteccion de anticuerpos frente al VHE hay que realizar

una determinacion de RNA viral (PCR) para detectar si hay viremia y
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clasificar la infeccion como activa o no, lo que condicionara el posterior
manejo del paciente. Al igual que ocurre con las técnicas serologicas, no
existe una prueba estandar de realizacion de PCR para la deteccion de la
viremia del VHE. Sin embargo, estd aceptado que la deteccion del VHE se
debe realizar mediante la amplificacion de la region ORF3 del virus; region
constante entre todos los genotipos y subtipos virales. En cambio, si esta
establecido un estandar de cuantificacion por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMYS). Este estandar (referencia 6329/10) presenta una carga viral
fija de 250.000 Ul/mL[27]

La determinacion de ARN del virus en personas con serologia
negativa frente al VHE, sobretodo aquellas inmunodeprimidas, no esta bien
establecida[8]. Por ello,el desconocimiento de la patogenia de la
enfermedad y la variabilidad entre los diferentes test seroldgicos
justificarian la realizacion de una PCR frente al VHE en esta poblacion de
pacientes independientemente de la titulacion de anticuerpos. Ademas, en
caso de sospecha de infeccion por el VHE deberia realizarse una segunda
determinacion serologica ante la posibilidad de encontrarse en el periodo
ventana de la infeccion (estimado en 15-30 dias)[28].

La importancia del genotipo viral no ha sido establecida hasta la
fecha, y su implicacion en el manejo clinico es limitado. Sin embargo, el
conocimiento del genotipo viral puede dar una valiosa informacion

epidemiologica con el fin de establecer medidas preventivas, sobretodo
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ante la aparicion de brotes esporadicos. Para la determinacion del genotipo
esta indicado la secuenciacion de una region de unos 340 pares de bases
(5990 pb-6230 pb) de la region ORF2, donde se encuentra una region

variable entre genotipos y subtipos virales[29, 30].

5. Tratamiento

Debido a su caracter autolimitante, actualmente no existe tratamiento
especifico frente a la infeccion aguda del VHE. El tratamiento indicado
durante una hepatitis aguda por VHE es el tratamiento de los sintomas.
El tratamiento de la infeccion cronica es necesario sobretodo en pacientes
trasplantados. Existen dos pautas de tratamiento recomendadas, sin
evidencias de ensayos clinicos aleatorizados, con unas tasas de supresion
viral superiores al 80%. Estas pautas consisten en la administracion de
ribavirina en monoterapia (600-1000 mg/dia) durante 3 meses o la
administracion de interferon pegilado mas ribavirina durante un tiempo
variable de 3-12 meses. Solo el tratamiento con interferon pegilado mas
ribavirina ha demostrado el mantenimiento de la carga viral de VHE hasta
12 meses tras finalizar el tratamiento. Los principales resultados de

estudios de tratamiento de la infeccion cronica por el VHE se muestran en

la Tabla 1.
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Tabla 1. Resultados de los principales estudios sobre el tratamiento de la

infeccion cronica por VHE.

Grupo de pacientes Tratamiento Resultados Ref
IFN-Peg o 2a 2 pacientes aclaramiento
3 pacientes trasplantados [31]
(135pg, 12 semanas) 1 paciente con recaida
IFN-Peg a 2b
1 paciente inmunodeprimido Aclaramiento [32]

(1pg/Kg, 12 semanas)

IFN-Peg a 2b 1 paciente aclaramiento
2 pacientes trasplantados [33]
(1,5ng/Kg, 48 y 16 semanas) 1 paciente no respuesta
IFN-Peg a 2a
1 paciente VIH Aclaramiento [34]
(180pg, 24 semanas)
RBV
1 paciente inmunodeprimido Aclaramiento
(600 mg/dia 12 semanas) [35]
Wedem
eyer,
RBV 6 pacientes aclaramiento
7 pacientes trasplantados (sin
(600 mg/dia, 20 semanas) 1 paciente con recaida
publicar
)
RBV
9 pacientes inmunodeprimidos 9 pacientes aclaramiento [36]

(600 mg/dia 12 semanas)

RBYV (600mg/dia 12 semanas)
2 pacientes inmunodeprimidos 2 pacientes aclaramiento [36]
RBYV (800mg/dia 12 semanas)

RBYV (1200 mg 24 semanas)
2 pacientes VIH 2 pacientes aclaramiento [37]
RBYV (1000 mg 24 semanas)

RBV 4 pacientes aclaramiento
6 pacientes trasplantados [38]
(400-800mg/dia 12 semanas) 2 pacientes recaida

IFN-Peg a2a (135pg, 24

semanas)
1 paciente VIH No respuesta [39]
RBV 1000-500mg/dia (12

semanas)

15



59 pacientes trasplantados

RBYV (600 mg/dia < 3 meses)

RBYV (600 mg/dia > 3 meses)

46 pacientes aclaramiento

10 pacientes recaida

(9]
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6. Vacunacion

Actualmente estd disponible una vacuna preventiva que ha
demostrado una alta eficacia (>99%) en dos ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego y controlados por placebo en los que se incluyeron mas de
100.000 individuos[40]. Esta vacuna elaborada por Xiamen Innovax
Biotech (Hecolin®) ha demostrado el mantenimiento de la eficacia frente al
placebo durante un tiempo de seguimiento de 55 meses. Por ello,
actualmente en China estd recomendada la administracion de esta vacuna
en personas inmunocompetentes mayores a 13 afos. La OMS no
recomienda la vacunacion de otras poblaciones debido al relativo bajo
riesgo de infeccion en personas de otros continentes diferentes al Asiatico
asi como por la aparente falta de proteccion frente a otros genotipos virales.
Sin embargo, se contempla la vacunacioén de viajeros (no nifios y solo en

personas inmunocompetentes) a zonas endémicas de la enfermedad.

7. Vigilancia epidemiologica en el Sistema Nacional Sanitario

La infeccion por el VHE no esta incluida en el listado de
Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDOs), por lo tanto no existe
un registro de casuistica de la enfermedad. Solo en el Public Health of
England (PHE) la hepatitis E estd indicada como EDO dentro de la
categoria de enfermedades transmitidas por animales. La enfermedad se

puede declarar como infeccion aguda o como infeccidén cronica, mediante



el empleo de un cuestionario especifico. En su ultimo informe del 2013, la
hepatitis E fue la principal enfermedad de origen animal en nimero de

casos.

8. Estimacion de la magnitud del problema

La infeccion por el VHE es un problema que afecta a mas de 20
millones de personas al afio segiin los datos actualizados de la OMS. De
ellos, se producen més de 3 millones de casos agudos sintomaticos y mas
de 58.600 defunciones al afio. En paises con brotes epidémicos, se estima
que la tasa de mortalidad atribuible al VHE en mujeres embarazadas es
superior a 1.000 mujeres embarazadas/afio, con una tasa de interrupciones
del embarazo superior a 3.000 abortos/afio[7]. En paises Europeos se
desconoce el impacto en la mortalidad de esta enfermedad.

Las seroprevalencia global estd estimada entre el 30%-80%,
dependiendo de la zona geografica, siendo los paises con mayor
seroprevalencia aquellos de Asia Meridional y Central, debido al caracter
epidémico de esta enfermedad en estos paises[41-43]. Los estudios
realizados muestran una prevalencia inferior en EEUU (21%) y en Europa
(20%)[44-46]. En el Reino Unido la infeccion por VHE fue la enfermedad
de origen animal con mayor casuistica tal como se recoge en el ultimo

informe del ano 2013[47].
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8.1. Magnitud de la enfermedad en ganaderia y alimentos de consumo
humano

La seroprevalencia de IgG anti-VHE identificada en ganaderias de
ganado porcino de la Union Europea es alta. En Bélgica la prevalencia es
del 73%, 63% en Francia 53% en Holanda, 61,6% en Estonia, 27% en
Irlanda, 12,5% en Suiza, 65% en Alemania, 29,5% en Croacia y del 75% en
Espafia[4, 48-55]. Esta elevada prevalencia se traduce ademds en una
elevada tasa de deteccion del virus en los animales, con una media del 30%
de los animales (tasa en Espafia del 39%)[48]. Ademas, la prevalencia de
VHE en alimentos de consumo derivados del cerdo esta estimada en el 6%,
sobretodo en chuletas y salchichas[56] .

Animales domésticos destinados al consumo (ganado caprino, ovino
y bovino) han sido identificados como reservorio del VHE, sin haberse
estimado la prevalencia y la presencia de virus en alimentos derivados.
Otros animales como el conejo y la gallina son capaces de mantener la
enfermedad, pero no se ha evidenciado la capacidad infectiva al ser
humano.

