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r e s u m e n

La infección por el virus de la hepatitis E (VHE) es una enfermedad muy prevalente en países en vías de 
desarrollo, llegando a causar aproximadamente 3,5 millones de casos sintomáticos y 70.000 muertes anua-
les, según datos recientes de la Organización Mundial de la Salud. En países desarrollados, no se conoce 
aún con exactitud la prevalencia de anticuerpos frente al VHE (anti-IgG-VHE) e incluso en España puede 
variar desde el 0,6 hasta el 12% en población general según la zona geográfica o la metodología utilizada. La 
hepatitis E se considera una zoonosis en países desarrollados, pero otras vías de transmisión permanecen 
desconocidas. Un aspecto interesante de las manifestaciones clínicas es que puede producir desde infeccio-
nes asintomáticas hasta fallo hepático fulminante y variadas manifestaciones extrahepáticas. En pacientes 
trasplantados e inmunodeprimidos en general, el VHE causa hepatitis crónicas en un elevado número de 
casos. El diagnóstico de laboratorio es fácil de realizar y se basa en estudios serológicos y la detección del 
ARN-VHE en sangre. El tratamiento con ribavirina da buenos resultados en la mayoría de los casos. En 
cuanto a la prevención, la vacuna es una buena opción en países endémicos, pero no se ha evaluado en 
países de baja prevalencia o en pacientes de riesgo como trasplantados hepáticos. En España se han comu-
nicado un número importante y creciente de hepatitis E autóctonas, por lo que es imprescindible conocer 
las situaciones clínicas en las que se debe sospechar y confirmar su diagnóstico en el laboratorio. 
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Hepatitis E: current state in Spain

a b s t r a c t

Hepatitis E virus (HEV) infection is highly prevalent in developing countries, accounting for approximately 
3.5 million asymptomatic infections and 70,000 deaths annually, according to World Health Organization 
estimations. In developed countries, the prevalence of HEV-IgG antibodies is not fully known, and in Spain 
it can range from 0.6% to 12% among the general population in different geographical areas. In developed 
countries, hepatitis E is considered a zoonotic infection, but other routes of transmission remain unknown. 
An interesting aspect regarding clinical manifestations is that they can vary from asymptomatic infection 
to fulminant hepatitis and various extrahepatic manifestations. Moreover, HEV can cause chronic hepatitis 
in a large number of transplanted and immunosuppressed patients. Diagnosis is based on serological 
studies and detection of viral RNA in blood. Treatment with ribavirin is successful in most cases. The 
vaccine is a good option to prevent the infection in developing countries, but has not been evaluated in low 
prevalence countries or in risk groups such as liver transplant patients. In Spain, a large and growing 
number of autochthonous cases of hepatitis E have been reported. It is therefore essential to determine the 
clinical scenarios where a diagnosis of hepatitis E must be confirmed in the laboratory.
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Introducción

