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RESUMEN.
El virus de la hepatitis E (VHE), posible nuevo

integrante de la familia Caliciviridae, es un virus no
envuelto, con un ARN de simple cadena y de sentido
positivo, el cual posee tres marcos de lectura abiertos
y superpuestos que codifican para las proteínas
estructurales y no estructurales necesarias para su ciclo
replicativo. Se trasmite predominantemente por vía
fecal oral, a través de aguas contaminadas y es uno
de los seis principales virus capaces de causar un
cuadro clínico de hepatitis viral en el hombre. Además,
provoca cuadros de hepatitis fulminante en mujeres
embarazadas, alcanzando hasta un 20% de letalidad.
Presenta una distribución geográfica mundial, aunque
sólo es altamente endémico en el subcontinente Indio,
en el centro y el sudeste de Asia, Medio Oriente y
parte de África, donde se han reportado las más
grandes e importantes epidemias causadas por este
agente viral. Luego de varios años de estudio sobre la
epidemiología molecular del VHE, se ha planteado la
existencia de cepas epidémicas y no epidémicas,
siendo estas últimas las causantes de los casos
esporádicos encontrados en países desarrollados. Las
cepas del VHE aisladas en humanos tienen una
estrecha relación genética con cepas halladas en

cerdos, ratas y pollos, sugiriendo que la hepatitis E es
una enfermedad de posible transmisión zoonótica. La
variedad antigénica entre las cepas no parece ser tan
amplia como la encontrada genéticamente. Sin
embargo, los candidatos vacunales en desarrollo no
muestran claramente una seroprotección contra todos
los genotipos del VHE hasta hoy descritos. Mientras
tanto, el buen tratamiento de las aguas albañales y
potables, son los métodos más efectivos para el
control de las epidemias desatadas por el VHE. Este
artículo trata de resumir los conocimientos actuales
acerca de la estructura molecular y biologica del virus,
así como la epidemiología, el diagnóstico de la
infección, y muestra cómo se comporta la incidencia
de la hepatitis E en diferentes regiones del mundo.
(Rev Biomed 2003; 14:165-189)
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SUMMARY.
Hepatitis E virus.

The hepatitis E virus (HEV), a possible new
Caliciviridae family integrant, is a non-enveloped
virus, with a single-strand positive-sense RNA
molecule which has three overlapping open reading
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frames that encode all structural and non-structural
viral proteins needed for its intracellular replication
cycle. It is predominantly transmitted by the faecal-
oral route, usually through contaminated water. This
viral agent is one of six viruses able to cause clinical
viral hepatitis in humans. It is also able to provoke
severe viral hepatitis in pregnant women causing up to
20% mortality. This virus shows a worldwide
distribution, although it is highly endemic in the Indian
sub-continent, Southeast and Central Asia, the Middle
East, and parts of Africa reporting the biggest and
most important HEV outbreaks. After many years of
studying the HEV molecular epidemiology, both
epidemic and non-epidemic HEV strains have been
reported, the latter causing many sporadic cases in
developed countries. Human HEV strains have shown
a close genetic relation with swine, rats, and chicken
HEV isolates, suggesting that hepatitis E is a possible
zoonotic disease. Antigenic variety does not seem to
be as wide as the genetic variability found among all
HEV strains. However, different vaccine candidates
have not clearly shown an immunological protection
against all HEV genotypes. Thus, the most effective
mode of preventing HEV outbreaks is the use of clean
water and proper sanitation. This review tries to
summarize the current knowledge about the molecular
and biological structure of the virus, as well as the
epidemiology and diagnosis of the infection, and shows
the incidence of hepatitis E in different regions of the
world.  (Rev Biomed 2003; 14:165-189)
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Antecedentes.
La hepatitis no-A, no-B (HNANB) transmitida

entéricamente, rebautizada como hepatitis E (1-3), es
probablemente una vieja enfermedad que fue
descubierta recientemente. El origen de la hepatitis E,
sin embargo, no se conoce. Se ha sugerido que la
enfermedad es relativamente nueva y es de importancia
creciente (4). No obstante, hay evidencias de registros
históricos de que esta forma de hepatitis puede ser
antigua (5).

Dos rasgos de la epidemiología de la hepatitis E

parecen ser únicos: la alta incidencia en adultos y la
alta incidencia de hepatitis fulminante con muerte
subsecuente en las mujeres gestantes afectadas. Esto
último fue un instrumento para el reconocimiento de
la hepatitis E como una enfermedad nueva; en primera
instancia, porque la población en la que ocurría era
virtualmente inmune en 100% al virus de la hepatitis
A desde alrededor de los diez años de edad.

En la última mitad del siglo XIX, a través de
Europa y otras regiones (como Australia), ocurrían
regularmente hepatitis epidémicas y endémicas en
adultos (6), con las características epidemiológicas de
una enfermedad transmitida entéricamente y
diseminada por el agua. A partir de varios estudios
de prevalencia de anticuerpos contra el virus de la
hepatitis A (VHA) en poblaciones europeas y
australianas, se pudo inferir que esta forma de hepatitis
no era debida a la infección por ese virus. Esto reveló
que el VHA había disminuido en importancia en estas
poblaciones en los últimos cincuenta años, ya que,
probablemente, 100% de la población estaba
infectada antes del cierre del siglo (6,7). De modo
que muchas de las enfermedades parecidas a la
hepatitis A que ocurrían en Europa y otros lugares
antes de 1990 eran probablemente hepatitis E (8).

