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La hepatitis E es la causa principal de hepatitis no A no B de trans-
mision entérica en areas con un clima tropical o subtropical y condi-
ciones sanitarias pobres. Asimismo, es responsable de epidemias de
magnitud variable vinculadas al consumo de aguas y de casos espora-
dicos de hepatitis aguda. El agente causal es el virus de la hepatitis E
(VHE), no envuelto, con ARN monocatenario, de polaridad positiva y
de aproximadamente 7,2 kb de longitud. Recientemente se han aisla-
do en paises industrializados cepas del VHE procedentes de cerdos y
ademas se ha informado en Europa, Japén y EE.UU. de casos de he-
patitis aguda sin los factores de riesgo reconocidos para la hepatitis
E. Algunas de las nuevas cadenas del VHE encontradas en personas
de estos paises se han relacionado con aislamientos de VHE porcino
de la misma area geografica, lo que indicaria que la hepatitis E es
una enfermedad zoonética. Asi, la hepatitis E ha empezado a apare-
cer con mayor prevalencia en paises donde, tradicionalmente, no era
endémica. Esta revision resume el conocimiento actual en la biologia,
la estructura y la transmision del virus, asi como el diagnéstico de la
infeccion, y describe el estado actual en areas con una incidencia
baja de la hepatitis aguda E y el papel de los animales como vectores
potenciales del virus.
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Hepatitis E virus: current status

In areas with tropical or subtropical climate and poor sanitary condi-
tions, hepatitis E is the major cause of enterically transmitted non-A,
non-B hepatitis, and is responsible for both water-borne outbreaks
and sporadic cases of acute hepatitis. The causative agent is the he-
patitis E virus (HEV), a non-enveloped, single-stranded, positive-sense
RNA molecule of an approximately 7.2 kb length. Recently, HEV
strains have been isolated in swine in industrialized countries. In ad-
dition, cases of acute hepatitis due to novel HEV variants have been
reported in humans without recognized risk factors for hepatitis E in
Europe, Japan and the US. Some of the novel strains were found to
be closely related to swine HEV isolates from the same area, sugges-
ting that hepatitis E is a zoonotic disease. Thus hepatitis E is beco-
ming a concern in countries where HEV is not, traditionally, believed
to be endemic. This review summarizes the current knowledge of the
biology, structure and transmission of the virus as well as the diagno-
sis of the infection. We also analyze the present status in areas with a
low incidence of acute hepatitis E and the role of animals as poten-
cial vectors of the virus.
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La hepatitis E es una infeccion viral definida epidemiolégica-
mente como de transmisiéon entérica, de forma similar a
como ocurre con la hepatitis A. Este concepto se apoya en
los estudios realizados en paises donde esta enfermedad se
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desarrolla en forma de brotes epidémicos, a veces muy im-
portantes, y se relaciona de forma sistematica con la exis-
tencia de condiciones higienicosanitarias deficientes. Los
paises desarrollados parecian estar al margen de esta infec-
cién con la excepcién de los casos que, de forma esporadi-
ca, se describian en personas procedentes de regiones en-
démicas. Asi, se consideraba una de tantas enfermedades
ligadas a la pobreza de paises tropicales y subtropicales. La
utilizacién combinada de técnicas serolégicas y moleculares
ha permitido comprobar una incidencia y prevalencia muy
superiores a las previstas en los paises desarrollados y en-
cuentra su justificacion en la posible existencia de un reser-
vorio zoonotico entre los animales domésticos. De este
modo se ha demostrado la infeccion del ganado porcino y
su posible relacion con los casos en humanos. EI motivo de
esta revision esta fundamentado en describir nuevos avan-
ces en el conocimiento del virus y de la enfermedad que
pueden tener una trascendencia notable desde el punto de
vista epidemiolégico y sanitario.

