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Virus de la hepatitis E. Revision
Ariel Quintana-Gonzalez.
Physiology Institute, Saarlandes University, Germany.
RESUMEN. cerdos, ratas y pollos, sugiriendo que la hepatitis E es

El virus de la hepatitis E (VHE), posible nuevaina enfermedad de posible transmision zoondtica. La
integrante de la famili@aliciviridae, es un virus no variedad antigénica entre las cepas no parece ser tan
envuelto, con un ARN de simple cadena y de sentidmplia como la encontrada genéticamente. Sin
positivo, el cual posee tres marcos de lectura abierémabargo, los candidatos vacunales en desarrollo no
y superpuestos que codifican para las proteinasiestran claramente una seroproteccion contra todos
estructurales y no estructurales necesarias para su ¢asaenotipos del VHE hasta hoy descritos. Mientras
replicativo. Se trasmite predominantemente por vianto, el buen tratamiento de las aguas albafales y
fecal oral, a través de aguas contaminadas y es patables, son los métodos mas efectivos para el
de los seis principales virus capaces de causaraamtrol de las epidemias desatadas por el VHE. Este
cuadro clinico de hepatitis viral en el hombre. Ademésticulo trata de resumir los conocimientos actuales
provoca cuadros de hepatitis fulminante en mujeraserca de la estructura molecular y biologica del virus,
embarazadas, alcanzando hasta un 20% de letalided. como la epidemiologia, el diagndstico de la
Presenta una distribucion geografica mundial, aunguaéeccion, y muestra cOmo se comporta la incidencia
sOlo es altamente endémico en el subcontinente Indle,la hepatitis E en diferentes regiones del mundo.
en el centro y el sudeste de Asia, Medio Oriente(Rev Biomed 2003; 14:165-189)
parte de Africa, donde se han reportado las mas
grandes e importantes epidemias causadas por &stlabras claveVirus de la hepatitis E, epidemiologia.
agente viral. Luego de varios afios de estudio sobre la
epidemiologia molecular del VHE, se ha planteado&#UMMARY.
existencia de cepas epidémicas y no epidémicagpatitis E virus.
siendo estas ultimas las causantes de los casos The hepatitis E virus (HEV), a possible new
esporadicos encontrados en paises desarrollados.Cakciviridae family integrant, is a non-enveloped
cepas del VHE aisladas en humanos tienen wiaus, with a single-strand positive-sense RNA
estrecha relacion genética con cepas halladasnmeolecule which has three overlapping open reading
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frames that encode all structural and non-structugarecen ser Unicos: la alta incidencia en adultos y la
viral proteins needed for its intracellular replicatiomlta incidencia de hepatitis fulminante con muerte
cycle. Itis predominantly transmitted by the faecasubsecuente en las mujeres gestantes afectadas. Esto
oral route, usually through contaminated water. Thigtimo fue un instrumento para el reconocimiento de
viral agent is one of six viruses able to cause clinidalhepatitis E como una enfermedad nueva; en primera
viral hepatitis in humans. It is also able to provokiastancia, porgue la poblacion en la que ocurria era
severe viral hepatitis in pregnant women causing upuintualmente inmune en 100% al virus de la hepatitis
20% mortality. This virus shows a worldwideA desde alrededor de los diez afios de edad.
distribution, although it is highly endemic inthe Indian ~ En la dltima mitad del siglo XIX, a través de
sub-continent, Southeast and Central Asia, the Middiiropa y otras regiones (como Australia), ocurrian
East, and parts of Africa reporting the biggest amdgularmente hepatitis epidémicas y endémicas en
most important HEV outbreaks. After many years @fdultos (6), con las caracteristicas epidemioldgicas de
studying the HEV molecular epidemiology, botluna enfermedad transmitida entéricamente y
epidemic and non-epidemic HEV strains have beéiseminada por el agua. A partir de varios estudios
reported, the latter causing many sporadic caseslmprevalencia de anticuerpos contra el virus de la
developed countries. Human HEV strains have showepatitis A (VHA) en poblaciones europeas y

a close genetic relation with swine, rats, and chickanstralianas, se pudo inferir que esta forma de hepatitis
HEV isolates, suggesting that hepatitis E is a possilole era debida a la infeccion por ese virus. Esto reveld
zoonotic disease. Antigenic variety does not seemdae el VHA habia disminuido en importancia en estas
be as wide as the genetic variability found among @lbblaciones en los ultimos cincuenta afnos, ya que,
HEV strains. However, different vaccine candidatggrobablemente, 100% de la poblacion estaba
have not clearly shown an immunological protectiomfectada antes del cierre del siglo (6,7). De modo
against all HEV genotypes. Thus, the most effectivpie muchas de las enfermedades parecidas a la
mode of preventing HEV outbreaks is the use of clelepatitis A que ocurrian en Europa y otros lugares
water and proper sanitation. This review tries tantes de 1990 eran probablemente hepatitis E (8).
summarize the current knowledge about the molecular Evidencias adicionales fueron proporcionadas
and biological structure of the virus, as well as th@or los estudios de la mortalidad asociada a hepatitis
epidemiology and diagnosis of the infection, and shows mujeres gestantes. Los reportes de la alta
the incidence of hepatitis E in different regions of theortalidad asociada con la hepatitis viral en gestantes

world. (Rev Biomed 2003; 14:165-189) eran comunes en el norte de Europa y otros lugares
antes de finales del siglo diecinueve. Cockayne, en

Key words: Hepatitis E virus, epidemiology. 1912, describi6 la asociacion entre la “ictericia catarral”
(hepatitis viral) y la “atrofia amarilla aguda” (hepatitis

Antecedentes. fulminante) y reporto la asociacion de la hepatitis

La hepatitis no-A, no-B (HNANB) transmitida fulminante con la gestacion (5). De este modo, parece
entéricamente, rebautizada como hepatitis E (1-3),cege una enfermedad, que epidemiolégicamente se
probablemente una vieja enfermedad que fyarecia a la hepatitis E, ocurria en Europa antes del
descubierta recientemente. El origen de la hepatitisderre de ese siglo, pero se restringia a los paises de
sin embargo, no se conoce. Se ha sugerido quenanos desarrollo, patrén que se viene repitiendo para
enfermedad es relativamente nuevay es de importagibepatitis A. Parece ser que la enfermedad a la cual
creciente (4). No obstante, hay evidencias de registsesaplicd originalmente el término de “hepatitis
histéricos de que esta forma de hepatitis puede sgecciosa”, no fue la hepatitis A, como se pensaba
antigua (5). anteriormente, sino la hepatitis E, o una mezcla de

Dos rasgos de la epidemiologia de la hepatitissdnbas formas de hepatitis (4).
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Varias epidemias se han documentado en paigesvirus de 27 nm en algunos brotes de hepatitis E 'y
subdesarrollos (3, 4, 9-11). Al principio, se pensatehhallazgo de un genoma de 7.6 kb, que pertenecia a
gue esta hepatitis prevalecia en el subcontinente indidamilia de log?icornaviridae(16). Sin embargo,

o alrededor del Himalaya, pero luego se demostas estudios de comparacion de secuencia y de
gue estaba presente en casi todos los paisemanizacion genomica del VHE con el tipo salvaje
desarrollo. Todas las grandes epidemias fuerdal virus de hepatitis A o el Poliovirus, indicaron que
provocadas por la contaminacion fecal de las fuentds/HE era muy diferente a I&cornaviridae(11).

de aprovisionamiento de agua potable, debido a lass estudios subsecuentes de microscopia electronica
pobres condiciones socioecondmicas e higiénicasle las propiedades fisico-quimicas del VHE,
existentes. Las epidemias de las hepatitis enimdlicaron que el virus podria ser@alicivirus. Esto
subcontinente indio que eran diseminadas por el agiaanbién estaba respaldado por un analisis inicial del
se creian causadas por el VHA. genoma viral, que revelo tres marcos abiertos de

Khuroo, en 1980, demostro por primera vez quectura (MAL), la localizacion de posibles proteinas
una epidemia de hepatitis viral ocurrida en el valle d® estructurales en el extremo 5’, asi como de las
Cachemira no era causada por el VHA sino por @structurales en el extremo 3’ del genoma, y la
agente de HNANB (12). Ese fue un hito en la histordeteccion de ARN mensajeros subgendmicos en
de la hepatitis E y comenzé una busqueda activa pjgdo hepatico infectado, todo esto sugestivo de una
la caracterizacion del agente etiologico. Caselacion con lo€alicivirus(17).
simultdneamente, se demostré que ninguna de las Sin embargo, el orden de los genes del VHE no
muestras de suero de los pacientes de las epideremgiéntico al de IoSalicivirus: el tercer MAL de
de Delhi, de los afios 1955-1956, y Ahmedabad, sCalicivirusse localiza en el extremo 3’ del genoma,
1975-1976, que se probaron, fueron positivas paraentras que solapa los extremos del primero y
infeccion reciente por el VHA o el virus de la hepatitisegundo MAL en el VHE. Mas aun, la secuencia del
B (VHB). De hecho, todos los sueros mostrabarHE no tiene una relacién cercana con ninguno de
evidencias de infeccion antigua por VHA (13-15). los virus conocidos. Se asemeja mas a la secuencia