Estudios realizados en animales domésticos de compafiia han
demostrado la capacidad del VHE de infectar a perros, gatos y roedores,
identificandose el tener mascota como un factor de riesgo para la infeccion
por el VHE. Sin embargo, la prevalencia observada en estos animales es

baja.
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Los animales de vida libre suponen un importante reservorio del
VHE. Se han identificado como principales reservorios del virus el jabali,
ciervo, gamo, corzo y alce[57, 58]. Estos animales presentan una
prevalencia de VHE superior a la observada en animales domésticos. El
primer brote epidémico de VHE por consumo de carne se evidencié en
Japon tras consumo de carne de ciervo[ 14].

Otros alimentos de consumo crudo como almejas y mejillones han
sido identificados como reservorios del VHE. En Italia se ha estimado una
prevalencia del 8,9% en mejillones[59], similar a la encontrada en Espafia.
Estudios realizados en otros paises como Dinamarca o Francia no han
encontrado ARN del virus en almejas[60, 61]. El papel que juegan las
aguas contaminadas en el mantenimiento de los reservorios marinos no ha

sido establecido y puede condicionar los diferentes hallazgos entre paises.

8.2. Magnitud del VHE en donantes de sangre
Estudios realizados en donantes de sangre en diferentes paises

desarrollados durante los afios 1999-2013, muestran una seroprevalencia de
IgG anti-VHE del 5,99% en Australia[62], 4,7% en Escocia[63], 14,7% en
el Sur de Estados Unidos, 20,8% en el Noroeste de Estados Unidos, 26,6%
en el Medioeste de Estados Unidos, 25% en el Oeste de Estados
Unidos[64], 34,4% en Alemania[65], y del 52,2% en el Sur de Francia[66].

Esta elevada prevalencia ha planteado la instauracion del cribado universal
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en donantes de sangre. Sin embargo, se desconoce la tasa de transmision de

la infeccion por transfusion de sangre o uso de hemoderivados.

8.3. Magnitud de la enfermedad en pacientes trasplantados

La seroprevalencia de IgG anti-VHE en pacientes trasplantados en
Europa es variable. En Francia se ha estimado en el 12,7%][67], en Holanda
en el 2%[68],en Alemania en el 2,9%[69] y en Espana en el 2,1%[70]. La
incidencia estimada en Francia es de 3,2 casos por cada 100 trasplantes/
ano[67]. Estudios han demostrado que la tasa de cronificacion de la
infeccion aguda por el VHE en esta poblacion puede ser superior del
60%][71], asociandose el uso prolongado de inmunosupresores
(principalmente Tacrolimus) como un factor de riesgo de desarrollo de
enfermedad crénica[9]. Ademas, en pacientes seropositivos previamente al
trasplante una reinfeccion en el momento del trasplante puede producir
cronificacion de la enfermedad[72]. Sin embrago, al desconocerse la
patogenia de la enfermedad, no se puede establecer si el virus puede
permanecer en reservorios y, tras una inmunodepresion severa, reactivarse

y producir una infeccion crénica.

8.4. Magnitud de la enfermedad en pacientes infectados por el VIH

La prevalencia del VHE es similar a la observada en la poblacion

general, sin embargo no existen estudios comparativos. La incidencia anual

21



de la infeccion por VHE en Espafia es desconocida. Hasta la fecha son
pocos los casos de infeccion cronica por VHE reportados. Por ello, la tasa
de cronificacion en pacientes infectados por el VIH es desconocida.

Varios estudios realizados en diferentes paises han evaluado las
seroprevalencia del VHE en pacientes infectados por VIH. Los principales

resultados de estos estudios se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Principales resultados de los estudios de seroprevalencia del VHE en

pacientes infectados por el VIH.

Re N Pais Ensayos VHE Ac+. VHE Infeccion
f. N (%) RNA+, N Cronica
(%) VHE

[7 2 Spain EIA anti-HEV  IgG=22 3 (1.2%) Unknown
4] 3 (Northeaster  IgG?and (9%)

8 n) IgM3 IgM=0

[7 3 Zambia  ElA anti-HEV 1gG=22  Unknown  Unknown
6] 1 IgG? and (70.9%)

IgM> IgM =0




[7 2 France EIA anti-HEV  IgG=15 2 (0.8%) None
8] 4 (Southand IgG7 and (6.2%)

2 North) IgM’ IgM=3

(1.2%)

8 1 England EIA anti-HEV  IgG=13 0 None
0] 3 (Southwest) IgG® and (9.4%)
8 IgM® IgM=1

(0.7%)

[8 7 Switzerland EIA anti-HEV  IgG =19 1 2
2] 3 IgG!% and (2.6%)
5 IgM? IgM=1
(0.1%)




[8 6 South Spain EIA anti-HEV  IgG =159 1 1

4 1 I¢G (26%)

1 2 Greece EIA anti-HEV  IgG=18 Unknown  Unknown

9] 4 IgG (7.3%)

Leyenda: Reference (Ref); number of cases (N); Hepatitis E virus (HEV); Antibodies
(Ab); United State of America (USA).

1. IgG HEV MP diagnostic, Abbott, France.

2. EIAgen HEV IgM, Adaltis, Paris, France.

3. BIioELISA HEV IgG and IgM 3.0; Biokit, Barcelona, Spain.

4. ELISA anti-HEV IgG and IgM, Fortress Diagnostics Ltd, Northern Ireland.

5. Wantai HEV-IgG and IgM ELISA_; Beijing Wantai Biological Pharmacy Interprise@ LTD,
Beijing, China.

6. EIAgen HEV IgG, IgM, Adaltis, Montreal, Canada.

7. EIAgen HEV IgG, IgM, Adaltis, Rome, Italy.

8. ELISA HEV IgG and IgM, Diagnostic System, Nizhniy Novgorod, Russia.

9.EIAgen HEV IgG, Adaltis, Paris, France.
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Los resultados derivados muestran una seroprevalencia muy
variable, posiblemente influenciada por la region geografica asi como la
técnica serologica empleada. Estos estudios presentan algunas limitaciones
metodoldgicas, tales como disefios retrospectivos, no empleo de técnicas
confirmatorias, o inclusion de un nimero de pacientes bajo, que limitan el
impacto que la infeccion por el VHE puede tener en pacientes infectados
por el VIH. Ademas, como se ha comentado anteriormente, dadas las
caracteristicas inmunologicas de los pacientes infectados por el VIH, las
técnicas  de cribado empleadas en poblacion general podrian no ser
aplicables.

Dada la alta prevalencia del VHE asi como su tendencia a la cronicidad en
pacientes inmunodeprimidos, la infeccion por el VHE puede suponer un
importante problema sanitario en el paciente infectado por el VIH. Por ello,
evaluar la prevalencia y la tasa de cronificacion de la infeccion por el VHE
en pacientes infectados por el VIH en nuestro medio es de gran interes.
Ello permitiria conocer la magnitud y la repercusion de esta enfermedad
emergente entre estos pacientes, y el disefio de estrategias de diagnostico,
prevencion y tratamiento, que ayudaran a mejorar las expectativas de vida

de los mismos.
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I1. HIPOTESIS
La seroprevalencia de la infeccion por el VHE en pacientes infectados por
el VIH es alta, presentando una elevada tasa de cronificacion de la

infeccion.
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III. OBJETIVOS

1. Determinar la seroprevalencia de infeccion por VHE en pacientes
infectados por el VIH.

2. ldentificar los factores de riesgo asociados a la seroprevalencia de la
infeccion por el VHE en pacientes infectados por VIH.

3. Determinar la prevalencia de infeccion por el VHE, definido como
ARN-VHE positivo en suero, en pacientes infectados por el VIH.

4. Determinar la tasa de cronificacion del VHE, definido como AN-
VHE positivo en suero durante 6 meses, en pacientes infectados por
el VIH.

5. Evaluar la presencia de infeccion oculta del VHE en pacientes

infectados por el VIH inmunodeprimidos.
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IV. MATERIALES Y METODOS
1. Disefio del estudio

Estudio longitudinal prospectivo de cohortes. Se incluyeron pacientes
infectados por VIH tipo I en seguimiento en la Unidad de Enfermedades

Infecciosas del Hospital Universitario Reina Sofia entre Octubre del 2012 y

Mayo del 2013.

2. Sujetos del estudio

Se incluyeron todos los pacientes que cumplieran los siguientes criterios
de inclusion:

®* >18 anos

.

Infeccion por VIH diagnosticada por ELISA y confirmada por

Western-Blot.

3. Variables e instrumentos de medida

3.1. Variables desenlace:

Seropositividad al VHE, definida como presencia de anticuerpos IgG
e/6 IgM frente al VHE mediante ELISA y confirmada por Western-
Blot.

