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Abstract

Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic, immune-mediated inflammatory liver disease with an unclear etiology, 
whose triggering mechanisms are not clearly defined, although it is suggested that some viruses such as hepatitis 
E (HEV) may be involved in its development. The prevalence of HEV in patients with AIH is a limited and con-
troversial area of investigation. In 2002, a Chilean study, found a prevalence of anti-HEV IgG antibodies of 36% 
in patients with AIH, significantly higher than in blood donors (BD) (4%). In 2018, we reported 30.1% anti-HEV 
IgG in BD, using more sensitivity reagents. In the present study, the prevalence of anti-HEV IgG antibodies and 
HEV antigen (HEV Ag) was evaluated in 51 patients with AIH between 2015 and 2017. The prevalence of anti-
HEV IgG was 41.2%, similar to the 2002 finding, but not significantly different compared from BD prevalence 
reported in 2018. All patients were negative for HEV Ag. These results suggest that prevalence of HEV in HAI is 
comparable to described in BD, using the same immunoassay in both studies.
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Resumen

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad inflamatoria crónica e inmunomediada del hígado, cuyos 
mecanismos desencadenantes no están claramente definidos, aunque se sugiere que algunos virus como el de 
la hepatitis E (VHE) pueden estar involucrados en su desarrollo. La prevalencia del VHE en pacientes con HAI 
es un área de investigación limitada y controvertida. En 2002, un estudio en Chile encontró una prevalencia de 
anticuerpos IgG anti-VHE del 36% en pacientes con HAI, significativamente mayor que en donantes de sangre 
(DS) (4%). En 2018, reportamos un 30,1 % de IgG anti-VHE en DS, utilizando reactivos de mayor sensibilidad. 
En el presente estudio, se evaluó la prevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE y antígeno del VHE (VHE Ag) en 
51 pacientes con HAI entre 2015 y 2017. La prevalencia de IgG anti-VHE fue del 41,2%, similar a la encontrada 
en 2002, pero sin diferencia significativa respecto a la prevalencia en DS reportada en 2018. Todos los pacientes 
fueron negativos para VHE Ag.  Los resultados indican que la prevalencia de VHE en HAI es comparable a la 
descrita en DS, utilizando el mismo inmunoensayo en ambos estudios. 
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Introducción

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad infla-
matoria crónica del hígado, progresiva e inmunomediada, 
con un amplio espectro clínico. Se caracteriza por niveles 
elevados de IgG sérica, presencia de autoanticuerpos y ha-
llazgos histológicos caracterizados por infiltración linfoplas-
mocitaria y hepatitis de interfase, en ausencia de otras causas 
de enfermedad hepática. Los mecanismos subyacentes que 
conducen a la HAI no están bien definidos[1,2]. Los virus 
han sido reconocidos como posibles desencadenantes de HAI 
en sujetos susceptibles, principalmente a través de un meca-
nismo de mimetismo molecular, proceso que redirige las res-
puestas inmunes contra patógenos externos a autoantígenos 
estructuralmente similares[2,3]. Se han reportado casos de 
HAI que se presentaron poco después de una infección con 
el virus hepatitis A, virus hepatitis C, citomegalovirus, virus 
de Epstein-Barr, virus hepatitis E (VHE), entre otros[2-4]. 

El VHE es un virus RNA de cadena simple de la familia 
Hepeviridae. La infección aguda por VHE es generalmente 
asintomática, aunque puede ser grave en algunos grupos de 
riesgo, como pacientes con enfermedades crónicas y mujeres 
embarazadas[5,6]. En pacientes inmunocomprometidos, la 
infección por VHE genotipo 3 puede desarrollar hepatitis 
crónica[7,8].

Los estudios sobre la prevalencia del VHE en pacientes 
con HAI son escasos. Investigaciones recientes han en-
contrado una mayor seroprevalencia del VHE en pacientes 
con HAI en comparación con controles sanos[9-11]. Sin 
embargo, la existencia de un vínculo causal entre el VHE y 
la HAI aún no se ha establecido. Algunos autores plantean 
como una posible explicación para la mayor seroprevalencia 
del VHE en pacientes con HAI, la presencia de anticuerpos 
IgG falsos positivos en el contexto de la hipergammaglobu-
linemia típica de los pacientes con HAI[9]. Varios estudios 
recomiendan realizar pruebas para descartar la infección por 
VHE, especialmente en pacientes con HAI que no responden 
al tratamiento inmunosupresor[11-13].