El virus de la hepatitis E (VHE), perteneciente a la familia Hepe-
viridae, es la principal causa de hepatitis viral en los países en vías 
de desarrollo, originando aproximadamente 20 millones de infec-
ciones y 70.000 muertes al año1. La vía de transmisión fecal-oral es 
la más frecuente en áreas endémicas, pero en zonas desarrolladas 
donde se han comunicado numerosos casos autóctonos en estos 
últimos años, la hepatitis E (HE) es una zoonosis. Aun así, no es 
posible establecer la vía de transmisión en la mayoría de los pacien-
tes infectados. Hay todavía muchos puntos oscuros en relación con 
la epidemiología, pues en algunos países hay una alta prevalencia 
de anti-IgG-VHE y, sin embargo, una baja incidencia de la enferme-
dad. La infección puede cursar de manera asintomática, producir 
hepatitis aguda autolimitada o hepatitis crónica en pacientes inmu-
nodeprimidos. Cada vez se conocen más manifestaciones extrahe-
páticas de esta infección, especialmente las neurológicas, hasta tal 
punto de que el 8% de los casos de Guillain-Barré son atribuidos al 
VHE2. El diagnóstico de la HE se basa en el cuadro clínico y, princi-
palmente, en las pruebas de laboratorio para detectar anticuerpos 
IgG e IgM (anti-IgG-VHE y anti-IgM-VHE). En España, se conoce que 
el virus circula en aguas residuales y en otros reservorios como cer-
dos, mariscos, frutas y verduras. La prevalencia de anti-IgG-VHE es 
del 0,6 al 12% en población general, similar a la de otros países in-
dustrializados, pero parece baja en un país donde el consumo de 
carne de cerdo y productos derivados es importante. En los casos en 
los que se ha podido aislar la cepa se ha comprobado que pertenece 
al genotipo 3f, el predominante en la cabaña porcina y también en 
otros países industrializados3,4. Se han comunicado gran cantidad 
de casos autóctonos de hepatitis agudas, crónicas en inmunodepri-
midos, algún caso aislado en inmunocompetentes e incluso hepati-
tis fulminantes, en distintas comunidades geográficas de nuestro 
país5-8, pero desafortunadamente la HE aún no ocupa el lugar que le 
corresponde en el diagnóstico diferencial de los cuadros hepáticos 
y no se demandan las pruebas de laboratorio necesarias para cono-
cer la incidencia real. Asimismo, se necesitan estudios epidemioló-
gicos para esclarecer la verdadera incidencia de esta infección y 
algunos mecanismos de transmisión que aún permanecen descono-
cidos. En esta revisión se abordan los avances en diferentes aspec-
tos de la infección por el VHE, haciendo especial referencia a la si-
tuación epidemiológica de España.

Virología

El VHE presenta un tamaño entre 32 y 34 nm, es desnudo y con 
simetría helicoidal. Posee una densidad de flotación en CsCl entre 
1,39 y 1,40 g/ml, y un coeficiente de sedimentación de 183S9. El ge-
noma del VHE tiene una longitud que varía entre 6,6 y 7,3 kb y se 
compone de una única hebra de ARN de polaridad positiva con 3 
regiones de lectura abierta (ORF, open reading fragments): ORF1, ORF2 
y ORF310. El ORF1 es la zona más extensa (5 kb) y la que posee mayor 
heterogeneidad entre los diferentes aislados. Se localiza en la región 
5’ y codifica una poliproteína de aproximadamente 1.693 aminoáci-
dos, que posteriormente dará lugar a las proteínas no estructurales 
involucradas en la replicación y en el procesamiento de las proteínas 
virales. El ORF2 está localizado en la región 3’, presenta una longitud 
de unas 2 kb y codifica la principal proteína estructural que da lugar 
a la cápside viral. El ORF3 (369 pb) es la región más pequeña, y se 
solapa parcialmente con el ORF1 y el ORF2. Codifica una fosfoproteí-
na que modula la actividad celular11. El ARN también contiene regio-
nes que no se traducen (UTR) en los extremos 3’ y 5’. Recientemente 
se ha identificado otra región, denominada ORF4, a partir de un ais-
lado de VHE perteneciente al genotipo 1, que intervendría en la repli-
cación viral12.

Clasificación

Existe una gran diversidad entre los diferentes aislados del VHE, 
aunque solo se ha identificado un serotipo13. Se han propuesto varias 
clasificaciones del VHE en genotipos y subtipos14,15. En julio de 2014, el 
Comité Internacional de Virología Taxonómica16, reunido en Montreal, 
Canadá, clasificó el VHE en la familia Hepeviridae (tabla 1). Esta familia 
esta dividida en 2 géneros, el género Orthohepevirus, que incluye todas 
las cepas de VHE aisladas en mamíferos y aves, y el género Piscihepe-
virus, en el que solamente existe una cepa VHE, aislada en la trucha 
degollada. Dentro del género Orthohepevirus hay varias especies: Or-
thohepevirus A, en el que se incluyen aislados en humano, cerdo, jaba-
lí, ciervo, mangosta, rata, conejo y camello; Orthohepevirus B, en el que 
están los aislados VHE en aves; Orthohepevirus C, detectados en la rata 
bandicota índica, la musaraña almizcle asiática, el hurón y el visón, y 
Orthohepevirus D, en el que estarían clasificados los aislados en mur-
ciélago. Dentro de la especie Orthohepevirus A, existen en la actualidad 
5 genotipos descritos que infectan al hombre (G1, G2, G3, G4 y G7) y 2 

