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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: ) La hepatitis E representa una proporcién significativa de las enfermedades hepaticas de transmisiéon
Recibido el 23 de septiembre de 2011 entérica y constituye un importante problema de salud piblica, especialmente en los paises en vias de
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) desarrollo, principalmente asociada a epidemias debidas a la contaminacién de los suministros de agua. E1
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virus de la hepatitis E (VHE) es responsable de infecciones hepaticas agudas autolimitadas de transmision
oral-fecal. En paises industrializados la hepatitis E aguda es esporadica, detectada en viajeros proceden-
tes de zonas endémicas pero también en casos esporadicos sin factores de riesgo. El VHE es un virus sin
Epidemiologia del VHE envuglta con genoma de ARN de cadena sen;illa en el que se !1an caracterizado 4 genotipgs con un Gnico
Marcadores serolégicos serotipo. Los genotipos 1y 2 son los predominantes en los paises en desarrollo y tan solo infectan a seres
ARN-VHE humanos, mientras que los 3 y 4, que predominan en los paises industrializados, también infectan a otras
especies de mamiferos, especialmente el cerdo, y miltiples evidencias clasifican al VHE como un agente
zoonotico. Recientemente se han comunicado casos de infeccién crénica por este virus en pacientes tras-
plantados hepaticos y renales. La tasa de mortalidad de la infeccién por VHE es mayor que la de la hepatitis
A. Ademas de la via oral-fecal se han comunicado transmisiones parenterales de este virus. Diversas vacu-
nas se hallan actualmente en desarrollo. La severidad de esta infeccién en algunos grupos de pacientes,
especialmente en embarazadas, y la presencia de casos de hepatitis crénica incluso con progresion a
cirrosis han suscitado el interés por la aplicacién de terapias antivirales con interferén y/o ribavirina.
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ABSTRACT

Keywords: Hepatitis E represents a significant proportion of enteric transmitted liver diseases and poses a major
Hepatitis E virus (HEV) public health problem, mainly associated with epidemics due to contamination of water supplies, espe-
HEV epidemiology cially in developing countries. Hepatitis E virus (HEV) is responsible for self-limiting acute liver oral-faecal

Serological markers

HEV-RNA infections. In industrialised countries, acute hepatitis E is sporadic, detected in travellers from endemic

areas but also in sporadic cases with no risk factors. HEV is a non-enveloped virus with a single-stranded
RNA genome classified into 4 genotypes and a single serotype. Genotypes 1 and 2 only infect humans, and
are predominant in the developing countries, while 3 and 4 are predominant in industrialised countries,
and also infect other species of mammals, especially pigs, and multiple evidence classifies HEV as a zoono-
ticagent. Some HEV chronic infections have recently been reported in kidney and liver transplant patients.
The mortality rate of HEV infection is greater than hepatitis A. In addition to faecal-oral transmission,
parenteral transmission of HEV has also been reported. Several vaccines are currently in development.
The severity of this infection in some groups of patients, especially pregnant women, and the occurrence
of chronic hepatitis, even with progression to cirrhosis, have raised interest in the application of interferon
and/or ribavirin therapy.
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Introduccion

La hepatitis aguda E fue caracterizada en 1980 a partir de
muestras de un gran brote de hepatitis aguda de transmisién por
aguas fecales que se produjo en India (Nueva Delhi) entre 1955 y
1956!. En ese brote, las caracteristicas clinicas y demogréficas y la
presencia de anti-VHA descartaron al virus de la hepatitis a (VHA)
como causa de la epidemia, apuntando hacia un nuevo agente
etiolégico. Su agente causal, el «virus de hepatitis entérica no-A»,
fue identificado en 19832 y denominado virus de la hepatitis E
(VHE) (E por entérica y epidémica). Su genoma fue secuenciado en
19913. La hepatitis E representa una proporcién significativa de las
enfermedades hepaticas de transmisién entérica? y constituye un
importante problema de salud publica, especialmente en los paises
en vias de desarrollo, aunque también parece endémica en paises
industrializados de Europa y en Estados Unidos>. En los paises en
desarrollo el VHE se asocia principalmente a epidemias debidas a
la contaminacién de los suministros de agua y a las malas condi-
ciones de saneamiento®. En los paises industrializados la hepatitis
E aguda es esporadica, detectada en viajeros procedentes de zonas
endémicas, pero también en casos esporadicos sin factores de
riesgo®. Las cepas del VHE de paises industrializados suelen ser
diferentes a las de paises en desarrollo, lo que apoya un origen
aut6ctono de la infeccién por VHE en los paises desarrollados. En
este sentido, se ha especulado sobre la hepatitis E como posible
causa de brotes epidémicos de caracteristicas analogas al brote de
India que ocurrian regularmente en Europa en la segunda mitad
del sigloxix y principios del xx, cuando las condiciones sanitarias
en Europa eran muy deficientes. Mdltiples evidencias clasifican a la
hepatitis E como enfermedad zoonética al haber sido caracterizado
el VHE en cerdos y pollos y mas recientemente en ciervos, mangos-
tas, ratas y conejos>, y es el tinico virus de hepatitis con reservorios
animales. Desde el punto de vista clinico el VHE es responsable de
infecciones hepaticas agudas autolimitadas y casos fulminantes
de transmisién oral-fecal®. Sin embargo, recientemente se han
comunicado casos de infeccién crénica por este virus en pacientes
trasplantados hepaticos y renales, sumandose a los virus B, C y
D como agente causal de infeccion hepdtica crénica, abriendo
una linea de estudio de gran interés en el futuro’8. La tasa de
mortalidad de la infeccién por VHE (1-4%, o 1-15% en epidemias,
0 20-30% en embarazadas) es mayor que la de la hepatitis A
(0,1-2%)>. Aunque la via de transmisién fecal-oral para el VHE esta
bien establecida, se han observado casos de pacientes infectados
por transfusién sanguinea en Japén o ingestién alimentaria®, por
lo que hay que valorar otras posibles vias de transmisién del
VHE (vertical, transfusién sanguinea, contacto persona a persona,
zoondtica).

Virologia del VHE
Particula viral, genoma y proteinas del VHE

El VHE esta formado por una particula icosaédrica sin envoltura
de unos 32 nm? (fig. 1A) resistente a la inactivacién por las condi-
ciones acidasy alcalinas leves del tracto intestinal, facilitando la via
de transmisién fecal-oral. El genoma viral esta formado por una sola
cadena de ARN (fig. 1B) de sentido positivo de ~7,2 kb con 3 regio-
nes codificantes de proteinas o marcos de lectura abierta (ORF):
ORF1, ORF2 y ORF33, flanqueadas en 5’y 3’ por dos regiones no tra-
ducidas (NTR). La regi6én 5 NTR junto a una secuencia conservada
de 58 nucleétidos de ORF1 y una secuencia homologa a alfavirus
del centro del ARN, que se pliegan en forma de estructuras «tallo
y lazo» (fig. 1B), son esenciales para la replicacién y la transcrip-
cién del VHE'?. ORF1 se traduce a partir de un transcrito genémico
completo (el propio ARN-VHE que actiia como mensajero) y las

proteinas codificadas por ORF2 y ORF3 (solapada con ORF2) se tra-
ducen a partir de un Gnico ARN subgenémico bicistrénico con dos
codones AUG localizados en laregion central del genoma homéloga
a alfavirus (fig. 1B).