Particula viral

El virus de la hepatitis E (VHE) es un virus ARN, cubico con
simetria icosaédrica, no envuelto y de aproximadamente 32-
34 nm de diametro. EI genoma viral se ha clonado y se-
cuenciado a partir de fragmentos de VHE aislados en pa-
cientes procedentes de diferentes zonas geograficas y
muestran un alto grado de conservacion genémica, tanto en
nucledtidos como en aminoacidos'®. El genoma es ARN
monocatenario de polaridad positiva, con un tamafio de 7,2
kb y con tres fragmentos de lectura abierta (ORF)! (fig. 1).
EI ORF1 (5 kb) esta localizado en la region &', codifica la po-
liproteina no estructural (nsP) que incluye una metiltransfe-
rasa, una proteasa, una ARN helicasa y una ARN polimerasa
dependiente de ARN, junto a otros dominios de funcion des-
conocida; el ORF2 (2 kb) esta localizado en la zona 3, codi-
fica la proteina mayor de la capside viral (72 kd), y el ORF3,
la regién mas pequefia, que se solapa con ORF1 y ORF2,
codifica una fosfoproteina muy pequefia (123 aa) asociada
al citosqueleto. Los tres ORF se expresan durante la infec-
cion viral, ya que se han encontrado anticuerpos frente a
ellos en humanos infectados y en animales infectados expe-
rimentalmente®®. EI ARN también contiene regiones cortas
que no se traducen (UTR) en el extremo 5"y 3'de 26 y 68
nucledtidos, respectivamente’.

Clasificacion y filogenia del virus de la hepatitis E

El' VHE no ha sido clasificado de forma definitiva en ninguna
familia. En un principio, y basandose en la similitud morfo-
l6gica con el agente de Norwalk, se incluyd en la familia Ca-
liciviridae como un género separado. Sin embargo, los ge-
nomas de ambos virus son diferentes. El anélisis de las
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Fig. 2. Arbol filogenético del virus de la hepatitis E donde se muestran los 4
genotipos.

regiones de la ARN helicasa (Hel), de la ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp) y de otros virus ARN de polari-
dad positiva muestra que el VHE forma un grupo distinto fi-
logenéticamente, mas parecido al virus de la rubéola (fami-
lia Togaviridae) que a los miembros de la familia
Caliciviridae. Segun las Ultimas recomendaciones del Comi-
té Internacional de Taxonomia Viral, el VHE se clasifica en
una familia diferente llamada virus HEV-like?®.

Recientes publicaciones han propuesto varias clasificacio-
nes en tipos y subtipos de los aislamientos del VHE!. Se
han realizado comparaciones filogenéticas y analisis de las
secuencias nucleotidicas de las regiones estructurales y no
estructurales que definen al menos 9 grupos diferentes a
partir de cepas que se utilizan como referencia, al haber
sido parcial o totalmente secuenciadas!!. El grupo 1 esté re-
presentado por el prototipo aislado en Burma'y las cepas re-
lacionadas de Asia y Africa. El grupo 2 incluye el prototipo
«mexicano» y varias cepas aisladas en Nigeria. En el grupo
3 se engloban cepas aisladas en EE.UU. a partir de huma-
nos que se relacionan con aislamientos porcinos. El grupo 4
esta formado por cepas aisladas en ltalia, similares a cepas
porcinas obtenidas en Nueva Zelanda. El grupo 5 lo forman
cepas aisladas en Grecia y Espafia, estas Ultimas a partir de
humanos y de aguas fecales de mataderos, presumible-
mente de origen porcino. El grupo 6 contiene otras cepas
aisladas en Grecia, mientras que el grupo 7 lo constituyen
cepas procedentes de Argentina y Austria. Los aislamientos
de China, Ct-1 y Cs-15, representan los grupos 8 y 9, res-
pectivamente (tabla 1).

La distribucion de todos estos aislamientos del VHE se defi-
ne en 4 genotipos mayores (fig. 2). EI genotipo | correspon-
de al grupo 1. El genotipo Il incluye al grupo 2. El genotipo
|1l englobaria los grupos 3, 4, 5, 6y 7. Y, por ultimo, en el
genotipo IV estarian los grupos 8 y 9. Los genotipos Ill, IV'y
posiblemente el Il contendrian aislamientos con un amplio
grado de diversidad, mientras que el genotipo | mostraria
muy baja variabilidad.

