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RESUMEN

Palabras clave:
Hepatitis E La infeccion por el virus de la hepatitis E (VHE) es una enfermedad muy prevalente en paises en vias de

Virus de la hepatitis E desarrollo, llegando a causar aproximadamente 3,5 millones de casos sintomaticos y 70.000 muertes anua-

Zoonosis virales les, seglin datos recientes de la Organizacién Mundial de la Salud. En paises desarrollados, no se conoce

Hepatitis agudas atn con exactitud la prevalencia de anticuerpos frente al VHE (anti-IgG-VHE) e incluso en Espafia puede
variar desde el 0,6 hasta el 12% en poblacién general segiin la zona geografica o la metodologia utilizada. La
hepatitis E se considera una zoonosis en paises desarrollados, pero otras vias de transmision permanecen
desconocidas. Un aspecto interesante de las manifestaciones clinicas es que puede producir desde infeccio-
nes asintomaticas hasta fallo hepatico fulminante y variadas manifestaciones extrahepaticas. En pacientes
trasplantados e inmunodeprimidos en general, el VHE causa hepatitis crénicas en un elevado niimero de
casos. El diagnéstico de laboratorio es facil de realizar y se basa en estudios seroldgicos y la deteccién del
ARN-VHE en sangre. El tratamiento con ribavirina da buenos resultados en la mayoria de los casos. En
cuanto a la prevencion, la vacuna es una buena opcién en paises endémicos, pero no se ha evaluado en
paises de baja prevalencia o en pacientes de riesgo como trasplantados hepaticos. En Espaiia se han comu-
nicado un nimero importante y creciente de hepatitis E autéctonas, por lo que es imprescindible conocer
las situaciones clinicas en las que se debe sospechar y confirmar su diagndstico en el laboratorio.
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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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Introduccién

El virus de la hepatitis E (VHE), perteneciente a la familia Hepe-
viridae, es la principal causa de hepatitis viral en los paises en vias
de desarrollo, originando aproximadamente 20 millones de infec-
ciones y 70.000 muertes al afio’. La via de transmision fecal-oral es
la mas frecuente en areas endémicas, pero en zonas desarrolladas
donde se han comunicado numerosos casos autéctonos en estos
altimos afios, la hepatitis E (HE) es una zoonosis. Aun asi, no es
posible establecer la via de transmisién en la mayoria de los pacien-
tes infectados. Hay todavia muchos puntos oscuros en relacién con
la epidemiologia, pues en algunos paises hay una alta prevalencia
de anti-IgG-VHE y, sin embargo, una baja incidencia de la enferme-
dad. La infeccién puede cursar de manera asintomatica, producir
hepatitis aguda autolimitada o hepatitis cronica en pacientes inmu-
nodeprimidos. Cada vez se conocen mdas manifestaciones extrahe-
paticas de esta infeccion, especialmente las neuroldgicas, hasta tal
punto de que el 8% de los casos de Guillain-Barré son atribuidos al
VHE?2, El diagnéstico de la HE se basa en el cuadro clinico y, princi-
palmente, en las pruebas de laboratorio para detectar anticuerpos
IgG e IgM (anti-IgG-VHE y anti-IgM-VHE). En Espafia, 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 poblacion general, similar a la de otros paises in-
dustrializados, pero parece baja en un pais 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 cabafia porcina y también en
otros paises industrializados®4. Se han comunicado gran cantidad
de casos autéctonos de hepatitis agudas, crénicas en inmunodepri-
midos, algln caso aislado en inmunocompetentes e incluso hepati-
tis fulminantes, en distintas comunidades geograficas de nuestro
pais®?, pero desafortunadamente la HE atin no ocupa el lugar que le
corresponde en el diagnéstico diferencial de los cuadros hepaticos
y no se demandan las pruebas de laboratorio necesarias para cono-
cer la incidencia real. Asimismo, se necesitan estudios epidemiold-
gicos para esclarecer la verdadera incidencia de esta infeccién y
algunos mecanismos de transmisién que atin permanecen descono-
cidos. En esta revision se abordan los avances en diferentes aspec-
tos de la infeccion por el VHE, haciendo especial referencia a la si-
tuacién epidemioldgica de Espafia.
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Virologia