Subsecuentes experimentos de transmision, tadé virus de la rubeola, clasificado actualmente como
en voluntarios humanos como en animales d@embro de la familidogaviridae y el virus de la
experimentacion, proporcionaron las evidenciagna amarilla necrotica de la remolachd; unmovirus
concluyentes acerca de la existencia de la hepatitivegetal (18). Bajo este esquema, estos dos ultimos
al demostrar, por inmunomicroscopia electronicarus y el VHE estarian situados en familias separadas,
(IME), la presencia de particulas en forma de viryeero relacionadas. Una clasificacion concluyente del
de 27-34 nm en las heces de voluntarios y de animale$E esta en espera de un mayor conocimiento de su
(16). Reyes y colaboradores reportaron un aci@strategia de expresiony replicacion, y de la naturaleza,
desoxirribonucleico complementario (ADNc)procesamiento y propiedades de sus proteinas
especifico para el virus de la hepatitis E (VHE) gonstituyentes.
demostraron la presencia de secuencias de acido
ribonucleico (ARN) viral en muestras clinicasMorfologia.
obtenidas de personas afectadas de Birmania, Los estudios de IME describieron originalmente

México, Tashkent, Somalia y Paquistan (1). al VHE como una particula esférica de 27 a 30 nm,
no envuelta, similar en aspecto adadicivirus(16).
Clasificacion. Variadas dimensiones del tamafio del virion, que

La clasificacion del VHE no ha sido audrfluctian de 27 a 30 nm, de 27 a34 nmy de 32 a 34
completamente establecida. Se crey0 al principion, han sido reportadas en numerosos estudios (19,
sobre la base de la deteccion de particulas en fora@ga 37). Se reporté un tamafio promedio de 30 nm
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en un estudio acerca del tamafio del virién, a partirctendiciones acidas o alcalinas suaves. El VHE contiene
muestras de tres cepas geograficamente diferentesuefjenoma de ARN, incluido en el interior de una
VHE procedentes de México, Nepal y Paquistan (18apsida compuesta por una o, posiblemente, dos
En un estudio similar de particulas del VHBproteinas, pero el virus disponible ha sido insuficiente
procedentes de Birmania, México, Somalia y Asjeara la purificacion y el andlisis quimico directo para
Central, el didmetro promedio de las particulas sbtener informacion confiable (17).

establecio en 32 nm, comparado con el diametro de

28 nm del VHA (21, 22). La inconsistencia dé&structuray organizacioén del genoma.

diametro de las particulas en forma de virus se ha La secuencia nucleotidica del genoma completo
explicado como debida a la digestion proteoliticadel VHE ha sido identificada con cepas del VHE
desnaturalizacion parcial del virus durante el paso gwovenientes de Birmania (17), Paquistan (28), China
el intestino (23). Sobre la base de la morfologia, @9-34) y México (35). Se ha identificado una
VHE no puede ser distinguido confiablemente de otrescuencia gendmica parcial del VHE en cepas de la
virus pequefios redondos que se encuentran enliaia, Kirguistan, Uzbekistan, Taiwan, Italia, Grecia,
heces (24). El andlisis de la microfotografiaBgipto y Argentina (36-40). EI VHE (figura 1) contiene
electrénicas de las particulas del VHE por analisism genoma de ARN de cadena simple positiva, de
rotacional de Markham (25), proporcioné imagenegproximadamente 7.5 kb de largo, con una cola de
gue sugieren una simetria icosaédrica para los viriopedi-A en su extremo 3’ (36, 17). Las secuencias de

del VHE (19). las regiones no codificantes (RNC) 5’y 3’ son de 27
y 68 nucledtidos, respectivamente. Los genes
Propiedades fisico-quimicas. considerados no estructurales se localizan en el

Se ha reportado una densidad de flotacion detremo 5’ y los estructurales en el 3' del genoma. El
1.35 g/cr en cloruro de cesio (CsCl) para el antigenrimer MAL (MAL1) comienza 28 nucleétidos a
viral de hepatitis E y/o de las particulas virales (1§)artir del extremo 5’ y se extiende 5079 pares de
aunque cifras de 1.39 a 1.40 gityan sido obtenidas bases (pb) antes de terminar en el nucleétido de la
por otros autores (26). La densidad de flotacion dabsicion 5107. EI MAL2 comienza en el nucleétido
VHE es 1.29 g/cRentartrato de potasio y glicerol en la posicion 5147 y se extiende 1980 pb antes de
(27). El coeficiente de sedimentacion del VHE es 1&rminar 65 pb hacia arriba del poli-A. EI MAL3
S (22). Se dice que el VHE es inestable cuandocEmprende 369 pb, solapa al MAL1 en su extremo
guarda a temperatura entre -70°C y 8°C, pero estdblpor un nucledtido y solapa significativamente el
en nitrégeno liquido (22). Sin embargo, éste no MAL2. Asi, el genoma del VHE tiene tres MAL que
sido un hallazgo consistente. se solapan y en su replicacion utiliza los tres marcos

La supervivencia del VHE en el tracto intestinatodificantes.
sugiere que el virus es relativamente estable en Las funciones de las proteinas codificadas por

5  No estructural Estructural 3
Marcos [ R\, FAY I
Abiertos L RV\\
De lectura m \AL 3
ARN 7.5 kb AAAA Genbmico
virales 3.7 kb AAAA Subgenémico
2.0 kb AAAA Subgendémico

Figura 1.- Organizacion del genoma del VHE.
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los MAL del VHE no han sido demostradasgjue las proteinas glicosiladas son inestables en el
directamente, pero sobre las base de extensos andliisol y solo se encuentran insertadas en la membrana
de secuencia del genoma del VHE e identificacion delular. De esta manera propusieron que dicho
los “motif” conservados que se encuentran gmecursor no glicosilado de 78 kDa sea el principal
proteinas de otros virus, se cree que el MAL1 codificamponente de la cipsida viral del VHE, y que las
las proteinas no estructurales. Se piensa que el MAltPas dos proteinas glicosiladas de 82 y 86 kDa
codifica las principales (si no la Unica) proteineespectivamente, sean solo productos de una expresion
estructural y el péptido de la capsida, y que el MALBterdloga viral. No obstante, todos estos hallazgos
codifica una pequefa proteina inmunogénica decesitan de un mayor niumero de trabajos que
funcién desconocida (17, 18, 28, 41-43). confirmen dichos criterios.

El MAL2 contiene una tipica secuencia sefial El MAL3 contiene una secuencia sefial cerca de
cercanaa su extremo 5’, inmediatamente seguida par extremo 5’, pero carece de otrmdtif”
una region de 300 nucledtidos, rica en codones identificable y su funcion se desconoce (69). Este
arginina y de carga altamente basica. Esta regioridaL3 también codifica un epitope inmunogénico
cree que esta involucrada en la encapsidacion defca de su extremo 3’ (17). En experimentos con
transcrito gendmico (17). EIl MAL2 contiene tres sitioeste MAL (45), se encontré que expresaba una
potenciales de glicosilacién, aunque no se Ipaoteina de 13.5 kDa (pMAL3) en células
establecido que sean funcionales (44). EI MALRansfectadas con vectores de expresion de MALS.
contiene en el extremo 3’ un epitope inmunogéniétsta proteina se localiza en el citoplasma, no es
principal (17). glicosilada y no parece sufrir ninguna modificacion que

Recientemente, Jameel y colaboradores (45), tadiere significativamente su tamafio. La proteina menor
caracterizado las proteinas de los MAL2 y MAL®PMAL3 también interactlia con una proteina celular
del VHE, expresandolas en células COS-1, cond# cerca de 18 kDa.
empleo de vectores de expresion basados en el SV-
40, e in vitramediante el uso de un sistema acopladiteterogeneidad genética.
de transcripcion-traduccion. Se observo que la Los genomas de varias cepas del VHE de Asia
proteina principal de la capside, codificada por @irmania, Paquistan y China) (17, 28, 31, 34, 47,
MALZ2, es una glicoproteina de 88 kDa expresadi) y de América del Norte (México), han sido
intracelularmente, asi como sobre la superficie celulsgcuenciados completamente, y hay secuencias
y tiene la posibilidad de formar homodimeros nparciales disponibles de cepas del VHE a partir de
covalentes. Es sintetizada como un precursotras regiones (37, 38, 40, 46, 49-52). Ademas, se
(pPMAL2) procesado por corte de la secuencia seffi@ identificado en cerdo un virus genéticamente
en la proteina madura (pMAL?2), la cual es entonceslacionado al VHE que infecta al humano,
glicosilada (gpMAL2). En su secuencia primaria dégenominado virus de la hepatitis E del cerdo (VHE
amino@cido, la proteina pMAL2 contiene tres sitioserdo) (53). Recientemente, se reporta el hallazgo en
potenciales de glicosilacion, que son conservadosgailos de un virus relacionado genéticamente con las
todas las cepas del VHE secuenciadas hasta aluapas déVHE aisladas en humanos y en cerdos (54,
(17, 28, 29, 41, 46). 55). Se han propuesto 8 genotipos para el VHE en los