* Infeccion por VHE, definida como ARN-VHE detectable en suero

mediante RT-PCR.
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* Infeccion créonica por el VHE, definida como el mantenimiento de

ARN-VHE en suero durante al menos 6 meses.

3.2. Variables recogidas

En el momento basal del estudio, los pacientes fueron evaluados en
consulta rutinaria del VIH, incluyendo examen clinico y analisis rutinarios
(hematologia, bioquimica, inmunologia y virologia). Los datos clinicos y
analiticos fueron recogidos en una base de datos especifica. Las variables

incluidas en esta base de datos fueron:

® Variables analiticas (unidades): ALT (UI/L), AST (UI/L), GGT(UI/L),

plaquetas (10%/uL), bilirrubina total, directa e indirecta (mg/dL),
colesterol total(mg/dL), colesterol LDL (mg/ dL), colesterol HDL(mg/
dL), triglicéridos (mg/ dL), neutréfilos totales (cel/ pL), linfocitos

totales (cel/ uL) y albumina (g/ dL).

Variables clinicas: rigidez hepatica (kPa), y valor del Pardmetro de

Atenuacion Controlada (CAP) (dB/m).

* Variables relacionadas con la infeccion por VIH (unidades): carga viral

VIH (copias/ mL), recuento CD4+(células/ mL), tiempo desde el

diagnostico de VIH, factor de riesgo de transmision VIH, régimen de
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tratamiento antirretroviral (TAR), tiempo de uso de TAR, categoria
clinica del VIH segutn clasificacion de los CDC y tiempo con carga viral

indetectable.

® Variables demogréficas (unidades): edad (afios), peso (Kg), altura (cm),

sexo, lugar de residencia mediante recogida del codigo postal.

® Variables relacionadas con la infeccidén por virus hepatotropos: carga

viral VHC/VHB (copias/ mL), presencia de HsAg, genotipo VHC,
tratamiento previo frente al VHC, fecha de tratamiento frente al VHC,
régimen de tratamiento y tipo de respuesta al tratamiento.
Las cargas virales de VIH, VHC y VHB se determinaron mediante PCR
(Cobas TagMan, Roche Diagnostic Systems Inc., Pleasanton, CA, USA),
con un limite de deteccion 20 UI/ mL, 15 U/ mL y 20 Ul/mL,

respectivamente.

4. Determinacion de las variables
4.1 Determinacion de la seroprevalencia/infeccion por el VHE
Se aplicd un algoritmo diagnodstico de infeccion por VHE en todos

los pacientes (Figura 1).
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Figura 1. Algoritmo diagnostico de la infeccion por el VHE aplicada en el

estudio

<200 CD4+ > 200 CD4+

En detalle:

* Se realizé una determinacion de ELISA anti-IgG frente al VHE y otra
de ELISA anti-IgM frente al VHE en muestra de suero de todos los
pacientes incluidos.

* Los pacientes en los que no se detect6 presencia anticuerpos IgG o IgM
frente al VHE, fueron clasificados como seronegativos.

* En los pacientes con seropositividad frente al VHE (definidos como
seropositivos a ELISA) se realizo un Western-Blot para confirmar la

positividad.
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* Los pacientes con resultado negativo del Western-Blot, fueron
considerados como falsos positivos.

* En los pacientes seropositividad confirmada mediante Western-Blot se
realizd determinacion de ARN del VHE mediante PCR. Todas las
determinaciones de PCR se realizaron por duplicado.

®* Los pacientes con ARN-VHE negativo fueron considerados como
infeccion pasada frente al VHE.

®* Los pacientes con ARN-VHE positivo fueron considerados como

infeccion activa por VHE. En estos pacientes se realizdé una PCR a los 6

meses para identificar pacientes con infeccion cronica o aclaramiento

espontaneo.

Adicionalmente, en todos los pacientes con un recuento de CD4+ por

debajo de 200 células/mL, se realizé una PCR frente al VHE a fin de

descartar infeccion oculta por el VHE.

Las pruebas diagndsticas empleadas fueron las siguientes:

* ELISA IgG anti-VHE: se utilizd un kit comercial para detectar 1gG
frente al VHE (Wantai HEV IgG ELISA®) elaborado por Beijing
Wantai Biological Pharmacy Interprise® LTD, Beijin, China. Este kit
consiste en un ELISA indirecto para detectar anticuerpos IgG frente al

VHE en dos pasos de incubacion. La técnica de ELISA se realizdé de
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acuerdo con las instrucciones proporcionadas por el fabricante,
utilizando un valor de corte de > 1,1.

ELISA IgM anti-VHE: se utilizd el kit comercial Wantai HEV IgM
ELISA® elaborado por Beijing Wantai Biological Pharmacy Interprise®
LTD, Beijin, China. La técnica empleada es un ELISA indirecto de dos
fases de incubacion de fase solida de captura de anticuerpos. Los
pocillos estan cargados con anticuerpos frente a cualquier IgM de origen
humano. Uno vez captado las IgM se enfrenta la muestra frente a la
proteina de membrana ORF2 del VHE. La técnica de ELISA se realiz6
de acuerdo con las instrucciones proporcionadas por el fabricante,
utilizando un valor de corte de > 1,1.

Western-Blot frente a 1gG/IgM anti-VHE: se utilizd el kit comercial
recomBlot HEV IgG/IgM® elaborado por Mikrogen Diagnostik©,
GmbH, Neuried, Germany. Este kit enfrenta 4 antigenos
recombinantes del VHE (O2-N, O2-C, O2-M y 03) de dos genotipos
diferentes (VHE1 y VHE3) frente a la muestra de suero del paciente.
RT-PCR: se utilizo6 kit comercial: amplicube HEV, manufacturado
por Mikrogen Diagnostik©, GmbH, Neuried, Germany, y distribuido
por Menarini Diagnostics. Este kit de RT-PCR, de un solo paso, usa
sondas de hidrélisis marcadas con FAM para los casos, y con VIC, para
los controles internos. Tiene un control interno para detectar

inhibiciones, y un control positivo alto, para diluir (usado para
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cuantificar) o no (usado como control positivo en un test cualitativo).
Previo a la realizacion de la RT-PCR se extrajo el ARN de las muestras
mediante el kit MagNAPure LC Total NucleicAcidlsolation Kit-High
Performance (Roche Diagnostic®). La técnica se realizd seglin las
instrucciones del fabricante, estableciendo un limite de deteccion de
103 UI/mL.
4.2 Determinacion del grado de fibrosis hepatica
El grado de fibrosis hepatica se determin6é mediante rigidez hepatica
por elastometria hepdtica transitoria (FibroScan 502®, Echosens, Paris,
France). Las determinaciones se realizaron por un mismo explorador,
siguiendo los criterios de validez para las determinaciones [Vergara S,
Macias J, Rivero A, et al. The use of transient elastometry for assessing
liver fibrosis in patients with HIV and hepatitis C virus coinfection. Clin
Infect Dis 2007; 45:969-74]. Se considero fibrosis significativa (F3-F4)
valores de rigidez hepatica superior a 8.9 kPa, y cirrosis (F4) valores de

rigidez hepatica superiores a 14.6 kPa.

4.3 Determinacion del grado esteatosis hepatica
El grado de esteatosis hepatica se determind mediante elastometria
hepatica transitoria (FibroScan 502®, Echosens, Paris, France)

simultaneamente a la determinacion de la rigidez hepatica. Los puntos de
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corte empleados fueron 237,7 dB/m para esteatosis grado 1 (S1), 259,4 dB/

m para esteatosis grado 2 (S2) y 292,3 dB/m para esteatosis grado 3 (S3).

5. Analisis estadistico
5.1 Determinacion del tamaiio muestral

Debido a la ausencia de estudios previos en nuestro medio sobre
prevalencia del VHE, para el calculo del tamafio de la poblacion en estudio
se realizaron las siguientes estimaciones:

* Seroprevalencia del VHE en pacientes infectados por el VIH: 10%
* Prevalencia de infeccion por VHE en pacientes infectados por el VIH:

5%

Con estas estimaciones, asumiendo un riesgo alfa de 0,05, un riesgo beta
de 0,1, y una estimacion de pérdidas del 5%, se calculd tamafio muestral
necesario para estimar la seroprevalencia y prevalencia de infeccidon por

VHE, aplicada la correccion, de 817 pacientes.

5.2 Calculos estadisticos
Se elabor6 una base de datos especifica que incluyé como campos

las variables primarias y el resto de las variables que se analizaron en el
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estudio. Se realiz6 una depuracion de un andlisis descriptivo de los datos
usando técnicas de exploracion y de analisis de frecuencias.

