
HEPATITIS E: 
INFECCIÓN Y DIAGNÓSTICO DE UNA 

ENFERMEDAD EMERGENTE
¿UN RETO EN EL HORIZONTE?

Antonio Aguilera
Servicio Microbiología CHUS (Santiago de Compostela)
Departamento de Microbiología USC
antonio.aguilera.guirao.@sergas.es



Science 2016; 353: 862-863 

El conocimiento de la infección provocada por el VHE ha cambiado enormemente en los 
últimos diez años, hasta incluso considerarse su condición de enfermedad emergente en los 

países industrializados de nuestro entorno. 



Incremento en los casos diagnosticados de HEPATITIS E en la UE durante los últimos años



Ankcorn MJ et al Trans Med 2017; 27: 84-95

Existen datos significativos de prevalencia de la viremia por VHE y de seroprevalencia
de Anti-VHE-IgG en donantes de sangre en diferentes países de la UE



20 millones de casos anuales

44.000 muertes anuales

La hepatitis E es una enfermedad infecciosa, causada por el VHE, que presenta una alta prevalencia 
e incidencia y que constituye una de las principales causas de hepatitis aguda en el mundo
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El virus de la hepatitis E fue identificado por vez primera en 1980 a partir de un brote de hepatitis 

aguda producido en un campamento militar, durante la ocupación soviética de Afganistán.



ASPECTOS VIROLÓGICOS



Hoofnagle JH et al. N Engl J Med 2012; 367: 1237-44 Lhomme S et al. Viruses 2016; 8: E212

Genoma y virión: El virus de la hepatitis E es un virus ARN que 
pertenece al género Orthohepevirus, dentro de la familia Hepeviridae: 

Su genoma, está formado por una sola cadena de ARN de sentido 
positivo, de aproximadamente 7,2 kb. 



Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016; 22: 7030-45

Ciclo replicativo: El ciclo replicativo del VHE en el hepatocito es similar al de otros virus ARN, con un 
ARN intermediario de sentido negativo, que por mediación de la polimerasa viral, producirá el ARN 
genómico y subgenómico que actuará como molde en la producción de las proteínas estructurales.



Kamar et al. Clin Microbiol Rev 2014; 27: 116-138

Genotipos: La caracterización molecular de las cepas del VHE ha llevado en base a su variabilidad 
genética al reconocimiento de cuatro genotipos principales (GTs 1-4), con distintos subgenotipos y 

un solo serotipo, que afectan a humanos y están distribuidos por todo el mundo.

Nimgaonkar I et al Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018 ;15:96-110



Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016; 22: 7030-45

Evolución: Los estudios de la historia evolutiva y de la dinámica poblacional del VHE muestran una 
serie de etapas en las que sus antecesores se habrían adaptado a una sucesión de huéspedes 

animales que han conducido finalmente  al ser humano. 



Kamar N et al. Nat Rev Dis Primers doi:10.1038/nrdp.2017.86

Epidemiología molecular: Los cuatro genotipos del VHE que causan patología en humanos 
(GT 1-4) muestran una distribución geográfica característica y presentan diferentes 

propiedades biológicas

Dalton HR et al. Nat Rev Neurol 2016; 12: 77-85



ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS



Khuroo MS et al. Viruses 2016; 8: E253

Vías de transmisión: El VHE se transmite a través del agua, de productos sanguíneos, de 
persona a persona, verticalmente y por transmisión zoonótica. El modo de transmisión 

difiere en función del grado de desarrollo económico.



Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016; 22: 7030-45

Patrones de distribución mundial: En la actualidad y en base a la presentación de la 
enfermedad en la población , se reconocen 4 patrones de distribución de la infección 

por el VHE en el mundo: Hiperendémico, endémico, esporádico y diferente.



Hartl J et al. Viruses 2016; 8: E211

Europa: Las tasas de seroprevalencia varían significativamente entre los países y grupos de 
cohortes poblacionales. Por su parte la incidencia de la infección, por razones desconocidas, 

también varía considerablemente de un país a otro y con el tiempo, con incrementos significativos 
en los últimos años en algún caso.



Echevarria JM et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2015; 33: 281-6

España: la seroprevalencia de anticuerpos frente al VHE en la población general es 

inferior al 10%, aumentando de manera significativa con la edad.



ASPECTOS CLÍNICOS



Kamar et al. Clin Microbiol Rev 2014; 27: 116-138 Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016; 22: 7030-45

Patogénesis: La patogénesis de la infección por el VHE implica una interacción compleja entre 
el virus y el sistema inmune del huésped. El fenotipo clínico es principalmente hepatológico, 
pero el rango y la incidencia de los síntomas clínicos asociados al VHE se ha incrementado en 

los últimos años.



Kamar et al. Clin Microbiol Rev 2014; 27: 116-138 Hartl J et al. Viruses 2016; 8: E299

Hepatitis aguda: Los pacientes afectados experimentan síntomas hepáticos similares a los 
observados en otras formas de hepatitis viral aguda. La infección es generalmente 

autolimitada, con recuperación clínica y bioquímica después de unas pocas semanas.