El VHE presenta un tamafio entre 32 y 34 nm, es desnudo y con
simetria helicoidal. Posee una densidad de flotaciéon en CsCl entre
1,39 y 1,40 g/ml, y un coeficiente de sedimentacién de 183S°. El ge-
noma del VHE tiene una longitud que varia entre 6,6 y 7,3 kb y se
compone de una Gnica hebra de ARN de polaridad positiva con 3
regiones de lectura abierta (ORF, open reading fragments): ORF1, ORF2
y ORF3'°, El ORF1 es la zona mas extensa (5 kb) y la que posee mayor
heterogeneidad entre los diferentes aislados. Se localiza en la regién
5"y codifica una poliproteina de aproximadamente 1.693 aminoaci-
dos, que posteriormente dara lugar a las proteinas no estructurales
involucradas en la replicacién y en el procesamiento de las proteinas
virales. El ORF2 estd localizado en la region 3’, presenta una longitud
de unas 2 kb y codifica la principal proteina estructural que da lugar
a la capside viral. El ORF3 (369 pb) es la regién mas pequefia, y se
solapa parcialmente con el ORF1 y el ORF2. Codifica una fosfoprotei-
na que modula la actividad celular™. El ARN también contiene regio-
nes que no se traducen (UTR) en los extremos 3’y 5'. Recientemente
se ha identificado otra region, denominada ORF4, a partir de un ais-
lado de VHE perteneciente al genotipo 1, que intervendria en la repli-
cacién viral'.

Clasificacion

Existe una gran diversidad entre los diferentes aislados del VHE,
aunque solo se ha identificado un serotipo®. Se han propuesto varias
clasificaciones del VHE en genotipos y subtipos''. En julio de 2014, el
Comité Internacional de Virologia Taxonémica', reunido en Montreal,
Canada, clasific6 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 mamiferos 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-
li, ciervo, mangosta, rata, conejo y camello; Orthohepevirus B, en el que
estan los aislados VHE en aves; Orthohepevirus C, detectados en la rata
bandicota indica, la musarafia almizcle asiatica, el hurén y el visén, y
Orthohepevirus D, en el que estarian 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,G4y G7)y 2

Tabla 1
Clasificacién 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 (jabali)
6 Animal (jabali)
7 Animal (camello), humano
Orthohepevirus B - Animal (aviar)
Orthohepevirus C C1 Animal (rata bandicota, musarafia almizcle)
Cc2 Animal (hurén, visén)

Orthohepevirus D

Piscihepevirus Piscihepevirus A

Animal (murciélago)

Animal (trucha degollada)
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genotipos que afectan solamente a animales (G5 y G6)°. El género Or-
thohepevirus C incluye dos genotipos, el C1, en el que se incluyen los
aislados en la rata bandicota indica y en la musarafia almizcle asiatica,
y el C2, encontrado en el hurén y el visén?.

El G1 incluye la cepa humana Birmania (prototipo) y cepas de
Asia, Oriente Medio y el norte de Africa. El G2 consiste en una cepa
humana de México (prototipo) y varias cepas aisladas en Africa. El G3
comprende cepas humanas y animales de Estados Unidos, Europa,
Argentina, Canad4, Nueva Zelanda y Asia. El G4 incluye cepas huma-
nas y animales identificados en Asia y Europa'. El G7 se ha aislado
en camellos. Recientemente, el G7 también se ha encontrado en un
paciente trasplantado hepatico de Oriente Medio, que habia consu-
mido carne y leche de camello®. Estos datos apoyan la naturaleza
zoonotica del G3, G4y 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 disposicién genémica que se observa en todos los
aislados de la familia Hepeviridae, aunque existen diferencias en la
secuencia de aminodacidos. Estas similitudes varian segiin los ORF
comparados en las cepas VHE detectadas en aves, ratas y mamiferos,
siendo del 42 al 49% en el ORF1, del 42 al 55% en el ORF2 y del 20 al
29% en el ORF3S.