Evidencias adicionales fueron proporcionadas
por los estudios de la mortalidad asociada a hepatitis
en mujeres gestantes. Los reportes de la alta
mortalidad asociada con la hepatitis viral en gestantes
eran comunes en el norte de Europa y otros lugares
antes de finales del siglo diecinueve. Cockayne, en
1912, describió la asociación entre la “ictericia catarral”
(hepatitis viral) y la “atrofia amarilla aguda” (hepatitis
fulminante) y reportó la asociación de la hepatitis
fulminante con la gestación (5). De este modo, parece
que una enfermedad, que epidemiológicamente se
parecía a la hepatitis E, ocurría en Europa antes del
cierre de ese siglo, pero se restringía a los países de
menos desarrollo, patrón que se viene repitiendo para
la hepatitis A. Parece ser que la enfermedad a la cual
se aplicó originalmente el término de “hepatitis
infecciosa”, no fue la hepatitis A, como se pensaba
anteriormente, sino la hepatitis E, o una mezcla de
ambas formas de hepatitis (4).
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Varias epidemias se han documentado en países
subdesarrollos (3, 4, 9-11). Al principio, se pensaba
que esta hepatitis prevalecía en el subcontinente indio
o alrededor del Himalaya, pero luego se demostró
que estaba presente en casi todos los países en
desarrollo. Todas las grandes epidemias fueron
provocadas por la contaminación fecal de las fuentes
de aprovisionamiento de agua potable, debido a las
pobres condiciones socioeconómicas e higiénicas
existentes. Las epidemias de las hepatitis en el
subcontinente indio que eran diseminadas por el agua,
se creían causadas por el VHA.

Khuroo, en 1980, demostró por primera vez que
una epidemia de hepatitis viral ocurrida en el valle de
Cachemira no era causada por el VHA sino por un
agente de HNANB (12). Ése fue un hito en la historia
de la hepatitis E y comenzó una búsqueda activa para
la caracterización del agente etiológico. Casi
simultáneamente, se demostró que ninguna de las
muestras de suero de los pacientes de las epidemias
de Delhi, de los años 1955-1956, y Ahmedabad, de
1975-1976, que se probaron, fueron positivas para
infección reciente por el VHA o el virus de la hepatitis
B (VHB). De hecho, todos los sueros mostraban
evidencias de infección antigua por VHA (13-15).

Subsecuentes experimentos de transmisión, tanto
en voluntarios humanos como en animales de
experimentación, proporcionaron las evidencias
concluyentes acerca de la existencia de la hepatitis E,
al demostrar, por inmunomicroscopía electrónica
(IME), la presencia de partículas en forma de virus
de 27-34 nm en las heces de voluntarios y de animales
(16). Reyes y colaboradores reportaron un ácido
desoxirribonucleico complementario (ADNc)
específico para el virus de la hepatitis E (VHE) y
demostraron la presencia de secuencias de ácido
ribonucleico (ARN) viral en muestras clínicas
obtenidas de personas afectadas de Birmania,
México, Tashkent, Somalia y Paquistán (1).

Clasificación.
La clasificación del VHE no ha sido aún

completamente establecida. Se creyó al principio,
sobre la base de la detección de partículas en forma

de virus de 27 nm en algunos brotes de hepatitis E y
el hallazgo de un genoma de 7.6 kb, que pertenecía a
la familia de los Picornaviridae (16). Sin embargo,
los estudios de comparación de secuencia y de
organización genómica del VHE con el tipo salvaje
del virus de hepatitis A o el Poliovirus, indicaron que
el VHE era muy diferente a los Picornaviridae (11).
Los estudios subsecuentes de microscopía electrónica
y de las propiedades físico-químicas del VHE,
indicaron que el virus podría ser un Calicivirus. Esto
también estaba respaldado por un análisis inicial del
genoma viral, que reveló tres marcos abiertos de
lectura (MAL), la localización de posibles proteínas
no estructurales en el extremo 5’, así como de las
estructurales en el extremo 3’ del genoma, y la
detección de ARN mensajeros subgenómicos en
tejido hepático infectado, todo esto sugestivo de una
relación con los Calicivirus (17).

Sin embargo, el orden de los genes del VHE no
es idéntico al de los Calicivirus: el tercer MAL de
los Calicivirus se localiza en el extremo 3’ del genoma,
mientras que solapa los extremos del primero y
segundo MAL en el VHE. Más aún, la secuencia del
VHE no tiene una relación cercana con ninguno de
los virus conocidos. Se asemeja más a la secuencia
del virus de la rubeola, clasificado actualmente como
miembro de la familia Togaviridae, y el virus de la
vena amarilla necrótica de la remolacha, un Furovirus
vegetal (18). Bajo este esquema, estos dos últimos
virus  y el VHE estarían situados en familias separadas,
pero relacionadas. Una clasificación concluyente del
VHE está en espera de un mayor conocimiento de su
estrategia de expresión y replicación, y de la naturaleza,
procesamiento y propiedades de sus proteínas
constituyentes.