Tabla 1
Clasificación de la familia Hepeviridae

Familia Género Especies Genotipo Origen

Hepeviridae Orthohepevirus Orthohepevirus A 1 Humano

2 Humano

3 Humano, animal (cerdo, mangosta, conejo, ciervo, rata)

4 Humano, animal (cerdo)

5 Animal (jabalí)

6 Animal (jabalí)

7 Animal (camello), humano

Orthohepevirus B – Animal (aviar)

Orthohepevirus C C1 Animal (rata bandicota, musaraña almizcle)

C2 Animal (hurón, visón)

Orthohepevirus D – Animal (murciélago)

Piscihepevirus Piscihepevirus A – Animal (trucha degollada)
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genotipos que afectan solamente a animales (G5 y G6)3. El género Or-
thohepevirus C incluye dos genotipos, el C1, en el que se incluyen los 
aislados en la rata bandicota índica y en la musaraña almizcle asiática, 
y el C2, encontrado en el hurón y el visón17.

El G1 incluye la cepa humana Birmania (prototipo) y cepas de 
Asia, Oriente Medio y el norte de África. El G2 consiste en una cepa 
humana de México (prototipo) y varias cepas aisladas en África. El G3 
comprende cepas humanas y animales de Estados Unidos, Europa, 
Argentina, Canadá, Nueva Zelanda y Asia. El G4 incluye cepas huma-
nas y animales identificados en Asia y Europa18. El G7 se ha aislado 
en camellos. Recientemente, el G7 también se ha encontrado en un 
paciente trasplantado hepático de Oriente Medio, que había consu-
mido carne y leche de camello19. Estos datos apoyan la naturaleza 
zoonótica del G3, G4 y G7.

La cepa de VHE encontrada en la trucha degollada se ha clasifica-
do en un género diferente, denominado Piscihepevirus A. Este aislado 
posee la misma disposición genómica que se observa en todos los 
aislados de la familia Hepeviridae, aunque existen diferencias en la 
secuencia de aminoácidos. Estas similitudes varían según los ORF 
comparados en las cepas VHE detectadas en aves, ratas y mamíferos, 
siendo del 42 al 49% en el ORF1, del 42 al 55% en el ORF2 y del 20 al 
29% en el ORF316.

Epidemiología

La infección por VHE se encuentra distribuida en todo el mundo, 
siendo Asia oriental y meridional las zonas que tienen las tasas más 
altas de prevalencia20. Diferentes estudios han demostrado que el 
VHE se ha extendido a nivel mundial21. En la tabla 24-6,34,45,69-77 se 
muestra la prevalencia de anticuerpos frente al VHE detectada en 
diversos estudios realizados en España. Los genotipos encontrados 

varían dependiendo de la región geográfica. Así, el G1 (Asia central y 
del sur y África del norte) y el G2 (África occidental y México) son 
predominantes en los países en desarrollo, mientras que el G3 se 
encuentra sobre todo en el continente americano y Europa, y el G4 es 
más común en China.

Independientemente de la distribución global, la mayoría de los 
casos de esta enfermedad se produce en los países menos desarrolla-
dos. Así, la OMS reconoce que la HE es un importante problema de 
salud pública, produciéndose aproximadamente 20 millones de in-
fecciones por hepatitis E cada año, que causan más de 3,3 millones 
de casos de hepatitis aguda y 70.000 muertes1.

Formas de presentación (epidémica frente a esporádica)

La infección VHE tiene 2 formas de presentación: epidémica y/o 
esporádica. La forma epidémica se produce en países en vías de de-
sarrollo y se debe, principalmente, al consumo de agua contaminada 
con material fecal22, tras desastres naturales o bien por hacinamiento 
de personas en campos para desplazados. Cuando se produce una 
epidemia de HE, aproximadamente entre el 1 y el 15% de la población 
se ve afectada, y afecta en mayor medida al sexo masculino23. La in-
fección por VHE está considerada como endémica en la India, Asia 
central, África y México. Según los Centers for Disease Control, la 
India es uno de los países donde el VHE es el responsable del 40% de 
las hepatitis agudas virales. De hecho, la primera epidemia asociada 
a este virus ocurrió en Nueva Delhi en 195524, y una de las más re-
cientes se ha producido en 2014 en Biratnagar, Nepal25. 