Replicacion y expresion del genoma del virus
de la hepatitis E

Se ha propuesto un modelo general de replicacion y expre-
sion génica del VHE basado en las similitudes y en la homo-
logia de secuencias con otros virus ARN de polaridad positi-
va perfectamente caracterizados'®. El proceso seria el
siguiente: una vez que el virus penetra en la célula permisi-
va, el ARN viral se traduce en el citoplasma de las células
infectadas produciendo la poliproteina no estructural (nsP)
codificada por el ORF1. Esta poliproteina contiene la repli-
casa viral que estarfa implicada en la sintesis de intermedia-
rios replicativos de polaridad negativa a partir de la cadena
gendmica positiva. Estos intermediarios, en analogia con los
Alphavirus, actan como molde para la sintesis de copias
adicionales de las cadenas gendmicas asi como de cadenas

3TABLA 1
Genotipos del virus de la hepatitis E

Genotipo Grupo Aislamientos de referencia

| 1 Burma

China/Taiwan 1, 2, 3, 4
Pakistan

India 1, 2

Nepal

Egipto

Marruecos

México

Nigeria

Estados Unidos 1
Estados Unidos 2
Estados Unidos porcina 1
4 Nueva Zelanda porcina 1
Italia 1

5 Espafia porcina
Espafia 1

Espafa 2

Grecia 1

6 Grecia 2

7 Austria 1

Argentina 1

Argentina 2
China/Taiwan Ct-1

9 China/Taiwan Cs-15

1l 3
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positivas subgendmicas. Esas cadenas subgendémicas de
ARN-VHE pueden ser traducidas en proteinas estructurales
en los estadios tardios de la replicacion viral. Las proteinas
estructurales que forman la capside engloban una copia del
genoma viral para formar una particula viral.

Epidemiologia

La hepatitis E se ha considerado tradicionalmente, junto a la
hepatitis A, una de las hepatitis de transmision fecohidrica.
Con este patrén epidemiolégico se reconoce en los paises
en vias de desarrollo, donde puede ocasionar epidemias, a
veces muy importantes, relacionadas con el consumo de
agua contaminada. Sin embargo, el concepto de la enferme-
dad en los paises templados y desarrollados estd cambian-
do, pasando de ser considerada una enfermedad importada
de regiones endémicas, preferentemente por viajeros a estas
regiones, a definirla como una infeccién que podria tener
un reservorio animal y un nivel de incidencia mucho mas
elevado de lo que pudiera parecer por el nimero de casos
sintomaticos.

La infeccion por el VHE es endémica en el centro y sudeste
de Asia. Varias epidemias de hepatitis E se han producido
en Oriente Préximo, norte y oeste de Africa y en América del
Norte (México)'3. En el resto del mundo, la infeccion por el
VHE se considera poco frecuente y se describe como res-
tringida a personas que han viajado a zonas donde la enfer-
medad es endémica. Las epidemias de hepatitis E son de
larga duracion, afectan desde cientos a miles de personas y
varfan desde brotes agudos a epidemias prolongadas que
pueden durar hasta mas de un afio'#!®. Durante estas epi-
demias, la proporcion de poblacion afectada varia entre un
1y un 15% y los casos en adultos son mas frecuentes (3-
30%) que en nifios (0,25-10%)1%16, Estas cifras pueden in-
dicar que los nifios presentan con mayor frecuencia infec-
ciones anictéricas y subclinicas. En cuanto al sexo, los
varones se infectan con mayor frecuencia. Las epidemias
descritas han presentado una alta proporciéon de mortalidad
entre embarazadas (alrededor del 25%)>17.