Morfología.
Los estudios de IME describieron originalmente

al VHE como una partícula esférica de 27 a 30 nm,
no envuelta, similar en aspecto a los Calicivirus (16).
Variadas dimensiones del tamaño del virión, que
fluctúan de 27 a 30 nm, de 27 a 34 nm y de 32 a 34
nm, han sido reportadas en numerosos estudios (19,
20, 37). Se reportó un tamaño promedio de 30 nm
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en un estudio acerca del tamaño del virión, a partir de
muestras de tres cepas geográficamente diferentes del
VHE procedentes de México, Nepal y Paquistán (19).
En un estudio similar de partículas del VHE
procedentes de Birmania, México, Somalia y Asia
Central, el diámetro promedio de las partículas se
estableció en 32 nm, comparado con el diámetro de
28 nm del VHA (21, 22). La inconsistencia de
diámetro de las partículas en forma de virus se ha
explicado como debida a la digestión proteolítica o
desnaturalización parcial del virus durante el paso por
el intestino (23). Sobre la base de la morfología, el
VHE no puede ser distinguido confiablemente de otros
virus pequeños redondos que se encuentran en las
heces (24). El análisis de la microfotografías
electrónicas de las partículas del VHE por análisis
rotacional de Markham (25), proporcionó imágenes
que sugieren una simetría icosaédrica para los viriones
del VHE (19).

Propiedades físico-químicas.
Se ha reportado una densidad de flotación de

1.35 g/cm3  en cloruro de cesio (CsCl) para el antígeno
viral de hepatitis E y/o de las partículas virales (16),
aunque cifras de 1.39 a 1.40 g/cm3 han sido obtenidas
por otros autores (26). La densidad de flotación del
VHE es 1.29 g/cm3 en tartrato de potasio y glicerol
(27). El coeficiente de sedimentación del VHE es 183
S (22). Se dice que el VHE es inestable cuando se
guarda a temperatura entre -70ºC y 8ºC, pero estable
en nitrógeno líquido (22). Sin embargo, éste no ha
sido un hallazgo consistente.

La supervivencia del VHE en el tracto intestinal
sugiere que el virus es relativamente estable en

condiciones ácidas o alcalinas suaves. El VHE contiene
un genoma de ARN, incluido en el interior de una
cápsida compuesta por una o, posiblemente, dos
proteínas, pero el virus disponible ha sido insuficiente
para la purificación y el análisis químico directo para
obtener información confiable (17).

Estructura y organización del genoma.
La secuencia nucleotídica del genoma completo

del VHE ha sido identificada con cepas del VHE
provenientes de Birmania (17), Paquistán (28), China
(29-34) y México (35). Se ha identificado una
secuencia genómica parcial del VHE en cepas de la
India, Kirguistán, Uzbekistán, Taiwan, Italia, Grecia,
Egipto y Argentina (36-40). El VHE (figura 1) contiene
un genoma de ARN de cadena simple positiva, de
aproximadamente 7.5 kb de largo, con una cola de
poli-A en su extremo 3’ (36, 17). Las secuencias de
las regiones no codificantes (RNC) 5’ y 3’ son de 27
y 68 nucleótidos, respectivamente. Los genes
considerados no estructurales se localizan en el
extremo 5’ y los estructurales en el 3’ del genoma. El
primer MAL (MAL1) comienza 28 nucleótidos a
partir del extremo 5’ y se extiende 5079 pares de
bases (pb) antes de terminar en el nucleótido de la
posición 5107. El MAL2 comienza en el nucleótido
en la posición 5147 y se extiende 1980 pb antes de
terminar 65 pb hacia arriba del poli-A. El MAL3
comprende 369 pb, solapa al MAL1 en su extremo
5’ por un nucleótido y solapa significativamente el
MAL2. Así, el genoma del VHE tiene tres MAL que
se solapan y en su replicación utiliza los tres marcos
codificantes.

Las funciones de las proteínas codificadas por

5’ No estructural Estructural 3’
Marcos MAL 1
Abiertos MAL 2
De lectura MAL 3

ARN 7.5 kb AAAA    Genómico

virales    3.7 kb AAAA    Subgenómico

2.0 kb AAAA    Subgenómico
Figura 1.- Organización del genoma del VHE.

A Quintana-González.
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los MAL del VHE no han sido demostradas
directamente, pero sobre las base de extensos análisis
de secuencia del genoma del VHE e identificación de
los “motif” conservados que se encuentran en
proteínas de otros virus, se cree que el MAL1 codifica
las proteínas no estructurales. Se piensa que el MAL2
codifica las principales (si no la única) proteína
estructural y el péptido de la cápsida, y que el MAL3
codifica una pequeña proteína inmunogénica de
función desconocida (17, 18, 28, 41-43).

El MAL2 contiene una típica secuencia señal
cercana a su extremo 5’, inmediatamente seguida por
una región de 300 nucleótidos, rica en codones de
arginina y de carga altamente básica. Esta región se
cree que está involucrada en la encapsidación del
transcrito genómico (17). El MAL2 contiene tres sitios
potenciales de glicosilación, aunque no se ha
establecido que sean funcionales (44). El MAL2
contiene en el extremo 3’ un epítope inmunogénico
principal (17).