Sin embargo, Torresi y colaboradores (4®uales se agrupan todas las cepas actualmente
mediante el empleo de la técnica de pulsadoidentificadas, mediante el andlisis filogenético de la
seguimiento (pulse-chase), han sugerido que la protedrauencia nucleotidica de dos regiones ubicadas en el
no-glicosilada es estable en el citosol de células BAL1 (40).
mamiferos transfectadas con el virus Semliki Forest, La cepa mexicana fue la que mostré6 mayor
usado como vector para expresar el MAL 2, mientrdgerencia entre todas las cepas estudiadas. La RNC
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del extremo 5’ de la mayoria de las cepas fue de 26@estructural.
27 nucledtidos de largo, pero la RNC 5’ de la cepa En el modelo propuesto, el ARN antigendmico
mexicana fue solamente de 3 nucledétidos de largerviria no s6lo como molde para la produccién de la
(48). En laregion del MAL1, la cepa mexicana fueadena gendémica de ARN de sentido positivo, sino
25% diferente a nivel nucleotidico, mientras que todesmbién para la produccién de mensajeros
las demas cepas difirieron entre un 10 y un 25%. subgendmicos mas pequefios. Esto inicia la segunda
El grado de heterogeneidad genética en el MAlf2se de la replicacion viral, la produccién de proteinas
fue similar al de MAL1 entre las diferentes cepas. Eirales estructurales. No se conoce el mecanismo
MAL3 fue el mas conservado excepto en su extreragacto por el cual se generan los mensajeros
3’, con una variacion cercana al 20% entre las cegatdgendmicos de 3.7 y 2.0 kb. Tampoco se sabe cudl
asiaticas, y de aproximadamente 10% en la cepa&nsajero es utilizado como fuente para la proteina

mexicana (24). de la capsida ni tampoco esta claro si se incorpora
mas de una proteina en el virion. El hallazgo de una
Estrategia de replicacion. proteina altamente inmunogénica codificada por el

En ausencia de sistemas de culiivovitro MAL3 sugiere que esta proteina tiene algun papel
estables, no se comprenden bien las estrategiagsteuctural en el virion. Sin embargo, no se conocen
replicacion del VHE, y la naturaleza de susi el papel exacto que desempefia esta proteina ni sus
polipéptidos codificados. El mecanismo de uniomedios de expresion.
entrada y desnudamiento del VHE no es conocido, Se presume que la produccion del ARN
pero se asume que el virus se une a sitios receptagesémico de longitud completa ocurre a partir del
sobre los hepatocitos y, posiblemente, células d&8RN antigendémico. La encapsidacion del ARN
intestino. Jammel y colaboradores (45) han expresagenémico ocurre entonces por asociacion con la
muy recientemente, proteinas estructurales del VhpEoteina de la capsida. El alto contenido (10%) del
en células animales en cultivo para estudiar laminoacido basico arginina del extremo amino de la
propiedades e interacciones de estas proteinas virgdesteina de la capsida es, presumiblemente, critico
Este estudio ha arrojado alguna luz sobre el mecanigpana su papel en la encapsidacion del ARN genémico,
de replicacion del VHE. como se postula para otros virus (17, 57).

Reyes y colaboradores (56) propusieron una Evidencias experimentales permiten pensar que
estrategia de replicacion que toma en consideraclarexpresion de los productos génicos individuales
todos los elementos mencionados anteriormente. lpgede ser regulada en varias etapas. Se ha observado
productos de los genes que codifican proteinas qe la abundancia relativa entre los transcritos
estructurales son expresados presumiblemente pandividuales no es equimolar respecto al transcrito
genoma de sentido positivo en toda su longitudenor de 2.0 kb, el cual es mas abundante que el de
después de entrar en la célula. Estos produc®g kb (17). También se ha sugerido en este modelo
génicos individuales se involucran entonces en Igge algun tipo de procesamiento regulatorio complejo
estadios mas tempranos de la replicacion viral. & responsable del nivel desigual de los productos de
primer paso es la generacion de ambas cadetrasiscripcion. No se sabe todavia si estos niveles
negativas de ARN (cadenas antigendmicas). también varian de acuerdo con el estadio de la
polimerasa de ARN dependiente de ARN puede esitafieccion (56).
involucrada en la generacion de ambas cadenas Como se ha dicho, la glicoproteina principal de
positiva y negativa del ARN. EI ARN antigendémicda capsida (gpMAL2), de 88 kDa, es expresada
de longitud completa disponible, puede conducir ailatracelularmente y sobre la superficie celular, y tiene
produccion de ARN gendmico adicional de longituth posibilidad de formar homodimeros no covalentes
completa 'y a mas expresion y acumulacion de prote(d). La proteina menor, pMALS3, codificada por el

Revista Biomédica



171

Virus de la hepatitis E.