El ORF1, en posiciéon 5’ del genoma viral, ocupa dos tercios
del mismo y codifica una gran poliproteina, de 1.693 aminoaci-
dos proORF1 (fig. 1C) que presenta varios motivos estructurales
y funcionales responsables de la replicaciéon viral: metiltransfe-
rasa (MetTrf), cistein-proteasa analoga a la papaina (Cys-Prot),
helicasa para ARN (Helic) y ARN-polimerasa dependiente de ARN
(ARN-pol) (fig. 1B)!!. La MetTrf se justifica por la presencia un
residuo de 5’-metil-guanosina en 5’ del ARN (cap motive) esen-
cial para la infectividad y replicacién del VHE. El motivo esencial
GDD de la region ARN-Pol parece ser el centro activo de esta
enzima.

La region ORF2, en posicion 3’ del genoma viral, codifica la
proteina proORF2 de 660 aminodacidos glucosilada en las aspara-
ginas 137, 310 y 562, componente de la cipsida viral'! (fig. 1C);
dimeros de proORF2, al interaccionar con el extremo 5 del
genoma viral por su region N terminal, rica en argininas (aa:1-
101), forman la capsida (180 moléculas proORF2 por particula
viral)?. La proteina proORF2 contiene 3 dominios lineales?: el
dominio S (aa:119-319), que forma la capsida, y los dominios
M (aa:320-454) y P (aa:320-606), que se relacionan con la inte-
raccién virus-célula huésped. El dominio P queda expuesto al
exterior de la capsida y es el posible sitio de unién de anti-
cuerpos neutralizantes, y la diana de las vacunas que estan en
desarrollo!!,

La regién ORF3 codifica una fosfoproteina (proORF3) de
114 aminoacidos (fig. 1C), que es traducida del ARN mensajero sub-
gendémico a partir de un tercer codén AUG con cambio de pauta
de lectura (+1) respecto al codén AUG de ORF2, por lo tanto casi
totalmente solapada con ORF2. Esta proteina, prescindible para
la replicacién in vitro, parece ser requerida para la infeccién en
simios!!l. Su extremo N terminal, rico en cisteinas, se une al ARN
viral formando un complejo con la capsida viral, en cuya superficie
se localiza junto a una capa lipidica que transitoriamente recubre la
particula viral durante su salida de la célula infectada'2. La regién
C terminal de proORF3 tiene varios dominios multifuncionales que
interactdan con diferentes proteinas celulares relacionados con la
morfogénesis de las particulas virales y su infectividad!!: de los
dominios hidrofébicos D1 y D2 (fig. 1C), D1 se une se une a una
Mitogen Activated Protein-fosfatasa-cinasa con la se colocaliza en el
citoesqueleto y activa la cinasa regulada extracelularmente (ERK)
constituyendo una posible sefial de supervivencia celular, mien-
tras que D2 interacciona con hemopexina, una glucoproteina de
fase aguda cuyos niveles plasmaticos, asi como los de haptoglo-
bina, descienden en infectados por VHE!3. De esta forma, proORF3
parece inhibir la respuesta innata del huésped atenuando la res-
puestainflamatoria de fase aguda. De las 2 regiones ricas en prolinas
(P1yP2),P1 contiene el residuo de serina 80 fosforilado, conservado
en todas las cepas del VHE, excepto en la de México, y la regién P2
contiene un motivo PxxPxxP que se une varias proteinas que contie-
nen dominios homologia-src 3 (SH3)y que se asocia con la salida del
virus!!. La proORF3 parece regular el medio ambiente de la célula
huésped a través de su interaccion con diversas vias intracelulares.
Activa la ERK uniéndose a (e inhibiendo) la fosfatasa que la inhibe.
La activacién prolongada de ERK generaria una sefial de supervi-
vencia y proliferacién celular!4, Las interacciones de proORF3 con
componentes celulares pueden favorecer la replicacién viral, alar-
gando la vida de las células infectadas al atenuar la via intrinseca
de muerte y regular a la baja la respuesta inmune innata por la
reduccién de expresion de proteinas de fase aguda y el aumento
de la secrecién de au1-microglobulina con capacidad inmunosupre-
sora, mecanismos que pueden proteger las células infectadas por
VHE'4,
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Figura 1. A) La imagen de microscopia electronica de particulas virales del VHE y estructura cristalina de particulas seudovirales (adaptado de Xing et al.?) muestra el
empaquetamiento de las proteinas proORF2 de la capsida y la localizacion de los dominios P, My S (fig. 2C) y la posible localizacién de proORF3. El circulo en linea discontinua
indica la capa lipidica transitoria durante la salida de las particulas virales. B) Estructura del genoma del VHE: cadena de ARN de ~7,2 kb de sentido positivo: residuo 7-metil-
guanosina (7-Me-Guanosina) en su extremo 5’ (cap), cola poli-A en extremo 3, regiones no traducidas 5’NTR y 3'NTR (con fragmentos plegados «tallo-lazo»), los 3 marcos
de lectura abierta: ORF1, ORF2 y ORF3 y la region central homdloga a alphavirus que contiene el codén de parada (stop) de ORF1, y los de inicio (ATG) de ORF3 y ORF2 y la
posicién de inicio del ARN subgendmico de 2,2 kb que actiia como transcrito para ORF2 y ORF3. C) Esquemas de las proteinas codificadas por el genoma del VHE.

o proORF1 (poliproteina no estructural): MetTrf (metil transferasa), Cys-Prot (Cys proteasa parecida a papaina), Hel (helicasa), ARN polimerasa dependiente de ARN (ARN
polimerasa). Ademas, 2 regiones andlogas a proteinas no estructurales de otros virus ARN de cadena positiva: X (macrodominio) e Y. La regién V (regién rica en Arg) puede
actuar como bisagra.

« proORF2 (proteina estructural, componente de la capsida viral). El dominio S forma polimeros que dan lugar a la estructura de la capsida, y los dominios My P (este sobresale
de la capsida; fig. 1A) parecen intervenir en el reconocimiento del receptor celular y contienen los epitopos neutralizantes

o proORF3 (fosfoproteina reguladora multifuncional). Se indican los dominios hidrofébicos D1y D2, y los ricos en prolinas P1y P2 (ver texto).

