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Las hepatitis viricas se clasifican en agudas y cronicas. Todos los
virus de las hepatitis, del A al E, pueden producir hepatitis agudas
autolimitadas, con un espectro que va desde formas asintomaticas
hasta hepatitis fulminantes. Por otro lado, hasta hace poco se creia
que solo los pacientes con infeccion por los virus B, C y D podian
evolucionar a la cronicidad y, eventualmente, desarrollar cirrosis y
hepatocarcinoma. Sin embargo, en el Gltimo lustro se ha sumado
el virus de la hepatitis E (VHE) al listado de agentes de hepatitis
cronicas, tras el inesperado reconocimiento de los primeros casos
en inmunodeprimidos'?. Este hallazgo ha despertado un gran
interés por el VHE, con una profusién masiva de informacion
epidemioldgica, clinica, diagnoéstica y terapéutica. A continuacion
resumimos los avances mas destacables y sefialamos las implica-
ciones médicas principales, que se derivan del nuevo acerbo de
conocimientos sobre el VHE.

El VHE es un virus de pequefio tamafio, sin envoltura y con un
genoma constituido por una molécula de ARN de 7.200 nucle6-
tidos. El genoma completo fue secuenciado por primera vez en
199134, Contiene 3 regiones codificantes, la primera para la
polimerasa, la segunda para la capside, y la tercera para una
fosfoproteina. Del mismo modo que otros virus ARN, como el VIH y
el virus de la hepatitis C, la polimerasa del VHE no tiene capacidad
correctora de errores, de modo que la replicacién del virus esta
asociada a una elevada tasa de mutacion, y la poblacién viral
muestra una amplia variabilidad genética®. Se han descrito 4
genotipos del VHE en humanos, con diferencias nucleotidicas
superiores al 20% entre ellos’. Sin embargo, las pruebas seroldgicas
de deteccion de anticuerpos muestran que hay un solo serotipo®®.

Se han aislado virus préximos al VHE en aves y en diferentes
mamiferos domésticos, como cerdos y conejos, ademas de diversos
animales salvajes, lo que evidencia que la hepatitis E en humanos
es una zoonosis'®"'2. En los paises desarrollados, el consumo de
productos porcinos poco cocinados se ha asociado a brotes de
hepatitis E, preferentemente por el genotipo 314,

El VHE es la causa mas frecuente de hepatitis aguda E en el
mundo'®. Se trata de un proceso a menudo asintomatico, aunque
puede ocasionar citolisis hepatica e ictericia en unos pocos casos, e
incluso hepatitis fulminante. Esta Gltima eventualidad es mas
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frecuente en mujeres gestantes'®!7. El genotipo 1 (Asiay Africa)y,
en menos ocasiones, el genotipo 2 (Africa y México) del VHE son
los agentes etioldgicos en la mayoria de los casos. Estas variantes
del VHE se transmiten preferentemente por via enterofecal, como
el virus de la hepatitis A, a partir de aguas o alimentos
contaminados, en paises asiaticos, africanos o centro-sudameri-
canos con pobres condiciones higiénico-sanitarias. A menudo
ocasionan brotes epidémicos, preferentemente en las estaciones
lluviosas'®. En paises occidentales puede diagnosticarse en
viajeros que regresan de zonas endémicas'®. Elindice de sospecha
debe ser alto, puesto que ocasionalmente la hepatitis aguda E ha
sido confundida con hepatotoxicidad medicamentosa en sujetos
que recibian firmacos por cualquier otra razén?°. Ademas, en
pacientes con hepatopatia cronica de otra etiologia, la superin-
feccion por VHE puede producir exacerbaciones de las transami-
nasas y descompensacién hepatica, un fenémeno conocido como
acute on chronic hepatitis®!>2,

Junto a las manifestaciones propias de una hepatitis aguda,
como astenia, nauseas, febricula e ictericia, algunos pacientes con
hepatitis aguda E pueden desarrollar manifestaciones extrahepa-
ticas, especialmente complicaciones neuroldgicas (por ejemplo,
polirradiculopatias, neuritis y sindrome de Guillain-Barré)?>24,
glomerulonefritis, pancreatitis y alteraciones hematoldgicas (por
ejemplo, trombocitopenia y anemia aplasica)®°.

Recientemente se ha identificado el genotipo 3 (Europa y
Norteameérica) del VHE y, mas rara vez, el genotipo 4 (Japon) en
pacientes inmunodeprimidos con hepatitis cronica de etiologia
indeterminada. Se trata especialmente de receptores de trasplantes
de 6rgano solido, como higado, corazén o rifiones*°~?%, o pacientes
con neoplasias hematolégicas>®. En menos ocasiones se ha descrito
la infeccién cronica por VHE G3 en pacientes infectados por VIH con
inmunodeficiencia grave®°>?, aunque generalmente se trata de
casos esporadicos®>. Esta segunda forma de presentacion de la
hepatitis E, no epidémica y en paises desarrollados, se ha asociado a
laingesta de productos poco cocinados de animales infectados>*, en
ausencia de transmision entre humanos. Es caracteristica la
evolucién rapida a cirrosis y sus complicaciones>>-.