La via fecal-oral es el modelo predominante de transmision
en las epidemias de la infecciéon por el VHE. La mayoria de
las epidemias ocurridas se han relacionado con el consumo
de aguas contaminadas con materia fecal'®!81°, Frecuente-
mente, las epidemias van precedidas de fuertes lluvias e
inundaciones que contaminan las fuentes de agua de bebi-
da'®. Durante las epidemias de hepatitis E, la transmision de
persona a persona del VHE es poco frecuente?®??. De he-
cho, la proporcién de casos de hepatitis E en miembros de
una misma familia es del 0,7-2,2%, a diferencia de lo que
ocurre con el virus de la hepatitis A, que es del 50-75%. In-
cluso cuando se dan multiples casos entre miembros de
una misma familia, casi siempre estan relacionados con
una fuente comun de agua contaminada méas que con una
diseminaciéon de persona a persona'®!®. Las diferencias en
los patrones de transmision del virus de la hepatitis A y el
VHE parece que estan relacionadas con los diferentes titu-
los virales en heces de las personas infectadas y con el re-
servorio®.

La hepatitis E esporadica se observa en paises donde no se
han producido epidemias®-?®. En estas regiones la enferme-
dad representa alrededor del 1% de los casos comunicados
de hepatitis viral aguda y se asocia con viajes a zonas endé-
micas?®, aunque cada vez son mas frecuentes los casos que
no tienen historia de viajes3°-.

Datos recientes apuntan a que la hepatitis E puede ser una
zoonosis®’. En paises industrializados, donde esta enferme-
dad no es endémica, se ha detectado una poblacion con

anticuerpos anti-VHE3>33° Esto ha conducido a establecer
la hipotesis de la existencia de uno o varios reservorios ani-
males para el VHE*. El aislamiento del virus de la hepatitis
E en ganado porcino de EE.UU. y su estrecha relacion ge-
nética con otras cepas aisladas en humanos del mismo
pais*4? permiten reforzar esta hipétesis. En Espafia, Pina et
al*® han realizado la identificacion genética de nuevos aisla-
mientos del VHE a partir de suero de pacientes y de mues-
tras de aguas residuales procedentes de mataderos. Los
dos aislamientos VHE procedentes de humanos mostraron
entre si una identidad del 93,4% en la secuencia nucleotidi-
ca comparandose 304 pb de la region ORF2 y un 92,7% de
identidad en 371 pb de la region ORF1. La cepa obtenida
de muestras de aguas residuales procedentes de un mata-
dero donde se sacrificaban preferentemente cerdos presen-
taba una homologia del 92,1 y del 94% en la regiéon ORF2
con los dos aislamientos humanos. Esta cepa porcina espa-
fiola presenta una homologia en la regién ORF2 del 85,5%
con las cepas porcinas de EE.UU. Asimismo, en este mismo
estudio se encontraron anticuerpos frente al VHE en el 25%
de los sueros porcinos estudiados.

Otros estudios han detectado anticuerpos frente al VHE en
cerdos procedentes de paises en vias de desarrollo como
Nepal*“® y Tailandia*® y en paises industrializados como
EE.UU.#1, Canadd, Coreal!!, Taiwan*’, Australia*® y Nueva
Zelanda®. También se ha realizado la deteccion de anti-
VHE en otros animales como ratas®>-%?, perros, ovejas, ca-
bras y vacas®. Estos datos serolégicos indicarian que cier-
tas especies animales estan expuestas al VHE (o un agente
relacionado) aunque no se conozcan en profundidad los de-
talles epidemiolégicos de la infeccion.