Ciclo replicativo del VHE

No se conocen ni los receptores celulares para el virus ni el
motivo de la capsida que reconoce estos receptores, que podria
localizarse en el epitopo neutralizante del dominio P214. Se ha pro-
puesto un modelo para el ciclo replicativo por su homologia con
otros virus ARN. En este modelo, tras la entrada del VHE en la

célula huésped, el ARN gendémico, ya sin capsida, es traducido en
el citosol para producir la poliproteina no estructural proORF1, que
por la accién de proteasas celulares se escinde en sus componen-
tes (MetTrf, Cys-Prot, Helic y ARN-Pol) con la colaboracién de la
propia proteasa Cys-Prot del VHE. La ARN-Pol copia la cadena de
ARN-VHE positivo en intermediarios de ARN-VHE negativo, mol-
des para que la ARN-Pol sintetice nuevas copias del ARN-VHE
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positivo genémico, para las nuevas particulas virales y mensajero
para proORF1, asi como el ARN-VHE positivo subgenémico, men-
sajero para proORF2 (capsida viral) y proORF3. Estas dos proteinas
se transcriben a partir del motivo similar a alfavirus del ARN viral
que parece actuar como promotor (fig. 1B). La capsida viral empa-
queta el genoma viral, en cuya superficie se unird proORF3 junto
a una capa lipidica (eliminada en los viriones circulantes por un
mecanismo desconocido). Finalmente, los nuevos viriones saldran
de la célula a través de un camino no bien definido, con la posi-
ble intervencién de proORF3. Aunque no hay datos experimentales
que confirmen este posible ciclo replicativo!®, se ha detectado ARN-
VHE de cadena positiva y negativa en higados de monos y cerdos
infectados experimentalmente6.

Clasificacion y filogenia del VHE

El VHE se clasificé originalmente en la familia Caliciviridae,
pero mas recientemente ha sido clasificado como un virus ARN
de sentido positivo de clase IV perteneciente al género Hepevirus,
inico miembro de la familia Hepeviridae!”. Los estudios de diversi-
dad inter e intrapaciente del VHE le confieren una estructura de
cuasiespecie!® con una tasa de acumulacién de mutaciones del
ARN-VHE de 1,40-1,72 x 103 sustituciones de base por sitio y por
afo, similar a otros virus ARN, con regiones altamente polimérficas
en ORF1 (que contiene una region hipervariable), mientras que los
2 extremos de ORF2, gen de la capsida, estan bien conservados. Filo-
genéticamente para el VHE de mamiferos se definen 4 genotipos'”
(fig. 2A) y al menos 24 subtipos distintos!®. La relevancia clinica de
los diferentes subtipos es desconocida. La distribucién geografica
de los genotipos del VHE se muestra en la figura 2B.

El genotipo 1 estd restringido a humanos, aislado en brotes
epidémicos y casos esporadicos de Asia y Norte de Africa donde son
endémicos, y mas recientemente en América!”. Presenta un 90% de
homologia entre los diferentes aislados. El genotipo 2 esta restrin-
gido a humanos, incluye una tnica cepa aislada en una epidemia
en México y cepas de epidemias en Africa Central®. Tiene una
homologia del 75% en nucleétidos y del 86% en aminoacidos con el
genotipo 120, El genotipo 3 incluye cepas del VHE humanay porcina
procedentes de paises industrializados: Estados Unidos y princi-
palmente Europa (Reino Unido, Francia, Holanda, Espaia, Grecia,
Austria e Italia), pero también en Asia, Oceania (Australia y Nueva
Zelanda) y Argentina; también se ha aislado en ciervos y jabalies2C.
Solo tiene un 75% de homologia con los genotipos 1y 2 y parece
cruzar la barrera de especie, pues aislados humanos han infectado
cerdos y primates no humanos. El genotipo 4, que incluye cepas
del VHE humano y porcino, se ha observado en casos esporadicos
de hepatitis aguda de Asia y ocasionalmente en Europa.

Los genotipos 1y 2, restringidos a humanos, se asocian a gran-
des epidemias transmitidas por el agua en las regiones endémicas,
mientras que los genotipos 3 y 4 de humanos y otros mami-
feros son los principales responsables de casos esporadicos de
hepatitis E en regiones no epidémicas. Se ha sugerido que el geno-
tipo viral puede estar asociado a la transmisién viral y a la severidad
de la enfermedad. Los genotipos 1y 2 parecen ser mas patogénicos
que el 3 y 4, y de estos, el 4 mas que el 32122, En las infecciones
por genotipos 1y 2 en paises en desarrollo la afectacién clinica
fue mas alta en nifios mayores y adultos jévenes!, mientras que la
hepatitis E por genotipos 3 y 4 de paises desarrollados se observa en
promedio a edades mas avanzadas y en infectados con VIH, lo que
sugiere que los genotipos 3 y 4, «<menos patogénicos», es mas pro-
bable que causen enfermedad en individuos inmunolégicamente
mas débiles, como ancianos o inmunodeprimidos!”.

Aunque los aislados de VHE porcino, de genotipo 3 o 4,
son homologos a los aislados humanos, en paises como Suecia
y Holanda las cepas porcinas son sensiblemente diferentes de
las humanas (en Holanda las cepas humanas son subgenotipo 3f

y las porcinas 3c)?3. Esta disociacién entre cepas humanas y porci-
nas es mas patente en algunos paises endémicos para la infeccién
por VHE: en India las cepas porcinas son genotipo 4 y las humanas
de genotipo 120, y en China las cepas humanas y porcinas pertene-
cen a diferentes subgenotipos del genotipo 424. Estos datos parecen
indicar que la infeccién cerdo-humano no es frecuente en estos pai-
ses. Los brotes de infeccion por VHE indican que los genotipos 1y
2 infectan mas eficientemente por via fecal-oral entre humanos,
mientras que las cepas del VHE de genotipo 3 y 4 se mantienen
entre las especies animales e infectan solo ocasionalmente a huma-
nos por transmisién zoonética, como por ingesta de higado de cerdo
mal cocido. La distribucién de los genotipos parece cambiar rapida-
mente con el tiempo. Asi, por ejemplo, en China el genotipo 4, regis-
trado por primera vez en el afio 2000, aumenta su presencia, mien-
tras que el 1, responsable de uno de los mayores brotes de hepatitis
E registrados en China entre 1986 y 1988, parece disminuir?>.

Se han aislado y caracterizado otras formas del VHE, como el
aviar, aislado en pollos, que parece constituir un nuevo género del
Hepevirus y no se transmite a primates2®; una nueva cepa de VHE
en conejos de granja en China, posible variante del genotipo 3, que
podria infectar las especies susceptibles a este genotipo (humanos,
cerdos, etc.), aunque no hay datos a este respecto, y un VHE detec-
tado en ratas en Alemania (solo el 60 y el 50% de homologia con los
VHE humano y aviar, respectivamente) podria constituir un nuevo
genotipo Hepevirus?7.