Recientemente, Jameel y colaboradores (45), han
caracterizado las proteínas de los MAL2 y MAL3
del VHE, expresándolas en células COS-1, con el
empleo de vectores de expresión basados en el SV-
40, e in vitro mediante el uso de un sistema acoplado
de transcripción-traducción. Se observó que la
proteína principal de la cápside, codificada por el
MAL2, es una glicoproteína de 88 kDa expresada
intracelularmente, así como sobre la superficie celular,
y tiene la posibilidad de formar homodímeros no
covalentes. Es sintetizada como un precursor
(ppMAL2) procesado por corte de la secuencia señal
en la proteína madura (pMAL2), la cual es entonces
glicosilada (gpMAL2). En su secuencia primaria de
aminoácido, la proteína pMAL2 contiene tres sitios
potenciales de glicosilación, que son conservados en
todas las cepas del VHE secuenciadas hasta ahora
(17, 28, 29, 41, 46).

Sin embargo, Torresi y colaboradores (47)
mediante el empleo de la técnica de pulsado y
seguimiento (pulse-chase), han sugerido que la proteína
no-glicosilada es estable en el citosol de células de
mamíferos transfectadas con el virus Semliki Forest,
usado como vector para expresar el MAL 2, mientras

que las proteínas glicosiladas son inestables en el
citosol y sólo se encuentran insertadas en la membrana
celular. De esta manera propusieron que dicho
precursor no glicosilado de 78 kDa sea el principal
componente de la cápsida viral del VHE, y que las
otras dos proteínas glicosiladas de 82 y 86 kDa
respectivamente, sean sólo productos de una expresión
heteróloga viral. No obstante, todos estos hallazgos
necesitan de un mayor número de trabajos que
confirmen dichos criterios.

El MAL3 contiene una secuencia señal cerca de
su extremo 5’, pero carece de otro “motif”
identificable y su función se desconoce (69). Este
MAL3 también codifica un epítope inmunogénico
cerca de su extremo 3’ (17). En experimentos con
este MAL (45), se encontró que expresaba una
proteína de 13.5 kDa (pMAL3) en células
transfectadas con vectores de expresión de MAL3.
Esta proteína se localiza en el citoplasma, no es
glicosilada y no parece sufrir ninguna modificación que
altere significativamente su tamaño. La proteína menor
pMAL3 también interactúa con una proteína celular
de cerca de 18 kDa.

Heterogeneidad genética.
Los genomas de varias cepas del VHE de Asia

(Birmania, Paquistán y China) (17, 28, 31, 34, 47,
48) y de América del Norte (México), han sido
secuenciados completamente, y hay secuencias
parciales disponibles de cepas del VHE a partir de
otras regiones (37, 38, 40, 46, 49-52). Además, se
ha identificado en cerdo un virus genéticamente
relacionado al VHE que infecta al humano,
denominado virus de la hepatitis E del cerdo (VHE
cerdo) (53). Recientemente, se reporta el hallazgo en
pollos de un virus relacionado genéticamente con las
cepas del VHE aisladas en humanos y en cerdos (54,
55). Se han propuesto 8 genotipos para el VHE en los
cuales se agrupan todas las cepas actualmente
identificadas, mediante el análisis filogenético de la
secuencia nucleotídica de dos regiones ubicadas en el
MAL1 (40).

La cepa mexicana fue la que mostró mayor
diferencia entre todas las cepas estudiadas. La RNC

Virus de la hepatitis E.
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del extremo 5’ de la mayoría de las cepas fue de 26 a
27 nucleótidos de largo, pero la RNC 5’ de la cepa
mexicana fue solamente de 3 nucleótidos de largo
(48). En la región del MAL1, la cepa mexicana fue
25% diferente a nivel nucleotídico, mientras que todas
las demás cepas difirieron entre un 10 y un 25%.

El grado de heterogeneidad genética en el MAL2
fue similar al de MAL1 entre las diferentes cepas. El
MAL3 fue el más conservado excepto en su extremo
3’, con una variación cercana al 20% entre las cepas
asiáticas, y de aproximadamente 10% en la cepa
mexicana (24).

Estrategia de replicación.
En ausencia de sistemas de cultivo in vitro

estables, no se comprenden bien las estrategias de
replicación del VHE, y la naturaleza de sus
polipéptidos codificados. El mecanismo de unión,
entrada y desnudamiento del VHE no es conocido,
pero se asume que el virus se une a sitios receptores
sobre los hepatocitos y, posiblemente, células del
intestino. Jammel y colaboradores (45) han expresado,
muy recientemente, proteínas estructurales del VHE
en células animales en cultivo para estudiar las
propiedades e interacciones de estas proteínas virales.
Este estudio ha arrojado alguna luz sobre el mecanismo
de replicación del VHE.