MAL3, es una proteina no glicosilada de 13.5 kDgenomico de cadena positiva del VHE. No esta claro
expresada intracelularmente y no muestra ningéirel ARN viral es un requerimiento absoluto para el
procesamiento importante. ensamblaje de la cdpsida nuclear, ya que Tsarve y
El patrén de glicosilacion de una glicoproteinaolaboradores (15) han mostrado que la pMAL2
refleja el comportamiento celular a través del cual lexpresada por células de insectos en un vector de
pasado durante su sintesis y procesamiento. Beculovirugambién es capaz de producir particulas
resultados con la gpMAL?2 en este estudio muestran forma de virus. Tampoco esté claro qué papel
gue es completamente sensible a la endoglicosilasdésempenfia la pMAL3 en el ensamblaje de la capsida
Yy, en consecuencia, contiene solamente residuos noglear viral, si es que tiene alguno. En ausencia de
abundante manosa. Estas estructuras son sintetizaddts/o de tejidos o de un sistema de transfeccion de
en el reticulo endoplasmico y el compartimieziso  ARN gendmico para el VHE, se trata de responder
Golgi (58). Asi, parece que el procesamiento dedigunas de estas interrogantes utilizando el sistema de
MAL2 ocurre en el reticulo endoplasmico y que laxpresion en células COS-1.
proteina es subsecuentemente transportada a la
superficie celular, bien directamente o a través dehtigenos virales.
compartimientais Golgi. Consistente con esto, la El VHE codifica antigenos reactivos en IME,
localizacién por inmunofluorescencia mostré que BIA, Western blot e inmunofluorescencia. La IME fue
PMAL?2 era expresada tanto en la superficie celull primera técnica con la cual fue identificado el agente
como en el citoplasma. Se ha descrito aqui que Yda primera prueba utilizada para detectar anticuerpos
subunidades de la pMAL2 pueden homodimerizaraati-VHE (16). Parecen existir epitopes principales
mediante interacciones no covalentes. Muchos de ézcanos a los extremos carboxilos de la pMAL2 y
virus de ARN de cadena positiva se replican y sie la pMAL3 (36). Los epitopes del extremo
ensamblan sobre superficies membranosas y utilizzarboxilo de la proteina pMAL2 son bastante
una proteina de la capsida que se une al ARN (5&.nservados entre las cepas mas distantes
La pMAL2, bastante basica (pl~10.3) en su mitagenéticamente del VHE (Birmania y México) (36).
hacia el extremo amino, puede servir bien parakeh contraste, los epitopes del extremo carboxilo de
propésito (56). Aungue la estrategia de replicacidapMAL3 comparten sélo un 73.5% de similitud entre
del VHE no ha sido trabajada, tal propuesta se ajustalis cepas (36). De tal modo que no es sorprendente
bien al modelo propuesto por Reyes y colaboradomse las pruebas serolégicas basadas en secuencias
(56). Aun no esta claro qué peso tiene la glicosilacidiel extremo 3’ del MAL2 sean ampliamente reactivas,
de la pMAL2 sobre la superficie celular, su localizaciGmientras que las pruebas que contienen secuencias
y en el ensamblaje de la cipsida nuclear del VHEdel extremo 3’ del MAL3 pueden ser mas especificas
Hasta ahora no hay evidencias de que el VHie cada cepa (60-62), aunque se han reportado
contenga una membrana lipidica. Esta propuesto gxeepciones (12, 63).
la proteina pMAL2 es el constituyente principal dela  El mapeo de los epitopes B lineales de las
capsida nuclear del VHE, que se ensambla engiteinas codificadas por los tres MAL del VHE por
membrana citoplasmatica (45). Alguna parte del método de Geysen (64), reveld 12 de tales epitopes
ensamblaje de la capsida puede ocurrir tambiéneamla pMAL1, tres en la pMAL2 y uno en la pMAL3
asociacion con el reticulo endoplasmico, como h#bil). Similarmente, el mapeo de las proteinas pMAL2
propuesto Reyes y colaboradores (56), peroy¥bMAL3 con péptidos sintéticos mas largos en
ensamblaje y/o maduracion final tienen que spruebas estandares de EIA, confirmaron algunos de
citoplasmaticos para participar en la encapsidaciéros epitopes pero no todos, lo que sugiere que los
del ARN gendmico. En la membrana citoplasmaticapitopes conformacionales pueden ser importantes en
la capsida nuclear se autoensambla con el AR respuestas inmunes al VHE (65). Otro estudio que
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avala esta afirmacion, fue el trabajo realizado por Lgpitope conformacional altamente conservado e
colaboradores en 1997 (66), en el cual demuestramiaunogénico. La proteina truncada representa los
existencia de epitopes conformacionales en el extredfiimos 267 aminoacidos del extremo carboxil terminal
carboxilo del MAL2, los cuales fueron reconocidodel MAL 2 y permite una 6ptima y adecuada deteccion
por sueros de fase aguda y convaleciente a partiddeanticuerpos de clase IgG humanos anti-VHE
pacientes infectados con hepatitis E. presentes en la fase conconvaleciente. Ha mostrado
Se han desarrollado pruebas diagndsticakos niveles de sensibilidad y especificidad, cuando
basadas en péptidos sintéticos (12, 60, 67-69), peecha evaluado el ensayo en regiones endémicas y no
también se han utilizado los antigenos derivados @geldémicas de hepatitis E, con sueros de pacientes que
MAL2 expresados eBscherichia colicélulas de padecian hepatitis A, By C, y sueros de paciente con
insectos oBaculoviruspara la deteccion deenfermedades no relacionadas y enfermedades
anticuerpos anti-VHE (15, 46, 61, 69, 70-75). Laautoinmunes.
pruebas de Western blot, aunque aparentemente
especificas, fueron algo menos sensibles que el EBBArotipos.
para detectar anti-VHE en algunos pero no en todos Aunque se ha identificado una heterogeneidad
los estudios (46, 65, 69). EI MAL2 completo ha sidgenética entre cepas del VHE, las evidencias de
expresado en células de insectos (61) y, al menos haterogeneidad serolbgica son limitadas y han sido
parte del antigeno, expresado como particulas datectadas, inicialmente, con antigenos expresados por
forma de virus (15). Este antigeno expresado es neédAL3 (36, 62, 65). Los experimentos de reto
sensible que los sistemas analogos basadoscarzado en primates con las mas diversas cepas del
antigenos expresadoskercoli,cuando se incorpora VHE demostraron proteccion cruzada tras la infeccion
enun EIA (15, 76). Sin embargo la especificidad d&5, 19, 21, 22, 27, 78-83). Asi, con una sola posible
los mismos es todavia discutida, ya que usando diclkessepcion, todas las cepas del VHE estudiadas hasta
sistemas se han obtenido altos niveles de reactividadecha parecen constituir un serotipo Unico. La
en regiones no endémicas de la enfermedad (77)excepcion es un agente similar al VHE asociado a la
Panda y colaboradores (46) expresaron |6ENANB diseminada por el agua en una epidemia en
MAL2 y 3 de una cepa india &ncoli, como fusiones Siberia (84). Particulas parecidas a virus, indistinguibles
en el extremo amino de epitopes hexahistidina. Lamrfol6gicamente del VHE, reaccionaron por IME
proteinas purificadas se utilizaron entonces en us@o con sueros agudos y convalecientes de casos de
prueba de inmunoblot para evaluar la presencia olaepidemia, y no con sueros comparables de casos
de anticuerpos en sueros de individuos de un &realdénepatitis E de otros lugares. Las particulas en forma
alto nivel de endemicidad del VHE. Se encontré quie virus encontrados en Siberia podrian corresponder
los anticuerpos anti-pMAL2 eran inespecificos y na un virus diferente. Por lo menos otra epidemia de
pudieron ser correlacionados con la enfermedadpatitis difundida por el agua que no fue causada
clinica. Sin embargo, hallaron que la IgM anti-pMAL3or el VHA ni el VHE ha sido documentada, pero el
era especifica para la presencia de la enfermedads no fue visualizado y no se conoce nada sobre su
aguda. Estos hallazgos tienen ramificaciones practicaguraleza (85).
para el desarrollo de pruebas diagnésticas contra el Una cepa atipica del VHE ha sido reportada en
VHE. el norte de la India (86). La naturaleza atipica de esta
Recientemente, Anderson y colaborad(itdy cepa se basa principalmente en su comportamiento
desarrollaron un EIA basado en una proteirtarmoestable. Sin embargo, el ARN del VHE
recombinante expresadalEnColifusionada a la amplificado por la técnica de reaccion en cadena de
proteina de fusion “Glutathione S-transferase (GST)§ polimerasa (RCP) mediante el empleo de sondas
denominada GST-ORF2.1, la cual presenta lnasadas en secuencias prototipo del VHE, fue
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detectado en la bilis de monos infectados, asi comharante el periodo de incubacion y de enfermedad
también en heces del voluntario de ese estudio. aguda temprana (16, 22, 94, 95). La deteccioén de
Presumiblemente, la respuesta inmune detectaadigenos del VHE en el higado es generalmente
por IME esta dirigida contra epitopes de la proteimaralela con la viremia y la liberacion fecal (95). La
de la capsida, que se cree son expresadas paeplicacion del VHE en el higado ha sido demostrada
MAL2 y posiblemente contra el producto génico dehediante la deteccidn de la cadena negativa del ARN
MAL3, cuya funcion se desconoce (24). En otradel VHE en los higados de los mont&sus
estudios la unién de anticuerpos humanos anti-VHiifectados experimentalmente (96). Los cambios
al antigeno del VHE en higado fue blogueada portestopatoldgicos en el higado corren paralelos con las
antigeno expresado por el MAL2, lo que indica quevidencias bioquimicas de hepatitis, con resolucién en
el anticuerpo estaba dirigido contra la proteina atribuittalos los casos. Como en la hepatitis A, la respuesta
a la capsida (11). Se sospecha muy seriamenténiaune de primates a la hepatitis E aparece tarde en
importancia de epitopes conformacionales en dhperiodo de incubacién o durante la fase aguda de la
inmunologia de las infecciones por el VHE (87¢nfermedad y se caracteriza por una respuesta
Similarmente, se identificaron anticuerposigorosade lalgMy lalgG anti-VHE. La viremia
neutralizantes al VHE, conjuntamente con el repoqpeiede persistir por algun tiempo después de la
de una propagacion de este virus en cultivo celulaparicion de los anticuerpos séricos, lo que sugiere la
Pero se espera confirmacion antes de que puguesencia de inmunocomplejos (82). Se ha detectado
evaluarse la significacion de este hallazgo (26, 88-8anti-VHE adquirido naturalmente en monos
cynomolguscapturados (9), cautivos (24) v,
Rango de hospederos. recientemente, en ganado (vacas, ovejas y chivos)
Cierto nimero de especies de primates han si@3), lo cual sugiere que puede ocurrir la diseminacion
utilizados para estudios de transmision del VHE. Lasondtica del VHE.
primates son susceptibles a la infeccion con VHE, los  También se han reportado como susceptibles a
cuales incluyen especies del viejo mundo, containfeccién por VHE los cerdos (98) y los ratones
chimpancés, macacag/omolgus rhesus y monoq99). Resulta interesante observar que los cerdos
de cola de cerdo) y monos verdes africanos,infectados experimentalmente, al contrario de los
especies del Nuevo Mundo, tales como tamaringsimates, se ponen ictéricos, lo que sugiere que la
monos lechuza y monos ardilla (15, 11, 19, 21, 9@®nfermedad fue relativamente severa. El VHE se
De estas, las mas utiles han sido los mondstecté también por IME en la sangre de 5 de 23
cynomolguy rhesusEl VHE ha sido transmitido a ratas y ratones salvajes atrapados en la cercania de
primates, tanto por via intravenosa (91) como por via brote de hepatitis E en Kirguizia (99). La infeccion
oral (92), pero esta ultima es menos sensible (76).Sgerimental de ratas de laboratorio con el VHE
ha encontrado que la infeccién oral de primates cort@mbién se ha reportado (100). Se observaron
VHA es también menos sensible que la inoculaci@ambios histopatoldgicos y/o antigenos virales en el
intravenosa (24). duodeno, el bazo y en los ganglios linfaticos
El curso de la infeccion experimental en primatesesentéricos y en células mononucleares periféricas
es similar al del hombre. El periodo de incubaciéon de la sangre de estas ratas. Ello sugiere que la
generalmente de 3 a 8 semanas, aunque tambiéregéicacion del VHE en ratas ocurre en estos tejidos
han observados periodos distintos de incubacion (&bmismo tiempo que ocurre en el higado (100).
21,91, 93). La elevacion de las enzimas es usualmente Estas cepas del VHE en animales fueron
unimodal, pero se han reportado también curvdderentes de las previamente conocidas, pero
bimodales (15, 9, 21, 91, 93, 94). La viremia picogenéticamente estuvieron muy relacionadas con las
el pico de liberacién del VHE en las heces ocurreievas cepas del VHE identificadas en humanos en
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las mismas regiones donde fueron aisladas. de diferentes pases del virus.
Recientemente, se ha desarrollado un sistema de
Propagacion en cultivo celular. cultivo celular que utiliza una formulacién de medio