En Chile, un estudio realizado en el año 2002 por nuestro 
grupo, encontró una prevalencia de anticuerpos IgG anti-
VHE del 36% en pacientes con HAI[14]. Este porcentaje 
fue significativamente mayor que el encontrado en donantes 
de sangre (DS) de esa época (4 %). Si bien estos resultados 
no permitieron determinar una asociación entre el VHE y la 
HAI, sí evidenciaron una diferencia significativa entre ambos 
grupos. Es importante destacar que estos estudios fueron rea-
lizados con reactivos que actualmente son cuestionados por 
su baja sensibilidad. Recientemente, un estudio realizado en 
DS con reactivos de mayor sensibilidad, mostró valores de 
IgG anti-VHE de 30,1%, porcentaje superior al encontrado 
en los estudios previos[14-16]. Considerando las nuevas 
cifras reportadas con los ensayos de última generación, es 
necesario conocer si existen cambios en la prevalencia del 
VHE en pacientes con HAI.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la prevalencia 

de anticuerpos IgG anti-VHE en pacientes con HAI. Además 
se realizó, por primera vez en nuestro medio, la determina-
ción del antígeno del VHE (VHE Ag), para evaluar si los 
pacientes presentaban infección en el momento del estudio.

Material y Métodos

Tipo y población de estudio
Estudio observacional, prospectivo. Se estudiaron mues-

tras de suero de pacientes con HAI recibidas en el Labora-
torio de Gastroenterología del Hospital Clínico de la Uni-
versidad de Chile, entre el 2015 y 2017. Todos los pacientes 
tenían características clínicas e histológicas compatibles con 
el diagnóstico de HAI y estaban en control y tratamiento. 

Determinación IgG anti-VHE y VHE Ag
Para la determinación del IgG anti-VHE, se utilizó técnica 

de ELISA, reactivo comercial AccuDiagTM HEV-IgG, Diag-
nostic Automation (USA), el cual reporta una sensibilidad y 
especificidad del 99,8%. Para la medición del VHE Ag, se 
utilizó ELISA, reactivo comercial HEV-Ag ElisaPlus, Wantai 
(China). Las muestras de suero se procesaron de acuerdo con 
las instrucciones de los fabricantes. 

Comparación prevalencia con estudio previo DS
En el año 2018 nuestro grupo publicó un trabajo en el que 

se determinó la prevalencia de IgG anti-VHE en 186 DS[16]. 
Se utilizó la base de datos de ese estudio para comparar la 
prevalencia entre estas dos cohortes de pacientes (HAI vs DS).

Plan de análisis estadístico
Se realizó un análisis descriptivo de las variables, con 

frecuencia y porcentaje para variables cualitativas, y media 
y desviación estándar para la variable cuantitativa (edad). 
Se comparó sexo y edad entre pacientes con HAI con VHE 
positivo vs negativo. Se realizó comparación de prevalencia 
de VHE y edad entre el grupo de pacientes HAI y el grupo 
de DS. Para la comparación de grupos se utilizó Chi cua-
drado para las variables cualitativas y T-test para la variable 
edad. Se consideró un valor p < 0,05 como estadísticamente 
significativo.

Consideraciones éticas
Este estudio fue aprobado por el comité de ética local 

(N°035/2015). 
 

Resultados

Se incluyeron 51 pacientes. La edad promedio fue de 57 ± 
15,2 años. El 82% fueron mujeres (42/51). 

La prevalencia del anticuerpo IgG anti-VHE fue de 41,2% 
(21/51). En la Tabla 1 se describe la edad y sexo en pacientes 
con IgG anti-VHE positivo vs negativo, sin diferencias esta-
dísticamente significativas. 
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En ninguna de las muestras de los pacientes con HAI se 
detectó el VHE Ag. 

Se comparó la prevalencia de IgG anti-VHE entre pa-
cientes HAI y cohorte de DS evaluada en estudio previo. La 
prevalencia de IgG anti-VHE fue mayor en pacientes con 
HAI, sin diferencia significativa (41% vs 30%; p = 0,135). Se 
observaron diferencias estadísticamente significativas en la 
edad entre el grupo HAI y el grupo DS (57 vs 37; p < 0,001). 
Al realizar la estratificación de los pacientes HAI por grupo 
etario, es posible observar una mayor prevalencia de IgG 
anti-VHE en mayores de 50 años (46 vs 31%), lo cual no fue 
estadísticamente significativo (p = 0,330). La comparación 
de la prevalencia de IgG anti-VHE por grupo de edad en DS 
y en pacientes con HAI se muestra en la Figura 1.

Discusión 

Múltiples estudios han evaluado la prevalencia de anti-
cuerpos IgG anti-VHE en pacientes con HAI. Los primeros 
reportes son difíciles de interpretar debido a la baja sen-
sibilidad y especificidad de los ensayos utilizados, lo que 
complica la comparación de estudios[4,10,11]. El desarrollo 
de ensayos de última generación con mayor rendimiento ana-
lítico, ha generado la necesidad de actualizar las prevalencias 

de VHE, no solo en población general sino también en las 
diferentes subpoblaciones en que ha sido estudiado. 

A la fecha, el único estudio nacional realizado en el año 
2002, reportó una elevada prevalencia de anticuerpos IgG 
anti-VHE en pacientes con HAI (36%), significativamente 
mayor que la observada en DS de la misma época (4%)
[14]. Estos hallazgos sugirieron una posible asociación entre 
VHE y HAI, la cual ha sido estudiada sin obtener resultados 
concluyentes hasta ahora. En la literatura podemos encontrar 
estudios con resultados similares que apoyan la asociación 
entre VHE y HAI[10,11]. No obstante, también existen 
reportes que no evidencian diferencias significativas entre 
ambos grupos[4]. 