Epidemiologia

La infeccién por VHE se encuentra distribuida en todo el mundo,
siendo Asia oriental y meridional las zonas que tienen las tasas mas
altas de prevalencia®. Diferentes estudios han demostrado que el
VHE se ha extendido a nivel mundial?. En la tabla 24634456977 ge
muestra la prevalencia de anticuerpos frente al VHE detectada en
diversos estudios realizados en Espafia. Los genotipos encontrados

varian dependiendo de la region geografica. Asi, el G1 (Asia central y
del sur y Africa del norte) y el G2 (Africa occidental y México) son
predominantes en los paises en desarrollo, mientras que el G3 se
encuentra sobre todo en el continente americano y Europa, y el G4 es
mas comtn en China.

Independientemente de la distribucién global, la mayoria de los
casos de esta enfermedad se produce en los paises menos desarrolla-
dos. Asi, la OMS reconoce que la HE es un importante problema de
salud publica, produciéndose aproximadamente 20 millones de in-
fecciones por hepatitis E cada afio, que causan mas de 3,3 millones
de casos de hepatitis aguda y 70.000 muertes’.

Formas de presentacion (epidémica frente a esporadica)

La infeccién VHE tiene 2 formas de presentacién: epidémica y/o
esporadica. La forma epidémica se produce en paises en vias de de-
sarrollo y se debe, principalmente, al consumo de agua contaminada
con material fecal??, tras desastres naturales o bien por hacinamiento
de personas en campos para desplazados. Cuando se produce una
epidemia de HE, aproximadamente entre el 1y el 15% de la poblacion
se ve afectada, y afecta en mayor medida al sexo masculino®. La in-
feccién por VHE esta considerada como endémica en la India, Asia
central, Africa y México. Segtin los Centers for Disease Control, la
India es uno de los paises donde el VHE es el responsable del 40% de
las hepatitis agudas virales. De hecho, la primera epidemia asociada
a este virus ocurrié en Nueva Delhi en 1955%, y una de las mas re-
cientes se ha producido en 2014 en Biratnagar, Nepal®.

En los paises industrializados, la enfermedad se presenta de for-
ma esporadica. En la mayoria de los casos se atribuia a pacientes que
habian viajado a zonas endémicas?5-?¢ o bien a casos importados por
inmigrantes. Sin embargo, en los Gltimos afios se han descrito nume-

Tabla 2
Prevalencia de virus de la hepatitis E (VHE) detectada en Espafia
Poblacién Nimero de muestras Prevalencia VHE Referencia
18G (%) IgM (%) ARN (%)

Hepatitis aguda (Cadiz) 336 8,92 7,73 2,7 71
Hepatitis aguda (Catalufia) 392 6 - 2,5 5
Hepatitis aguda (Zaragoza) 370 - 73 - 6
Pacientes VIH (Cérdoba) 894 21,4 9.8 0,5 72
Pacientes VIH (Catalufia) 238 9 - 12 73
Pacientes VIH (Madrid) 448 10,4 - - 69, 70
Pacientes VIH (Mostoles) 200 12,5 - - 4
Pacientes VHC (Mdstoles) 200 40 - - 4
Pacientes VIH/VHC (Méstoles) 894 21,4 - 0,5 4
Donantes (Moéstoles) 200 12 - - 4
Donantes (Valencia) 99 4 - - 34
Donantes (Catalufia) 9.998 19,96 - 0,003 45
General (Catalufia) 1.280 73 - - 74
Embarazadas (Madrid) 1.040 3,6 0,67 0 75
Pacientes hemodializados (Madrid) 63 6,3 - - 76
Inmigrantes subsaharianos (Madrid) 90 55 - - 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 autéctonos de HE. En este sentido, hay que indicar que
los G3 y G4 son los responsables de estos casos autéctonos en paises
donde esta enfermedad no es endémica, como Espaiia, Estados Uni-
dos y Japén, entre otros®. En estos paises, debido a sus buenas con-
diciones higienicosanitarias, la via de transmisién no seria el agua
contaminada, sino que la mas probable seria el contacto con anima-
les, sobre todo el ganado porcino, que actian como reservorio de este
virus®.