La replicacion del VHE en cultivos celulares héibre de suero para propagar el vinugitro (104,
sido reportada para cepas del VHE procedenteslds). Se aislaron hepatocitos a partir de higados de
Pakistan, Marruecos (89, 101, 102), China (37, 38j)acacosynomolgudnfectados experimentalmente
y Rusia (39). Las cepas pakistani y marroqui fuercon un indculo de VHE (cepa de Birmania) y se
aisladas eficientemente en la linea célular PLC/PRRAntuvieron en cultivo a largo plazo. Durante el curso
5, donde el ARN viral pudo ser detectado en lake los experimentos se detectaron en estos
células y en el sobrenadante celular durante ttespatocitos bandas de ARN del VHE, tanto de sentido
semanas 0 mas. La cepa china fue recuperadgoesitivo como replicativas de sentido negativo,
células diploides humanas de pulmén embrionariawediante un ensayo de transcripcion inversa (Tl)
produce efecto citopatico. El virus fue neutralizadeeguida de una RCP con alta especificidad de banda.
con sueros de fase aguda, pero no con sueros de cadsodetectd también la banda positiva de ARN
convalecientes de hepatitis E (39). Sin embargo, gendémico en el medio de cultivo, lo que sugiere la
se han reportado intentos independientes pamaducciony secrecion de particulas virales del VHE.
confirmar estos resultados. Las particulas del virus fueron concentradas

El aislamiento ruso fue recuperado en cultivexitosamente 200 veces, a partir del medio, a través
celular por cocultivo de células FRhK4 con célulagel empleo de ultrafiltracion y pudieron observarse
primarias de rifion de momynomolgusobtenidas por IME utilizando suero inmune positivo anti-VHE
durante la fase aguda de la infeccion por VHE en (t04).
mono infectado experimentalmente. El virus no
produjo efecto citopatico, pero la infeccidén crénicRatogénesis.
de las células se detect6 por hibridacién, mediante En circunstancias ordinarias no se conoce que
Dot blot, con un clon del VHE y por inmunofiuorescencialguno de los virus de las hepatitis sea directamente
directa e indirecta con sueros de casos convalescienttegpatico a los hepatocitos. Las evidencias sugieren
de hepatitis E (39). El aislamiento en cultivo de tejidagie las manifestaciones clinicas y la evolucion después
de la cepa rusa del VHE tampoco ha sido confirmadel dafio hepatico agudo asociado con la hepatitis viral,
independientemente. guedan determinados por la respuesta inmunoldgica

También se ha reportado la replicacion del VH&el hospedero (106).
en cultivos primarios de hepatocitos de monos Como los ensayos serologicos para el VHE son
cynomolgug$103). EI ARN gendmico y antigendmicode reciente disponibilidad, la patogénesis de la hepatitis
del VHE se detectd por inmunofluorescencia dano se comprende bien. Sin embargo, se cree que el
cultivos inoculados con suspension de heces quiris entra al hospedero por via oral, mediante el agua
contenian VHE. La infeccién por VHE de cultivogie beber contaminada y el contacto de persona a
fue prevenida por neutralizacién con sueros qpersona. El sitio primario de replicacion no ha sido
contenian anticuerpos anti-VHE, pero no con suedentificado, pero se presume que sea en el tracto
normal. La propagacion de la cepa del VHE 87Aligestivo. No esta claro como el virus alcanza el
aislada en células 2BS a partir de un paciente doigado, pero ocurre presumiblemente por la vena
hepatitis E, ha sido reportada en células A549 (3pprta. Se replica en el citoplasma de los hepatocitos
en la que se observé un marcado efecto citopati€b07) y es liberado en la bilis y la sangre por
Se encontrd que el tamafio de este virus era de 30matanismos que aun no se comprenden totalmente.
de diametro. Mas aun, se detectd, por amplificaci@asado en un estudio limitado de infeccién oral de un
mediante RCP, el ARN del VHE de sobrenadantesluntario, la viremia se detecto por primera vez el
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dia 22 después de la exposicion y una semana awtiscos distintivos de la hepatitis E es la incrementada

de la aparicion de los sintomas, el dia 30 (108). Beidencia y severidad en mujeres gestantes (119). En

encontraron particulas en forma de virus por IME eontraste, ninguno de los otros 4 virus reconocidos causa

las heces 34 dias después de la exposicion. Los valbegzatitis severa durante el periodo de gestacion (24).

de las enzimas hepaticas hicieron pico el dia 46. Los

anticuerpos anti-VHE se detectaron primero el d@@urso clinico.

41 y eran todavia detectables dos afios después. Los rasgos clinicos de la hepatitis E se muestran

Similarmente, en otro estudio mas reciente en en el cuadro 1. La enfermedad clinica en los humanos

voluntario, el VHE se detect6 por IME el dia 28, gs tipica de las hepatitis virales. Sin embargo, la

los niveles de enzimas hepaticas hicieron pi@mlestasis es un rango predominante en 20% de los

aproximadamente el dia 42 (16). Los voluntarios gecientes y debe ser diferenciada de la obstruccion

ambos estudios se recuperaron desde los puntosiddos grandes conductos biliares (12). El higado

vista clinico y bioquimico. parece ser el 6rgano diana para la infeccion, y las
La respuesta inmune y el patron de viremia e@nanifestaciones extrahepaticas han sido raras.

pacientes en un entorno humano natural han sido

estudiados recientemente (109, 110). Sobre la base Cuadro 1

de estos hallazgos y de los datos obtenidos del estudio Caracteristicas clinicas.

de un voluntario humano (108), se ha propuesto s

perfil generalizado de la infeccién natural de hepatiferiodo de incubacion: 2-9 semanas (6 semanas como

E. La viremia y liberacién del virus en las heces ocufgomedio).

en la fase pr,el_Ctenca y dwa hasta _10 dias enEll’rf)fermedad autolimitada; no se han observado casos de

enfermedad clinica. Ambos tipos de anticuerpos Coni@atitis cronica.

el VHE, IgM e IgG, se detectan temprano en el curso

de la enfermedad. La IgM anti-VHE permanece hagi#ia mortalidad entre mujeres gestantes.

6 meses y desaparece a partir de entonces, mientras

que la IgG anti-VHE es de larga duracién y quizas %a tasa de infeccion entre adultos jovenes y de edad media.

naturaleza protectora (111). En algunos pacientes, en . _ y . .

ausencia de seroconversion, se ha notado una viremia E! Periodo de incubacion fluctua entre 15-50 dias

retardada (109, 110). Parece que esta seroconver¥iéi{! € €aso de un voluntario humano, los sintomas

puede ser critica para el temprano aclaramiento G&flicoS se desarrollaron a los 36 dias después de la

virus del torrente sanguineo y es un rasgo que requiBREStion de muesiras con infeccion fecal (36). Lafase

un anélisis mas extenso. Recientemente, tambiérP§gicterica dura entre 1y 10 dias (promedio: 3-4 dias)

observé una viremia retardada similar en cerca ggiPS Sintomas gastrointestinales, tales como el dolor

10% de los pacientes esporadicos de hepatitis E (1£$/9astrico, nauseas y vomitos, se reportan con

De este modo, parece que la infeccién por VHE figcuencia. _

resulta de una persistencia limitada en una parte de I__q,fase |E:ter|ca comienza abruptamente con la

los pacientes, lo que indica que el VHE puede s8Paricion de ictero, orina oscuray heces de color de

ademas, transmitido parenteralmente en ared{§illa. Enlos casos no complicados esto dura de 12

endémicas (110, 113-118). a 15 dias, y la recuperacion es total, usualmente tiene

La severidad de las infecciones por VHE es aldigd@" €n un mes. Cerca de la mitad de los pacientes
mayor que la de las infecciones por VHA. | desarrollan fleb_r,e y Z/Pf se quejan _de _artralglas. La§
mortalidad de la hepatitis E varia ampliamente, pe‘PEPeP?‘S de funcion h_epatlc,a_son indicativas de necrosis
ha sido tan alta como 1%, comparada con 0.2% Clagpatlca_.,Los estuo!los clinicos h_an demostrado que
la hepatitis A (24). Sin embargo, uno de los rasg@selevauon de los niveles de alanina aminotransferasa
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(ALAT) sérica ocurre como un pico Unico, que precedmncefalopatia, diatesis hemorragica o insuficiencia
o coincide con el comienzo de la ictericia (9, 10, 1&nal. Ademas, se ha observado que, a diferencia de
110, 120), la cual es similar a las otras formas d&os virus de hepatitis, es comun que el VHE cause
hepatitis, aunque ha sido también observado en alguim@sccion intrauterina, asi como también una sustancial
pacientes un patrén bifasico de elevacion de la®rbilidad y mortalidad perinatal (124).

enzimas (109). Hasta ahora no se ha reportado que Aungue el mecanismo asociado con la patogenia
la infeccion por VHE conduzca a la cronicidad (1213le la hepatitis fulminante en la infeccion por VHE no
Sin embargo, la persistencia de la IgM anti-VHE, p&s conocido, se ha notado una alta incidencia de
lo menos por 21 meses en un caso (63), y la virene@agulacion intravascular diseminada, asociada con
prolongada (42-112 dias) en por lo menos 4 pacientessnfermedad en mujeres gestantes. Se ha propuesto
ha sido reportada con la liberacion fecal hacia lma hipotesis para la patogenia de la hepatitis E
séptima semana de la enfermedad, bastante desjwiésnante en gestantes (4). Brevemente, la hipotesis
de la recuperacion clinica y bioquimica (112). Taes como sigue: dafio por el virus a las células
prolongada liberacion puede ser responsable desiausoidales, particularmente a las de Kupffer, lo que
contaminacion de las fuentes de agua y de dsminuye su habilidad para proteger los hepatocitos

enfermedad epidémica o esporadica. contra las endotoxinas originadas por las bacterias
Gram negativas del tracto intestinal; dafio directo de
Hepatitis E y embarazo. los hepatocitos por las endotoxinas; y dafio secundario