Se calculd seroprevalencia de VHE en la poblacion de estudio
mediante el cociente entre el numero de sujetos con seropositividad
confirmada al VHE y el namero total de pacientes evaluados. Ademas se
calcul6 la seroprevalencia en dos subgrupos de pacientes: pacientes
monoinfectados por VIH y pacientes coinfectados por grupos hepatotropos.
Para la seroprevalencia de VHE, se calcul6 un intervalo de confianza del
95% usando la distribucién binomial exacta.

Las variables continuas se expresaron como medianas (Q1-13); Para
comparar dos variables independientes se utilizaron el test de la ¢ de
Student, test Welch o el test de la U de Mann-Whitney, mientras que para
comparar mas de dos variables independientes se usaron el test Kruskal-
Wallis, ANOVA o Welch. Se eligié el test mas adecuado en base a una
distribucion normal (usando el test de Shapiro-Wilk) o igualdad de
varianzas (usando el test de Levene). Las variables categoricas se
expresaron como numero de casos (porcentaje). Se compararon las
frecuencias usando el test de Chi cuadrado o el test de Fisher. La
significancia estadistica se establecio para un valor de p menor de 0,05. Se
realizd un andlisis bivariado para ver las variables relacionadas con IgG

anti-VHE positivo.
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Se realizd6 un andlisis multivariante de regresion logistica, que
incluy¢6 aquellas variables asociadas con las variables primarias del estudio
en el andlisis bivariante con un valor de p inferior a 0.2 o con una posible
asociacion clinica. Se construyeron modelos de regresion logistica
multivariantes en la poblacion total del estudio, pacientes monoinfectados
VIH y pacientes coinfectados VIH/virus hepatotropos. Se utilizo el test de
Hosmer-Lemeshow para analizar la calidad de ajuste de los modelos de
regresion lineal. En los analisis multivariantes descriptivos se siguieron las
recomendaciones de Harrel FE et al.

El andlisis se llevd a cabo mediante el paquete estadistico SPSS
version 18.0 (IBM Corporation, Somers, NY, EEUU), GraphPad Prism
version 6 (version Mac OS X; GraphPad Software; San Diego, California,

USA) y Winpepi software (Brixton Health).

6. ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

El estudio se disefd y se realizo segiin la Declaracion de Helsinki. Se
solicitdé un consentimiento informado por escrito a todos los pacientes del
estudio. El protocolo del estudio fue aprobado por Comité de Bioética de la
Investigacion Andaluz. Para la determinacion de las pruebas diagnosticas
del VHE se utilizaron los excedentes biologicos resultantes de las pruebas
analiticas rutinarias realizadas como parte del seguimiento clinico habitual

de los pacientes. Por lo tanto, no fueron necesarias visitas ni extracciones
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analiticas adicionales para la realizacion del estudio. Sélo los
investigadores tuvieron acceso a los datos de los sujetos. La recogida de
estos excedentes biologicos se llevo a cabo por nuestro grupo de
investigacion tras firma de Consentimiento Informado especifico del
estudio y del Biobanco (Documento de informacion para donacion de
muestras bioldgicas al biobanco para investigaciéon biomédica del Biobanco

del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, Hospital Universitario Reina

Sofia de Cordoba).
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V. RESULTADOS

1. Poblacion de estudio

Se incluyeron en el estudio 894 pacientes infectados por el VIH tipo. De
estos pacientes, 399 (44,6%) eran monoinfectados por VIH, 462 (51,6%)

coinfectados por el VIH/VHC, 12 (1,3%) coinfectados por el VIH/VHB, y

21 (2,3%) coinfectados por el VIH/VHC/VHB.

Las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los pacientes incluidos

se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas epidemiologicas y clinicas de la poblacion a

estudio

Caracteristicas

N

Sexo masculino. N (%)

Edad (afos). Mediana (IQR)

Riesgo sexual. N (%)

Criterio definicién de SIDA en el pasado. N (%)*
Carga viral VIH indetectable. N (%)*

TARGA. N (%)

Recuento CD4+ (células/mL). Mediana (IQR)
ALT (UI/mL). Mediana (IQR)

AST (IU/mL). Mediana (IQR)

Triglicéridos (mg/dL). Mediana (IQR)
Colesterol total (mg/dL). Mediana (IQR)
Colesterol LDL (mg/dL). Mediana (IQR)
Colesterol HDL (mg/dL). Mediana (IQR)

Bilirrubina (mg/dL). Mediana (IQR)

894
674(75.3)
48.7(43,35-55.25)
355 (39.7)
210 (23.4)
746 (83.4)
872 (97.5)
477.5(308-646)
27(18-45)
25(19-40)

142 (104-192)
182 (154-213)
111 (87-137)
40 (32-49)

0.6 (0.4-1)
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Leyenda: virus Hepatitis E (VHE); anticuerpos anti-HEV positivos (Positivo);
anticuerpos anti-HEV negativos (Negativo); numero de casos (N); rango
intercualitativo (IQR); decilitro (dL); unidad internacional por mL (IU/mL); alanina
aminotransferasa (ALT); aspartato aminotransferasa (AST); lipoproteina de baja
densidad (LDL); lipoproteina de alta densidad (HDL); sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA); virus de inmunodeficiencia humana (VIH);
mililitros (mL); tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA; linfocitos CD4
(CD4+);

*Clasficacién en base a las recomendaciones del Center for Disease Control and
Prevention (CDC) (Revised surveillance case definitions for HIV infection among
adults, adolescents and

Leyenda: numero de casos (N); rango intercualitativo (IQR); decilitro (dL); unidad
internacional por mL (IU/mL); adicién a drogas por via parenteral (ADVP) alanina
aminotransferasa (ALT); aspartato aminotransferasa (AST); lipoproteina de baja
densidad (LDL); lipoproteina de alta densidad (HDL).

2. Seroprevalencia del VHE en el total de la poblacion

En el estudio se identificaron 189 pacientes (21,1%, IC 95%:
18,5%-23,8%) con serologia positiva frente al VHE mediante ELISA. De
ellos, 2 presentaron positividad a IgG/IgM y 184 solo a IgG. Mediante
Western-Blot, en 88 pacientes se confirm6 la seropositividad frente a 1gG/
IgM. De ellos 86 fueron IgG+/IgM- y 2 IgG+/IgM+. Por lo tanto, la
seroprevalencia global de VHE en nuestra poblacion fue del 9,8% (IC 95%:
8,02%-11,9%).
La técnica de cribado mostré una tasa de falsos positivos del 46,5% (IC

95%: 39,5%-53,7%).

3. Identificacion de factores asociados con seropositividad al VHE.

Analisis univariante.
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Se realizd un andlisis univariante para identificar los factores

potencialmente asociados con seropositividad frente al VHE (Tabla 4).

Solo la edad fue identificada como factor de riesgo asociado a

seropositividad frente al VHE (p < 0.001).

Tabla 4. Analisis univariante de variables asociadas a la seropositividad

frente al VHE.

Caracteristicas

N
Sexo masculino. N (%)

Edad (afos). Mediana (IQR)

Riesgo sexual. N (%)

Criterio definicién de SIDA en el pasado. N
(%)*

Carga viral VIH indetectable. N (%)?
TARGA. N (%)

Recuento CD4+ (células/mL). Mediana (IQR)
ALT (UI/mL). Mediana (IQR)

AST (IU/mL). Mediana (IQR)

Triglicéridos (mg/dL). Mediana (IQR)
Colesterol total (mg/dL). Mediana (IQR)
Colesterol LDL (mg/dL). Mediana (IQR)
Colesterol HDL (mg/dL). Mediana (IQR)

Bilirrubina (mg/dL). Mediana (IQR)

Leyenda: virus Hepatitis E (VHE);
anticuerpos anti-HEV negativos

(Negativo);

Positivo
88
70 (79.5)
50.7
(44.8-59.4)
33 (37.5)

24 (27.3)

78 (88.6)
87 (98.8)
486 (303-670)
26 (19-40)
24 (19-34)
153 (108-222)
183 (155-211)
110 (87-131)
40 (32-49)

0.6 (0.4-1.1)

Negativo
806
604 (74.9)
46.7
(41.9-51.1)
322 (39.5)

186 (23.1)

668 (82.9)
785 (97.4)
469 (310-643)
28 (18-46)
26 (19-41)
141 (104-190)
182 (154-214)
111 (87-138)
40 (32-49)

0.6 (0.4-1)

0.365

<0.00

0.389

0.349

0.226

0.715

0.594

0.908

0.545

0.157

0.854

0.702

0.665

0.801

anticuerpos anti-HEV positivos (Positivo);
numero de casos (N);

rango

intercualitativo (IQR); decilitro (dL); unidad internacional por mL (IU/mL); alanina
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aminotransferasa (ALT); aspartato aminotransferasa (AST); lipoproteina de baja
densidad (LDL); lipoproteina de alta densidad (HDL); sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA); virus de inmunodeficiencia humana (VIH);
mililitros (mL); tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA; linfocitos CD4
(CD4+);

*Clasficacion en base a las recomendaciones del Center for Disease Control and
Prevention (CDC) (Revised surveillance case definitions for HIV infection among
adults, adolescents and children aged <18 years and for HIV infection and AIDS
among children aged 18 months to <13 years- United States, 2008. MMWR 2008;
57 (No RR-10): 1-14).

t carga viral VIH medida por (CobasTagMan, Roche Diagnostic Systems Inc.,
Pleasanton, CA, USA) limite de deteccion establecido en 20 IU/mL.