Vias de transmision

En cuanto a las vias de transmision, existen remarcables diferen-
cias seglin el area geografica, al igual que ocurre con la distribucién
de los genotipos del VHE (fig. 1).

La principal via de transmision en paises en vias de desarrollo es
la fecal-oral, ya que estos paises tienen deficientes condiciones higié-
nicas, lo que incrementa la contaminacién de los alimentos y, espe-
cialmente, del agua potable. En general, la contaminacién 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 transmision principal para los G1 y G2,
que solo se transmiten entre personas.

Otras vias de transmisién de humano a humano incluyen la trans-
mision sexual®' y la transmision vertical in Gtero>. Las tasas de
transmisién madre a hijo varian entre el 23,3 y el 50% segln diferen-
tes estudios, y son mas frecuentes en el tercer trimestre del embara-
zo. En uno de estos estudios, se observé que se producian mas naci-
mientos prematuros y un aumento de la mortalidad prenatal en el
grupo de mujeres embarazadas infectadas con el VHE®. En cuanto a
la transmisién sexual, no es una ruta muy comn, sin embargo, los
varones homosexuales muestran una mayor prevalencia de anticuer-
pos VHE (20%) que la poblaciéon general, lo que demuestra que esta
via puede ser viable®',

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

ENDEMICA
Paises en vias de desarrollo
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personas en contacto con ganado porcino y trabajadores de matade-
ros han demostrado una alta prevalencia de anti-VHE?***. La infec-
cién a través del consumo de carne cruda o poco cocinada también
es comun en Europa y Estados Unidos, hasta el punto que algunos
estudios epidemioldgicos han identificado el consumo de carne de
cazay porcina como un factor de riesgo para la infeccién por VHE?67,
Asimismo es importante resaltar que los purines del ganado porcino
también podrian contaminar los cultivos, asi como el agua de mar. En
este sentido, hay que resaltar que el consumo de marisco crudo tam-
bién podria dar lugar a infeccién por VHE®. Asi, estd documentado
un brote de HE por consumo de marisco que tuvo lugar en 2008 du-
rante un crucero®. 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 infeccién.
En Espafia, también se ha comunicado la transmision de este virus a
un paciente a través del consumo de carne de cerdo®.

La concienciacion sobre el VHE transmitido por transfusién esta
aumentando exponencialmente a medida que se van identificando
mas casos, tanto en paises industrializados como en desarrollo. La
primera HE confirmada por transfusién sanguinea en un pais desa-
rrollado tuvo lugar en 2002 en Hokkaido, Japén, cuando un grupo de
investigadores mostré una secuencia idéntica del VHE G4 en un do-
nante de sangre y un paciente que habia recibido esa transfusion
durante una cirugia cardiaca*. Después de la identificacién de otros
casos con las mismas caracteristicas, en Japén se empez6 a realizar el
cribado para el ARN-VHE de donantes de sangre que tenian valores
elevados de ALT (alanina transaminasa). En Reino Unido*? y Francia®,
en 2006 y 2007, se registraron los primeros casos europeos de infec-
ciones por VHE postransfusion. En Espafia, recientemente se ha pu-
blicado un caso de HE aguda en un individuo inmunocompetente
debido a una transfusién sanguinea*. En otro estudio, realizado en
Catalufia, en 10.000 muestras de donantes sanguineos se detecté que
1 de cada 3.333 donaciones era ARN-VHE positivo en el momento de
la donacién® (tabla 3)78%6, Todos estos estudios muestran que cual-
quier producto sanguineo (glébulos 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-
ta*t. Y debido a esta evidencia, en algunos paises, como por ejemplo
Irlanda, se ha introducido en enero de 2016 el cribado VHE universal

ESPORADICA
Paises industrializados

Figura 1. Vias de transmision del virus de la hepatitis E.
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Tabla 3
Tasas de viremia en donantes sanguineos en diferentes paises