Patogénesis de la hepatitis E

El VHE entra en el huésped principalmente a través de la via
oral, pero no hay suficientes datos clinicos de su posible replicacién
extrahepatica. No obstante, se ha detectado ARN-VHE en células
mononucleares?3. En voluntarios el VHE se detecté en heces una
semana antes de la apariciéon de la enfermedad y hasta 2 sema-
nas después229, El ARN-VHE se detecta en el suero de casi todos los
pacientes en las 2 semanas tras el inicio de la enfermedad3? y puede
ser positivo de 4-16 semanas. A nivel hepatico, en experimen-
tos con primates los antigenos del VHE, indicativos de replicacién
viral, pueden visualizarse a los 7 dias de la infeccién, y en el
70 al 90% de los hepatocitos en el pico de la replicacién viral,
simultdneamente con la aparicién del VHE en bilis y heces, antes
o simultaneamente con el inicio de la elevacién de la alanina-
aminotransferasa (ALT) y los cambios morfolégicos en el higado,
sugiriendo que el VHE es liberado de los hepatocitos a la bilis, y por
tanto a las heces, antes del pico de ALT y los cambios morfol6gicos
hepaticos!. Los niveles del ARN-VHE en suero y heces son muy ele-
vados desde el comienzo de la infecciéon y caen bruscamente al final
de esta, simultaneamente a la respuesta enérgica de anticuerpos
antivirales32. La concordancia entre hallazgos patolégicos, virolé-
gicos y serolégicos en hepatitis E sugiere que el mecanismo pato-
génico de la enfermedad puede ser inmune, no relacionado con el
efecto citopatico del VHE. El tamafio de la dosis infecciosa puede ser
decisivo para la extensién de las secuelas virolégicas, inmunolégi-
cas y patolégicas de infeccién por VHE; asi, primates infectados con
dosis bajas de VHE presentan infecciones subclinicas pero pueden
transmitir la infeccion33. Se desconocen los mecanismos patogéni-
cos de la altisima tasa de mortalidad por insuficiencia hepatica ful-
minante en mujeres embarazadas (20-30%)34, que no se ha podido
reproducir experimentalmente. Las lesiones hepaticas graves en el
ser humano se asocian a una alta frecuencia de coagulacién intra-
vascular diseminada, relacionada con los cambios inmunolégicos
y hormonales durante el embarazo. En este sentido se ha obser-
vado un cambio hacia Th2 en el equilibrio Th1/Th2 en las mujeres
embarazadas infectadas por el VHE en comparacién con mujeres
no gestantes2C. Sin embargo, su influencia en la gravedad de la
infeccién por VHE no esta bien establecida. La evidencia es que las
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Figura 2. A) El arbol filogenético indica los diferentes genotipos del VHE. Los niimeros corresponden a la identificacién de cada secuencia en GenBank (modificado de Pavio
et al.?). B) Distribucién mundial de los genotipos VHE en humanos y cerdos (modificado de Purcell y Emerson'”). En fondos lisos y numerados del 1 a 4, los genotipos de VHE

humanos; en fondos punteados y numerados del I al IV, los porcinos.

mujeres embarazadas con ictericia y hepatitis viral aguda por VHE
mostraron mayores tasas de mortalidad y peores resultados obsté-
tricos y fetales que las infectadas con otros tipos de hepatitis viral,
con aumento de los niveles de estrégeno, progesterona 'y HCG en
comparacién con pacientes VHE-negativos y controles!4. También
se han observado posibles asociaciones con factores genéticos y
ambientales; asi, recientemente se ha postulado que la supresién
selectiva del factor NFkB con la exclusion de la p65 del complejo de
transactivaciéon en mujeres embarazadas infectadas por VHE puede
causar la desrelugacién de la inmunidad que provoca la muerte33.

Periodo de incubacion y vias de transmision

En humanos voluntarios se observa un periodo de incubacién
de 4-5 semanas2?, que es mas variable, de 2-10 semanas, en
los brotes de hepatitis E!. Se han comunicado 5 posibles vias de
transmisién del VHE, que en orden decreciente de importancia son:
a) fecal-oral, por contaminacién de los suministros de agua potable;

b) por alimentos contaminados, crudos o poco cocidos; y de forma
menos frecuente c) por transfusién de productos sanguineos infec-
tados; d) por transmision vertical (materno-fetal), y e) por contacto
directo con sujetos infectados. En algunos casos, sobre todo en
regiones no endémicas y casos esporadicos de regiones endémicas,
no es posible establecer la ruta de adquisicién de la infeccion.

En relacién con la transmisioén parenteral del VHE (via c), hay
que tener en cuenta que los suministros de sangre son vulnerables
a los virus sin envuelta porque los mecanismos de inactivacién
parecen insuficientes para estos agentes. Se han confirmado mole-
cularmente casos de hepatitis E relacionados con transfusiones
sanguineas en regiones no endémicas como Japén, Reino Unido y
Francia; en uno de estos casos el donante habia contraido la infec-
cién por VHE mediante el consumo de carne de cerdo asada (via b)
y otro paciente que comparti6 esta comida con el donante también
adquirié una hepatitis aguda3®. Todos los casos de transfusién
relacionados con la hepatitis E han sido causados por cepas del
VHE de los genotipos 3 y 4, sugiriendo un potencial de transmisién
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parenteral de estos genotipos «zoondticos». De esta manera, la
contribucién de la transmisién sanguinea a las infecciones por
VHE humano debe ser valorada en el futuro como posible riesgo
de infeccion postransfusional. La transmisiéon persona-persona
(contacto directo, via e) es muy ineficiente (solo el 1-2% de casos
del entorno familiar de pacientes con infeccién aguda por VHE)37.

Epidemiologia de la infeccion por VHE

La infecciéon por VHE es probablemente la causa mas frecuente
de hepatitis aguda a nivel mundial, estimandose que un tercio de
la poblacién mundial ha estado infectada por este agente38. E1 VHE
es la principal causa de hepatitis aguda en adultos en Centroamé-
rica y en el Sudeste asiatico, y la segunda, detras del virus de la
hepatitis B, en Oriente Medio y en Africa del Norte!”. En contraste,
el VHE es responsable de un nimero infimo de casos en los pai-
ses industrializados, donde el VHA es la causa mayoritaria'’. En
contraste con la incidencia geografica de la enfermedad por VHE,
la prevalencia geografica de anticuerpos contra el VHE es mun-
dial, con prevalencias mas altas en paises en desarrollo, donde la
enfermedad clinica es endémica. Esta infeccién presenta situacio-
nes paraddjicas, como la de Egipto, donde a pesar de los pocos
casos esporadicos comunicados y la ausencia de brotes epidé-
micos de hepatitis E, la prevalencia de anti-VHE es sumamente
elevada (hasta el 70%)39. Algo parecido ocurre en Estados Unidos,
con pocos casos de hepatitis E registrados pero una elevada pre-
valencia de anti-VHE, que en algunos estados es incluso superior
a la de anti-VHA!?. Los brotes epidémicos solo se producen en
paises en desarrollo y se asocian con la contaminacién de aguas
por VHE, mientras que las infecciones esporadicas (no epidémicas)
son la presentaciéon habitual en los paises desarrollados. De estos
casos esporadicos, algunos se explican por transmisién zoonética
por contaminacién alimentaria (productos poco cocidos: maris-
cos o carne) o por contacto directo con animales infectados?0. El
«verdadero» nimero de infecciones por el VHE humano resulta
altamente polémico. En este sentido, el nimero de infecciones
subclinicas en humanos es por lo menos 2 veces mayor que las
infecciones clinicas. En China, solo el 2,1% de las infecciones por
VHE en adultos son sintomaticas*!, y en los paises desarrolla-
dos esta proporcién no estd bien definida (7 a 21%)*2. Puesto
que dosis mas bajas de in6culo viral parecen causar infecciones
menos sintomaticas*3 y la poblacién de los paises desarrollados
estd expuesta a dosis bajas de VHE, se puede suponer que gran
parte de las infecciones por VHE en estos paises sean asintomaticas
y sigan sin ser reconocidas. Asi mismo, las infecciones subclini-
cas pueden presentar una respuesta inmune limitada contra el
VHE, pero con viremia y excrecién fecal de VHE*344, contribu-
yendo al reservorio de VHE y, por lo tanto, a su transmision.
La infeccién por VHE parece seguir 2 patrones claramente dife-
renciados: un patrén en las regiones donde se producen las
epidemias (paises subdesarrollados) y otro muy diferente en los
paises desarrollados.