La hepatitis E ictérica ocurre mas comunmentegediado por la liberacion de eioconosoides, que
con mas severidad en mujeres gestantes (119).d@aduce a una atraccion quimiotactica de neutrofilos
hecho, la principal causa de mortalidad en haediada por prostaglandinas, y edema y colestasis
enfermedad epidémica es la alta tasa de hepatitiediados por leucotrienos. La mayor sensibilidad de
fulminante en las gestantes. Una severidda@s mujeres gestantes ante tal efecto mediado por las
incrementada de la hepatitis viral en mujeres gestargeslotoxinas, esta bien reconocida y podria explicar
ha sido reportada en el subcontinente Indio, Iranlaymortalidad de la hepatitis E durante el embarazo
muchos otros paises en desarrollo (122, 123). L@.
datos recolectados en un brote de hepatitis E en
Cachemira (119), mostraron que la frecuencia delldagnéstico.
hepatitis era mayor en mujeres gestantes que en no Hasta hace poco, los métodos usados para el
gestantes o que en hombres. La enfermedad gradiagndstico de hepatitis E eran la IME y la prueba de
en forma de insuficiencia hepatica fulminante tambidrioqueo de anticuerpo fluorescente. Estos dos
se desarrolla mas a menudo en las mujeres en gestatiétodos son problematicos y estan disponibles sélo
gue en las que no lo estan o que en hombres.draunos pocos centros especializados, ademas de ser
hepatitis fulminante se desarroll6 exclusivamente erpelco sensibles. La RCP, por su parte, es un método
tercer trimestre. El estado nutricional de las mujerasuy sensible y especifico, y puede detectar el genoma
en el area afectada por el brote, o el de las mujev@sal en la bilis, la sangre, el higado y las heces. Sin
gue desarrollaron insuficiencia hepatica fulminante, feenbargo, el método, que surgié como una herramienta
también evaluada como bueno. Se encontrd queltainvestigacion, es caro y no puede utilizarse para el
mortalidad general en las mujeres en gestacion erad@gndstico de rutina. El inmunoensayo enzimatico es
20% (119). el método mas conveniente y facilmente disponible

Similares altas tasas de mortalidad en gestanpesa la deteccién de la IgM y la IgG anti-VHE. La
infectadas, han sido observadas en casi todasligi¥ anti-VHE se mantiene como marcador de
epidemias de hepatitis E (3, 110). La muerte séeccion para diagnosticar infeccién aguda, mientras
produce, usualmente, como consecuencia dee la IgG anti-VHE se utiliza para estudios
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seroepidemioldgicos. seguidamente se realiza una RCP con cebadores
degenerados, disefiados para amplificar una region de
Inmunomicroscopia electronica. indentidad del MAL1 y MAL 2 de las cepas de

La IME permite detectar particulas en forma dgirmania, Pakistan, México y de los aislamientos de
virus de 27-34 nm directamente de las heces dekstados Unidos (38, 40). El empleo de estos nuevos
paciente infectado. El suero de la fase aguda ha siddpadores en la amplificacion de ARN viral ha
mas reactivo que el de convalecientes, con esgrmitido detectar nuevas cepas del VHE en nuevas
técnica. La IME, aunque muy especifica, tiene usgiones geograficas del mundo.
numero de desventajas como medio de diagnodstico Todo este desarrollo en las técnicas y tecnologias
(131), ya que requiere un observador altamerdplicadas a la biologia molecular ha permitido
entrenado, suficiente tiempo, y grandes cantidadessdlarecer muchos aspectos alrededor de la
antigeno y anticuerpo. Ademas, el virus, coepidemiologia del VHE, sobre la cual todavia quedan
frecuencia, se libera en heces en forma degradadaychas incognitas.
se encuentran muy pocas particulas en forma de virus
(19, 22). De hecho, en un estudio de 2 200 muestEssayos inmunoenzimaticos.
de heces obtenidas de casos de hepatitis E en distintasLas proteinas recombinantes del VHE derivadas
regiones geograficas del mundo, sélo dos muestdisaislamientos de Birmania, de México o de China,
contenian un numero adecuado de patrticulas en fotmaa sido utilizadas en inmunoensayos anti-VHE tales

de virus de 27-34 nm (16, 22). como Western Blot 0 inmunoensayos enzimaticos
(EIA) (14,61, 70, 75, 130, 139, 140). Se ha usado
Reaccion en cadena de la polimerasa. la proteina de fusién C2, expresada a partir de un

La clonacion del VHE, la secuenciacion ddragmento de 1700 bases de ADNc del MAL2, en
genoma viral y la expresién de proteinasnensayo de Western blot para medir los isotipos de
recombinantes del VHE facilitaron un progrestgG e IgM anti-VHE en pacientes y animales infectados
significativo en el desarrollo de métodos para kxperimentalmente (72). Se encontrd que la proteina
identificacion de la infeccién por VHE en pacientes €2 contiene epitopes con reaccion cruzada con la IgG
animales de experimentacion. La detecciéon ada IgM anti-VHE (o ambas) en sueros de fase aguda
secuencias gendmicas amplificadas del VHE por Te pacientes de hepatitis E de los brotes de Birmania,
RCP, ha sido la principal contribucién para el avandééxico y Somalia, y en un paciente de Grecia (72).
en el progreso de la comprensién del patron deSe utilizo también el Western blot anti-VHE para el
enfermedad y de las caracteristicas moleculares dsfudio de brotes y de casos esporadicos de hepatitis
VHE (1, 110, 112, 113, 134-136). Se identificarok en las republicas centroasiaticas de Tadzhikistan,
las regiones variables y conservadas de la secuefaziakmenistan, Kirguistdn y Uzbequistan (72),
del VHE (137, 138), pero no se ha discernido alnallandose aproximadamente un 90% de casos
una regién para la amplificacion preferencial. positivos. En el mismo estudio se identificaron casos