Reyes y colaboradores (56) propusieron una
estrategia de replicación que toma en consideración
todos los elementos mencionados anteriormente. Los
productos de los genes que codifican proteínas no
estructurales son expresados presumiblemente por el
genoma de sentido positivo en toda su longitud
después de entrar en la célula. Estos productos
génicos individuales se involucran entonces en los
estadios más tempranos de la replicación viral. El
primer paso es la generación de ambas cadenas
negativas de ARN (cadenas antigenómicas). La
polimerasa de ARN dependiente de ARN puede estar
involucrada en la generación de ambas cadenas
positiva y negativa del ARN. El ARN antigenómico
de longitud completa disponible, puede conducir a la
producción de ARN genómico adicional de longitud
completa y a más expresión y acumulación de proteína

no estructural.
En el modelo propuesto, el ARN antigenómico

serviría no sólo como molde para la producción de la
cadena genómica de ARN de sentido positivo, sino
también para la producción de mensajeros
subgenómicos más pequeños. Esto inicia la segunda
fase de la replicación viral, la producción de proteínas
virales estructurales. No se conoce el mecanismo
exacto por el cual se generan los mensajeros
subgenómicos de 3.7 y 2.0 kb. Tampoco se sabe cuál
mensajero es utilizado como fuente para la proteína
de la cápsida ni tampoco está claro si se incorpora
más de una proteína en el virión. El hallazgo de una
proteína altamente inmunogénica codificada por el
MAL3 sugiere que esta proteína tiene algún papel
estructural en el virión. Sin embargo, no se conocen
ni el papel exacto que desempeña esta proteína ni sus
medios de expresión.

Se presume que la producción del ARN
genómico de longitud completa ocurre a partir del
ARN antigenómico. La encapsidación del ARN
genómico ocurre entonces por asociación con la
proteína de la cápsida. El alto contenido (10%) del
aminoácido básico arginina del extremo amino de la
proteína de la cápsida es, presumiblemente, crítico
para su papel en la encapsidación del ARN genómico,
como se postula para otros virus (17, 57).

Evidencias experimentales permiten pensar que
la expresión de los productos génicos individuales
puede ser regulada en varias etapas. Se ha observado
que la abundancia relativa entre los transcritos
individuales no es equimolar respecto al transcrito
menor de 2.0 kb, el cual es más abundante que el de
3.7 kb (17). También se ha sugerido en este modelo
que algún tipo de procesamiento regulatorio complejo
es responsable del nivel desigual de los productos de
transcripción. No se sabe todavía si estos niveles
también varían de acuerdo con el estadío de la
infección (56).

Como se ha dicho, la glicoproteína principal de
la cápsida (gpMAL2), de 88 kDa, es expresada
intracelularmente y sobre la superficie celular, y tiene
la posibilidad de formar homodímeros no covalentes
(45). La proteína menor, pMAL3, codificada por el

A Quintana-González.
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MAL3, es una proteína no glicosilada de 13.5 kDa
expresada intracelularmente y no muestra ningún
procesamiento importante.

El patrón de glicosilación de una glicoproteína
refleja el comportamiento celular a través del cual ha
pasado durante su síntesis y procesamiento. Los
resultados con la gpMAL2 en este estudío muestran
que es completamente sensible a la endoglicosilasa H
y, en consecuencia, contiene solamente residuos con
abundante manosa. Estas estructuras son sintetizadas
en el retículo endoplásmico y el compartimiento cis
Golgi (58). Así, parece que el procesamiento de la
MAL2 ocurre en el retículo endoplásmico y que la
proteína es subsecuentemente transportada a la
superficie celular, bien directamente o a través del
compartimiento cis Golgi. Consistente con esto, la
localización por inmunofluorescencia mostró que la
pMAL2 era expresada tanto en la superficie celular
como en el citoplasma. Se ha descrito aquí que las
subunidades de la pMAL2 pueden homodimerizarse
mediante interacciones no covalentes. Muchos de los
virus de ARN de cadena positiva se replican y se
ensamblan sobre superficies membranosas y utilizan
una proteína de la cápsida que se une al ARN (59).
La pMAL2, bastante básica (pI~10.3) en su mitad
hacia el extremo amino, puede servir bien para el
propósito (56). Aunque la estrategia de replicación
del VHE no ha sido trabajada, tal propuesta se ajustaría
bien al modelo propuesto por Reyes y colaboradores
(56). Aún no está claro qué peso tiene la glicosilación
de la pMAL2 sobre la superficie celular, su localización
y en el ensamblaje de la cápsida nuclear del VHE.

Hasta ahora no hay evidencias de que el VHE
contenga una membrana lipídica. Está propuesto que
la proteína pMAL2 es el constituyente principal de la
cápsida nuclear del VHE, que se ensambla en la
membrana citoplasmática (45). Alguna parte del
ensamblaje de la cápsida puede ocurrir también en
asociación con el retículo endoplásmico, como han
propuesto Reyes y colaboradores (56), pero el
ensamblaje y/o maduración final tienen que ser
citoplasmáticos para participar en la encapsidación
del ARN genómico. En la membrana citoplasmática,
la cápsida nuclear se autoensambla con el ARN

genómico de cadena positiva del VHE. No está claro
si el ARN viral es un requerimiento absoluto para el
ensamblaje de la cápsida nuclear, ya que Tsarve y
colaboradores (15) han mostrado que la pMAL2
expresada por células de insectos en un vector de
Baculovirus también es capaz de producir partículas
en forma de virus. Tampoco está claro qué papel
desempeña la pMAL3 en el ensamblaje de la cápsida
nuclear viral, si es que tiene alguno. En ausencia de
cultivo de tejidos o de un sistema de transfección de
ARN genómico para el VHE, se trata de responder
algunas de estas interrogantes utilizando el sistema de
expresión en células COS-1.