Afio del estudio Pais Tasa de ARN-VHE Referencia
positivo en donantes
sanguineos

2000 India 1:27 78

2004 1:67 79

2014 Paises bajos 1:611 80

2013-2014 1:762 81

2013 1:1.761 82

2013 1:2.671 83

2012-2013 1:2.742 80

2014 Alemania 1:671 84

2012 1:1.240 85

2012 1:4.525 86

2007 Japén 1:745 87

2004 1:1.781 88

2005-2015 1:6.173 89

2004-2014 1:15.075 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 Espafia 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.

de donantes, y en Inglaterra, en marzo de este mismo aflo, el cribado
VHE selectivo, es decir, solo en los productos sanguineos destinados
a grupos de “alto riesgo”, como los inmunosuprimidos®.

Manifestaciones clinicas

En general, no hay ningtn signo clinico que diferencie la HE aguda
de otras hepatitis virales e incluso de hepatitis autoinmunes, por me-
dicamentos o cualquier otra etiologia. Unicamente, hay que sefialar
la alta tasa de mortalidad en embarazadas en los paises en vias de
desarrollo, y que la hepatitis crénica y las manifestaciones extrahe-
péticas se han comunicado casi exclusivamente en paises desarrolla-
dos?.

Hepatitis aguda

Generalmente es autolimitada, dura aproximadamente 6-7 sema-
nas y los sintomas 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 sintomas frecuentes son mial-
gias, fiebre, nauseas, vomitos, dolor abdominal y articular.

En los paises desarrollados, es mucho mas frecuente en varones
que en mujeres y la edad media de los pacientes es aproximadamen-
te de 65 afos, a diferencia de lo que ocurre en las zonas en vias de
desarrollo, en donde la poblacién adulta joven es la mas afectada. Se
desconocen las causas, pero se cree que estan relacionadas con el
mecanismo de adquisicién®.

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 diagnéstico correcto y se hace retrospectiva-
mente al estudiar los marcadores anti-IgG-VHE y anti-IgM-VHE*.

Hepatitis crénica

La principal caracteristica de la hepatitis cronica E es la persisten-
cia del ARN-VHE o del anti-IgM-VHE en sangre mas de 6 meses, aun-
que en la practica se considera que, si estos marcadores no han des-
aparecido a los 3 meses, la infeccién tiene muchas probabilidades de
cronificar®,

En todos los casos de hepatitis crénica en los que se ha aislado el
VHE se ha comprobado que estd causada por el G3, excepto en un
paciente en China, en el que se detecté G4. No se ha encontrado nin-
gln caso de infeccion por G1 o G250,

La hepatitis cronica E se observa principalmente en trasplantados
hepéticos y renales, pacientes infectados por el VIH (virus de la in-
munodeficiencia humana), pacientes hematoldgicos que reciben
quimioterapia y, en general, en todos los individuos inmunodeprimi-
dos. Ultimamente se estdn observando casos en pacientes con enfer-
medades autoinmunes tratados con farmacos inmunosupresores
como los inhibidores de factor tumoral®?. No hay que olvidar que
excepcionalmente puede aparecer hepatitis crénica en inmunocom-
petentes, pero Gnicamente se han comunicado 2 casos, uno de ellos
en nuestro pais®°4,

Hepatitis crénica en trasplantados

El primer estudio publicado de hepatitis crénica en trasplantados
de higado y rifién fue en el afio 2008 y desde entonces se han co-
municado muchos mas casos, recientemente también en Espafia®. La
caracteristica mas importante es la alta tasa de cronicidad, aproxi-
madamente del 60%, y la rapida evolucion a fibrosis o cirrosis, por lo
que se requiere un diagnéstico y tratamiento precoces. Se comienza
con una disminucion de la inmunosupresién y, si es necesario, se
instaura un tratamiento con ribavirina.

También se ha observado una hepatitis crénica E en un nifio tras-
plantado hepatico, pero es el Gnico caso documentado® hasta este
momento.