Se estratifico a los pacientes en funcion de la edad. Se observéd que
aquellos pacientes mayores de 50 afios presentaban una seroprevalencia
superior al 16%, mientras que en los pacientes menores de 50 afios la

seroprevalencia era inferior al 8%. (Figura 2).
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Figura 2. Seroprevalencia del VHE segtn edad.
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Se observa que la prevalencia del VHE va incrementando conforme

aumenta la edad, obteniendo la mayor tasa en pacientes englobados en el

grupo de edad >50 afios.

En cambio, cuando se estratificaron los pacientes en funcion del
recuento de linfocitos CD4+, no se observaron diferencias significativas en

las tasas de seroprevalencia entre los diferentes grupos (p = 0.778) (Figura

3).
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Figura 3. Seroprevalencia del VHE en pacientes infectados por el VIH

segiin recuento de linfocitos CD4+.
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Se realizd6 un andlisis multivariante de regresion logistica, que
incluy6 variables asociadas con seropositividad frente al VHE o con un
valor de p inferior a 0.2 en el andlisis bivariado, o aquellas variables con
potencial asociacidon clinica. So6lo la edad fue el Unico factor
independientemente asociado con la seropositividad al VHE (OR = 1.053;

IC 95%: 1.017-1.091). (Tabla 5).

Tabla 5. Analisis multivariante de factores asociados a seropositividad

frente al VHE.
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Caracteristicas OR (IC 95%) P
Sexo masculino. N (%) 0.897 (0.442-1.821) 0.764
Edad (afos).Mediana (IQR) 1.053 (1.017-1.091) 0.004
Criterio definicion de SIDA en el pasado. N (%)* 1.311 (0.714-2.409) 0.38
Recuento CD4+ (células/mL). Mediana (IQR) 1.001 (1-1.002) 0.109
Triglicéridos (mg/dL). Mediana (IQR) 1.001 (0.997-1.005) 0.555

Leyenda: numero de casos (N); rango intercualitativo (IQR); sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA); linfocitos CD4 (CD4+); decilitro
(dL); mililitro (mL).

*Clasficacion en base a las recomendaciones del Center for Disease
Control and Prevention (CDC) (Revised surveillance case definitions for
HIV infection among adults, adolescents and children aged <18 years and
for HIV infection and AIDS among children aged 18 months to <I3 years-

United States, 2008. MMWR 2008; 57 (No RR-10): 1-14).

4. Determinacion de infecciones activas del VHE

En 5 pacientes (0.5%; IC 95%: 0.2%-1.2%) se detecto6 ARN-VHE.
Esto supuso un 5.7% (IC 95%: 2.1%-12.1%) de los pacientes seropositivos.
La Tabla 6 muestra las caracteristicas de los pacientes con infeccion activa
por el VHE. Tras 6 meses, ninguno de los pacientes mostrd viremia del
VHE. Por ello, la tasa de cronificacion en nuestro estudio fue del 0% (IC

95%: 0%-4,5%).
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Tabla 6. Caracteristica de los pacientes con viremia del VHE detectable en

plasma en el momento basal del estudio y seis meses después.

Cas Sex Eda SID Coinfecci TARGA Visita VHE IgM Ccv CDh4 ALT
o o d A* on VIH
1 M 447 C No LPV/rtv+RAL Basal + - I 205 16
+3TC
+6 - - I 205 31
2 M 511 A VHC DRV+ABC+3TC  Basal + + I 90 19
+6 - - I 146 24
3 F 383 B No DRV/rtv+TDF Basal + + I 734 27
+FTC
+6 - - I 675 14
4 M 461 C No ATV/rtv+TDF Basal + - I 675 28
+FTC
+6 - - I 802 10
5 M 364 A VHB ETV+ABC+3TC  Basal + - 61 241 24
+6 - - I 366 32
Leyenda: virus Hepatitis E (VHE); acido ribonucleico (ARN); sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA); tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA); inmunoglobulina M anti-VHE (IgM); alanina aminotransferasa (ALT);aspartato
aminotrasferasa (AST); masculino (M); femenino(F); virus hepatitis C (VHC); virus
hepatitis B (VHB; lopinavir (LPV); ritonavir (rtv); raltegravir (RAL); lamivudina(3TC);
darunavir (DRV); abacavir (ABC); tenofovir (TDF); emtricitabina(FTC); atazanavir (ATV);
etravirina(ETV); visita en el sexto mes tras RNA-VHE detectable (+6); positivo (+);
negativo (-); carga viral VIH indetectable (I).

*Clasficacion en base a las recomendaciones del Center for Disease Control and
Prevention (CDC) (Revised surveillance case definitions for HIV infection among adults,
adolescents and children aged <18 years and for HIV infection and AIDS among children
aged 18 months to <13 years- United States, 2008. MMWR 2008, 57 (No RR-10): 1-14).
* carga viral VIH medida por (CobasTagMan, Roche Diagnostic Systems Inc., Pleasanton,
CA, USA) limite de deteccién establecido en 20 IU/mL
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5. Evaluacion de la infeccion oculta por el VHE en pacientes
inmunodeprimidos

Ciento quince pacientes presentaron un recuento de linfocitos CD4+
inferior a 200 células/mL. La mediana de CD4+ en estos pacientes fue de
135 células/mL (IQR: 100-175 células/mL). Las caracteristicas
demograficas, clinicas y analiticas de estos pacientes se muestran en la
Tabla 7.
Tabla 7. Caracteristicas generales de los pacientes con un recuento de

CD4+ total inferior a 200 células/mL.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

N 115

Sexo masculino. N (%) 85 (73.9)
Edad (afos). Mediana (IQR) 47.4 (43.5-52.9)
ADVP N (%) 55 (47.8)
Criterio definicion de SIDA en el pasado. N (%)* 44 (40.7)
Tiempo desde diagndstico VIH (afios). Mediana (IQR) 14.01 (5.7-18.06)
TARGA. N (%) 113 (98.2)
Tiempo de uso de TARGA (afios). Mediana (IQR) 60 (22-162)
Recuento CD4+ (células/mL). Mediana (IQR) 135 (100-175)
Carga viral VIH indetectable. N (%)* 74 (64.3)

Coinfeccion por virus hepatotropos N (%)

Hepatitis C 72 (62.6)

Hepatitis B 1 (0.8)

Hepatitis C/Hepatitis B 4 (3.4)
ALT (UI/mL). Mediana (IQR) 28 (20-47)
AST (IU/mL). Mediana (IQR) 30 (21-48)
GGT (IU/mL). Mediana (IQR) 54 (34-95)

Linfocitos (células/mL) Mediana (IQR) 1145 (742-1737)



Neutrofilos (células/mL) Mediana (IQR) 2895 (1842-4157)

Leyenda: numero de casos (N); rango intercualitativo (IQR); unidad internacional
por mL (IU/mL); adiciéon a drogas por via parenteral (ADVP) alanina
aminotransferasa (ALT); aspartato aminotransferasa (AST);gamma glutamil
transpeptidasa (GGT); sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA); virus de
inmunodeficiencia humana (VIH); mililitros (mL); tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA); linfocitos CD4 (CD4+);

t carga viral VIH medida por (CobasTagMan, Roche Diagnostic Systems Inc.,
Pleasanton, CA, USA) limite de deteccion establecido en 20 IU/mL.

Veintinueve pacientes presentaron seropositividad frente al VHE
(seroprevalencia: 25,2%; 1C 95%: 17,9%-33,7%). Consecuentemente, 86
pacientes fueron clasificados como seronegativos. La prevalencia del VHE
fue similar entre todos los grupos de pacientes clasificados seguin gradiente

de CD4+ (Tabla 8).