Kamar et al. Clin Microbiol Rev 2014; 27: 116-138 Hartl J et al. Viruses 2016; 8: E299

Complicaciones: Una minoría de pacientes con hepatitis E aguda, especialmente aquellos con 
enfermedad hepática crónica subyacente, desarrolla complicaciones hepáticas de elevada 

mortalidad como descompensación hepática y fallo hepático fulminante.



Kamar et al. Clin Microbiol Rev 2014; 27: 116-138

Kamar et al. N Engl J Med 2008; 358: 811-7

Hepatitis crónica: La infección crónica por el VHE se ha descrito en diferentes 
poblaciones de pacientes inmunodeprimidos. Los pacientes con hepatitis E crónica 

están generalmente asintomáticos e infectados principalmente por el GT3



Kamar et al. Clin Microbiol Rev 2014; 27: 116-138 Kamar N et al. Lancet 2012; 379: 2477-88

Complicaciones: Los pacientes inmunocomprometidos, infectados crónicamente por el VHE, 
pueden desarrollar enfermedad hepática progresiva con evolución a cirrosis. 



Kamar et al. Clin Microbiol Rev 2014; 27: 116-138 Dalton HR et al. Nat Rev Neurol 2016; 12: 77-85

Manifestaciones extra-hepáticas: Varias enfermedades extra-hepáticas, principalmente 
neurológicas, nefrológicas y hematológicas, han sido observadas en el contexto de la hepatitis E.



Kamar et al. Clin Microbiol Rev 2014; 27: 116-138 Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016; 22: 7030-45

Tratamiento: El tratamiento en la hepatitis E crónica y de las complicaciones de la 
hepatitis E aguda se fundamente principalmente en el uso de la Ribavirina, que es por 

ahora el tratamiento de elección. 



PREVENCIÓN



Prevención: La prevención de la infección por el VHE en el mundo es problemática 
debido al elevado número, de reservorios y posibles vías de transmisión.

WHO. Wkly Epidemiol Rec 2014, 89, 325-35.



DIAGNÓSTICO 



Dalton HR et al. Dig Dis 2016; 34: 308-16

Diagnostico diferencial: El diagnóstico diferencial de la hepatitis E es importante en 
todos los casos de hepatitis aguda y crónica, en convivientes con pacientes infectados, 

en donantes de órganos sólidos, en pacientes con manifestaciones extra-hepáticas 
características  y también en las hepatitis medicamentosas y autoinmunes.



Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016; 22: 7030-45

Diagnóstico: microbiológico: El diagnóstico de la infección producida por el VHE se puede 
hacer directamente mediante la detección del ARN viral o del AgVHE o bien 

indirectamente mediante la detección de los anticuerpos específicos procedentes de la 
respuesta inmune del huésped.



DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN POR EL VHE: 
¿ES EL VERDADERO PROBLEMA?



Murrison LB et al. Gastroenterol Hepatol 2017; 13: 484-91.

La infección por el VHE está infradiagnosticada



Murrison LB et al. Gastroenterol Hepatol 2017; 13: 484-91.

Causas: Presentación clínica frecuentemente asintomática, un diagnóstico diferencial 
erróneo y un diagnóstico microbiológico difícil y exigente.



Murrison LB et al. Gastroenterol Hepatol 2017; 13: 484-91.

Causas: Presentación clínica frecuentemente asintomática, un diagnóstico diferencial 
erróneo y un diagnóstico microbiológico difícil y exigente.



Murrison LB et al. Gastroenterol Hepatol 2017; 13: 484-91.

Causas: Presentación clínica frecuentemente asintomática, un diagnóstico diferencial 
erróneo y un diagnóstico microbiológico difícil y exigente.



DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN POR EL VHE: 
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL ERRÓNEO



GPC para el manejo de la Hepatitis E publicadas en 2018

EASL. J Hepatol 2018; 68.1256-71 Rivero-Juárez A et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2018; 
doi: 10.1016/j.eimc.2018.06.014

McPherson S et al. Trasplantation 2018; 102:15-20 



DOCUMENTO CONSENSO GEHEP/SEIMC MANEJO VHE

¿QUIÉN DEBE DE SER CRIBADO FRENTE AL VHE? 1

¿CÓMO SE DIAGNOSTICA  LA INFECCIÓN POR EL VHE? 2

¿A QUIÉN Y COMO TRATAR LA INFECCIÓN POR EL VHE? 3

¿CÓMO DEBEMOS HACER EL SEGUIMIENTO DE UN 
PACIENTE DIAGNÓSTICADO DE INFECCIÓN POR EL VHE?

4

¿QUÉ MEDIDAS DEBEMOS RECOMENDAR  PARA 
PREVENIR LA INFECCIÓN POR EL VHE?