Antígenos virales.
El VHE codifica antígenos reactivos en IME,

EIA, Western blot e inmunofluorescencia. La IME fue
la primera técnica con la cual fue identificado el agente
y la primera prueba utilizada para detectar anticuerpos
anti-VHE (16). Parecen existir epítopes principales
cercanos a los extremos carboxilos de la pMAL2 y
de la pMAL3 (36). Los epítopes del extremo
carboxilo de la proteína pMAL2 son bastante
conservados entre las cepas más distantes
genéticamente del VHE (Birmania y México) (36).
En contraste, los epítopes del extremo carboxilo de
la pMAL3 comparten sólo un 73.5% de similitud entre
dos cepas (36). De tal modo que no es sorprendente
que las pruebas serológicas basadas en secuencias
del extremo 3’ del MAL2 sean ampliamente reactivas,
mientras que las pruebas que contienen secuencias
del extremo 3’ del MAL3 pueden ser más específicas
de cada cepa (60-62), aunque se han reportado
excepciones (12, 63).

El mapeo de los epítopes B lineales de las
proteínas codificadas por los tres MAL del VHE por
el método de Geysen (64), reveló 12 de tales epítopes
en la pMAL1, tres en la pMAL2 y uno en la pMAL3
(61). Similarmente, el mapeo de las proteínas pMAL2
y pMAL3 con péptidos sintéticos más largos en
pruebas estándares de EIA, confirmaron algunos de
esos epítopes pero no todos, lo que sugiere que los
epítopes conformacionales pueden ser importantes en
las respuestas inmunes al VHE (65). Otro estudio que
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avala esta afirmación, fue el trabajo realizado por Li y
colaboradores en 1997 (66), en el cual demuestran la
existencia de epítopes conformacionales en el extremo
carboxilo del MAL2, los cuales fueron reconocidos
por sueros de fase aguda y convaleciente a partir de
pacientes infectados con hepatitis E.

Se han desarrollado pruebas diagnósticas
basadas en péptidos sintéticos (12, 60, 67-69), pero
también se han utilizado los antígenos derivados del
MAL2 expresados en Escherichia coli, células de
insectos o Baculovirus para la detección de
anticuerpos anti-VHE (15, 46, 61, 69, 70-75). Las
pruebas de Western blot, aunque aparentemente
específicas, fueron algo menos sensibles que el EIA
para detectar anti-VHE en algunos pero no en todos
los estudios (46, 65, 69). El MAL2 completo ha sido
expresado en células de insectos (61) y, al menos una
parte del antígeno, expresado como partículas en
forma de virus (15). Este antígeno expresado es más
sensible que los sistemas análogos basados en
antígenos expresados en E. coli, cuando se incorpora
en un EIA (15, 76). Sin embargo la especificidad de
los mismos es todavía discutida, ya que usando dichos
sistemas se han obtenido altos niveles de reactividad
en regiones no endémicas de la enfermedad (77).

Panda y colaboradores (46) expresaron los
MAL2 y 3 de una cepa india en E. coli, como fusiones
en el extremo amino de epítopes hexahistidina. Las
proteínas purificadas se utilizaron entonces en una
prueba de inmunoblot para evaluar la presencia o no
de anticuerpos en sueros de individuos de un área de
alto nivel de endemicidad del VHE. Se encontró que
los anticuerpos anti-pMAL2 eran inespecíficos y no
pudieron ser correlacionados con la enfermedad
clínica. Sin embargo, hallaron que la IgM anti-pMAL3
era específica para la presencia de la enfermedad
aguda. Estos hallazgos tienen ramificaciones prácticas
para el desarrollo de pruebas diagnósticas contra el
VHE.

Recientemente, Anderson y colaboradores (14)
desarrollaron un EIA basado en una proteína
recombinante expresada en E. Coli fusionada a la
proteína de fusión “Glutathione S-transferase (GST)”,
denominada GST-ORF2.1, la cual presenta un

epítope conformacional altamente conservado e
inmunogénico. La proteína truncada representa los
últimos 267 aminoácidos del extremo carboxil terminal
del MAL 2 y permite una óptima y adecuada detección
de anticuerpos de clase IgG humanos anti-VHE
presentes en la fase conconvaleciente. Ha mostrado
altos niveles de sensibilidad y especificidad, cuando
se ha evaluado el ensayo en regiones endémicas y no
endémicas de hepatitis E, con sueros de pacientes que
padecían hepatitis A, B y C, y sueros de paciente con
enfermedades no relacionadas y enfermedades
autoinmunes.

Serotipos.
Aunque se ha identificado una heterogeneidad

genética entre cepas del VHE, las evidencias de
heterogeneidad serológica son limitadas y han sido
detectadas, inicialmente, con antígenos expresados por
el MAL3 (36, 62, 65). Los experimentos de reto
cruzado en primates con las más diversas cepas del
VHE demostraron protección cruzada tras la infección
(15, 19, 21, 22, 27, 78-83). Así, con una sola posible
excepción, todas las cepas del VHE estudiadas hasta
la fecha parecen constituir un serotipo único. La
excepción es un agente similar al VHE asociado a la
HNANB diseminada por el agua en una epidemia en
Siberia (84). Partículas parecidas a virus, indistinguibles
morfológicamente del VHE, reaccionaron por IME
sólo con sueros agudos y convalecientes de casos de
la epidemia, y no con sueros comparables de casos
de hepatitis E de otros lugares. Las partículas en forma
de virus encontrados en Siberia podrían corresponder
a un virus diferente. Por lo menos otra epidemia de
hepatitis difundida por el agua que no fue causada
por el VHA ni el VHE ha sido documentada, pero el
virus no fue visualizado y no se conoce nada sobre su
naturaleza (85).