Otra forma de presentacién clinica de la hepatitis cronica E
en paises desarrollados se ha descrito en sujetos con elevacion
persistente o intermitente de las transaminasas de causa incierta®’.
Esta eventualidad es importante porque muchos de estos pacientes
eran diagnosticados por exclusion de esteatohepatitis, a la que
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puede superponerse la hepatitis E. Sin embargo, como hemos
dicho, la progresion a cirrosis es mas rapida en la hepatitis crénica
E, y, por otro lado, como veremos mas adelante, puede beneficiarse
de un tratamiento antiviral eficaz.

Eldiagnostico de la hepatitis E se realiza por la demostracion de
anticuerpos frente al antigeno de la capside del VHE. Las
inmunoglobulinas IgG reflejan exposiciéon antigua, aunque sus
titulos se reducen tras pocos afios, de modo que no parecen
conferir inmunidad protectora de por vida, habiéndose descrito
reinfecciones®®. La presencia de IgM anti-VHE acompafa a la
infeccion aguda. Estos anticuerpos desaparecen tras 3-6 meses de
la exposicién inicial®. La sensibilidad y especificidad de las
pruebas actuales de ELISA para la deteccion de IgG anti-VHE es
satisfactoria, aunque se han descrito falsos negativos, sobre todo
en pacientes inmunodeprimidos, que no elicitan una respuesta
humoral adecuada®. Como sucede con otras infecciones viricas, la
deteccion cualitativa y la cuantificacion en suero/plasma y/o en
heces del ARN del VHE constituye el mejor marcador de
replicacién viral®®,

La prevencion de la hepatitis E en zonas endémicas preferen-
temente consiste en evitar en lo posible la exposiciéon a aguas
contaminadas. En los paises desarrollados, evitar la ingesta de
productos carnicos poco cocinados puede reducir el riesgo de
contagio. Por ser un virus sin envoltura, los procedimientos
estindar de descontaminacién de hemoderivados, utilizando
disolventes o calentamiento, no eliminan las particulas infeccio-
sas?®. De este modo, se han descrito casos de hepatitis E
postransfusional*' 3, Aunque por el momento no es obligatorio
el cribado de las donaciones de sangre para VHE, es muy probable
que pronto se recomiende la exclusion del ARN del VHE en los
bancos de sangre®.

Se han desarrollado vacunas frente al VHE, que elicitan grados
de protecci6n significativos; 2 producidas con antigenos recombi-
nantes han completando su desarrollo clinico*. Una vacuna frente
al VHE ha sido recientemente aprobada en China. Aunque por el
momento no esta comercializada en los paises desarrollados, es
probable que pueda aconsejarse en un futuro proximo a las
personas que viajan a zonas endémicas™®.

La hepatitis aguda E no debe tratarse con antivirales si es
asintomatica o paucisintomatica. En los casos graves o de hepatitis
fulminante, puede considerarse la administracion de ribavirina. La
hepatitis créonica E de los trasplantados puede resolverse
disminuyendo y/o modificando los inmunosupresores“®. De forma
similar, puede curarse al suspenderse la quimioterapia en los
pacientes neoplasicos. Si esto no es posible o no funciona, la
administracion de ribavirina con o sin interferén pegilado puede
eliminar la infeccion por VHE. Aunque la experiencia es limitada, se
han descrito tasas de curacion elevadas con ribavirina en
monoterapia o junto a peginterferén durante 3-6 meses>”*47~>0,
En nuestra experiencia'?, la respuesta virolégica a ribavirina oral
durante 3 meses suele ser buena, pero puede haber recidivas tras
suspender el tratamiento. En un paciente fue necesario un segundo
ciclo terapéutico, esta vez con peginterferon, para curar definiti-
vamente la hepatitis cronica E.

En conclusibn, la infeccién por el VHE ha pasado de ser
considerada una enfermedad autolimitada que ocasiona brotes de
hepatitis aguda en el Tercer Mundo, a ser una zoonosis pandémica
que puede ser causa de hepatitis cronica en pacientes inmunode-
primidos, como son los trasplantados, neoplasicos y los infectados
por VIH®!. Ademas, debe descartarse en sujetos con elevacién
persistente de las transaminasas de etiologia inciertay en casos de
hepatitis aguda idiopatica (o presuntamente iatrogénica). El
cribado del ARN del VHE en los bancos de sangre puede reducir el
riesgo de infeccién postransfusional. Se han descrito tasas de
curacion elevadas de la hepatitis cronica E con la administracion
de ribavirina, con o sin interferén pegilado.
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