Patrén epidémico: hepatitis E en regiones endémicas

En estas regiones las epidemias de hepatitis E son frecuentes
y afectan a cientos o miles de personas, y se asocian al consumo
de agua potable contaminada con materia fecal. Estas epidemias se
han observado en India, China, Asia Sudoriental y Central, Oriente
Medio y partes del norte y del oeste de Africa, y 2 brotes tinicos
(1986-1987) en México20. La duracién de los brotes va de pocas
semanas a mas de un afio, habitualmente tras periodos de lluvias
torrenciales con inundaciones, que favorecen la mezcla de excre-
mentos humanos con las fuentes de agua potable?. Las tasas de
morbilidad durante los brotes de hepatitis E van del 1 al 15%, y
afectan sobre todo a adultos jévenes, mas varones que mujeres.
Es remarcable que los brotes de hepatitis E se asocian a una alta

morbilidad y mortalidad en embarazadas (19% en embarazadas,
frente al 2,1% en no embarazadas o el 2,8% en hombres)34, con
un alto riesgo obstétrico de prematuridad y riesgo de mortalidad
perinatal*!. En estas zonas también se observa que una gran propor-
cién de los casos de hepatitis aguda esporadica (70% en India) son
causados por el VHE, con un perfil clinico similar a los casos epidé-
micos. La presencia de ARN-VHE en muestras de aguas residuales*>
indica que el VHE circula ampliamente entre la poblacién, incluso
en ausencia de un brote de la enfermedad, causando posiblemente
las infecciones esporadicas. Recordemos que, a diferencia de otras
infecciones de transmisién entérica, la transmisién de persona a
persona del VHE es poco comin, incluso durante los brotes epi-
démicos (0,7-2,2% entre familiares de pacientes con hepatitis E vs.
50-75% en la hepatitis A)37. El corto intervalo de tiempo en infeccio-
nes en una misma familia indica una causa comin de infecciones
primarias (por ejemplo, por el agua) en lugar de la infeccién de per-
sona a persona. La infeccién zoonética del VHE en estas regiones
parece improbable, puesto que los aislados de VHE de animales y
humanos pertenecen a genotipos diferentes (por ejemplo, en India
los aislados animales pertenecen al genotipo 4, mientras que los
aislados de humanos son de genotipo 1)!8. En estas regiones es
poco probable la existencia de un reservorio animal responsable de
mantener la enfermedad. La importante poblacién de individuos
con infeccién subclinica por VHE podria actuar como reservorio
principal, manteniendo de forma continua la infeccién mediante
contaminacién fecal?6.

Patrén no-endémico: hepatitis E en regiones no endémicas

En regiones sin brotes epidémicos la hepatitis E representa solo
una minoria de las hepatitis virales agudas, y hasta hace unos
afios la mayoria de ellos estaban relacionados con viajes a zonas
endémicas para la infeccién por VHE. Sin embargo, en los dlti-
mos afios se han comunicado casos de transmisién autéctona de
hepatitis E en Estados Unidos, Europa y los paises desarrollados
de Asia-Pacifico (Japén, Taiwan, Hong Kong, Australia). No se ha
identificado la via de infeccién en la mayoria de los casos espora-
dicos, pero la transmision de cepas de VHE humanas a cerdos, y de
estos a primates#748, sugiere la zoonosis como causa mas probable.
Esta hipétesis se refuerza por: a) la gran prevalencia de anticuerpos
anti-VHE en varias especies animales, y b) el aislamiento de secuen-
cias genémicas VHE en cerdos altamente homélogas a los aislados
de VHE humano. De hecho, en la mayoria de los casos esporadi-
cos de hepatitis E en Japén se habia consumido higado de cerdo
crudo o poco cocido®, lo que justifica su infectividad por la alta
estabilidad térmica de las particulas del VHE. La mayor prevalen-
cia de anticuerpos anti-VHE en humanos que trabajan con cerdos
(veterinarios y granjeros) en relacién con la poblacién general*
avala la transmisién por contacto. Un hecho interesante es que
en Espafa se ha detectado ARN-VHE en el 30% de las muestras
de aguas residuales de una zona urbana (Barcelona)*?, y esta pre-
sencia no ha disminuido durante el mismo periodo en que el VHA
ha descendido del 57,4 al 3,1%. Esta observacién parece indicar
que las mejoras sanitarias de la poblacién no afectan a la prevalen-
cia de la infeccién por VHE, que se podria explicar por la presencia
de reservorios animales externos del VHE. La «identidad» entre las
secuencias de animales y humanos de genotipo 3 en Europa o 4
en Japén evidencia fuertemente el origen autéctono de la hepati-
tis E y el cardcter zoonético de esta infeccion en dichas regiones,
siendo el cerdo el reservorio principal. Esta afirmacién se evidencia
por los casos confirmados de transmisién alimentaria y la mayor
seroprevalencia de anticuerpos anti-VHE en veterinarios y traba-
jadores de granjas de cerdos. En este sentido, hay que tener en
cuenta la altisima prevalencia serolégica de esta infeccién cer-
dos, asi como la actividad viral evaluada mediante ARN-VHE en
heces.
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Figura 3. Seroprevalencia de anticuerpos anti-VHE IgG (modificado de Chandra et al.'4).

