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El	VHE
§ Se	estima	que	1/3	de	la	población	humana	ha	estado	expuesta	al	VHE.
§ 44.000	muertes	estimadas	en	2015	según	la	OMS.
§ Se	describió	por	primera	vez	a	principios	de	la	década	de	los	80,	tras	2	brotes	de	

hepatitis	aguda	por	enterically transmitted	non-A,	non-B	hepatitis	(ET-NANBH)	
§ Cachemira,	India	(1978):	52.000	afectados,	1.700	muertos.
§ Tashkent,	Uzbekistán	(1981):	Dr Mikhail Balayan	ingiere	un	pool	de	heces	de	

pacientes	y	desarrolla	una	hepatitis	aguda.



El	VHE:	clasificación	taxonómica
§ Familia	Hepeviridae

Infectan	mamíferos
Infectan	humanos

Partícula vírica icosaédrica no envuelta con una molécula de
ARNmonocatenario de polaridad positiva.

Smith et al. 2014  Journal of General Virology, 95;2223-2232.



El	VHE:	clasificación	taxonómica

Genotipos	1	y	2:	exclusivamente	humanos
Genotipos	3	y	4:	zoonosis

Debing Y, et al. 2016. J Hepatol, 65:200–12.



El	VHE:	distribución	geográfica

Zonas en desarrollo (alta endemicidad):
Genotipos 1 y 2

Zonas desarrolladas (baja endemicidad):
Genotipos 3 y 4

Kamar et al., 2017. Nature Reviews Disease Primers 3, 17086.



El	VHE:	vías	de	transmisión
Vía fecal-oral
§ Genotipos	1	y	2	(epidemias)

§ contaminación	por	agua	residual
§ contacto	persona-persona
§ Vertical
§ iatrogénico

§ Genotipos	3	y	4	(casos	esporádicos,	brotes)	
§ contacto	con	animales
§ consumo	de	alimentos	contaminados
§ iatrogénico

King et al., 2018. Food and Environmental Virology, 10:225-252.



El	VHE:	hepatitis	E	aguda
§ Similar	a	la	afección	causada	por	otros	virus	hepatotrópicos,	pero	habitualmente	

asintomática	o	leve:
§ Periodo	de	incubación:	15-60	días.
§ Enfermedad	aguda	autolimitada (pocas	semanas).
§ Dolor	abdominal,	astenia,	náuseas	y	vómitos,	anorexia,	fiebre	e	ictericia
§ Edad	y	sexo:	hombres	jóvenes	de	10-40	años	en	zonas	muy	endémicas	y	

hombres	mayores	de	40	años	en	zonas	de	endemicidad baja	como	Europa.
§ Genotipo	1	y	2	más	severos	que	los	genotipos	3	y	4.	



El	VHE:	hepatitis	E	aguda
§ En	algunos	casos:

§ Ocasionalmente,	enfermedad	crónica	en	pacientes	inmunocomprometidos	
(genotipo	3).

§ Especialmente	grave	en	individuos	con	afección	hepática	crónica	previa.
§ Mortalidad	0,2-4%		por	hepatitis	fulminante.	
§ Mortalidad	de	hasta	25%	en	mujeres	embarazadas	infectadas	por	genotipo	1	

(complicaciones	como	fallo	hepático,	aborto	espontáneo	y	parto	prematuro)



El	VHE:	hepatitis	E	crónica
§ Genotipo	3	y	4
§ Persistencia	de	la	replicación	del	VHE	durante	6	meses
§ En	pacientes:

§ Receptores	de	trasplante	de	órgano	sólido	o	de	células	madre	hematopoyéticas
§ Receptores	de	quimioterapia	por	neoplasias	hematológicas
§ Con	HIV	y	CD4+<200/ul

§ Mayoritariamente	asintomáticos
§ Síntomas:	fatiga,	alteraciones	hepáticas	leves	y	persistentes	
§ Puede	llevar	a	fibrosis,	cirrosis	y	fallo	hepático	crónico



§ Genotipos	1	y	3
§ Síndrome	de	Guillain-Barré
§ Amiotrofia	neurálgica
§ Encefalitis,	meningoencefalitis
§ Miositis
§ Daño	renal
§ Alteraciones	hematológicas…

El	VHE:	manifestaciones	extrahepáticas

Sitios	de	replicación

Debing Y, et al. 2016. J Hepatol, 65:200–12



§ En	países	en	desarrollo
§ Desplazados,	refugiados
§ Poblaciones	afectadas	por	catástrofes	naturales,	emergencias	humanitarias…
§ Embarazadas	(mortalidad	de	hasta	un	25%)

§ En	países	desarrollados
§ Personas	en	contacto	con	animales	o	que	consumen	su	carne	cruda	o	poco	cocinada
§ Personas	con	enfermedades	hepáticas	preexistentes
§ Personas	inmunodeprimidas

El	VHE:	grupos	de	riesgo



El	VHE:	hepatitis	E	en	Europa
§ En	los	80-90s,	zona	no	endémica	para	el	VHE	con	casos	puntuales	importados	

por	viajeros	provenientes	de	zonas	endémicas	infectados	por	cepas	del	
genotipo	1.