5

https;//www.seimc.org. Documento de Consenso VHE GeHEP:SEIMC

El documento de GEHEP/SEIMC para el manejo de la infección por el VHE 
se divide en cinco apartados



Rivero-Juárez A et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2018; doi: 10.1016/j.eimc.2018.06.014



Rivero-Juárez A et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2018; 
doi: 10.1016/j.eimc.2018.06.014



Rivero-Juárez A et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2018; doi: 10.1016/j.eimc.2018.06.014



DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO DE LA 
INFECCIÓN POR EL VHE: 

DIFICIL Y EXIGENTE



Después del período de incubación, el ARN viral es detectable en sangre y heces antes de la 
aparición de los síntomas y durante un periodo de tiempo muy limitado. La respuesta inmune 

sigue el patrón típico de seroconversión con un aumento inicial y transitorio de IgM que da paso 

a una respuesta de IgG más sostenida. 

https;//www.seimc.org. Documento de Consenso VHE GeHEP:SEIMC



Métodos de diagnóstico directo: Los métodos más usados para el diagnostico directo de la infección
por el VHE incluyen los ensayos serológicos de doble anticuerpo que detectan al Ag-VHE (pORF2) y los
ensayos moleculares que detectan y/o cuantifican el ARN-VHE (ORF2 y ORF3), ambos disponibles
comercialmente.

Métodos directos:
Detección del Ag-VHE (EIA doble anticuerpo)
Detección del ARN-VHE (RT-nPCR y RT-PCR tr)
Otros (IME,  IHC  y cultivo celular)

Khuroo MS et al. Viruses 2016; 8: E253



Métodos de diagnóstico indirecto: Los inmunoensayos enzimáticos que han sido comercializados para
la detección de anticuerpos se basan en péptidos sintéticos o antígenos recombinantes de la región
ORF2 y ORF3 procedentes del genotipo 1 del VHE, que pueden detectar la presencia de anticuerpos
IgG e IgM inducidos por los 4 principales genotipos, ya que constituyen a su vez un sólo serotipo.

Métodos indirectos:
Detección de Anti-VHE-IgM (EIA captura, QL, IC)
Detección de Anti-VHE-IgG (EIA indirecto, QL)

Khuroo MS et al. Viruses 2016; 8: E253



ALGORITMO DIAGNÓSTICO EN LA INFECCIÓN POR EL VHE

Cualquier algoritmo diagnóstico para la infección por el VHE se debe basar principalmente
en la presencia de anticuerpos específicos Anti-VHE-IgM, y/o de los marcadores de
infectividad Ag-VHE y ARN-VHE.



DIFICULTADES Y EXIGENCIAS DIAGNÓSTICAS



VIREMIA DE CORTA DURACIÓN 

https;//www.seimc.org. Documento de Consenso VHE GeHEP:SEIMC



Baylis SA et al. J Clin Microbiol 2011; 49: 1234-39.

Los ensayos moleculares para detectar
y cuantificar el ARN-VHE presentan
variabilidad en su rendimiento y
precisan estandarización



En entornos de baja prevalencia,
como en regiones de baja
endemicidad y en pacientes con
presentaciones atípicas, el VPP
en los ensayos que detectan
anticuerpos de tipo IgM frente
al VHE sigue siendo deficiente.

Al-Sadeq D et al . J Med Microbiol 2018; 67: 466-80

Khudiakov Y et al, Virus Res. 2011; 161: 84-92l. 

Hyams C et al . J Med Virol 2014; 86: 478-83



Hartl J et al. Viruses 2016; 8, 211 

Existe una elevada variabilidad en la
sensibilidad y especificidad de los
ensayos serológicos que detectan
anticuerpos frente al VHE y que genera
discrepancias en su interpretación



Rodríguez-Castro E et al. J Antimicrob Chemother. 2018; 73:1726-28

En las manifestaciones extra-hepáticas de la hepatitis E, la demostración y 
caracterización del ARN viral es esencial para atribuir el síndrome clínico a la 

infección por VHE y demostrar su grado de causalidad 



El desarrollo de ensayos diagnósticos más fiables y estandarizados, debe de estar entre las
principales prioridades en la investigación de la hepatitis E.

Abravanel F et al. J Clin Virol  2018; 105: 109-11 Soothill G et al. J Clin Virol  2018; 106: 44-8

Se recomienda establecer o participar en sistemas de control de calidad basados en los
estándares y reactivos de la OMS disponibles a tal efecto, para la estandarización de los
diferentes resultados obtenidos en las técnicas moleculares y serológicas



SITUACIÓN EN GALICIA



Implementación generalizada del cribado del VHE en SNS de Galicia  

Aportación del experto
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Incremento significativo del diagnóstico diferencial del VHE



Rodríguez-Castro E et al. J Antimicrob Chemother. 2018; 73:1726-28

Primer caso de meningitis por VHE en España



Primeros casos en España de hepatitis crónica E en trasplantados que han sido tratados



Red de investigación multidisciplinar en VHE



CONSIDERACIONES FINALES



Sridhar S et al. EID 2018; 24:2241-50.

La hepatitis E ha llegado a la práctica clínica habitual para quedarse



La correcta identificación y diagnóstico del VHE en los
pacientes infectados tiene implicaciones importantes para
el manejo de los mismos, para el control y prevención de
la enfermedad y para la comprensión de su epidemiología
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