Se han podido identificar secuencias de ARbkporadicos de hepatitis E (76%) entre un pequefio
del VHE en heces y muestras de suero de pacientesignero de casos de las republicas centroasiaticas,
primates infectados experimentalmente (1, 108-11fnde la infeccion es endémica. Se utiliz también el
112,113, 135, 136, 139). Las secuencias amplificadassayo de Western blot para la identificacion de la
del VHE fueron las localizadas en una region atribuideepatitis E entre casos agudos esporadicos de hepatitis
ala polimerasa del MAL1 o del extremo 3’ del MAL2en nifios que vivian en una regién urbana de Sudan
Recientemente, se han usado los cebadores “rand¢i®). Se observé IgM anti-VHE en 59% de los casos
para la transcripcion inversa de los ARN virales g@studiados, mientras que se encontré IgG anti-VHE
son extraidos de las muestras clinicas estudiadasny67% de los casos de hepatitis E diagnosticados
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sobre la base de la presencia de anticuerpos de IgM. Ademas de los antigenos recombinantes, en los
Sin embargo, cerca de 8% de los pacientes sistemas de EIA se usan también péptidos sintéticos
evidencias de enfermedad hepatica incluidos erbalsados en las secuencias de distintas regiones del
grupo control, fueron también positivos para IgM antgenoma viral (13, 60, 62, 142).
VHE. La clonacién del VHE y la disponibilidad de EIA
Recientemente, se han desarrollado diversos Bdara la deteccion de IgM e IgG anti-VHE han abierto
de fase sélida para la deteccion de anticuerpos dedoa brecha importante en la comprension de la
tipos IgM e IgG contra el VHE, utilizando antigenospidemiologia y curso clinico de la hepatitis E. Sin
recombinantes del VHE expresadosterColi o embargo, se ha observado que las actuales pruebas
Baculovirusa partir del MAL2 y del MAL3 de diagndsticas para hepatitis E no son las 6ptimas (143).
aislamientos de China, Birmania, México y Paquistd&ueden ocurrir falsos positivos y negativos, como era
(14, 15, 36, 61, 72). Se ha demostrado k caso con las pruebas de anticuerpos de primera
especificidad de los EIA que utilizan antigenogeneracion para la hepatitis C. Aunque hay un alto
recombinantes, ya que 98% de las muestras (378&gdado de homologia (nucleétidos 93%, aminoacidos
386), obtenidas de una region considerada como9@96) entre secuencias del VHE de aislamientos de
endémica para la infeccion por VHE, resultaroRaquistan y Birmania (143), la homologia entre los
negativas para anticuerpos contra el VHE, mientraslamientos de México y Birmania es menor. La
gue de 151 muestras obtenidas de los brotes del Vhtiinologia nucleotidica de las proteinas codificadas
en Somalia, se encontraron 125 reactivas (1par el MAL2 y el MAL3 es de 79.8y 78.5%, y la
también fueron encontradas positivas con péptidasiinoacidica, 90.5y 73.5%, respectivamente (17).
sintéticos), lo que indica una concordancia d&demas, se ha reportado una importante delecién de
aproximadamente 98% (12). Tambien haciendo usna cepa india de 246 pb en el MAL3 sin que afecte
de antigenos recombiantes se identifico IgG e IgM frente de lectura (50). Asi, el uso de antigenos del
anti-VHE en pacientes de una epidemia en CachemiidE de un MAL o de un aislamiento puede conducir
(141), y entre casos de HNANB aguda esporadieaesultados falsos negativos. En consecuencia, parece
infantil en Egipto (130). imperativo que se incorporen multiples antigenos del
La proteina recombinante ORF 2.1YHE de mas de un aislamiento en los EIA de anti-
representando los ultimos 267 aminoécidos deV&E para el diagndstico de hepatitis E en diversas
capsida viral del VHE de una cepa china es fusionadi@as geograficas.
a la proteina transportadora GST, lo que permite que No hay patrén ideal para el chequeo de los
se exprese un epitope conformacional altamertetuales EIA anti-VHE. La liberacién de virus y la
inmunogénico y conservado. La especificidad yiremia son transitorias y solamente pueden ser
sensibilidad de este ensayo han sido evaluaddstectadas mediante la RCP. La comparacion directa
usando muestras provenientes de diferentes regioeptre la reactividad con antigenos del VHE
geogréficas y de zonas endémicas y no endémicaseleombinantes y los péptidos sintéticos
la enfermedad. Ademas, se analizaron suerc@respondientes, mostré que una proporcion menor
provenientes de pacientes con enfermedadds sujetos sanos reaccion6 contra los péptidos
clinicamente similares y enfermedades autoinmunemtéticos en las pruebas de IgG anti-VHE, lo cual
mostrando valores de especificidad y sensibilidadigiere que los EIA que utilizan antigenos
mayores de un 96%. Los resultados obtenidos mtombinantes del VHE pueden dar resultados falsos
estudios de prevalencia de anticuerpos IgG anti-VHIpsitivos (12). Comparaciones similares no se han
usando este sistema, han demostrado su concordar@atizado en los EIA de IgM anti-VHE.
con otros sistemas ya reportados y con la elevada Los EIA son las pruebas para el diagnéstico de
reactividad de las muestras en zonas endémicas (14 riifijna mas convenientes, baratas y Utiles para la
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infeccion por VHE, asi como para los estudidistribucion global.
seroepidemioldgicos. Se espera mejorar la sensibilidad La hepatitis E es una enfermedad determinada
y especificidad de estas pruebas con la disponibilidecblégicamente, prevalente en las regiones del mundo
de pruebas de segunda y tercera generacion.  con bajo nivel socioeconémico, suministros de agua
inseguros y pobres sistemas de alcantarillado. Es
Epidemiologia. endémica en una region amplia, gue comprende mucho
El virus de la hepatitis E causa grandes brotesdiel sudeste asiatico (3), Asia central (156), Africa del
hepatitis viral en paises en desarrollo, que involucranorte, este y occidental (128), y el norte de América
decenas de miles de casos. La enfermedad es c4LiS4, 155). Las epidemias de mucha de estas regiones
de considerable mortalidad y morbilidad, y plante@an sido confirmadas seroldégicamente como hepatitis
un problema principal de salud a escala nacional Enasi como ha ocurrido hepatitis E esporadica en
regiones endémicas. Las epidemias diseminadas parchas de estas mismas regiones (3, 21, 70, 85, 90,
el agua ocurren en brotes unimodales, con una cuhg¥, 135, 141-144, 152, 157-159). De hecho, se
de incidencia altamente comprimida o epidemias mége que el VHE es la causa mas comun de hepatitis
prolongadas con multiples picos de incidencia (18sporadica en regiones donde el virus es endémico.
133). El virus de la hepatitis E también ha sido implicado en
La primera epidemia reportada de hepatitis & etiologia de la insuficiencia hepatica fulminante
ocurrié en Nueva Delhi, India, en 1955, cuando 290@8poradica en areas endémicas (109, 160-162), asi
casos de hepaititis ictérica se identificaron despuéscgeno en algunos paises no endémicos (163-165).
la contaminacién fecal ampliamente diseminada del No se ha reportado ninguin brote de hepatitis E
agua de beber de la ciudad (126). Otra epidemiaate los Estados Unidos, Canada o en los paises
hepatitis difundida por el agua ocurrié en Cachemirdgsarrollados de Europa y Asia. Sin embargo, la
en 1978, e involucré a 16 000 personas (12). Se lerfermedad en estos paises ha sido descrita
documentado otras epidemias en numerosas regigm@scipalmente como importada (167-174). Aunque,
de laIndia (113, 135, 139, 144-146). han aparecido casos muy recientes en Europa y Estados
También se han observado presuntas epidemisisidos, donde no se ha documentado la visita de
de hepatitis E en la Republica de Kirguizia, en dichos pacientes a regiones endémicas de la
antigua Unién Soviética, entre 1955y 1956 (147¢nfermedad en toda su vida o que hayan estado en
Epidemias epidemiolégicamente similares a la hepatiisntacto con personas provenientes de esas zonas
E también se han reportado en el sudeste asiatiy,, 38).
incluyendo a Birmania (148) y Nepal (127, 149, 150).
El mayor brote que involucré a 120 000 casos, Seroprevalencia de hepatitis E.
documentd en el sur de la region Xianjiang Uighur  Eladvenimiento de pruebas seroldgicas sensibles
entre septiembre de 1986 y abril de 1988 (151, 15@ara el diagnéstico de la infeccién por el VHE, ha
La misma involucr6é 23 condados y ciudades, germitido, por primera vez, un analisis mas completo
persistio durante 20 meses, con dos picos epidémiaimsla distribucidn y la seroprevalencia de una infeccion
También se han reportados brotes de hepatitip&r este virus a escala mundial. Sorprendentemente,
en varios paises de Africa (88, 107, 128, 153), pdagprevalencia de anticuerpos contra el VHE en algunas
estas epidemias no estan confinadas solamente adggones endémicas sospechadas o documentadas ha
continentes de Eurasia y Africa, sino que también sielo menor que lo esperado (3 a 26%) (12, 17, 63,
han registrado en el continente Americano. Se ha@9, 129, 153, 175), y la prevalencia de estos
reportado brotes asociados con agua de belaticuerpos en regiones no endémicas ha sido mucho
contaminada fecalmente en Borneo y Ciudad deayor que lo que se anticipaba (1 a 3%) (12, 13,
México (154, 155). 176). La prevalencia de anti-VHE en paises donde el
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diagnostico de hepatitis E es raro, si lo hay, se A continuacion de las epidemias usualmente no
considera que es diez veces mayor que la prevaleragarren olas secundarias de hepatitis, o que sugiere
de anticuerpos contra el VHC en estos mismos paisps la transmision por contacto persona a persona no
donde el VHC produce 20% o mas de las hepatigs un factor principal en la evolucion de los brotes.
clinicas. Este hallazgo de anti-VHE en poblacionégsinque, significativamente en algunas epidemias, se
donde la hepatitis clinica del tipo E no parece existira reportado una tasa superior de diseminacion por
sugiere que la infeccion subclinica, ocurre en estamtacto, estas epidemias han sido del tipo prolongada
regiones o que las pruebas actualmente disponibjeturante meses después del término de la epidemia
producen resultados no especificos en algunos caposicipal aparecieron nuevos casos de ictericia (146,
155). Sin embargo, las tasas de ataque secundario en
Modo de transmision. todas las principales epidemias reportadas han sido
Hay evidencias epidemioldgicas convincentes dagnificativamente menores, lo que indica que el modo
que la hepatitis E es una enfermedad diseminable gertransmision por contacto no es una via importante
el agua. Las epidemias de hepatitis E ocurren cuargdransmision.
se espera que la contaminacion sea maxima; por En un estudio se sugiere también la transmision
ejemplo, durante los meses de invierno (los nivelesdiel VHE por las practicas sexuales, que también
agua que caen reducen la dilucion de ldacilitan la difusion de la infeccion por VIH en hombres
contaminantes), y durante las fuertes lluvias de l@mosexuales (182).
estacion monzonica (aumentan la posibilidad de La infeccion relacionada con la transmision
contaminacion fecal de las fuentes dparenteral de la hepatitis E es escasay contradictoria
aprovisionamiento de agua) (3, 126, 127). y pocos reportes estan disponibles para ser
Las epidemias en que se han aportado eviden@amentados.
conclusivas de la contaminacion fecal del agua fueron En un experimento en voluntario humano, se
las de Delhi (127), Ahmedabad (3), Cachemira (12)etecté ARN de VHE en la fase preictéricay en los
Argelia (139) y Kampur (129). De hecho, comprimeros dias de la enfermedad ictérica, lo que sugiere
excepcion de varias epidemias ocasionadas p@posibilidad de transmisién esporadica del VHE en
alimentos en China (178-180), todas las epidemiaseas endémicas por via parenteral (108). La
de hepatitis E confirmadas serol6gicamente hastardansmision de la hepatitis E a mombssuspor
fecha han sido asociadas con agua contaminaeeros mezclados de la fase aguda (90) y un brote
fecalmente. hospitalario (183) -en el cual la enfermedad fue
Se han detectado secuencias genomicas ttahsmitida al personal médico que atendia el paciente
VHE en las heces de pacientes afectados duradéehepatitis E aguda- también apuntan hacia la posible
epidemias de hepatitis E (8, 113, 135, 159) y en transmision parenteral de la enfermedad. La posibilidad
reporte, ARN del VHE en fuentes de agua de dese@mrespaldada adicionalmente por la observacion de
tratadas y no tratadas probando la circulaciongye los anticuerpos del tipo IgG al VHE, marcadores
persistencia de este agente viral en la fuente die infeccion pasada, son mas frecuentes en los
contaminacion (181). receptores de transfusiones que en el mismo nimero
Se han relacionado epidemioldgicamente casds controles no transfundidos (184). También se
probables de hepatitis E esporadica con el consusrontr6 en pacientes franceses hemodializados una
de mariscos de concha y medicinas herbales mayor prevalencia de anticuerpo comparado con
cocinados (178-180). Los factores de riesgionantes de sangre (185). La prevalencia de
epidemiolégico asociados con la mayoria de los casogticuerpos anti-VHE en drogadictos suizos fue
esporadicos de hepatitis E, han sido dificiles dembién mas alta, comparada con donantes de sangre
identificar. (186). Sin embargo, un estudio sobre la presencia de
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anti-VHE en una cohorte de hemofilicos italianogitulos de anti-VHE, quizas no es sorprendente que
transfundidos de por vida con grandes cantidadedalotes no seleccionados de inmunoglobulina normal
concentrados comerciales de factores de coagulacjimedan no contener cantidades protectoras de anti-
reveld que ninguno de los hemofilicos estudiados teMBEIE. Sin embargo, en un brote en Cachemira, el uso
anti-VHE (187). de globulina de suero inmune redujo
Aunque se han proporcionado evidencias, @onsiderablemente la mortalidad, cuando se utilizé en
algunos otros estudios (114-118), de que la hepatéldercer trimestre en las gestantes (3).
E puede ser difundida parenteralmente, los datos son Debido a la disponibilidad de ensayos
preliminares para establecer una ruta de infecciGnmunoenzimaticos para anti-VHE, debe ser posible
Mas aun, no se han reportado, hasta el momerdeleccionar unidades de plasma de donantes que
estudios de seroprevalencia desde areas endémacemengan niveles de moderados a altos de anticuerpos
de la enfermedad dirigidos en este sentido. anti-VHE. La gammaglobulina preparada a partir de
La infeccion por VHE tiene una incrementadastas mezclas puede ser efectiva para prevenir la
incidencia en mujeres gestantes, y durante ldiseminacion adicional de la enfermedad en brotes
epidemias, la enfermedad ictérica ocurre nueve vepegencialmente grandes de hepatitis E y puede ser
mas a menudo en las gestantes que en las no gestastta como una medida preventiva (profilactica) para
0 que en los hombres. Hasta la fecha, hay séloindividuos que viajan de areas no endémicas a areas
estudio que ha establecido que el VHE se transmiiedémicas, y en mujeres gestantes durante las
de la madre infectada a su prole (124). Seis de kgdemias en areas endémicas.
ocho nifios nacidos de madres con manifiesta infeccion La obtencion de anticuerpos recombinantes ha
por VHE, tenian evidencias clinicas, serolégicasabierto una muy nueva alternativa, en la produccion
virolégicas de infeccién por VHE. Dos de estos nifiaie anticuerpos monoclonales humanos altamente

