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Resumen

La hepatitis E ha sido considerada desde su primera
descripción como una enfermedad de origen con un pa-
trón epidemiológico vinculado al consumo de aguas y
alimentos contaminados, de modo similar a la hepatitis
A, y con una prevalencia superior en zonas geográficas
con condiciones sociosanitarias deficientes. La introduc-
ción de técnicas moleculares han aportado los datos ne-
cesarios para demostrar que en los países desarrollados
la infección por el virus de la hepatitis E es frecuente,
tiene carácter autóctono y un patrón epidemiológico dis-
tinto, asociándose al contacto de animales domésticos,
especialmente el cerdo. La consideración de la hepatitis
E en los países desarrollados como una zoonosis supone
un giro conceptual interesante que hace necesario revisar
esta entidad clínica desde una perspectiva distinta a la
que se venía utilizando.
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Abstract

The hepatitis E has been considered from his first
description as a disease with a epidemiologic pattern
related to waste water and contaminated foods, of way
similar to the hepatitis A, and with a superior prevalence
in geographic zones with deficient socioeconomic
conditions. The introduction of molecular techniques has
contributed to obtain the data necessary to demonstrate
that in the developed countries the infection by the virus of
the hepatitis E is frequent, has autochtonous origin and a
different epidemiologic pattern, being associated to the
domestic animal contacts, specially pigs. The
consideration of the hepatitis E in the developed countries
as a zoonosis supposes an interesting conceptual turn
that it does necessary to review this clinical disease from
a perspective different from which came using.

Key words: Hepatitis E. HEV. Zoonosis. Review.

Introducción

La hepatitis E es una infección vírica definida epide-
miológicamente como de transmisión entérica, de

forma similar a como ocurre con la hepatitis A.
Este concepto se apoya en los estudios realizados
en países donde esta enfermedad se desarrolla en
forma de brotes epidémicos, a veces muy impor-
tantes, y se relaciona de forma sistemática con la
existencia de condiciones higiénico sanitarias defi-
cientes. Los países desarrollados parecían estar al
margen de esta infección con la excepción de los
casos que, de forma esporádica, se describían en
personas procedentes de regiones endémicas. Asi,
se consideraba como una de tantas enfermedades
ligadas a la pobreza de países tropicales y subtro-
picales. La utilización combinada de técnicas seroló-
gicas y moleculares ha permitido comprobar una
incidencia y prevalencia muy superiores a las pre-
vistas en los países desarrollados, encontrando su
justificación en la posible existencia de un reservorio
zoonótico entre los animales domésticos. De este
modo se ha demostrado la infección del ganado
porcino y su posible relación con los casos en hu-
manos. El motivo de esta revisión está fundamenta-
do en describir nuevos avances en el conocimiento
del virus y de la enfermedad que pueden tener una
trascendencia notable desde el punto de vista
epidemiológico y sanitario.

El virus

El VHE es un virus ARN, cúbico con simetría
icosaédrica, no envuelto y de aproximadamente 32-
34 nm de diámetro. El genoma vírico se ha clonado
y secuenciado a partir de fragmentos de VHE aisla-
dos en pacientes procedentes de diferentes zonas
geográficas y muestran un alto grado de conserva-
ción genómica, tanto en nucleótidos como en
aminoácidos1-5. El genoma es ARN monocatenario
de polaridad positiva, con un tamaño de 7,2 Kb, y
con 3 regiones de lectura abierta (ORFs)1 (Figura 1).
EL ORF1 (5 Kb) está localizado en la región 5’, co-
difica la poliproteína no estructural (nsP) que incluye
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una metiltransferasa, una proteasa, una ARN helicasa
y una ARN polimerasa-ARN dependiente, junto a otros
dominios de función desconocida; el ORF2 (2 Kb)
está localizado en la zona 3’, codifica la proteína
mayor de la cápside vírica (72 Kd) y el ORF3, la más
pequeña, que se solapa con los ORF1 y ORF2, codi-
fica una fosfoproteína muy pequeña (123 aa) asocia-
da al citoesqueleto. Los tres ORFs se expresan du-
rante la infección vírica ya que se han encontrado
anticuerpos frente a ellos en humanos infectados y
en animales experimentalmente infectados5,6. El ARN
también contiene regiones cortas que no se tradu-
cen (UTRs) en el extremo 5’ y 3’ de 26 y 68
nucleótidos, respectivamente7.