Una cepa atípica del VHE ha sido reportada en
el norte de la India (86). La naturaleza atípica de esta
cepa se basa principalmente en su comportamiento
termoestable. Sin embargo, el ARN del VHE
amplificado por la técnica de reacción en cadena de
la polimerasa (RCP) mediante el empleo de sondas
basadas en secuencias prototipo del VHE, fue
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detectado en la bilis de monos infectados, así como
también en heces del voluntario de ese estudio.

Presumiblemente, la respuesta inmune detectada
por IME está dirigida contra epítopes de la proteína
de la cápsida, que se cree son expresadas por el
MAL2 y posiblemente contra el producto génico del
MAL3, cuya función se desconoce (24). En otros
estudios la unión de anticuerpos humanos anti-VHE
al antígeno del VHE en hígado fue bloqueada por el
antígeno expresado por el MAL2, lo que indica que
el anticuerpo estaba dirigido contra la proteína atribuida
a la cápsida (11). Se sospecha muy seriamente la
importancia de epítopes conformacionales en la
inmunología de las infecciones por el VHE (87).
Similarmente, se identificaron anticuerpos
neutralizantes al VHE, conjuntamente con el reporte
de una propagación de este virus en cultivo celular.
Pero se espera confirmación antes de que pueda
evaluarse la significación de este hallazgo (26, 88-89).

Rango de hospederos.
Cierto número de especies de primates han sido

utilizados para estudios de transmisión  del VHE. Los
primates son susceptibles a la infección con VHE, los
cuales incluyen especies del viejo mundo, como
chimpancés, macacos (cynomolgus rhesus y monos
de cola de cerdo) y monos verdes africanos, y
especies del Nuevo Mundo, tales como tamarines,
monos lechuza y monos ardilla (15, 11, 19, 21, 90).
De estas, las más útiles han sido los monos
cynomolgus y rhesus. El VHE ha sido transmitido a
primates, tanto por vía intravenosa (91) como por vía
oral (92), pero esta última es menos sensible (76). Se
ha encontrado que la infección oral de primates con el
VHA es también menos sensible que la inoculación
intravenosa (24).

El curso de la infección experimental en primates
es similar al del hombre. El período de incubación es
generalmente de 3 a 8 semanas, aunque también se
han observados períodos distintos de incubación (15,
21, 91, 93). La elevación de las enzimas es usualmente
unimodal, pero se han reportado también curvas
bimodales (15, 9, 21, 91, 93, 94). La viremia pico y
el pico de liberación del VHE en las heces ocurre

durante el período de incubación y de enfermedad
aguda temprana (16, 22, 94, 95). La detección de
antígenos del VHE en el hígado es generalmente
paralela con la viremia y la liberación fecal (95). La
replicación del VHE en el hígado ha sido demostrada
mediante la detección de la cadena negativa del ARN
del VHE en los hígados de los monos rhesus
infectados experimentalmente (96). Los cambios
histopatológicos en el hígado corren paralelos con las
evidencias bioquímicas de hepatitis, con resolución en
todos los casos. Como en la hepatitis A, la respuesta
inmune de primates a la hepatitis E aparece tarde en
el período de incubación o durante la fase aguda de la
enfermedad y se caracteriza por una respuesta
vigorosa de la IgM y la IgG anti-VHE. La viremia
puede persistir por algún tiempo después de la
aparición de los anticuerpos séricos, lo que sugiere la
presencia de inmunocomplejos (82). Se ha detectado
anti-VHE adquirido naturalmente en monos
cynomolgus capturados (9), cautivos (24) y,
recientemente, en ganado (vacas, ovejas y chivos)
(97),  lo cual sugiere que puede ocurrir la diseminación
zoonótica del VHE.

También se han reportado como susceptibles a
la infección por VHE los cerdos (98) y los ratones
(99). Resulta interesante observar que los cerdos
infectados experimentalmente, al contrario de los
primates, se ponen ictéricos, lo que sugiere que la
enfermedad fue relativamente severa. El VHE se
detectó también por IME en la sangre de 5 de 23
ratas y ratones salvajes atrapados en la cercanía de
un brote de hepatitis E en Kirguizia (99). La infección
experimental de ratas de laboratorio con el VHE
también se ha reportado (100). Se observaron
cambios histopatológicos y/o antígenos virales en el
duodeno, el bazo y en los ganglios linfáticos
mesentéricos y en células mononucleares periféricas
de la sangre de estas ratas. Ello sugiere que la
replicación del VHE en ratas ocurre en estos tejidos
al mismo tiempo que ocurre en el hígado (100).