En los países industrializados, la enfermedad se presenta de for-
ma esporádica. En la mayoría de los casos se atribuía a pacientes que 
habían viajado a zonas endémicas26-28 o bien a casos importados por 
inmigrantes. Sin embargo, en los últimos años se han descrito nume-

Tabla 2
Prevalencia de virus de la hepatitis E (VHE) detectada en España

Población Número de muestras Prevalencia VHE Referencia

IgG (%) IgM (%) ARN (%)

Hepatitis aguda (Cádiz) 336 8,92 7,73 2,7 71

Hepatitis aguda (Cataluña) 392 6 – 2,5 5

Hepatitis aguda (Zaragoza) 370 – 7,3 – 6

Pacientes VIH (Córdoba) 894 21,4 9,8 0,5 72

Pacientes VIH (Cataluña) 238 9 – 1,2 73

Pacientes VIH (Madrid) 448 10,4 – – 69, 70

Pacientes VIH (Móstoles) 200 12,5 – – 4

Pacientes VHC (Móstoles) 200 40 – – 4

Pacientes VIH/VHC (Móstoles) 894 21,4 – 0,5 4

Donantes (Móstoles) 200 12 – – 4

Donantes (Valencia) 99 4 – – 34

Donantes (Cataluña) 9.998 19,96 – 0,003 45

General (Cataluña) 1.280 7,3 – – 74

Embarazadas (Madrid) 1.040 3,6 0,67 0 75

Pacientes hemodializados (Madrid) 63 6,3 – – 76

Inmigrantes subsaharianos (Madrid) 90 5,5 – – 77

Personas en contacto con ganado porcino (Valencia) 113 18,6 0 0 34

Ig: inmunoglobulina; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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rosos casos autóctonos de HE. En este sentido, hay que indicar que 
los G3 y G4 son los responsables de estos casos autóctonos en países 
donde esta enfermedad no es endémica, como España, Estados Uni-
dos y Japón, entre otros29. En estos países, debido a sus buenas con-
diciones higienicosanitarias, la vía de transmisión no sería el agua 
contaminada, sino que la más probable sería el contacto con anima-
les, sobre todo el ganado porcino, que actúan como reservorio de este 
virus30.

Vías de transmisión

En cuanto a las vías de transmisión, existen remarcables diferen-
cias según el área geográfica, al igual que ocurre con la distribución 
de los genotipos del VHE (fig. 1).

La principal vía de transmisión en países en vías de desarrollo es 
la fecal-oral, ya que estos países tienen deficientes condiciones higié-
nicas, lo que incrementa la contaminación de los alimentos y, espe-
cialmente, del agua potable29. En general, la contaminación ocurre 
tras lluvias torrenciales, inundaciones o desastres naturales, cuando 
el agua de consumo se mezcla con aguas residuales de humanos y 
animales. Esta es la ruta de transmisión principal para los G1 y G2, 
que solo se transmiten entre personas.

Otras vías de transmisión de humano a humano incluyen la trans-
misión sexual31 y la transmisión vertical in útero32,33. Las tasas de 
transmisión madre a hijo varían entre el 23,3 y el 50% según diferen-
tes estudios, y son más frecuentes en el tercer trimestre del embara-
zo. En uno de estos estudios, se observó que se producían más naci-
mientos prematuros y un aumento de la mortalidad prenatal en el 
grupo de mujeres embarazadas infectadas con el VHE33. En cuanto a 
la transmisión sexual, no es una ruta muy común, sin embargo, los 
varones homosexuales muestran una mayor prevalencia de anticuer-
pos VHE (20%) que la población general, lo que demuestra que esta 
vía puede ser viable31.