Clasificación y filogenia
del VHE

El VHE no ha sido clasificado de forma definitiva en
ninguna familia. En un principio y basándose en la
similitud morfológica con el agente de Norwalk, se
incluyó en la Fam. Caliciviridae como un género se-
parado, sin embargo los genomas de ambos virus
son diferentes.

El análisis de las regiones de la ARN helicasa (Hel),
de la ARN polimerasa ARN dependiente (RdRp) y
de otros virus ARN de polaridad positiva muestra
que el VHE forma un grupo distinto filogenéti-
camente, más parecido al virus de la rubéola (Fam.
Togaviridae) que a los miembros de la Fam.
Caliciviridae. Según las últimas recomendaciones
del Comité Internacional de Taxonomía Vírica, el
VHE se clasifica en una familia diferente llamada
“virus HEV-like”8,9.

Recientes publicaciones han propuesto varias clasi-
ficaciones en tipos y subtipos de los aislados del
VHE10. Se han realizado comparaciones filogenéticas
y análisis de las secuencias nucleotídicas de las re-
giones estructurales y no estructurales definiendo al
menos 9 grupos diferentes a partir de cepas que son
utilizadas como referencia, al haber sido parcial o
totalmente secuenciadas11. El grupo 1 está repre-
sentado por el prototipo aislado en Burma y las ce-
pas relacionadas de Asia y Africa. El grupo 2 incluye
al prototipo “mexicano” y varias cepas aisladas en
Nigeria. En el grupo 3 se engloban cepas aisladas en
Estados Unidos a partir de humanos que se relacio-
nan con aislamientos porcinos. El grupo 4 está for-
mado por cepas aisladas en Italia, similares a cepas
porcinas obtenidas en Nueva Zelanda. El grupo 5 lo
forman cepas aisladas en Grecia y España, éstas úl-
timas a partir de humanos y de aguas fecales de
mataderos, presumiblemente de origen porcino. El
grupo 6 contiene otras cepas aisladas en Grecia mien-
tras que el grupo 7 lo incluye cepas procedentes de
Argentina y Austria. Los aislamientos de China, Ct 1
y Cs 15, representan los grupos 8 y 9, respectiva-
mente (Tabla 1).

Alternativamente, la distribución de todos estos ais-
lados del VHE podrían definirse en 4 genotipos ma-
yores. El genotipo I corresponde al grupo 1. El
genotipo II incluye al grupo 2. El genotipo III englobaría
los grupos 3, 4, 5, 6 y 7. Y por último en el genotipo
IV estarían los grupos 8 y 9. Los genotipos III, IV y
posiblemente el II contendrían aislados con un am-
plio grado de diversidad mientras que el genotipo I
exhibiría muy baja diversidad.

Tabla 1.
Genotipos del virus

de la hepatitis E

7,2kb

ORF1(5079pb)
ORF3(369pb)

ORF2(1980pb)

No estructural Estructural

M Y P V X H R

Figura 1.
Genoma del virus

de la hepatitis E (VHE)

ORF: fragmento de lectura abierto; M: metiltransferasa; Y: dominio
Y; P: proteína similar a la papaína; V: dominio hinge rico en prolina;
X: dominio X; H: ARN helicasa; R: ARN-polimerasa ARN -depen-
diente

Genotipo Grupo Aislados
de referencia

I 1 Burma
China/Taiwan1,2,3,4

Pakistán
India

II 2 México
Nigeria

III 3 Estados Unidos1
Estados Unidos2

Estados Unidos porcina1

4 Nueva Zelanda porcina1
Italia1

5 España porcina
España1
España2
Grecia1

6 Grecia2

7 Austria1
Argentina1
Argentina2

IV 8 China/TaiwanCt1

9 China/TaiwanCs15
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Replicación y Expresión
del genoma del VHE

Se ha propuesto un modelo general de replicación y
expresión génica del VHE, basado en las similitudes
y en la homología de secuencias con otros virus ARN
de polaridad positiva perfectamente caracterizados12.

El proceso sería el siguiente, una vez que el virus
penetra en la célula permisiva, el ARN vírico se tra-
duce en el citoplasma de las células infectadas pro-
duciendo la poliproteína no estructural (nsP) codifi-
cada por el ORF1. Esta poliproteína contiene la
replicasa vírica que estaría implicada en la síntesis
de intermediarios replicativos de polaridad negativa
a partir de la cadena genómica positiva. Estos inter-
mediarios, en analogía con los alphavirus, actúan
como molde para la síntesis de copias adicionales
de las cadenas genómicas así como de cadenas po-
sitivas subgenómicas. Esas cadenas subgenómicas
de ARN-VHE pueden ser traducidas en proteínas es-
tructurales en los estadíos tardíos de la replicación
vírica. Las proteínas estructurales que forman la
cápside engloban una copia del genoma vírico para
formar una partícula vírica.