Hepatitis crénica en pacientes con hepatopatia previa

Los pacientes con hepatopatia previa como esteatosis o fibrosis
por alcohol tienen sintomas similares a una hepatitis aguda, pero
rapidamente desembocan en descompensaciéon hepatica y encefalo-
patia (acute on chronic hepatic failure), con una mortalidad elevada
cercana al 70%. En estos casos, el VHE se podria considerar como
oportunista provocando un fallo hepatico agudo. Se cree que es de-
bido a una respuesta inmunol6gica mas severa a la infeccién por
VHE3.

Manifestaciones extrahepdticas

Se han descrito varias manifestaciones extrahepaticas en pacien-
tes con infeccién por el VHE, principalmente hematoldgicas y neuro-
l6gicas. Entre estas dltimas destacan la paralisis de Bell, la menin-
goencefalitis, las polirradiculopatias y, sobre todo, el sindrome de
Guillain-Barré. Ultimamente se ha publicado un estudio en el que se
concluye que el 8% de estos pacientes tienen o han tenido reciente-
mente una infeccién aguda por el VHE? En cuanto a las manifestacio-
nes hematol6gicas aparecen varias semanas o varios meses después
de la infeccién y cursan como trombocitopenia, anemia hemolitica o
purpura de Henoch-Schoenlain. Recientemente se ha descrito en Es-
pafia el primer caso de agranulocitosis asociada al VHE G3°.
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Figura 2. Evolucion de la infeccién por el virus de la hepatitis E (VHE). ALT: alanina
transaminasa; Ig: inmunoglobulina.

Diagnéstico de laboratorio

El diagndstico de laboratorio de la HE se basa principalmente en
la deteccién de anticuerpos frente al virus (anti-IgG-VHE y anti-IgM-
VHE) por métodos inmunoenzimaticos (ELISA) y la deteccion del
ARN (ARN-VHE) mediante reverso transcripcién-reaccién en cadena
de la polimerasa (RT-PCR) en los casos en que estd indicado.

En la infeccién aguda, los anticuerpos anti-IgM-VHE preceden a
los anti-IgG-VHE, se encuentran al inicio de la sintomatologia clinica
y desaparecen a los 4-5 meses’ (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 discordantes®®>, Sin embargo, estas pruebas son lo suficien-
temente sensibles, entre el 90 y el 97%5°5', como para utilizarlos de
primera linea en el diagnéstico de infeccién aguda incluso en enfer-
mos inmunodeprimidos®2. Sin embargo, hay que recordar que en es-
tos Gltimos es imprescindible realizar la deteccion del ARN-VHE en
caso de ausencia de anticuerpos anti-IgM-VHE en sangre.

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

Los anticuerpos anti-IgG-VHE aparecen después de los anti-IgM-
VHE y su titulo aumenta hasta la fase de convalecencia, pudiendo
permanecer detectables hasta 14 afios®* después de la infeccién. Su
presencia indica infeccién por VHE, pero no implica que sea aguda a
no ser que se evidencie una seroconversion 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 sintomas y puede per-
manecer detectable hasta 16 semanas®. Aparece en heces 2 semanas
antes de las manifestaciones clinicas y en sangre unos dias después,
pudiendo persistir hasta 4-6 semanas. La sensibilidad y reproducibi-
lidad de las técnicas disponibles, la mayoria caseras, varia mucho. En
este momento no hay ninguna técnica, comercial o casera aprobada
por la Food and Drug Administration®. Por esto, la OMS ha desarro-
llado un estandar internacional con un valor de 250.000 Ul/ml y ha
elegido el G3 por ser el mas extendido y el que origina las hepatitis
crénicas en paises desarrollados®”. 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 atencién médica, se
admite que un resultado negativo no descarta la infeccién por VHE®.
A pesar de esto, la RT-PCR para detectar el ARN-VHE es una técnica
imprescindible para identificar una infeccién activa, confirmar los
resultados seroldgicos y monitorizar el tratamiento. Ademas, hay
que tener en cuenta que en todos los pacientes inmunodeprimidos
siempre se debe realizar la deteccién del ARN-VHE. En unos casos
confirmara el diagnéstico, en otros sirve para identificar una hepati-
tis aguda que se cronifica o bien para monitorizar el tratamiento, si
es necesario.