Seroprevalencia de anticuerpos IgG-VHE: evidencia de exposicion
al VHE

La presencia de anticuerpos IgG anti-VHE, evidencia de exposi-
cién al VHE (fig. 3), se ha encontrado en sujetos sanos en todo el
mundo. En general, en los paises en desarrollo, donde las condicio-
nes sanitarias del agua potable son muy deficientes y la hepatitis E
es frecuente, las tasas de prevalencia son mas altas que en los pai-
ses desarrollados con baja frecuencia de casos clinicos de hepatitis
E (fig. 4). Son reas de alta endemicidad29°0: a) Asia del Sur y Cen-
tral, con el 20-30% de prevalencia en China, el 45% en areas rurales
de Malasia y hasta el 20% en India; b) Norte de Africa y Oriente
Medio, con el 26% en Egipto (70% en algunas series de adultos) y el
17% en Arabia Saudita. En India y en otros paises endémicos, a pesar
de los frecuentes brotes de hepatitis E, la seroprevalencia anti-HEV
(4-20%) es inferior a la de la hepatitis A (VHA)20. Al contrario, en
Egipto se detecta anti-VHE hasta en el 70% en algunas series de
adultos, a pesar de la ausencia de brotes de la enfermedad2°. En los
paises desarrollados se han comunicado tasas de seroprevalencia
de anti-HEV inferiores en general, del 1-3% (por ejemplo, EE.UU. y

Fase aguda Fase convalecencia
—A—

ARN-VHE
I Heces
I suero
N 1gG anti-HEV
_____________ IgM anti-HEV
| | | | J
3 4 5

Meses después de la infeccion

Figura 4. Perfil de marcadores de laboratorio en la hepatitis aguda por VHE autoli-
mitada (modificado de Krawczynski et al.33).

Alemania, 2,1%; Francia, 0,9%), con casos superiores al 20% en cier-
tos grupos o regiones (por ejemplo, estados con gran actividad de
ganaderia porcina de EE. UU.)20-30 En el caso concreto de Espafia, se
han comunicado prevalencias entre el 2,2 y el 7%°1°2, con una mar-
cada diferencia en relacién con la edad, siendo del 1% en individuos
jovenes y del 3,6% en los de mayor edad®!. No obstante, estas sero-
prevalencias parecen mayores de lo esperado teniendo en cuenta la
baja tasa de enfermedad clinica por VHE en estas areas. Asi, como se
ha comentado en el apartado de epidemiologia, en algunos estados
de Estados Unidos la prevalencia de anti-VHE es mayor que la de
anti-VHA, a pesar de la baja incidencia de hepatitis E!”. Estas tasas
relativamente altas de anti-VHE se observan a pesar del descenso
en el nivel de anticuerpos tras la infeccién por VHE primaria; asi,
por ejemplo, a los 14 afios solo el 47% de afectados por un brote
epidémico de VHE mantienen niveles detectables de anti-VHE y
solo el 25% a los 30 afios®3. Se observan diferencias de prevalen-
cia de anticuerpos anti-VHE asociadas a factores sociales, laborales,
patologias asociadas, etc. Asi, en veterinarios y granjeros que tra-
bajan con cerdos en Estados Unidos, Holanda, Moldavia y China la
prevalencia anti-VHE es claramente superior a la de la poblacién
general*%. Estos datos sugieren que la infeccién por VHE en cerdos
contribuye de forma importante a la alta prevalencia entre perso-
nas con exposicién directa frecuente a estos animales e ilustran el
caracter zoon6tico de esta infeccién. En este sentido, que el VHE
es endémico en cerdos con altas prevalencias de anti-VHE en todo
el mundo (por ejemplo, casi el 100% en EE.UU. y México, el 90%
en Nueva Zelanda, el 46% en Laos y el 98% en Espafia) y que com-
parten los genotipos 3 y 4 que infectan humanos en regiones no
endémicas®.

Paravalorar las tasas de seroprevalencia hay que tener en cuenta
la contribucién relativa de la infeccién por VHE subclinica, ya que en
paises endémicos es mas del doble que las infecciones sintomaticas.
También hay que valorar que la diferente sensibilidad y especifici-
dad de los ensayos analiticos puede resultar en estimaciones de
prevalencia erréneas, mas probablemente por falsos negativos que
por falsos positivos. Este hecho, unido al descenso de los titulos de
anti-VHE con el tiempo, sugiere que las seroprevalencias reales y
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el nimero total de infecciones por VHE pueden ser superiores a las
comunicadas. No obstante, parece poco probable que las cifras de
seroprevalencia cambien drasticamente en el futuro tras la intro-
duccién de pruebas de nueva generacion.

Clinica de la infecciéon por VHE
Hepatitis aguda por VHE

La presentacién clinica de la infeccién por VHE es esencialmente
indistinguible de la observada en otros virus hepatotropos. La etio-
logia mas comiin de esta infeccién es en forma de hepatitis aguda,
que afecta habitualmente a individuos de 15 a 40 afios de forma
autolimitada y sin secuelas, que se manifiesta de 3 a 6 semanas
después del contacto. La infeccién aguda cursa con formas que van
de subclinica (anictérica) a hepatitis colestasica severa con icteri-
cia, anorexia, naduseas, vomitos y ocasionalmente fiebre que duran
de 1 a 6 semanas. El fallo hepatico fulminante (FHF) puede ocurrir
en ~1% de los casos, con mayor morbimortalidad en pacientes
con hepatopatias crénicas (54-55) y mujeres embarazadas. Estas
muestran mayores tasas de mortalidad (15-20%) y peor prondstico
obstétrico y fetal que las infectadas con otras hepatitis virales. Los
acontecimientos que conducen al FHF son desconocidos, y ninguno
de los test diagnésticos disponibles en la actualidad permite esta-
blecer el pronéstico de la enfermedad. A nivel epidemioldgico se
pueden observar diferencias entre zonas endémicas y no endémi-
cas:

Zonas con infeccion por VHE endémica

En estas areas la infeccién por VHE, fundamentalmente de
genotipos 1y 2 (fig. 2B), ocurre principalmente en adultos jove-
nes con formas clinicas muy variadas, sobre todo hepatitis aguda
ictérica autolimitada, indistinguible de la causada por otros virus
hepatotropos349. La proporcién de casos severos de insuficiencia
hepatica aguda es superior a la observada en otros virus como
el VHA, con tasas de mortalidad del 0,5 al 4% (0,07-0,6% en los
brotes epidémicos)*°. La alta prevalencia de anticuerpos anti-VHE
en regiones endémicas y la ausencia de sintomas de hepatitis
aguda apuntan a una infeccién preferentemente asintomadtica o
con evidencias de laboratorio de hepatitis E anictérica (eleva-
cién de enzimas hepaticas [ALT] y valores normales de bilirrubina
en el suero). La sobreinfeccién por VHE de pacientes con enfer-
medad hepatica crénica de cualquier etiologia puede provocar
lesiones hepaticas agudas superpuestas y un cuadro clinico de
infeccién hepatica aguda que puede empeorar su pronéstico.

Areas no endémicas para infeccién por VHE

En paises no endémicos, la infeccién por VHE, causada por lo
genotipos 3y 4 (fig. 2B), suele detectarse mediante pruebas serol6-
gicas en casos con hepatitis inexplicables, sobre todo en pacientes
de mas de 60 afios”°. La enfermedad clinica en estos casos es similar
a la observada en las regiones endémicas, aunque con una propor-
cién mayor de hepatitis ictéricas. La mayoria de los pacientes son
hombres de mediana edad o mayores, a menudo con patologias
previas2, lo que parece justificar su peor pronéstico en compara-
cién con los casos de zonas endémicas.