En macacos infectados experimentalmente con el
VHE, se ha observado la presencia de un VHE
genómico (=7,5 kb) y dos ARNs subgenómicos (3,7
kb y 2 kb)7.

Epidemiología

La hepatitis E se ha considerado tradicionalmente,
junto a la hepatitis A, como una de las hepatitis de
transmisión feco-hídrica. Con este patrón epidemio-
lógico se reconoce en los países en vías de desarro-
llo, donde puede ocasionar epidemias, a veces muy
importantes, relacionadas con el consumo de agua
contaminada. Sin embargo, el concepto de la enfer-
medad en los países templados y desarrollados está
cambiando, pasando de ser considerada como una
patología importada de regiones endémicas, prefe-
rentemente por viajeros a estas regiones, a definirla
como una infección que podría tener un reservorio
animal y un nivel de incidencia mucho más elevado
de lo que pudiera parecer por el número de casos
sintomáticos.

La infección por el VHE es endémica en el centro y
sudeste de Asia. Varias epidemias de hepatitis E se
han producido en Oriente medio, norte y oeste de
Africa y en Norteamérica (México)13. En el resto del
mundo, la infección por el VHE se considera poco

frecuente y se describe como restringida a personas
que han viajado a zonas donde la enfermedad es
endémica. Las epidemias de hepatitis E son de larga
duración, afectando desde cientos a miles de perso-
nas y varían desde brotes agudos a epidemias pro-
longadas que pueden durar hasta más de 1 año14,15.
Durante estas epidemias, la proporción de población
afectada varía desde un 1% a un 15%, siendo más
frecuente los casos entre adultos (3%-30%) que en-
tre niños (0,25% al 10%)15,16. Estas cifras pueden
indicar que los niños presentan con mayor frecuen-
cia infecciones anictéricas y/o subclínicas. En cuan-
to a sexo, los varones están más frecuentemente
afectados. Las epidemias descritas han presentado
una alta proporción de mortalidad entre embaraza-
das (alrededor del 25%)17,15.

La vía fecal-oral es el modelo predominante de trans-
misión de la infección VHE epidémica. La mayoría
de las epidemias ocurridas se han relacionado con el
consumo de aguas contaminadas con materia fe-
cal15,18,19. Frecuentemente las epidemias van prece-
didas de fuertes lluvias e inundaciones que contami-
nan las fuentes de agua de bebida18.

Durante las epidemias de hepatitis E, la transmisión
de persona a persona del VHE es poco frecuente20- 22.
De hecho, la proporción 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 VHA, que es del
50%-75%. Incluso cuando ocurren múltiples casos
entre miembros de una misma familia, casi siempre
están relacionados con una fuente común de agua
contaminada más que con una diseminación de per-
sona a persona18,15. Las diferencias en los patrones
de transmisión del VHA y VHE parece que están
relacionados con los diferentes títulos víricos en he-
ces de las personas infectadas y con el resevorio23.

La hepatitis E esporádica se observa en países don-
de no se han producido epidemias24-28. En estas re-
giones, la enfermedad representa alrededor del 1%
de los casos informados de hepatitis vírica aguda y
se asociaban con viajes a zonas endémicas29, aun-
que cada vez son más frecuentes aquellos casos que
no tienen historia de viajes30-35.

Recientes datos sugieren que la hepatitis E puede
ser una zoonosis36. En países industrializados, donde
la hepatitis E no es endémica, se ha detectado una
población con anticuerpos anti-VHE35,37,38. Esto ha
conducido a hipotetizar que deben existir uno o va-
rios reservorios animales para el VHE39. El aislamiento
del virus de la hepatitis E en ganado porcino de Es-
tados Unidos y su estrecha relación genética con
otras cepas aisladas en humanos de la misma re-
gión40,41 permiten continuar con esta hipótesis. En
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España, Pina et al.42 han realizado la identificación
genética de nuevos aislados del VHE a partir de sue-
ro de pacientes y de muestras de aguas residuales
procedentes de mataderos. Los dos aislados VHE
procedentes de humanos mostraron entre si una iden-
tidad del 93,4% en la secuencia nucleotídica com-
parándose 304 pb de la región ORF2 y un 92,7% de
identidad en 371 pb de la región ORF1. La cepa
obtenida de muestras de aguas contaminadas con
materia fecal en un matadero donde se sacrificaban
preferentemente cerdos presentaba una homología
del 92,1% y del 94% en la región ORF2 con los dos
aislamientos humanos. Esta cepa porcina española
presenta una homología en la región ORF2 del 85,5%
con las cepas porcinas de EE.UU. Asimismo en este
mismo estudio 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 países en vías de
desarrollo como Nepal43,44 y Tailandia45 y en países
industrializados como EEUU 40, Canadá, Corea11,
Taiwan46, Australia47 y Nueva Zelanda48. También se
ha realizado la detección de anti-VHE en otros ani-
males como ratas49-51, perros , ovejas, cabras y va-
cas52. Estos datos serológicos sugieren que ciertas
especies animales están expuestas al VHE (o un agen-
te relacionado) aunque no se conozcan en profundi-
dad los detalles epidemiológicos de la infección.