En los países industrializados, la HE se identifica como una enfer-
medad zoonótica, siendo el cerdo el reservorio principal. En estos 
países, la infección se puede adquirir de 2 maneras diferentes, por 
contacto directo con animales infectados (veterinarios y manipula-
dores) o bien por la ingestión de alimentos que han estado en con-
tacto con animales infectados o heces. En este sentido, veterinarios, 

personas en contacto con ganado porcino y trabajadores de matade-
ros han demostrado una alta prevalencia de anti-VHE34,35. La infec-
ción a través del consumo de carne cruda o poco cocinada también 
es común en Europa y Estados Unidos, hasta el punto que algunos 
estudios epidemiológicos han identificado el consumo de carne de 
caza y porcina como un factor de riesgo para la infección por VHE36,37. 
Asimismo es importante resaltar que los purines del ganado porcino 
también podrían contaminar los cultivos, así como el agua de mar. En 
este sentido, hay que resaltar que el consumo de marisco crudo tam-
bién podría dar lugar a infección por VHE38. Así, está documentado 
un brote de HE por consumo de marisco que tuvo lugar en 2008 du-
rante un crucero39. El concepto de HE como enfermedad transmitida 
por los alimentos es particularmente importante en Europa occiden-
tal, donde la cadena alimentaria es la principal fuente de infección. 
En España, también se ha comunicado la transmisión de este virus a 
un paciente a través del consumo de carne de cerdo40.

La concienciación sobre el VHE transmitido por transfusión está 
aumentando exponencialmente a medida que se van identificando 
más casos, tanto en países industrializados como en desarrollo. La 
primera HE confirmada por transfusión sanguínea en un país desa-
rrollado tuvo lugar en 2002 en Hokkaido, Japón, cuando un grupo de 
investigadores mostró una secuencia idéntica del VHE G4 en un do-
nante de sangre y un paciente que había recibido esa transfusión 
durante una cirugía cardíaca41. Después de la identificación de otros 
casos con las mismas características, en Japón se empezó a realizar el 
cribado para el ARN-VHE de donantes de sangre que tenían valores 
elevados de ALT (alanina transaminasa). En Reino Unido42 y Francia43, 
en 2006 y 2007, se registraron los primeros casos europeos de infec-
ciones por VHE postransfusión. En España, recientemente se ha pu-
blicado un caso de HE aguda en un individuo inmunocompetente 
debido a una transfusión sanguínea44. En otro estudio, realizado en 
Cataluña, en 10.000 muestras de donantes sanguíneos se detectó que 
1 de cada 3.333 donaciones era ARN-VHE positivo en el momento de 
la donación45 (tabla 3)78-96. Todos estos estudios muestran que cual-
quier producto sanguíneo (glóbulos rojos, plaquetas, plasma fresco 
congelado, etc.) puede transmitir el VHE, sin embargo, la carga viral 
requerida para producir la enfermedad, hasta el momento, es incier-
ta46. Y debido a esta evidencia, en algunos países, como por ejemplo 
Irlanda, se ha introducido en enero de 2016 el cribado VHE universal 

ENDÉMICA
Países en vías de desarrollo

ESPORÁDICA
Países industrializados

Figura 1. Vías de transmisión del virus de la hepatitis E.
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de donantes, y en Inglaterra, en marzo de este mismo año, el cribado 
VHE selectivo, es decir, solo en los productos sanguíneos destinados 
a grupos de “alto riesgo”, como los inmunosuprimidos47.

Manifestaciones clínicas

En general, no hay ningún signo clínico que diferencie la HE aguda 
de otras hepatitis virales e incluso de hepatitis autoinmunes, por me-
dicamentos o cualquier otra etiología. Únicamente, hay que señalar 
la alta tasa de mortalidad en embarazadas en los países en vías de 
desarrollo, y que la hepatitis crónica y las manifestaciones extrahe-
páticas se han comunicado casi exclusivamente en países desarrolla-
dos46. 

Hepatitis aguda

Generalmente es autolimitada, dura aproximadamente 6-7 sema-
nas y los síntomas son similares a otras hepatitis agudas virales. La 
ictericia es el signo predominante, aparece en el 40% de los casos y 
puede durar hasta 4 semanas. Otros síntomas frecuentes son mial-
gias, fiebre, náuseas, vómitos, dolor abdominal y articular. 