Hepatitis crénica por VHE

Hasta hace poco se creia que el VHE, como el VHA, solo cau-
saba infecciones hepdticas agudas autolimitadas y casos de fallo
hepatico fulminante, sin que se asociara a procesos de cronifica-
cion. Sin embargo, recientemente se han descrito casos de infeccién
por VHE con enfermedad hepatica crénica, e incluso progresiéon
a cirrosis, en pacientes inmunosuprimidos, como receptores de
trasplante de 6rganos sélidos”>4°>, pacientes hematolégicos o en

quimioterapia®® o infectados por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH)?’. Inicialmente se comunicaron 14 receptores de
trasplante de 6rganos sélidos con ALT elevaday evidencias de infec-
cién por VHE, 8 de ellos con viremia (ARN-VHE) y elevacién de ALT
persistentes®>. Posteriormente se han comunicado casos analogos,
también en pacientes trasplantados (higado, rifién o pancreas)°.
Los pacientes con infeccién crénica por hepatitis E presentaban
niveles inferiores de linfocitos CD2, CD3 y CD4E que los casos de
infecciones por VHE autolimitadas resueltas, y un patrén histol6-
gico de hepatitis portal con infiltrado linfocitario denso y diferentes
grados de fibrosis, incluso con progresién a la cirrosis, requiriendo
retrasplante en algiin caso?0. Se han observado infecciones créni-
cas por VHE de genotipo 3 con cirrosis hepatica en trasplantados
renales®8, lo que sugiere que la infeccién por VHE puede progresar
a cirrosis. Todos estos casos de infeccién crénica por VHE se pre-
sentan en personas inmunodeprimidas y son de genotipo 3; esto
Gltimo puede ser debido a que este genotipo es el mayoritario de
las zonas en que se han observado los casos. Se necesitan mas estu-
dios para determinar si el genotipo 1 de VHE, predominante en las
zonas endémicas para el VHE, puede causar infeccién persistente.
En un estudio retrospectivo, Kamar et al.>® han observado que el
60% de 85 casos de receptores de 6rganos sélidos infectados por
VHE desarrollaron una hepatitis crénica por este agente, sugiriendo
la immunosupresién mediante tacrolimus como un factor fuerte-
mente relacionado con la cronificacién y la reduccién de la dosis
de este immunosupresor asociada con el aclaramiento del virus. En
conjunto, estos datos han cambiado nuestra visién sobre la historia
natural de la infeccién por VHE y apuntan hacia la existencia de una
forma de infeccién persistente por VHE con dafio hepatico crénicoy
progresivo que puede evolucionar hacia la cirrosis. Esta situacion,
aun siendo todavia un acontecimiento poco frecuente, es clinica-
mente significativa en pacientes inmunosuprimidos, y en futuros
estudios se debe valorar su impacto.

Diagnostico de laboratorio de la infeccién por VHE

La hepatitis E es clinicamente indistinguible de los otros tipos de
hepatitis viral aguda, por lo que un diagnéstico preciso de la hepa-
titis E debe basarse en pruebas de laboratorio (pruebas seroldgicas
y deteccién de ARN viral) (fig. 4). La pertenencia de los 4 genotipos
de VHE a un tnico serotipo ha facilitado el desarrollo de inmu-
noensayos enzimaticos de diagnéstico universales tipo ELISA para
detectar anticuerpos especificos (anti-VHE) de tipo IgG e IgM, sea
cual sea el genotipo del VHE. Las técnicas comerciales para la detec-
cién de IgG o IgM anti-VHE se basan en la deteccién de anticuerpos
frente a la proteina altamente conservada e inmunogénica de la
capsida viral codificada por ORF242. Las diferencias en sensibilidad
y especificidad de las técnicas seroldgicas son especialmente rele-
vantes en el diagnéstico de la infeccién por VHE. Asi, una evaluaciéon
reciente de 6 inmunoensayos enzimaticos IgM anti-VHE (2 in house
y 4 comerciales) muestra diferencias significativas de sensibilidad
(del 72 al 98%) y especificidad (del 78 al 98%)%0. Estas diferencias se
deben principalmente a una baja sensibilidad para la deteccién de
anti-VHE en la fase convalescente (falsos negativos mas que falsos
positivos)#2. Las prestaciones analiticas de estos ensayos también
se ven afectadas por la compleja cinética de la respuesta anti-VHE
que puede tener una duracién variable frente a cada epitopo. Asi
mismo, esta respuesta puede ser deficiente, especialmente durante
lainfeccién subclinica®3, y disminuir significativamente después de
la infeccién aguda®3. A nivel virolégico se efectiia la deteccién del
genoma viral ARN-VHE y su genotipado por secuenciacién, y para
esta determinacién se utilizan ensayos de PCR con transcripcién
reversa (RT-PCR) convencionales y en tiempo real no comerciales,
in-house (no estandarizados) para la deteccion del ARN del VHE en
muestras de sangre, heces y aguas residuales47:49.61
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Marcadores serolégicos y virolégicos de la infeccion por el VHE

La respuesta seroldgica anti-VHE en pacientes presenta un
patrén serolégico clasico de anti-VHE IgM e IgG#2 (fig. 4) detectable
generalmente en el momento de la aparicion de la enfermedad.

La IgM anti-VHE aparece durante la fase aguda de la enferme-
dad tan precozmente como a los 4 dias del inicio de la ictericia. Se
detecta en >90% de los pacientes en las 2 primeras semanas tras la
aparicién de la enfermedad, con el pico en el periodo sintomatico,
y permanece detectable 4-5 meses*2, constituyendo un marcador
muy adecuado para el diagnéstico de la infeccién aguda. Recien-
temente se ha estudiado la posible utilidad de la deteccién de IgA
anti-VHE en el diagndstico de la infeccién aguda, y se ha obser-
vado que la deteccién de IgA anti-VHE aislada o conjuntamente
con IgM anti-VHE tiene una mayor especificidad y duracién que la
deteccién del ARN-VHE en el diagnéstico de infeccién aguda E52,
Sin embargo, son necesarios estudios adicionales para establecer la
verdadera utilidad de este nuevo marcador?Z.

La respuesta de IgG anti-VHE es muy precoz, y comienza a
desarrollarse poco después o incluso simultineamente a la res-
puesta de IgM63. En macacos se ha detectado IgG anti-VHE en suero
alas 3-4 semanas tras lainoculacién, durante el pico de elevacién de
ALT, y en voluntarios humanos aumenté durante la fase sintoma-
tica de la infeccién'4. La IgG anti-VHE aumenta a lo largo de la fase
aguday en la etapa de convalecencia, permaneciendo afios después
de la infeccién, aunque sus niveles disminuyen con el tiempo*2. No
obstante, es posible que la diferente duracién de la persistencia
de IgG anti-VHE esté relacionada con el diferente rendimiento de
los métodos de evaluacién utilizados. Asi, algunos ensayos comer-
ciales de IgG anti-VHE disponibles muestran concordancias que
van del 40 al 70%*2. Por lo tanto, la aparicién de IgM anti-VHE sin
IgG indica una infeccién muy reciente, mientras que la presencia
deIgG anti-VHE sin IgM apunta a una infeccién pasada. No obstante,
como los anticuerpos IgG anti-VHE aparecen muy temprano, ambos
tipos de anticuerpos, IgG e IgM, pueden detectarse en la fase aguda.