Los resultados de nuestro estudio revelan que los anti-
cuerpos IgG anti-VHE se pueden detectar con alta frecuencia 
en pacientes con HAI (41,2%), con una prevalencia que no 
difiere estadísticamente de la descrita el año 2002. Sin em-
bargo, esta vez no se encontraron diferencias significativas 
con la prevalencia de DS de edad comparable. Este hallazgo 
podría atribuirse principalmente a la actualización de los 
datos de seroprevalencia en DS en nuestro medio, los que 
se obtuvieron utilizando ensayos de última generación[16]. 

Es importante considerar que la prevalencia del VHE 
puede variar significativamente entre grupos de diferente 
edad. Los grupos de edad más avanzada tienen una mayor 

Tabla 1. Comparación de sexo y edad entre pacientes con HAI con IgG anti-VHE positivo y negativo

Total
n = 51

VHE positivo
n = 21 (41%)

VHE negativo
n = 30 (59%)

valor p

Edad (media, DE) 57 (15,2) 59 (15,2) 56 (15,4) 0,499

Sexo femenino 42 (82%) 16 (76%) 26 (87%) 0,334

Figura 1. Prevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE 
por grupo de edad en DS y en pacientes con HAI. 
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prevalencia de VHE que los grupos más jóvenes, esto se debe 
a que las personas mayores han tenido más tiempo de exposi-
ción al virus y además pueden tener un sistema inmunológico 
deprimido, lo que las hace más susceptibles a las infecciones 
por VHE[17]. Es así como en el estudio de DS realizado en 
nuestro centro en el año 2018, se observó una prevalencia 
significativamente más alta de anticuerpos contra el VHE en 
sujetos de mayor edad. En el grupo de mayores de 50 años, 
la prevalencia fue del 48,1%[16]. Esta tendencia también 
se observó en nuestros pacientes con hepatitis autoinmune 
(HAI), sin embargo, la diferencia no fue estadísticamente 
significativa. La prevalencia de IgG anti-VHE en este grupo 
fue del 45,7%, cifra similar a la de los DS.

Al revisar la literatura, encontramos que las mayores 
prevalencias de IgG anti-VHE en HAI se describen princi-
palmente en casos de HAI aguda[9]. En nuestro estudio, no 
se incluyeron casos de presentación aguda, lo que podría 
explicar la prevalencia encontrada. 

Por otra parte, ninguno de los pacientes evaluados re-
sultó positivo para antígeno de VHE, lo que descarta la 
presencia de infección aguda o crónica por virus hepatitis E 
en la cohorte estudiada. Las infecciones crónicas por VHE 
generalmente se asocian a pacientes severamente inmuno-
comprometidos, principalmente en el contexto de trasplante 
de órganos. Dado que la intensidad de la inmunosupresión 
en la HAI suele ser menor, el desarrollo de cronicidad puede 
ser menos probable[3,11]. Resultados similares han sido 
reportados por otros autores[4].

El VHE debe ser considerado en el diagnóstico diferencial 
de cualquier paciente con hepatitis aguda, incluso en aquellos 
con sospecha de HAI. Se han documentado casos de HAI 
que fueron reclasificados como VHE después de demostrar 
viremia para este virus[12]. Cabe destacar que en la infec-
ción aguda por VHE se pueden encontrar autoanticuerpos 
que pueden dificultar el diagnóstico diferencial con la HAI. 
Terzioli y cols encontraron serología autoinmune hepática 
positiva en el 54% de los pacientes con VHE agudo, aunque 
ninguno de ellos desarrolló HAI en un seguimiento clínico 
de 20 meses[3]. 

El diagnóstico de VHE en el contexto de autoinmunidad 
puede ser complejo, ya que además de lo mencionado ante-
riormente, se han descrito resultados falsos positivos para 
anti VHE en pacientes con HAI aguda[9]. Este hecho resalta 
la importancia de utilizar métodos diagnósticos directos para 
el VHE, como la búsqueda de RNA o antígeno, especialmen-
te en este grupo de pacientes.

Reconocemos una limitación en nuestro estudio. La cohor-
te no fue homogénea, ya que los pacientes incluidos fueron 
estudiados para IgG anti-VHE cuando ya tenían establecido 
su diagnóstico de HAI y no fue posible determinar si la se-
roconversión ocurrió durante el tratamiento o si ya estaba 
positivo previo al diagnóstico. Por lo tanto, estos resultados 
sólo representan un dato epidemiológico y se requieren más 
estudios para comprender mejor la posible asociación entre 
ambas entidades.

En conclusión, la seroprevalencia del VHE en nuestra 
cohorte de HAI fue similar a la de DS de edad comparable 
y no encontramos ningún caso positivo para el antígeno de 
VHE. Considerando que los mecanismos desencadenantes 
implicados en el desarrollo de la HAI siguen siendo desco-
nocidos, no podemos descartar completamente la posibilidad 
de que una infección previa por VHE esté involucrada en la 
aparición de esta enfermedad.
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