Tabla 8. Seroprevalencia del VHE segln recuento de CD4+ en pacientes

con un recuento de CD4+ inferior a 200 células/mL

Recuento CD4 N Seropositivo* Seroprevalencia (IC 95% )
200-100 81 17 20.9(13.1-30.8)
99-50 22 9 40.9 (22.1-61.9)
<50 12 3 25 (6.8-54.2)
Total 115 29 25.2(17.9-33.7)

Leyenda: Numero de pacientes (N); Intervalo de Confianza (IC)
* Se considero a los pacientes como seropositivos si presentaban anicuerpos anti-VHE

IgG y/o Ig/M confirmados por western blot.
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En ninguno de los pacientes seronegativos se evidencid presencia de
ARN-VHE mediante PCR (infeccion oculta por el VHE = 0%; IC 95%:

0%-3,01%).
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VI. DISCUSION

La infeccion por VHE es probablemente la causa mas frecuente de
hepatitis aguda a nivel mundial. Se estima que aproximadamente un tercio
de la poblacion mundial ha estado infectada por este virus. Inicialmente el
virus parecia estar limitado a estos paises en vias de desarrollo, pero
estudios recientes en paises industrializados ha cambiado el concepto de
infeccion por VHE [18, 23]. Actualmente, en Estados Unidos, Europa y
paises desarrollados de Asia, un incremento en el nimero de casos
esporadicos se ha relacionado con hepatitis E autdctona [85]. Se trata de
una zoonosis, siendo su principal via de contagio el contacto directo con
animales infectados, incluyendo el consumo de carne contaminada [14, 86].
En estos paises, por lo general se han comunicado tasas de prevalencia
inferiores que en las zonas endémicas. Segin los distintos estudios
publicados varian del 1 al 20%[44, 46]. En el caso de Espafia se han
comunicado prevalencias entre el 2,2-7% en la poblacion general[75, 87].
En pacientes infectados por VIH, la seroprevalenvia de VHE no ha sido
establecida, por tanto no estd claro si estos pacientes tienen mayor riesgo
de infeccion por VHE. En nuestro estudio encontramos una seroprevalencia
anti-VHE prospectiva del 9,8%. En los ultimos afios se han llevado a cabo
varios estudios de seroprevalencia en pacientes infectados por VIH,
describiendo tasas de prevalencia de anticuerpos anti-VHE y/o ARN-VHE

muy variables. Sin embargo, estos estudios presentan varias limitaciones

52



metodoldgicas, como por ejemplo realizar estudios retrospectivos, tamafios
muestrales pequefios o empleo de técnicas seroldgicas de baja sensibilidad.
En tres estudios retrospectivos realizados en Europa, la seroprevalencia
anti-VHE oscilo entre 1,5-10%[73, 78, 88]. En otros dos estudios llevados
a cabo en Africa, la seroprevalencia en adultos infectados por VIH era
mayor que la encontrada en estudios europeos, y variaba entre
14,2-70,9%[76, 77]. En Francia y Reino Unido se realizaron tres estudios
retrospectivos con muestras pequefias de pacientes infectados por VIH, en
los que se encontraron seroprevalencias de 6,2% (poblacion analizada= 245
pacientes); 3,8% (poblacion analizada= 184 pacientes) y 9,4% (poblacion
analizada = 238 pacientes) [74, 78, 79]. Nuestro estudio es el primer
estudio prospectivo que incluye una gran poblacién de pacientes infectados
por VIH analizando la seroprevalencia de anticuerpos VHE mediante
ELISA y confirmandolo por Western-Blot, encontrando una relativa alta

prevalencia (9,8%).

En nuestro estudio sélo se detect6 ARN-VHE en cinco pacientes. En
ninguno de estos pacientes la viremia fue detectada seis meses después.
Aunque en nuestro estudio hemos encontrado una seroprevalencia VHE
relativamente elevada, la persistencia en el tiempo de ARN-VHE es
infrecuente, incluso en pacientes con bajo recuento de linfocitos CD4+.

Este hallazgo puede resultar llamativo, ya que en el caso de personas
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inmunodeprimidas, como lo son los pacientes infectados por VIH, se
podria esperar un incremento en la tasa de infeccion cronica por VHE
[8-10]. Desde el afio 2009, s6lo se han publicado cinco casos de infeccion
cronica por VHE en pacientes infectados por VIH. Estos datos se limitan
sobre todo a descripcion de los casos. Los estudios que han evaluado la tasa
de cronificacion de la infeccion por VHE en esta poblacion son muy
escasos. Kaba et al, en un estudio realizado en 184 pacientes infectados por
VIH en Francia, encontraron una prevalencia de anticuerpos frente a VHE
(ELISA y Western-Blot) del 4,4% anti-VHE 1gG y 3,3% anti-VHE IgM
respectivamente, e identificaron un paciente con infecciébn crénica por
VHE genotipo 3[79]. En un estudio retrospectivo realizado en Suiza que
incluy6 a 735 pacientes infectados por el VIH con incremento de ALT sin
causa aparente, se encontrd una prevalencia de 2,6% y se identifico 1
paciente con infeccion cronica por VHE genotipo 3 [88]. Renoud ef al en
un estudio prospectivo realizado en Francia que incluy6 a 245 pacientes
infectados por el VIH de dos zonas geograficas (norte y sur de Francia)
encontraron una prevalencia de anticuerpos frente a VHE del 6%,
identificando soélo tres casos (0,1%) con ARN-VHE detectable, de los que
ninguno mantuvo la viremia 6 meses después [78]. En otro estudio
retrospectivo realizado en Francia, en el que se incluyeron 261 pacientes
infectados por VIH, se encontré una tasa de seroprevalencia de IgG anti-

VHE del 1,5%, sin describirse ningun paciente con viremia detectable [73].
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Fuera de Europa, un estudio transversal realizado en Ghana y Cameran, en
el que se incluyeron 1544 pacientes infectados por VIH, se describié una
elevada tasa de seroprevalencia frente al VHE (Ghana: 45,3%; Camerun:
14,2%). Al igual que en estudios anteriores, en ningin paciente se
evidenci6é infeccidon cronica, probablemente porque en estas zonas
predominan los genotipos 1 y 2, que no han demostrado capacidad para
cronificar [77]. Tampoco han encontrado ARN-VHE en otros estudios
publicados[74-76, 80, 81]. Por todo ello, y teniendo en cuenta los
resultados obtenidos en nuestro estudio, los pacientes infectados por VIH
no presentan alto riesgo de desarrollar infeccion cronica por VHE. Esto
puede deberse a que la gran mayoria de los pacientes incluidos en nuestro
estudio (97,5%), asi como en la totalidad de los estudios realizados en
paises desarrollados, estaban recibiendo TAR, previniendo asi una
respuesta inmune gravemente disminuida. Sin embargo, aunque la
infeccion cronica por VHE no es frecuente en estos pacientes, deberian
realizarse técnicas de screening en aquellos pacientes infectados por VIH
diagnosticados de hepatitis criptogénica, debido a que hay estudios que
sugieren que el VHE deberia ser considerado como una causa emergente
de fibrosis/cirrosis criptogenética en pacientes infectados por VIH en

tratamiento antirretroviral[34, 89].
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran que ningin
factor relacionado con la practica de riesgo de infeccion, carga viral VIH
basal, recuento de linfocitos CD4+, coinfeccion por VHC o VHB se
identifico como factor de riesgo asociado con la infeccion VHE. Esto
sugiere que la infeccién por VIH y sus comorbilidades asociadas no
incrementan el riesgo de infeccion por VHE. Esta cuestion se evalué en un
estudio caso-control que comparaba la seroprevalencia en pacientes
infectados por VIH con la seroprevalencia pacientes sanos. No se
encontraron diferencias en seroprevalencia anti-VHE IgG entre pacientes
infectados por VIH y controles (9,4%, n= 138 vs 13,8%; n= 464). El tnico
factor de riesgo predictivo de seropositividad anti-VHE fue el consumo de
carne de cerdo cruda o poco cocinada, y no factores relacionados con la
infeccion por VIH. En nuestro estudio, la edad fue el tnico factor
independiente asociado a la seropositividad frente a VHE. Esta asociacion
ha sido reportada por varios trabajos no realizados en poblacion infectada
por el VIH. Este hallazgo puede deberse a dos causas. En primer lugar, los
pacientes de mayor edad han estado expuestos al virus durante mas tiempo
que los pacientes jovenes. En segundo lugar las condiciones higiénicas
actuales son mucho mejores que las de hace unas décadas. En este sentido,
la seroprevalencia del VHE podria haber disminuido en estas ultimas
décadas en paises desarrollados, siendo la edad un posible marcador