El ARN-VHE es el Gnico marcador virolégico til, aunque con un
valor limitado, como se indica mas adelante. Se puede detectar en
sueroy heces durante la fase aguda de la infeccién e incluso antes de
la elevacién de ALT mediante RT-PCR34. La deteccién de ARN-VHE
permite establecer la replicacién viral y su caracterizaciéon geno-
tipica posterior. No obstante, el ARN-VHE tiene un valor limitado
para el diagnéstico de infeccion aguda por lo breves que son los
periodos de viremia (unas 2 semanas en suero y unas 4 en heces,
con casos de 8 a 12 semanas), por lo que su ausencia no permite
descartar el diagnéstico de infeccion aguda por VHE.

Por lo tanto, el diagnéstico de laboratorio de la hepatitis E aguda
se basa en la presencia de IgM anti-VHE en suero y/o la deteccién
de ARN del VHE en suero o heces. Desde el punto de vista pura-
mente serolégico, una infeccién aguda por el VHE es en general
positiva para IgM (e IgA si lo confirman mas estudios) e incluso IgG
anti-VHE, mientras que solo este Gltimo es positivo para infeccién
pasaday tiene mas valor en estudios de seroprevalencia. En pacien-
tes inmunosuprimidos, de seroconversién tardia o incluso ausente,
se debe incluir la deteccién del ARN-VHE. En cualquier caso, y como
se ha dicho anteriormente, hay que tener en cuenta que la detec-
cién de IgM-VHE presenta problemas tanto de especificidad como
de sensibilidad*2.

Prevencion y terapia antiviral de la infeccién por VHE

Puesto que la contaminacién del agua potable con materiales
fecales es la principal forma de transmision del VHE, las medidas
principales de prevencion de esta infeccion son el saneamiento y la
adecuacion de las distribuciones de agua potable, asi como la edu-
cacién en higiene personal de la poblacién. También es importante

la correcta manipulacién de los alimentos, y evitar el consumo de
carne poco cocida o cruda.

La utilizacién de inmunoglobulinas séricas no ha demostrado
capacidad para proteger frente al VHE20. En cuanto al desarrollo
y la posible aplicacién de vacunas frente a la infecciéon por VHE,
la existencia de un tnico serotipo de VHE facilita la produccién
de una vacuna de amplia reaccién cruzada. En estudios animales
varias proteinas recombinantes correspondientes a la capsida viral
(derivadas de proORF2) han demostrado ser capaces de inducir una
respuesta especifica de anticuerpos anti-VHE y proteger frente a
la infeccién por VHE2C, En este sentido, se han probado con éxito
en voluntarios humanos 2 vacunas basadas en péptidos derivados
del proORF2 (capsida viral), que contiene epitopos neutralizantes
comunes a los diferentes genotipos29-63.6465 Asi un péptido recom-
binante de 56 kD, una forma truncada de proORF2, induce una
respuesta de anti-VHE dependiente de la dosis, y en un estudio alea-
torizado desarrollado en 2.000 voluntarios del ejército del Nepal se
ha observado que la hepatitis aguda E era menos frecuente en indi-
viduos receptores de esta vacuna que en los no vacunados®®. La
principal limitacién de este estudio es que mas del 99% de los indi-
viduos incluidos eran varones jévenes (edad media, 25 afios), por lo
son necesarias pruebas de seguridad en mujeres embarazadas, en
nifios y en otros grupos de riesgo, como personas con enfermedad
hepatica crénica. En este mismo estudio se ha observado que los
niveles de anti-VHE al final del seguimiento (media 800 dias) eran
inferiores a los considerados protectores en el 44% de los indivi-
duosvacunados, y se requieren estudios adicionales para establecer
la duracién de la proteccién de esta vacuna. Mas recientemente
se ha desarrollado otra vacuna potencial, llamada HEV-23967, que
contiene como la anterior un péptido recombinante truncado de
proORF2 (aminoacidos 376 a 606). Con esta vacuna, Zhu et al.58 han
reportado un gran éxito en un estudio de fase IIl con 48.693 indivi-
duos vacunados sin infeccién por VHE frente a 15 casos infectados
entre los 48.663 individuos que recibieron la vacuna para el VHB
como placebo; no obstante, atin no se dispone de datos de seguridad
e inmunogenicidad. Todavia se necesitan mas estudios para deter-
minar la duracién de la proteccién que confieren estas vacunas. A
pesar del éxito de estos ensayos preliminares, la posible comercia-
lizacién de estas vacunas es una incognita, ya que, a pesar de su
evidente necesidad, el mercado potencial en los paises industriali-
zados es muy pequefio, limitado probablemente a militares y civiles
que viajen a regiones endémicas. En contraste, estas vacunas serian
de una gran utilidad en los paises en desarrollo (especialmente en
mujeres embarazadas), pero su costo tendria que ser lo suficiente-
mente bajo como para estar al alcance de las economias de estos
paises.

La hepatitis E presenta peculiaridades suficientes para plan-
tearse posibles abordajes terapéuticos, como la severidad de la
infeccién en mujeres embarazadas, el agravamiento de la patolo-
gia hepatica crénica y la apariciéon de casos de infeccién crénica
por VHE en individuos inmunocomprometidos. En este sentido se
han comunicado algunos estudios preliminares de terapia antiviral
frente a la infeccion crénica por VHE en pacientes trasplantados,
mediante interferén pegilado®?79, observiandose una respuesta
viral sostenida en 4 de los 5 casos estudiados. También se ha
ensayado la monoterapia con ribavirina’!72, observandose unares-
puesta viral sostenida en 5 de los 7 casos comunicados, rendimiento
analogo al del interferén pegilado. En estudios recientes se ha mos-
trado la utilidad del tratamiento con ribavirina tanto en hepatitis
aguda grave por VHE”3 como en un paciente trasplantado cardiaco
con hepatitis crénica E, en el que se consiguieron niveles indetec-
tables de ARN-VHE’4. Un posible desarrollo futuro de esta terapia
antiviral frente al VHE seria centrarse en la caracterizacién bio-
quimica y estructural de las proteinas no estructurales del VHE
(proteasas, helicasas y replicasas) y desarrollar inhibidores poten-
ciales de estas proteinas. Este tipo de farmacos ya estan en uso
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clinico para otras infecciones y se podrian utilizar como base para
el desarrollo de nuevas terapias para la infeccién por VHE.
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