La explicación a la variabilidad genética detectada
en el VHE puede deberse a que este virus sea de
origen animal. Una hipótesis que se baraja sería que
los animales domésticos o de granja posean sus pro-
pias variantes de VHE genéticamente distintas y que
son enzoóticas en cada una de las especies animales
dentro de la misma zona geográfica. Ocasionalmen-
te, estos VHE animales pueden infectar al hombre
por el contacto con animales infectados y causar
casos esporádicos de hepatitis E aguda, ya que son
virus que no están tan bien adaptados a la replicación
en el hombre como las variantes endémicas o epidé-
micas. Si esta hipótesis es correcta, las áreas geo-
gráficas y las especies animales a partir de las cua-
les el virus proviene, determinarán el genotipo pre-
sente en los casos esporádicos de hepatitis E aguda.
Esto será importante para comprobar si hay diferen-
cias fundamentales en el rango del huésped o
patogenia entre las variantes de VHE humanas que
circulan de forma epidémica o endémica y las va-
riantes animales enzoóticas.

Se ha demostrado experimentalmente que el VHE
puede atravesar la barrera de la especie. Así se han
infectado primates con el VHE porcino, y cerdos,
corderos y ratas con el VHE humano41,53,54. Los cer-

dos inoculados con el aislado VHE humano america-
no rápidamente fueron virémicos y seroconvirtieron,
sugiriendo que esta variante está perfectamente adap-
tada en el cerdo y quizás su origen sea realmente
porcino.

Todos estos estudios demostrando que el VHE es
capaz de atravesar la barrera interespecie suscita un
importante problema en Salud Pública, en el que se
ven implicados aquellas personas que trabajan con
cerdos y que presentarían un alto riesgo de padecer
la infección por el VHE. Se han publicado diferentes
estudios en los que se demuestra una elevada preva-
lencia de anti-VHE en personas que tenían una expo-
sición ocupacional con cerdos55-57.

La utilización de tejidos y órganos animales como
xenotrasplante, si se confirma la posibilidad de que
el VHE se transmita del cerdo al hombre, puede ser
un problema a tener en cuenta y se debería conside-
rar a este virus como un agente xenogénico poten-
cial58.

Diagnóstico de laboratorio

Las pruebas de laboratorio utilizadas para el diag-
nóstico de la infección por VHE incluyen técnicas
moleculares e inmunomicroscopía electrónica que
detectan el virus en heces y/o suero, y pruebas
serológicas para la identificación de anticuerpos anti-
VHE de clase IgM e IgG.

El ARN del VHE se detecta en heces mediante RT-
PCR59-61, una semana antes del inicio de la enferme-
dad y persiste durante 2 semanas más tarde62 aun-
que en algunos casos se ha detectado 52 días des-
pués del inicio de la enfermedad63. El ARN-VHE se
ha encontrado en suero en todos los pacientes en las
primeras 2 semanas después del inicio de la enfer-
medad64 siendo el rango de positividad de 4 a 16
semanas63,65.