En los países desarrollados, es mucho más frecuente en varones 
que en mujeres y la edad media de los pacientes es aproximadamen-
te de 65 años, a diferencia de lo que ocurre en las zonas en vías de 
desarrollo, en donde la población adulta joven es la más afectada. Se 
desconocen las causas, pero se cree que están relacionadas con el 
mecanismo de adquisición3.

Hay que resaltar que muchas hepatitis diagnosticadas como auto-
inmunes y por medicamentos son en realidad HE agudas, en las que 
no se ha sospechado el diagnóstico correcto y se hace retrospectiva-
mente al estudiar los marcadores anti-IgG-VHE y anti-IgM-VHE48.

Hepatitis crónica

La principal característica de la hepatitis crónica E es la persisten-
cia del ARN-VHE o del anti-IgM-VHE en sangre más de 6 meses, aun-
que en la práctica se considera que, si estos marcadores no han des-
aparecido a los 3 meses, la infección tiene muchas probabilidades de 
cronificar49.

En todos los casos de hepatitis crónica en los que se ha aislado el 
VHE se ha comprobado que está causada por el G3, excepto en un 
paciente en China, en el que se detectó G4. No se ha encontrado nin-
gún caso de infección por G1 o G250,51. 

La hepatitis crónica E se observa principalmente en trasplantados 
hepáticos y renales, pacientes infectados por el VIH (virus de la in-
munodeficiencia humana), pacientes hematológicos que reciben 
quimioterapia y, en general, en todos los individuos inmunodeprimi-
dos. Últimamente se están observando casos en pacientes con enfer-
medades autoinmunes tratados con fármacos inmunosupresores 
como los inhibidores de factor tumoral52. No hay que olvidar que 
excepcionalmente puede aparecer hepatitis crónica en inmunocom-
petentes, pero únicamente se han comunicado 2 casos, uno de ellos 
en nuestro país53,54.

Hepatitis crónica en trasplantados

El primer estudio publicado de hepatitis crónica en trasplantados 
de hígado y riñón fue en el año 200855 y desde entonces se han co-
municado muchos más casos, recientemente también en España5. La 
característica más importante es la alta tasa de cronicidad, aproxi-
madamente del 60%, y la rápida evolución a fibrosis o cirrosis, por lo 
que se requiere un diagnóstico y tratamiento precoces. Se comienza 
con una disminución de la inmunosupresión y, si es necesario, se 
instaura un tratamiento con ribavirina. 

También se ha observado una hepatitis crónica E en un niño tras-
plantado hepático, pero es el único caso documentado56 hasta este 
momento. 

Hepatitis crónica en pacientes con hepatopatía previa

Los pacientes con hepatopatía previa como esteatosis o fibrosis 
por alcohol tienen síntomas similares a una hepatitis aguda, pero 
rápidamente desembocan en descompensación hepática y encefalo-
patía (acute on chronic hepatic failure), con una mortalidad elevada 
cercana al 70%. En estos casos, el VHE se podría considerar como 
oportunista provocando un fallo hepático agudo. Se cree que es de-
bido a una respuesta inmunológica más severa a la infección por 
VHE3.

Manifestaciones extrahepáticas

Se han descrito varias manifestaciones extrahepáticas en pacien-
tes con infección por el VHE, principalmente hematológicas y neuro-
lógicas. Entre estas últimas destacan la parálisis de Bell, la menin-
goencefalitis, las polirradiculopatías y, sobre todo, el síndrome de 
Guillain-Barré. Últimamente se ha publicado un estudio en el que se 
concluye que el 8% de estos pacientes tienen o han tenido reciente-
mente una infección aguda por el VHE2. En cuanto a las manifestacio-
nes hematológicas aparecen varias semanas o varios meses después 
de la infección y cursan como trombocitopenia, anemia hemolítica o 
púrpura de Henoch-Schoenlain. Recientemente se ha descrito en Es-
paña el primer caso de agranulocitosis asociada al VHE G35.

