Hepatitis aguda por el virus de la hepatitis E de la rata (Rocahepevirus ratti) en

poblacion pediatrica.
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Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar la presencia del ratHEV en nifios con
hepatitis aguda de etiologia no identificada y analizar su relevancia clinica en esta
poblacion pediatrica. Para ello se incluyeron nifios con signos clinicos y biolégicos de
hepatitis aguda, con niveles elevados de ALT (al menos tres veces el limite superior
normal) y sin diagndstico etioldgico, incluidos en el estudio Gehep-014. Se tomaron
muestras de suero para la deteccion de RNA de ratVHE mediante RT-PCR vy, en casos
positivos, se realizé seguimiento clinico y analitico para evaluar evolucion, asi como
secuenciacion viral.

Se incluyeron en el estudio 11 pacientes, seis (54.5%) eran varones y con una
edad media de 11,2 afios (rango: 1 y 17 afios). Cinco pacientes (45.4%) presentaban
alguna enfermedad concomitante: uno padecia depresion severa en tratamiento, dos
padecian dermatitis atépica, uno tenia asma y dos presentaban tumores
(meduloblastoma y linfoma linfoblastico, respectivamente). Dos pacientes (5%) estaban
recibiendo terapia inmunosupresora. En dos casos (18.2%), se detectd ARN de ratHEV.
Ambos pacientes eran nifias: una de 11 afos inmunocompetente y otra de 7 afios
inmunosuprimida debido a un linfoma linfoblastico. El primer paciente fue una nifa de
11 afos residente en zona rural sin comorbilidades. La paciente presentd fiebre y
cefalea, con unos valores de ALT de 152 U/L, AST de 87 U/L y GGT de 23 U/L. No fue
necesario hospitalizacion, confirmandose negatividad en el seguimiento. El segundo
paciente fue una nifia de 7 afios residente en zona urbano con linfoma linfoblastico en
tratamiento inmunosupresor que requirio ingreso hospitalario. Al diagndéstico, la paciente
presentaba vomitos, ictericia y dolor abdominal, con unos valores de ALT de 376 UI/L,
AST de 415 U/L y GGT de 32 U/L. Su infeccion también fue autolimitada al ser negativa
para ARN viral cuatro meses tras el seguimiento.

Este estudio Gehep identifica a ratHEV como una causa emergente de hepatitis
aguda en poblacion pediatrica, mostrando que el perfil clinico es similar al observado en
adultos. Los resultados sugieren que el ratHEV debe considerarse en el diagnéstico

diferencial de hepatitis aguda de origen desconocido en poblacion pediatrica.



Comentario:

En los ultimos afos, un numero creciente de virus se ha asociado con la hepatitis
aguda de origen desconocido en nifios. En este sentido, en el afo 2022, un gran brote
de hepatitis aguda grave en poblacién pediatrica inmunocompetente se declaré en
Reino Unido reportandose nuevos casos en otros paises europeos. Pese a que el
agente causal no ha sido claramente establecido, las evidencias disponibles apuntan al
efecto de la coinfeccién por Adenovirus 41F (AdV) junto al adenoasociado tipo 2 (AAV2).
Este brote destaco la importancia de evaluar nuevos agentes causales de hepatitis
agudas graves en poblacion pediatrica. El presente estudio muestra que el ratHEV
podria no ser una causa infrecuente de hepatitis aguda de origen desconocido en nifios
y, por lo tanto, el cribado para la infeccion por ratHEV no debe limitarse a los adultos
con hepatitis aguda.

El curso clinico y los sintomas de la infeccion por ratHEV en pacientes
pediatricos parecen ser similares a los de los adultos. En poblacion adulta, se ha descrito
que la infeccién aguda por ratVHE en pacientes con inmunosupresion subyacente
puede evolucionar a infeccidon crénica. Hasta la fecha, solo un caso se ha descrito en
poblacion pediatrica, limitandose a una muy breve descripcion. En este estudio, se
identifica un caso de infeccidon aguda en un paciente con alto riesgo de evolucionar a
formas cronicas. Sin embargo, este paciente aclaré espontaneamente el virus. Con las
evidencias disponibles no es posible predecir si un paciente inmunodeprimido va a
evolucionar infeccion crénica. Esto unido a la falta de tratamiento especifico, dificulta el
correcto manejo de la infeccion por ratVHE en esta poblacion.

Las evidencias disponibles en adultos sugieren una predominancia masculina
entre los casos de ratHEV. Sin embargo, un aspecto llamativo de este estudio es el
hecho de que los dos casos sean de sexo femenino. Esta posible asociacion con el sexo
femenino en poblacién pediatrica se ha sugerido también en pacientes con infeccién por
el virus de la hepatitis E (VHE). En este sentido, cabe destacar que, al contrario de lo
que ocurre en poblaciéon adulta, la mayoria de los casos de infeccion por el VHE en
poblacion pediatrica se han reportado en pacientes de sexo femenino. La posible
asociacion entre el sexo femenino y la infeccion por el ratVHE en nifos podria estar
influenciada por factores hormonales, similar a lo observado con el VHE. En este
sentido, se ha documentado peor curso clinico en mujeres, especialmente durante el
embarazo, vinculado a los niveles elevados de progesterona y a mutaciones en el
receptor de progesterona (conocida como PROGINs) que potencian el efecto

inmunomodulador de esta hormona. El evaluar en futuros estudios este aspecto es clave



de cara a poder establecer potenciales poblaciones de pacientes con mayor riesgo e

tener formas graves de la enfermedad.
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