La detección de partículas víricas en heces por
inmunomicroscopía electrónica es muy laboriosa y
poco sensible por lo que no se utiliza en el diagnós-
tico rutinario por su baja rentabilidad66,67. El Ag-VHE
se ha detectado en tejido hepático sólo en estudios
experimentalesen primates68. El diagnóstico
serológico de la infección por VHE suele realizarse
mediante enzimoinmunoensayo (EIA)69,70,71. Los
antígenos utilizados en estos ensayos son proteínas
recombinantes o péptidos sintéticos del VHE que se
corresponden con epítopos inmunodominantes de
proteínas estructurales del VHE (ORF2 y ORF3)
correspondientes a las cepas, Burma y México72.
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Durante la infección aguda por el VHE, los anticuerpos
de clase IgM preceden a las IgG por unos pocos días,
aparecen en el inicio de la enfermedad clínica y van
disminuyendo hasta desaparecer transcurridos 4-5
meses. La respuesta IgG aparece después de las IgM
y su título se va incrementando desde la fase aguda
hasta la fase de convalecencia, permaneciendo ele-
vadas desde 1 a 4 años y medio después de la fase
aguda de la enfermedad73,74. Por ello la determina-
ción de los anticuerpos de clase IgM es útil para el
diagnóstico de infección aguda, mientras que la pre-
sencia de IgG indica infección por el VHE, pero no
implica que ésta sea reciente.

En países desarrollados de Europa y Norteamérica,
el 1%-5% de la población presenta anticuerpos anti-
VHE74,32,75,76. Esta prevalencia es elevada cuando se
compara con la baja tasa de incidencia de hepatitis
E en estas zonas. Sin embargo, un estudio reciente
en el que se utilizaban dos pruebas serológicas dife-
rentes para estimar la prevalencia de anti-VHE, se
observó una concordancia entre estas dos pruebas
de sólo un 27%37. Por tanto, no está claro si la sero-
reactividad en áreas no endémicas refleja infeccio-
nes VHE subclínicas y/o anictéricas, reacción cruza-
da con otros agentes, falsos positivos, o una combi-
nación de todos estos factores. Es posible también
que esa elevada prevalencia de anti-VHE entre indi-
viduos sanos en los EEUU se relacione con una in-
fección subclínica por la variante VHE porcina.

Diversos métodos de EIAs utilizados en el diagnósti-
co de rutina han sido comparados utilizando un pa-
nel de muestras séricas codificadas77. Este estudio
ha demostrado que la sensibilidad variaba enorme-
mente (entre 17% y 100%) y la concordancia entre
las muestras que eran positivas variaba desde el 0%
al 89% (media del 32%). Los antígenos utilizados
eran péptidos sintéticos o proteínas recombinantes
del VHE que diferían en longitud, en la parte del
genoma que las codifica y la variante cadena de VHE
con la que se corresponde. Este estudio concluye
indicando que los EIA para la detección de anti-VHE
son válidos cuando se aplican en pacientes con he-
patitis aguda, sobre todo en áreas endémicas, mien-
tras que la utilización de estas pruebas en estudios
de seroprevalencia es cuestionable.

Conclusiones

En los últimos años se han generado importantes
avances en el conocimiento de la infección por el
virus de la hepatitis E que han permitido abrir nue-
vas perspectivas en el concepto de la enfermedad y

que deben repercutir sobre los mecanismos de pre-
vención y control. Frente a la hepatitis E de natura-
leza endémica, ligada en ciertos países a condicio-
nes de insalubridad y pobreza, se abre la necesidad
de delimitar el hallazgo que supone encontrar esta
infección en países caracterizados por su alto nivel
de desarrollo social y sanitario. La detección de un
reservorio zoonótico en animales estrechamente re-
lacionados con el hombre, especialmente ganado
porcino, precisa definir la importancia del mismo en
la epidemiología de la enfermedad. Los avances en
la tecnologías moleculares permiten estudiar
filogenéticamente las características genotípicas de
las cepas aisladas, permitiendo su comparación se-
gún su procedencia geográfica y el huésped del cual
ha sido obtenida. De este modo podemos observar
como las cepas pueden mantener una agrupación
geográfica bastante definida, no siendo tan
discriminativa la especie del huésped. Por ejemplo,
las cepas de VHE aisladas en Estados Unidos son
muy semejantes entre sí, al margen de haber sido
aisladas en humanos o en cerdos y, de forma aún
más interesante, existe una mayor frecuencia de ais-
lamiento en humanos relacionados con cerdos. Esta
posibilidad de traspasar la frontera de especie por
parte del virus implica el reconomiento de la hepati-
tis E como una zoonosis de interés sanitario eviden-
te.

En los próximos años será preciso estudiar en pro-
fundidad la capacidad adaptativa del virus al hombre
y su potencial transmisibilidad desde el reservorio
animal. Los métodos de prevención de la enferme-
dad no deben quedar limitados a un incremento en
las medidas de control sanitario de aguas y se ten-
drán que instaurar acciones específicas sobre el
reservorio animal. La vacunación podría ser una
medida eficaz en el control de esta enfermedad pero
sería necesario que los ensayos experimentales tu-
vieran resultado positivo.
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