Tabla 3
Tasas de viremia en donantes sanguíneos en diferentes países

Año del estudio País Tasa de ARN-VHE 
positivo en donantes 
sanguíneos

Referencia

2000
2004

India 1:27
1:67

78
79

2014
2013-2014
2013
2013
2012-2013

Países bajos 1:611
1:762
1:1.761
1:2.671
1:2.742

80
81
82
83
80

2014
2012
2012

Alemania 1:671
1:1.240
1:4.525

84
85
86

2007
2004
2005-2015
2004-2014

Japón 1:745
1:1.781
1:6.173
1:15.075

87
88
89
89

2013 China 1:1.790 90

2014 Francia 1:2.218 91

2015 Dinamarca 1:2.331 92

2015 Inglaterra 1:2.848 93

2013 España 1:3.333 45

2013-2014 Irlanda 1:4.997 94

2015 Austria 1:8.416 95

2012 Suecia 1:7.986 86

2015 EE. UU. 1:9.500 96

2013 Escocia 1:14.520 97

VHE: virus de la hepatitis E.
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Diagnóstico de laboratorio

El diagnóstico de laboratorio de la HE se basa principalmente en 
la detección de anticuerpos frente al virus (anti-IgG-VHE y anti-IgM-
VHE) por métodos inmunoenzimáticos (ELISA) y la detección del 
ARN (ARN-VHE) mediante reverso transcripción-reacción en cadena 
de la polimerasa (RT-PCR) en los casos en que está indicado.

En la infección aguda, los anticuerpos anti-IgM-VHE preceden a 
los anti-IgG-VHE, se encuentran al inicio de la sintomatología clínica 
y desaparecen a los 4-5 meses57 (fig. 2). Varios estudios confirman 
que los tests disponibles comercialmente tienen diferencias impor-
tantes en cuanto a sensibilidad y especificidad, lo que da lugar a re-
sultados discordantes58,59. Sin embargo, estas pruebas son lo suficien-
temente sensibles, entre el 90 y el 97%60,61, como para utilizarlos de 
primera línea en el diagnóstico de infección aguda incluso en enfer-
mos inmunodeprimidos62. Sin embargo, hay que recordar que en es-
tos últimos es imprescindible realizar la detección del ARN-VHE en 
caso de ausencia de anticuerpos anti-IgM-VHE en sangre.

Un problema importante es la reacción cruzada con otros virus, 
especialmente con citomegalovirus y virus de Epstein-Barr, por lo 
que conviene descartar infecciones agudas por estos virus63.

Los anticuerpos anti-IgG-VHE aparecen después de los anti-IgM-
VHE y su título aumenta hasta la fase de convalecencia, pudiendo 
permanecer detectables hasta 14 años64 después de la infección. Su 
presencia indica infección por VHE, pero no implica que sea aguda a 
no ser que se evidencie una seroconversión de anti-IgG-VHE con una 
muestra de sangre previa. 

El ARN-VHE se encuentra en sangre en todos los pacientes en las 
primeras 2 semanas después del inicio de los síntomas y puede per-
manecer detectable hasta 16 semanas65. Aparece en heces 2 semanas 
antes de las manifestaciones clínicas y en sangre unos días después, 
pudiendo persistir hasta 4-6 semanas. La sensibilidad y reproducibi-
lidad de las técnicas disponibles, la mayoría caseras, varía mucho. En 
este momento no hay ninguna técnica, comercial o casera aprobada 
por la Food and Drug Administration66. Por esto, la OMS ha desarro-
llado un estándar internacional con un valor de 250.000 UI/ml y ha 
elegido el G3 por ser el más extendido y el que origina las hepatitis 
crónicas en países desarrollados67. En esta variabilidad en los resulta-
dos, unido a que los valores de ARN-VHE en sangre son bajos e inclu-
so ya indetectables cuando el paciente busca atención médica, se 
admite que un resultado negativo no descarta la infección por VHE9. 
A pesar de esto, la RT-PCR para detectar el ARN-VHE es una técnica 
imprescindible para identificar una infección activa, confirmar los 
resultados serológicos y monitorizar el tratamiento. Además, hay 
que tener en cuenta que en todos los pacientes inmunodeprimidos 
siempre se debe realizar la detección del ARN-VHE. En unos casos 
confirmará el diagnóstico, en otros sirve para identificar una hepati-
tis aguda que se cronifica o bien para monitorizar el tratamiento, si 
es necesario. 