indirecto de mejora en las practicas higiénicas y alimentarias.
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Actualmente, el diagnostico del VHE presenta varias limitaciones.
No existe ningun algoritmo de diagndstico de VHE estandarizado [28]. En
nuestro estudio hemos aplicado un algoritmo de diagnodstico basado en
otras infecciones viricas hepaticas. Sin embargo, el tiempo de
seroconversion no se conoce adecuadamente, particularmente en pacientes
infectados por VIH. Es por ello por lo que el algoritmo de diagnostico
empleado en nuestro estudio podria ser utilizado mientras que no exista
ninguno estandarizado. Como se observa en nuetro estudio, las técnicas de
deteccion de anticuerpos anti-VHE actuales presentan un rendimiento
suboptimo y los resultados son con frecuencia discordantes, sobre todo
para anticuerpos IgG [28]. Por ello ninguno de los test comerciales
existentes ha sido aprobado por la FDA. Por lo tanto, hasta que se
desarrollen técnicas de deteccidon de anticuerpos anti-VHE estandarizadas,
se requiere mucha cautela en la interpretacion de los resultados de
seroprevalencia, sobre todo cuando se comparan resultados obtenidos por
diferentes técnicas. No obstante, los inmunoensayos empleados en nuestro
estudio presentan una alta sensibilidad frente a IgG e IgM anti-VHE.
Ademas los resultados obtenidos se han confirmaron con una técnica de

western-blott que ha mostrado una alta sensibilidad y especificidad [25,

90].
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Pese a que se desconoce la historia natural del VHE en pacientes
infectados por VIH, se ha sugerido que la seroconversion podria retrasarse
0 no ocurrir en pacientes con alto grado de inmunosupresion, por ello los
datos serologicos podrian no reflejar la verdadera seroprevalencia y
algunos casos de infeccidén cronica por VHE podrian no ser detectados.
Kenfak-Foguena et al evaluaron 54 pacientes infectados por VIH con un
recuento de linfocitos CD4+ menos de 150 células/ mL y detectaron ARN-
VHE en un paciente, pero no encontraron presencia de IgG anti-VHE [82].
En este caso, la técnica de inmunoensayo empleada fue poco sensible,
pudiendo ser esta la causa por la que no se detecté IgG/anti-VHE en este
paciente [25]. Al contrario ocurre en otro estudio publicado por Madejon et
al, en el que se evaluaron 50 pacientes con un recuento de linfocitos CD4+
inferior a 50 células/ mL en ningln caso se amplific6 ARN-VHE [91]. En
este estudio no se evalu6 la presencia de anticuerpos anti-VHE.
Recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo realizado en
Netherlands, se analizaron 256 pacientes infectados por VIH con enzimas
hepaticas alteradas. Setenta y cinco pacientes presentaron un con recuento
de linfocitos CD4+ < 200 cel/mL, y de ellos seis pacientes presentaron
serologia IgG anti-VHE positiva. De los pacientes inmunodeprimidos con
serologia negativa, no se amplific6 ARN-VHE en ninguno de ellos [92]. En
nuestro estudio evaluamos la presencia de ARN-VHE en pacientes

inmunodeprimidos (CD4+ inferior a 200 células/Ml) con ausencia de
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anticuerpos anti-VHE. En ningin caso se amplific6 ARN-VHE en
pacientes seronegativos. En nuestro estudio se detectd la presencia de
ARN-VHE en un paciente inmunodeprimido, con serologia IgM e IgG
positivas. En este sentido, en nuestro grupo se han publicado recientemente
dos casos de infeccion cronica por VHE, en los que la presencia de RNA-
VHE acontecié simultdneamente con IgM y/o la seroconversion IgG [37].
Por lo tanto, nuestros resultados sugieren que la determinacion de ARN-
VHE en pacientes inmunodeprimidos con serologia VHE negativa debe
considerarse poco probable. Por lo tanto, evaluar la presencia de ARN-
VHE en pacientes con bajo recuento de linfocitos CD4+ no aumenta el
valor diagnostico para infeccion por VHE de técnicas de cribado de

anticuerpos anti-VHE.
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VII. CONCLUSIONES

1. La seroprevalencia del VHE en pacientes infectados por el VIH en
nuestro medio es del 9,8%.

2. Ningin factor relacionado con la infeccion por el VIH fue
identificado como factor asociado a la seroprevalencia del VHE.

3. El tnico factor asociado con la seroprevalencia del VHE fue la edad,
encontrando la mayor concentracion de casos en pacientes con edad
superior a 50 afios.

4. La proporcion de pacientes seropositivos con ARN-VHE detectable
en suero fue del 5,1%.

5. Ningun paciente con carga viral del VHE, la infeccion evolucion6 a
forma crénica, por lo que la tasa de cronificacion del VHE en
pacientes infectados por el VIH es muy baja. Por lo tanto, aunque la
infeccion por VHE es frecuente en pacientes infectados por VIH, el
desarrollo de infeccion cronica por VHE debe considerarse como una
enfermedad hepatica poco comun en esta poblacion.

6. En pacientes inmunodeprimidos seronegativos al VHE no se detecto
infeccion oculta por el VHE.

7. El protocolo diagndstico de la infeccion por el VHE en pacientes

inmunocompetentes es aplicable a pacientes inmunodeprimidos
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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL DE D? LORETO MARTINEZ-DUENAS LOPEZ-
MARIN

1. Introduccidon o motivacion de la tesis

La infeccion por el virus de la hepatitis E (VHE) es probablemente la principal
causa mundial de hepatitis aguda [1]. EI VHE es un virus ARN del que se han descrito 4
genotipos de caracteristicas epidemioldgicas y clinicas diferentes [2]. Los genotipos 1y 2
(VHE1/VHE2) se transmiten principalmente por el consumo de agua contaminada, y en
menor medida por contacto persona-persona [3, 4], afectando exclusivamente a humanos
en forma de brotes epidémicos [5]. Por el contrario, los genotipos 3 (VHE3) y 4 (VHE4)
son infecciones zoondticas y endémicas, cuyos reservorios son los suidos y otros
animales de vida libre, transmitiéndose por contacto directo o consumo de carne de
animales infectados [6, 7]. Estudios recientes realizados en mataderos y cadenas de
produccion alimentaria europeas sugieren que la presencia de VHE3 en productos
animales para el consumo humano puede ser alta, y quela diseminacion del VHE3 a

humanos a través de esta via podria llegar a ser importante [8, 9].

La expresion clinica de la infeccion por VHE es variable, oscilando desde formas
asintomaticas hasta formas clinicas graves, especialmente en embarazadas, pacientes
inmunodeprimidos y/o con patologia hepatica previa [10, 11].. De este modo se ha
descrito que la infeccién por VHE puede jugar un importante papel en la evolucion
depacientes con trasplante de érgano sodlido [13, 14]. La infeccion por el VHE tiene un
curso, comunmente autolimitado. Sin embargo, la infeccion por VHE3/VHE4 en pacientes
inmunodeprimidos (como trasplantados e infectados por el VIH) puede evolucionar a el
desarrollo de hepatitis cronica con fibrosis progresiva, cirrosis hepatica y enfermedad
hepatica terminal [15, 16]. Esta capacidad de cronificar no ha sido descrita en pacientes
infectados por VHE1/VHE2 [5].

El primer caso de infeccion crénica por VHE en pacientes infectados por el VIH no
se comunicé hasta el afio 2009 [17], y desde entonces el numero de casos publicados ha
ido aumentando [18-23].

En un estudio realizado en Cataluina, que incluyo a 1280 sujetos, la



seroprevalencia de anticuerpos IgG frente al VHE fue del 7,3%. Sin embargo en el estudio
solo se incluyeron 107 pacientes infectados por el VIH, no se determiné la existencia de
ARN-VHE, ni se utilizaron técnicas serologicas confirmatorias de la presencia de
anticuerpos frente al VHE [27]. Jardi et al en un estudio transversal realizado en 238
pacientes infectados por el VIH encontraron una seroprevalencia de anticuerpos IgG-VHE
de 9% y la presencia de ARN-VHE en 3/238 pacientes [22]. Sin embargo, por el disefio
del estudio no se pudo determinar si las infecciones por VHE detectadas eran infecciones
recientes, transitorias 6 cronicas.