La explicacion de la variabilidad genética detectada en el
VHE puede ser que este virus sea de origen animal. Una
hipo6tesis que se baraja seria que los animales domésticos
o de granja posean sus propias variantes de VHE genética-
mente distintas, enzodticas en cada una de las especies
animales dentro de la misma zona geografica. Ocasional-
mente, estos VHE animales pueden infectar al ser humano
por contacto con animales infectados y causar casos espo-
radicos de hepatitis E aguda, ya que son virus que no es-
tan tan bien adaptados a la replicacién en el humano
como las variantes endémicas o epidémicas. Si esta hipo-
tesis es correcta, las areas geogréficas y las especies ani-
males a partir de las cuales el virus proviene determinaran
el genotipo presente en los casos esporadicos de hepatitis
E aguda. Esto sera importante para comprobar si hay dife-
rencias fundamentales en el rango del huésped o en la pa-
togenia entre las variantes de VHE humanas que circulan
de forma epidémica o endémica y las variantes animales
enzooticas.

Se ha demostrado experimentalmente que el VHE puede
atravesar la barrera de la especie. Asi, se han infectado pri-
mates con el VHE porcino, y cerdos, corderos y ratas con el
VHE humano?*%354, Los cerdos inoculados con el aislamien-
to del VHE humano americano rapidamente fueron virémi-
cos y seroconvirtieron, lo que indicaria que esta variante
esta perfectamente adaptada en el cerdo y quiza su origen
sea realmente porcino.

Todos estos estudios que demuestran que el VHE es capaz
de atravesar la barrera interespecie apuntan a que la infec-
cion por el VHE constituye un importante problema de salud
publica, en el que se ven implicadas las personas que tra-
bajan con cerdos, las cuales presentarian un riesgo alto de
padecer la infeccion por el VHE. De hecho, se han publica-
do varios estudios en los que se demuestra una elevada
prevalencia de anti-VHE en personas que tenian una expo-
sicion ocupacional a cerdos®-%8.
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Si se confirma la posibilidad de que el VHE se transmita del
cerdo al humano, la utilizacion de tejidos y érganos anima-
les como xenotrasplante puede ser un problema a tener en
cuenta y se deberfa considerar este virus como un agente
xenogénico potencial®.

Diagnéstico de laboratorio

Las pruebas de laboratorio utilizadas para el diagnostico de
la infeccion por el VHE incluyen técnicas moleculares e in-
munomicroscopia electronica que detectan el virus en he-
ces y suero, y pruebas serologicas para la identificacion de
anticuerpos anti-VHE de clase I1gM e IgG. EI ARN del VHE
se detecta en heces mediante RT-PCR%%? una semana an-
tes del inicio de la enfermedad y persiste durante dos sema-
nas mas tarde®, aunque en algunos casos se ha detectado
52 dias después del inicio de la enfermedad®. EI ARN-VHE
se ha encontrado en suero en todos los pacientes en las pri-
meras dos semanas después del inicio de la enfermedad® y
el intervalo de positividad es de 4 a 16 semanas®+.

La deteccion de particulas virales en heces por inmunomi-
croscopia electrénica es muy laboriosa y poco sensible, por
lo que no se utiliza en el diagndstico rutinario por su escasa
eficacia®’®8. El Ag-VHE se ha detectado en tejido hepatico
sblo en estudios experimentales en primates®. El diagnésti-
co serolégico de la infeccion por el VHE suele realizarse me-
diante enzimoinmunoanalisis’®’?. Los antigenos utilizados
en estos ensayos son proteinas recombinantes o péptidos
sintéticos del VHE que se corresponden con epitopos inmu-
nodominantes de proteinas estructurales del VHE (ORF2 y
ORF3) correspondientes a las cepas Burma y México’s.
Durante la infeccion aguda por el VHE, los anticuerpos de
clase IgM preceden a las IgG por unos pocos dias, aparecen
en el inicio de la enfermedad clinica y disminuyen hasta de-
saparecer transcurridos 4-5 meses. La respuesta 1gG aparece
después de las IgM y su titulo se va incrementando desde la
fase aguda hasta la de convalecencia, pudiendo permanecer
elevadas hasta 4 afios y medio después de la fase aguda de
la enfermedad’374. Por ello, la determinacion de los anticuer-
pos de clase 1gM’® es Util para el diagnostico de infeccion
aguda, mientras que la presencia de IgG indica infeccién por
el VHE, pero no implica que ésta sea reciente.