En la mayoría de los casos, el diagnóstico de hepatitis aguda E no 
ofrece problemas. En la figura 3 se propone un sencillo algoritmo 
diagnóstico de HE en países de baja prevalencia.

Tratamiento

En general, la HE aguda solo requiere tratamiento sintomático y 
hay escaso número de casos comunicados en la literatura que hayan 
requerido la administración de antivirales. Sin embargo, es impres-
cindible comenzar el tratamiento lo antes posible en el caso de he-
patitis crónica. El antiviral de elección, además de disminuir la in-

Tiempo (semanas)

Fase aguda Convalecencia

anti-VHE IgA

anti-VHE IgG

ARN-VHE heces

ARN-VHE suero

ALT

0 1  2  3  4  5  6  7  8  9  10  11  12  13

anti-VHE IgM

Figura 2. Evolución de la infección por el virus de la hepatitis E (VHE). ALT: alanina 
transaminasa; Ig: inmunoglobulina.

Figura 3. Algoritmo diagnóstico propuesto para hepatitis E (HE) aguda en países de baja prevalencia. CMV: citomegalovirus; IgG: inmunoglobulina G; VEB: virus de Epstein-Barr; 
VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.
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munosupresión en lo posible, es la ribavirina, alcanzándose tasas de 
respuesta cercanas al 85%. No hay acuerdo en cuanto a la duración 
del tratamiento, que puede variar entre 4 y 12 semanas, y a la dosis 
del antiviral a administrar3,68.

Conclusiones

Está comprobado que el VHE circula en España en aguas residua-
les, se ha aislado de alimentos y debe tener reservorios aún desco-
nocidos, puesto que en la mayoría de los casos autóctonos no se 
identifica ningún factor de riesgo. En estos últimos años se han co-
municado en España un número elevado de casos autóctonos de HE 
agudas, crónicas en inmunodeprimidos, y algún caso aislado en in-
munocompetentes, fulminantes, e incluso alguna infección extrahe-
pática grave. La prevalencia es más baja que en otros países euro-
peos. A pesar del número de casos comunicados, la incidencia no 
parece muy alta, aunque no hay cifras oficiales. La incidencia de HE 
crónicas en pacientes trasplantados hepáticos es también muy baja. 
Esto llama la atención en un país donde la cabaña porcina es muy 
abundante y también un consumo de carne de cerdo mayor que en 
otros países industrializados. Esta situación epidemiológica tan fa-
vorable en este momento en España puede no ser reflejo de la situa-
ción real debido a falta de información sobre esta enfermedad, y 
podría cambiar en los próximos años. 

Las cepas del VHE que se han aislado en España, tanto de pacien-
tes como de aguas residuales o de otros reservorios, pertenecen al G3 
y la mayoría al subtipo 3f. Este genotipo es el que se encuentra en la 
cabaña porcina en nuestro país y el que ha originado todas las hepa-
titis crónicas y fulminantes comunicadas hasta este momento.

A pesar de haberse comunicado 1 caso de hepatitis aguda E por 
transfusión de hematíes, la situación epidemiológica actual y la baja 
incidencia de infección por VHE no justifica en este momento el cri-
bado de esta infección en donantes de sangre en España. Los datos de 
viremia en donantes de sangre en otros países industrializados tam-
bién lo desaconsejan. Sin embargo, es imprescindible llamar la aten-
ción sobre la existencia de casos autóctonos y de la necesidad de 
descartar la infección en pacientes inmunodeprimidos. La tabla 4 
muestra las situaciones clínicas en las que se debe sospechar infec-
ción por VHE. Por lo tanto, los laboratorios de microbiología deben 
disponer de los métodos ELISA adecuados para la detección de anti-
cuerpos frente al VHE y de la técnica RT-PCR para detección del ARN-
VHE, con el fin de facilitar un diagnóstico rápido, principalmente en 
los casos graves y en pacientes inmunodeprimidos, para instaurar el 
tratamiento con ribavirina lo antes posible, antiviral que se ha mos-
trado eficaz en la mayoría de las ocasiones. 
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