En un estudio realizado en Suiza que incluyo a 735 pacientes infectados por el VIH
se encontrdé una prevalencia de 2,6% y se identificé 1 paciente con infeccidén cronica por
VHE [19]. Sin embargo, estos resultados deben ser tomados con cautela ya que la técnica
serologica empleada en el estudio por su baja sensibilidad pudo infradeterminar la
prevalencia de infeccion por VHE [28]. Kaba et al, en un estudio realizado en 184
pacientes infectados por el VIH de Francia encontraron una prevalencia de anticuerpos
frente a VHE (ELISA y Western-Blot) del 4,4% en 184 pacientes infectados por el VIH [20].
Por su parte, Renoud et al en un estudio realizado en Francia que incluy6 a 245 pacientes
infectados por el VIH encontraron una prevalencia de anticuerpos frente a VHE del 6% vy
no identificaron casos de infeccion cronica [18]. Por ultimo, en un reciente estudio
retrospectivo en el que se incluyeron 1544 pacientes infectados por VIH, se comprobd
una alta prevalencia de seropositividad frente al VHE en Ghana (45,3%) y Camerun
(14,2%) [29].

Existen varios grupos internacionales que trabajan especificamente en el campo de la
infeccién por VHE (Dr. Hoofnagle [USA], Dr. Dalton [UK], Dr. Aggarwal [India] y Dr. Kamar

[Francial).

La seroprevalencia del virus Hepatitis E (VHE) y su capacidad de cronificacion en
pacientes infectados por VIH no se ha establecido. Por lo tanto, se desconoce la
magnitud de esta enfermedad emergente en esta poblacion. El objetivo de este estudio
ha sido evaluar la situacion serologica/inmunologica respecto a VHE en pacientes

infectados por VIH y los factores de riesgo asociados.

El objetivo del presente proyecto de tesis doctoral es determinar la seroprevalencia de

infeccion por VHE en pacientes infectados por el VIH e identificar los factores de



riesgo asociados.

2.contenido de la investigacion

Estudio prospectivo, longitudinal, de cohortes. Se incluyeron todos aquellos pacientes
infectados por VIH. En todos los pacientes incluidos en el estudio se determiné 1gG/
IgM anti-VHE mediante ELISA (Wantai HEV IgG ELISA®). En aquellos pacientes
en los que se confirmo la presencia de IgG/IgM anti-VHE mediante Western-Blot se
realizo una determinacion de ARN-VHE mediante RT-PCR. En aquellos pacientes en
los que se amplificdé el ARN-VHE se realizo una segunda RT-PCR a los 6 meses, para

identificar las infecciones cronicas.

Resultados: Se incluyeron 894 pacientes infectados por VIH. De estos pacientes, 399
(44.6%) eran monoinfectados por VIH; 462 (51.6%) coinfectados por VIH/VHC; 12
(1,3%) coinfectados VIH/VHB; y 21 (2.3%) estaban coinfectados por VIH/VHC/
VHB. De los 189 pacientes con serologia positiva, en 88 pacientes se confirmé IgG/
IgM anti-VHE. La seroprevalencia global de VHE en nuestra poblacion fue del 9.8%
(95% 1IC: 8.02%-11.9%). De ellos, se amplific6 ARN-VHE en 5 pacientes (0.5%;
95% 1C: 0.2%-1.2%). Esto supone el 5.7% (95% IC: 2.1%-12.1%) de los pacientes
IgG/IgM anti-VHE positivos. Ninguno de estos pacientes present6 ARN-VHE
detectable a los 6 meses. La edad fue el Unico factor que se asoci6 con la

seropositividad VHE.



3.conclusion

* Aunque la infeccién por VHE es frecuente en pacientes infectados por VIH, el
desarrollo de infeccidn cronica por VHE debe considerarse como una
enfermedad hepéatica poco comun en esta poblacion.

* En nuestro estudio no se ha detectado la presencia de ARN-VHE en pacientes
inmunodeprimidos infectados por VIH con ausencia de anticuerpos anti-VHE.
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1. Introduction:

Infection with the hepatitis E virus (HEV) is probably the leading cause of acute
hepatitis [1]. HEV is a virus RNA as described four genotypes and different
epidemiological [2] clinics. Genotypes 1 and 2 (VHE1 / VHE?2) are mainly
transmitted by drinking contaminated water, and to a lesser extent by person-person
contact [3, 4], affecting only humans in the form of outbreaks [5]. By contrast,
genotypes 3 (VHE3) and 4 (VHE4) are zoonotic and endemic infections, whose
reservoirs are swine and other free-living animals, transmitted by direct contact or
consumption of meat from infected animals [6, 7]. Recent studies in slaughterhouses
and chains of European food production suggest that the presence of VHE3 in animal
products for human consumption may be high, and chelates spread of VHE3 to
humans through this route could become important [8, 9] .

The clinical expression of HEV infection is variable, ranging from asymptomatic to
severe clinical forms, especially for pregnant, immunocompromised patients and / or
previous liver disease [10, 11] .. Thus described the infection HEV can play an
important role in the evolution depacientes with solid organ transplantation [13, 14].
HEV infection has a course, commonly-limiting. However, infection VHE3 / VHE4
in immunosuppressed patients (such as transplant recipients and HIV-infected) may
progress to develop chronic hepatitis with progressive fibrosis, liver cirrhosis and
end-stage liver disease [15, 16]. This ability cronificar not been described in patients
infected VHE1 / VHE2 [5].

The first case of chronic HEV infection in HIV-infected patients was not reported
until 2009 [17], and since then the number of reported cases has increased [18-23].
In a study in Catalonia, which included 1280 subjects, the seroprevalence of IgG
antibodies to HEV was 7.3%. However in the study only 107 HIV infected patients
were included, not the existence of RNA-HEV was determined, or serological
techniques confirmatory of the presence of antibodies were used EHV [27]. Jardi et al
in a cross-sectional study in 238 HIV-infected patients found a seroprevalence-HEV
antibodies of 9% and the presence of HEV RNA in 3/238 patients [22]. However, the
study design could not be determined if HEV infections detected were recent
infections, chronic or transitory.

In a Swiss study that included 735 patients with HIV prevalence of 2.6% it was
found, and 1 patient with chronic HEV infection was identified by [19]. However,
these results should be treated with caution as the serological technique used in the
study because of its low sensitivity could infradeterminar the prevalence of HEV
infection [28]. Kaba et al, in a study of 184 HIV-infected patients in France found a
prevalence of antibodies to HEV (ELISA and Western Blot) of 4.4% in 184 patients
with HIV infection [20]. Meanwhile, Renoud et al in a study in France that included
245 HIV-infected patients found a prevalence of antibodies to HEV 6% and no
identified cases of chronic infection [18]. Finally, in a recent retrospective study
involving 1544 HIV-infected patients were included, a high prevalence of
seropositivity was found EHV in Ghana (45.3%) and Cameroon (14.2%) [29].



Several international groups working specifically in the field of HEV infection (Dr.
Hoofnagle [USA], Dr. Dalton [UK], Dr. Aggarwal [India] and Dr. Kamar [France]).

Seroprevalence Hepatitis E (HEV) virus and its ability to chronicity in infected HIV
patients has not been established. Therefore, the magnitude of this emerging disease
in this population is unknown. The aim of this study was to evaluate the serological /
immunological situation regarding HEV in patients infected with HIV and associated
risk factors.

The objective of this project is to determine the doctoral thesis seroprevalence of
HEV infection in HIV-infected and to identify risk factors associated with patients.

2.The content of research

prospective, longitudinal cohort study. those HIV-infected patients were included. All
patients included in the study IgG / IgM anti-HEV was determined by ELISA (HEV
IgG Wantai ELISA®). In those patients in whom the presence of 1gG / IgM anti-HEV
by Western blotting confirmed a determination of HEV RNA by RT-PCR was
performed. In patients in which the RNA-HEV a second RT-PCR was performed at 6
months, to identify amplified chronic infections.

Results: 894 HIV-infected patients were included. Of these patients, 399 (44.6%)
were HIV monoinfected; 462 (51.6%) coinfected with HIV / HCV; 12 (1.3%)
coinfected HIV / HBV; and 21 (2.3%) were coinfected with HIV / HCV / HBV. Of
the 189 patients with positive serology in 88 patients IgG / [gM anti-HEV it was
confirmed. The overall seroprevalence of HEV in our population was 9.8% (95% CI:
8.02% -11.9%). Of these, HEV RNA was amplified in 5 patients (0.5%; 95% CI:
0.2% -1.2%). This represents 5.7% (95% CI: 2.1% -12.1%) of IgG / IgM anti-HEV
positive patients. None of these patients had detectable HEV RNA at 6 months. Age
was the only factor associated with HEV seropositivity.



3.Conclusion

Although HEV infection is frequent in HIV-infected patients, the development of
chronic HEV infection should be considered a rare liver disease in this population.
In our study we have not detected the presence of RNA-HEV in immunosuppressed
HIV-infected patients with no anti-HEV antibodies.
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