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

Tratamiento

En general, la HE aguda solo requiere tratamiento sintomatico y
hay escaso niimero de casos comunicados en la literatura que hayan
requerido la administracién de antivirales. Sin embargo, es impres-
cindible comenzar el tratamiento lo antes posible en el caso de he-
patitis crénica. El antiviral de eleccion, ademas de disminuir la in-

HEPATITIS AGUDA
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por VHA, VHB,
VHC, CMV, VEB

ELISA IgG

anti-VHE/IgM

anti-VHE

Inmunodeprimido:
ARN VHE
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Infeccion pasada

HE aguda
Inespecificidad

Inmunodeprimido:

HE descartada ARN VHE

Figura 3. Algoritmo diagndstico propuesto para hepatitis E (HE) aguda en paises 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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Tabla 4
Cuadros clinicos en los que se debe sospechar hepatitis E (pedir IgG anti-VHE, IgM
anti-VHE y/o ARN-VHE)

Hepatitis aguda con marcadores para HA, HB y HC negativos

Hepatitis agudas con factor de riesgo (animales, comidas exdticas, viajes a zona
endémica, etc.), independientemente de tener otros marcadores virales positivos

Fallo hepatico o descompensacién en hepatopatia crénica
Hepatitis téxica por medicamentos o alcohol
Hepatitis autoinmune

Hepatopatia crénica en inmunodeprimidos

HA: hepatitis A; HB: hepatitis B; HC: hepatitis C; VHE: virus de la hepatitis E.

munosupresion en lo posible, es la ribavirina, alcanzandose tasas de
respuesta cercanas al 85%. No hay acuerdo en cuanto a la duracién
del tratamiento, que puede variar entre 4 y 12 semanas, y a la dosis
del antiviral a administrar¢.

Conclusiones

Estd comprobado que el VHE circula en Espafia en aguas residua-
les, se ha aislado de alimentos y debe tener reservorios atin desco-
nocidos, puesto que en la mayoria de los casos autéctonos no se
identifica ning(n factor de riesgo. En estos ltimos afios se han co-
municado en Espafia un nlimero elevado de casos autéctonos de HE
agudas, crénicas en inmunodeprimidos, y algtn caso aislado en in-
munocompetentes, fulminantes, e incluso alguna infeccién extrahe-
patica grave. La prevalencia es mas baja que en otros paises euro-
peos. A pesar del nimero de casos comunicados, la incidencia no
parece muy alta, aunque no hay cifras oficiales. La incidencia de HE
cronicas en pacientes trasplantados hepaticos es también muy baja.
Esto llama la atencién en un pais donde la cabafia porcina es muy
abundante y también un consumo de carne de cerdo mayor que en
otros paises industrializados. Esta situacién epidemiolégica tan fa-
vorable en este momento en Espafia puede no ser reflejo de la situa-
cion real debido a falta de informacién sobre esta enfermedad, y
podria cambiar en los préximos afios.

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

A pesar de haberse comunicado 1 caso de hepatitis aguda E por
transfusion de hematies, la situacién epidemiolégica actual y la baja
incidencia de infeccion por VHE no justifica en este momento el cri-
bado de esta infeccién en donantes de sangre en Espafia. Los datos de
viremia en donantes de sangre en otros paises industrializados tam-
bién lo desaconsejan. Sin embargo, es imprescindible llamar la aten-
cién sobre la existencia de casos autéctonos y de la necesidad de
descartar la infeccién en pacientes inmunodeprimidos. La tabla 4
muestra las situaciones clinicas en las que se debe sospechar infec-
cién por VHE. Por lo tanto, los laboratorios de microbiologia deben
disponer de los métodos ELISA adecuados para la deteccién de anti-
cuerpos frente al VHE y de la técnica RT-PCR para deteccién del ARN-
VHE, con el fin de facilitar un diagnéstico rapido, 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 mayoria de las ocasiones.
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