En paises desarrollados de Europa y Norteamérica, entre el
1 y el 5% de la poblacién presenta anticuerpos anti-
VHES?2757778  Esta elevada prevalencia no se corresponde
con la baja tasa de incidencia de hepatitis E en estas zonas.
Sin embargo, en un estudio reciente en el que se utilizaron
dos pruebas seroldgicas diferentes para estimar la prevalen-
cia de anti-VHE, se observé una concordancia entre estas
dos pruebas de sélo un 27%3. Por tanto, no esté claro si la
serorreactividad en areas no endémicas refleja infecciones
VHE subclinicas y anictéricas, reaccion cruzada con otros
agentes, falsos positivos 0 una combinacién de todos estos
factores. Es posible también que esa elevada prevalencia de
anti-VHE entre individuos sanos en EE.UU. se relacione con
una infeccién subclinica por la variante VHE porcina.

Se han comparado diversos métodos de enzimoinmunoana-
lisis utilizados en el diagndéstico de rutina mediante un panel
de muestras séricas codificadas’®. Este estudio ha demos-
trado que la sensibilidad variaba enormemente (entre el 17
y el 100%) y la concordancia entre las muestras que eran
positivas iba del O al 89% (media del 32%). Los antigenos
utilizados eran péptidos sintéticos o proteinas recombinan-
tes del VHE que diferfan en longitud, en la region del geno-
ma que las codifica y en la variante de la cadena de VHE
con la que se corresponde. Este estudio concluye indicando
qgue los enzimoinmunoanalisis para la deteccién de anti-

VHE son vélidos cuando se aplican en pacientes con hepati-
tis aguda, sobre todo en areas endémicas, mientras que el
uso de estas pruebas es cuestionable en estudios de sero-
prevalencia.

Conclusiones

En los ultimos afios se han generado importantes avances
en el conocimiento de la infeccién por el virus de la hepati-
tis E que han permitido abrir nuevas perspectivas en el con-
cepto de la enfermedad y que deben repercutir sobre los
mecanismos de prevencion y control. Frente a la hepatitis E
de naturaleza endémica, ligada en ciertos paises a condicio-
nes de insalubridad y pobreza, se abre la necesidad de deli-
mitar el hallazgo que supone encontrar esta infeccion en
palises caracterizados por su alto nivel de desarrollo social y
sanitario. La deteccion de un reservorio zoon6tico en anima-
les estrechamente relacionados con el ser humano, espe-
cialmente ganado porcino, precisa definir su importancia en
la epidemiologia de la enfermedad. Los avances en las tec-
nologias moleculares permiten estudiar filogenéticamente
las caracteristicas genotipicas de las cepas aisladas y asf
compararlas segun su procedencia geografica y el huésped
del cual se han obtenido. De este modo podemos observar
cémo las cepas pueden mantener una agrupacion geografi-
ca bastante definida y que la especie del huésped no es tan
discriminativa. Por ejemplo, las cepas de VHE aisladas en
EE.UU. son muy semejantes entre si, al margen de que ha-
yan sido aisladas en humanos o en cerdos, y, mas intere-
sante aun, existe una mayor frecuencia de aislamiento en
humanos relacionados con cerdos. Esta posibilidad de tras-
pasar la frontera de especie por parte del virus implica el re-
conomiento de la hepatitis E como una zoonosis de interés
sanitario evidente.

En los préximos afios sera preciso estudiar en profundidad
la capacidad adaptativa del virus al ser humano y su poten-
cial transmisibilidad desde el reservorio animal. Los méto-
dos de prevencion de la enfermedad no deben quedar limi-
tados a un incremento de las medidas de control sanitario
de aguas y se tendran que instaurar acciones especificas
sobre el reservorio animal. La vacunaciéon podria ser una
medida eficaz en el control de esta enfermedad, pero seria
necesario que los ensayos experimentales tuvieran resulta-
do positivo.
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