murieron. especificos que pudieran proteger contra el VHE, a
través de la inmunizacion pasiva de los pacientes.
Control y profilaxis. Aunque todavia se requiere de muchos més estudios

Como la hepatitis E es una enfermedaphra esclarecer su posible aplicacion (188).
determinada ecol6gicamente, su control depende de
mejoras sanitarias, la apropiada disposicion del albaffacunas.
y el suministro de agua potable segura. También puede La vacunacion es importante para los paises en
ayudar la educacion masiva durante y entre los brossarrollo donde la hepatitis E es endémica y para los
con la recomendacion al publico de seguturistas. En el pasado reciente, varios casos
precauciones higiénicas apropiadas y el consumoiddividuales de insuficiencia hepatica aguda
agua hervida. Como la morbilidad y la mortalidad selacionados con el VHE han sido descritos en Europa
observa, principalmente en mujeres gestantes, durankes Estados Unidos en viajeros que retornaron de
las epidemias se debe dedicar especial atencion a Astérica del Sur y el sudeste asiatico. Si consideramos
poblacion. gue aproximadamente 250 000 000 de personas viajan

Se ha demostrado que la gammaglobulirge los paises desarrollados a las areas endémicas, la
producida en paises occidentales no es efectiva pasiauna puede resultar necesaria. La infeccién por
la prevencion de la hepatitis E en regiones dondeMBIE también ha sido descrita en las tropas de la ONU
enfermedad es endémica. Los lotes de globuliea Somalia. La vacuna puede ser también Util en estas
empleados no fueron probados para detectarciecunstancias. Sin embargo, en el presente no hay
presencia de titulos de anticuerpos anti-VHE. Aunguacunas comercialmente disponibles para la
en las poblaciones de regiones donde el VHE pvencion de la hepatitis E.
endémico, hay una prevalencia relativamente bajade Hay pocos estudios sobre la duracién de la
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respuesta inmune en la hepatitis E y la inmunidad del VHE sugiere que debe considerarse el enfoque
proteccion cruzada en humanos y animales d®lecular para el desarrollo de una vacuna efectiva.
experimentacion. Se ha demostrado que los anticuerpasdentificacion de antigenos capaces de estimular la
contra el VHE son persistentes hasta dos afios errespuesta inmune protectora, puede realizarse mas
voluntario humano (108) y hasta catorce afios &cilmente a través de la clonacion de los genes
pacientes con infeccion epidémica por el VHE. Selevantes y su expresion en vectores apropiados. La
presume gue tales anticuerpos son de natural@raunizacion con ADN plasmidico no replicativo, que
protectora, ya que la poblacion de pacientes estudiaddifique proteinas virales, puede ser ventajosa, ya
no sufrié un segundo atagque de infeccidon por VHE duragtge no involucra agentes infecciosos, no se requiere
un periodo de estudio de unos catorce afios (154). el ensamblaje de particulas virales y permite la
En un estudio se mostré que la proteina de fusiseleccion del determinante. También se ha probado
trpE-VHE birmano protegio al macacgnomolgus introducir dentro de los vectores secuencias de genes
contra la evidencia bioquimica de hepatitis despuds citoquinas que potencian la respuesta inmune. Los
del reto con aislamientos del VHE, tanto de Birmanestudios al respecto son muy prometedores,
como de México. Uno de los monos tenia evidenciasstrando proteccion cruzada de mayo®molgus
de la multiplicacién del virus, pero las lesionesontra cepas de diferentes regiones geograficas y
hepatocelulares fueron prevenidas por la inmunizacititulos de anticuerpos protectores elevados, ademas
previa. Este hallazgo sugiere que un epitome una muy buena respuesta celular (83, 190, 191).
neutralizante comun esta presente en dos virus
ampliamente divergentes y que una vacuna producifatamiento.
con una cepa del VHE debe proporcionar protecciéon  No hay tratamiento especifico de la hepatitis viral
contra la infeccién con otras cepas (8lpaguda tipica; aunque puede requerirse la
Observaciones similares han sido realizadas en duaspitalizacién para la enfermedad clinicamente
estudio, en el que mondsesudnoculados con un severa; la mayoria de los pacientes no requiere
aislamiento viral indio fueron protegidos contra otrasuidados hospitalarios. No es esencial el descanso
cepas distintas (79), lo que sugiere el efecto protedtorzado y prolongado en cama para la completa
de los anticuerpos anti-VHE generados por y contiecuperacion. Sin embargo, el tratamiento se da para
aislamientos del VHE genéticamente similaresl alivio de los sintomas que, a veces, son altamente
También se ha demostrado la proteccion posterioestresantes (106). En consecuencia, a los pacientes
la infeccidn en varios otros estudios (78-83, 189). Se les recomienda, un reposo absoluto, comer
demostrd la proteccion cruzada después dedalamente alimentos bajos de grasay evitar sustancias
infeccion, entre las cepas esporadicas y epidémicge dafian el higado (alcohol, drogas).
del VHE, por mas de 17 meses en el modedsus Esta terapéutica ha probado ser beneficiosa para
(189). Sin embargo, en un estudio en el que sktratamiento de las hepatitis no complicadas y
utilizaron antigenos recombinantes estructurales dehduce rapidamente a la recuperacién. En cambio,
VHE, no se observé proteccion en los animalespropdsito del tratamiento en las formas fulminantes
inmunizados (189). La durabilidad de los anticuerpo® hepatitis es mantener las funciones vitales del
neutralizantes en humanos y animales infectadpaciente con la ayuda de la medicina intensivista.
experimentalmente es aln cuestionada y solo estudigerte del transplante, con todas sus complicaciones,
adicionales a largo plazo, conducidos en primateso existen métodos curativos verdaderos en la
poblaciones humanas facilmente accesibleagtualidad médica para tratar a los pacientes con
proporcionaran una importante respuesta a estsuficiencia hepatica fulminante.
cuestion.
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