§ En	los	90s,	descripción	puntual	de	cepas	diferentes	a	las	típicas	(no	genotipo	
1):	Austria,	Italia,	España

§ Principios	del	S.	XXI,	incremento	de	la	detección	de	casos	de	hepatitis	E	
causados	por	cepas	no	genotipo	1	(genotipo	3),	datos	de	excreción	y	
serológicos	que	apuntan	a	una	infección	 frecuente.



28	muertes

De 515 casos (2005) a 5617 (2015)

2005–2015=21 018 casos confirmados

El	VHE:	hepatitis	E	en	Europa

European Centre for Disease Prevention and Control. Hepatitis E in the EU/EEA, 2005–2015. Stockholm: ECDC; 2017.



El	VHE:	hepatitis	E	en	Europa

European Centre for Disease Prevention and Control. Hepatitis E in the EU/EEA, 2005–2015. Stockholm: ECDC; 2017.



El	VHE:	hepatitis	E	en	Europa

A:	hepatitis	agudas	ictéricas
B:	hepatitis	crónicas	(genotipo	3)
C:	hepatotoxicidadpor	fármacos	(algunos	infectados	
por	VHE	genotipo	3)
D.	Lesiones	neurológicas
E.	Otras	(como	glomerulonefritis)

Europa:	
2	millones	de	infecciones	autóctonas	por	VHE	
anuales	estimadas.
5-15%	hepatitis	agudas	de	origen	desconocido

Kamar et	al.,	2017.	Nature Reviews Disease Primers 3,	17086.



GP=	población	general
BD=	donantes	de	sangre

El	VHE:	hepatitis	E	en	Europa

Clemente-Casares	et	al.,	2016.	BioMed Research International,	Volume 2016,	Article ID	9838041	



¿Hot	spots?

Mansuy et al. 2016. Hepatology, 63(4):1145-1154. Mansuy et al. 2015. Euro Surveill, 14;20(19):63;27-34

El	VHE:	hepatitis	E	en	Europa

22.4%	IgG BD
8,0-86,4%

Sur de Francia

39,1% IgG BD

20-71,3%



Screening de sangre y productos
derivados reservados a trasplantes e
inmunodeprimidos

Screening de 2000 donaciones de
plasma/mes

Screening de sangre y productos
derivados reservados a trasplantes
de células madre/médula ósea y de
órgano sólido, y pacientes < 1 año

Screening de todas las donaciones
de sangre y productosderivados

El	VHE:	hepatitis	E	en	Europa

Domanovic et	al.	2017.	Euro	Surveill.	22(16):pii=30514.	



El	VHE:	vías	de	transmisión	en	Europa
§ Detectado	en:

§ Agua	residual
§ Lodos	de	matadero,	de	

depuradoras…
§ Animales	 (cerdo,	jabalí,	 ciervo,	

conejos,	gatos,	perros,	
caballos,	monos,	 gallinas,	
truchas,	 …)

§ Alimentos	 (moluscos,	
productos	 derivados	 del	
cerdo,	frutas	y	vegetales,	leche	
de	vaca…)

§ Sangre	de	donantes

Capai	et	al.	2018.	Viruses 10(6).	Pii:	E285.



§ Habitualmente	infección	asintomática
§ Si	hay	sintomatología:	dolor	abdominal,	ictericia,	fatiga…
§ Algunos	casos	de	manifestaciones	extrahepáticas
§ Parece	que	la	progresión	a	infección	crónica	y	la	aparición	de	las	manifestaciones	

extrahepáticas ocurre	menos	frecuentemente	que	en	otros	inmunodeprimidos.
§ Algún	estudio	han	asociado	la	infección	por	VHE	en	individuos	con	VIH	y	la	aparición	de	

cirrosis.
§ Se	han	descrito	algunas	prevalencias	más	altas	que	en	la	población	general.

El	VHE:	infección	en	pacientes	con	VIH



Debes et	al.,	2016.	Journal of Clinical Virology,	80;102-106.



§ Factores	de	riesgo
§ Sexo,	edad,	grupo	étnico,	hábitat	rural,	uso	de	drogas	por	vía	

parenteral,	orientación	sexual,	contacto	con	animales,	consumo	de	
cerdo,	coinfección con	otros	virus,	presencia	de	cirrosis,	mutación	
en	el	gen	del	receptor	de	la	progesterona…

§ Carga	del	VIH,	fase	de	SIDA	y	recuento	de	CD4+	en	sangre	(<200	
CD4+)

El	VHE:	infección	en	pacientes	con	VIH

Parece	que	simplemente	el	estar	infectado	por	el	VIH	no	predispone	a	la	infección	por	
VHE,	pero	que	una	vez	infectado	puede	haber	mayor	progresión	hacia	cirrosis.



El	VHE:	diagnóstico

Detección	de	IgM,	IgG e	IgA
Detección	del	ARN	vírico
Detección	de	Ag	vírico

Kamar et	al.,	2017.	Nature Reviews Disease Primers 3,	17086.



El	VHE:	diagnóstico

EASL	CPG	HEV.	J Hepatol 2018		Jun;68(6):1256-1271.



El	VHE:	tratamiento
RVS	(respuesta	 viral	sostenida)=	 ausencia	de	ARN	del	VHE,	tanto	en	suero	
como	en	heces,	a	las	12	semanas	de	la	finalización	del	tratamiento.



§ Infecciones	 agudas	por	VHE:
§ Considerar,	 en	general,	el	tratamiento	en	pacientes	con	cirrosis	

hepáticas	o	inmunodepresión	 por	cualquier	causa

El	VHE:	tratamiento

Infección	aguda
1000	mg	si	<75	kg	durante	12	semanas
1200	mg	si>75	Kg

RBV



§ Infecciones	 crónicas	por	VHE	o	manifestaciones	extrahepáticas:
§ En	pacientes	con	inmunodepresión	 farmacológica	debe	reducirse	o	

suspenderse	 el	tratamiento	inmunosupresor	 si	la	situación	lo	
permite	y	reevaluar	a	las	12	semanas.	Si	persiste	o	no	es	posible	 la	
reducción	de	la	inmunosupresión,	 iniciar	tratamiento	antiviral.

§ En	pacientes	con	inmunodepresión	 no	farmacológica,	como	en	
individuos	con	VIH,	debe	iniciarse	tratamiento	desde	el	principio.

El	VHE:	tratamiento

RBV Infección	crónica	
600	mg/día	durante	12	semanas



§ Infecciones	 crónicas	por	VHE:
§ Si	no	se	responde	al	tratamiento,	puede	considerarse	 un	

tratamiento	de	24	semanas.
§ Si	no	hay	RVS,	puede	plantearse	otras	24	semanas	de	tratamiento	

si	el	inicial	fue	de	12	semanas
§ En	trasplantado	hepáticos	sin	RSV	tras	24	semanas,	puede	

plantearse	el	uso	de	interferón	pegilado.

El	VHE:	tratamiento

Riesgo	de	rechazo!



El	VHE:	tratamiento

Kamar et	al.,	2017.	Nature	Reviews Disease Primers 3,	17086.



§ Mujeres	embarazadas	infectadas	por	genotipos	1	y	2:	tratamiento	de	
soporte	con	monitorización	materno-fetal	estrecha,	controles	
analíticos	de	función	hepática	semanales	y	monitorización	fetal	a	
demanda.	Si	aparece	insuficiencia	hepática,	ingreso	en	cuidados	
intensivos	para	soporte	vital	avanzado	y,	si	fuera	necesario,	 solicitar	
trasplante	hepático.

El	VHE:	tratamiento



El	VHE:	medidas	de	prevención
§ Especialmente	en	inmunodeprimidos	 y	personas	 con	hepatopatía	

crónica	de	base
§ Evitar	el	contacto	con	fuentes	de	infección	(consumo	de	agua	

correctamente	tratada,	no	contacto	con	reservorios	animales	ni	ingesta	
de	productos	procedentes	de	cerdo	o	animales	de	caza	crudos	o	
insuficientemente	 cocinados,	correcta	higiene	de	alimentos	tipo	frutas	
y	verduras,	no	ingesta	de	moluscos	bivalvos	crudos,	control	de	
productos	sanguíneos	y	derivados,	barrera	en	las	relaciones	sexuales,	
no	lactancia	materna…)

Ta	³70ºC	mínimo	30	min



El	VHE:	vacunación
§ Varias	vacunas	en	estudio,	pero	sólo	una	comercializada	en	China	(HEV	239	o	

HecolinÒ)
§ Aminoácidos	368-606	de	ORF2	del	genotipo	1
§ Alta	inmunogenicidad y	eficacia,	pero	sólo	datos	para	genotipo	4.	
§ La	OMS	no	recomienda	su	introducción	en	los	programas	de	vacunación	por	el	

momento	por	falta	de	datos	con	otros	genotipos	y	en	grupos	de	riesgo.



El	VHE

§ El	VHE	es	causa	común	de	hepatitis	agudas	en	regiones	desarrolladas.	Su	
transmisión	en	estas	zonas,	parece	ser	mayoritariamente	a	través	del	contacto	
con	animales	reservorios	o	con	alimentos	derivados	de	éstos.	Aunque	en	la	
inmensa	mayoría	de	la	población	la	infección	será	asintomática	y	autolimitada,	
se	debe	extremar	la	precaución	en	individuos	con	enfermedades	hepáticas	
crónicas	de	base	y	en	inmunodeprimidos	cuyo	pronóstico	puede	ser	peor.



El	VHE

¡¡¡Muchas gracias por vuestra atención!!!