Estas cepas del VHE en animales fueron
diferentes de las previamente conocidas, pero
genéticamente estuvieron muy relacionadas con las
nuevas cepas del VHE identificadas en humanos en
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las mismas regiones donde fueron aisladas.

Propagación en cultivo celular.
La replicación del VHE en cultivos celulares ha

sido reportada para cepas del VHE procedentes de
Pakistán, Marruecos (89, 101, 102), China (37, 38)
y Rusia (39). Las cepas pakistaní y marroquí fueron
aisladas eficientemente en la línea célular PLC/PRF/
5, donde el ARN viral pudo ser detectado en las
células y en el sobrenadante celular durante tres
semanas o más. La cepa china fue recuperada en
células diploides humanas de pulmón embrionario y
produce efecto citopático. El virus fue neutralizado
con sueros de fase aguda, pero no con sueros de casos
convalecientes de hepatitis E (39). Sin embargo, no
se han reportado intentos independientes para
confirmar estos resultados.

El aislamiento ruso fue recuperado en cultivo
celular por cocultivo de células FRhK4 con células
primarias de riñón de mono cynomolgus, obtenidas
durante la fase aguda de la infección por VHE en un
mono infectado experimentalmente. El virus no
produjo efecto citopático, pero la infección crónica
de las células se detectó por hibridación, mediante
Dot blot, con un clon del VHE y por inmunofluorescencia
directa e indirecta con sueros de casos convalescientes
de hepatitis E (39). El aislamiento en cultivo de tejidos
de la cepa rusa del VHE tampoco ha sido confirmado
independientemente.

También se ha reportado la replicación del VHE
en cultivos primarios de hepatocitos de monos
cynomolgus (103). El ARN genómico y antigenómico
del VHE se detectó por inmunofluorescencia en
cultivos inoculados con suspensión de heces que
contenían VHE. La infección por VHE de cultivos
fue prevenida por neutralización con sueros que
contenían anticuerpos anti-VHE, pero no con suero
normal. La propagación de la cepa del VHE 87A,
aislada en células 2BS a partir de un paciente con
hepatitis E, ha sido reportada en células A549 (37),
en la que se observó un marcado efecto citopático.
Se encontró que el tamaño de este virus era de 30 nm
de diámetro. Más aún, se detectó, por amplificación
mediante RCP, el ARN del VHE de sobrenadantes

de diferentes pases del virus.
Recientemente, se ha desarrollado un sistema de

cultivo celular que utiliza una formulación de medio
libre de suero para propagar el virus in vitro (104,
105). Se aislaron hepatocitos a partir de hígados de
macacos cynomolgus infectados experimentalmente
con un inóculo de VHE (cepa de Birmania) y se
mantuvieron en cultivo a largo plazo. Durante el curso
de los experimentos se detectaron en estos
hepatocitos bandas de ARN del VHE, tanto de sentido
positivo como replicativas de sentido negativo,
mediante un ensayo de transcripción inversa (TI)
seguida de una RCP con alta especificidad de banda.
Se detectó también la banda positiva de ARN
genómico en el medio de cultivo, lo que sugiere la
producción y secreción de partículas virales del VHE.
Las partículas del virus fueron concentradas
exitosamente 200 veces, a partir del medio, a través
del empleo de ultrafiltración y pudieron observarse
por IME utilizando suero inmune positivo anti-VHE
(104).

Patogénesis.
En circunstancias ordinarias no se conoce que

alguno de los virus de las hepatitis sea directamente
citopático a los hepatocitos. Las evidencias sugieren
que las manifestaciones clínicas y la evolución después
del daño hepático agudo asociado con la hepatitis viral,
quedan determinados por la respuesta inmunológica
del hospedero (106).

Como los ensayos serológicos para el VHE son
de reciente disponibilidad, la patogénesis de la hepatitis
E no se comprende bien. Sin embargo, se cree que el
virus entra al hospedero por vía oral, mediante el agua
de beber contaminada y el contacto de persona a
persona. El sitio primario de replicación no ha sido
identificado, pero se presume que sea en el tracto
digestivo. No está claro cómo el virus alcanza el
hígado, pero ocurre presumiblemente por la vena
porta. Se replica en el citoplasma de los hepatocitos
(107) y es liberado en la bilis y la sangre por
mecanismos que aún no se comprenden totalmente.
Basado en un estudio limitado de infección oral de un
voluntario, la viremia se detectó por primera vez el
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día 22 después de la exposición y una semana antes
de la aparición de los síntomas, el día 30 (108). Se
encontraron partículas en forma de virus por IME en
las heces 34 días después de la exposición. Los valores
de las enzimas hepáticas hicieron pico el día 46. Los
anticuerpos anti-VHE se detectaron primero el día
41 y eran todavía detectables dos años después.
Similarmente, en otro estudio más reciente en un
voluntario, el VHE se detectó por IME el día 28, y
los niveles de enzimas hepáticas hicieron pico
aproximadamente el día 42 (16). Los voluntarios de
ambos estudios se recuperaron desde los puntos de
vista clínico y bioquímico.

La respuesta inmune y el patrón de viremia en
pacientes en un entorno humano natural han sido
estudiados recientemente (109, 110). Sobre la base
de estos hallazgos y de los datos obtenidos del estudio
de un voluntario humano (108), se ha propuesto un
perfil generalizado de la infección natural de hepatitis
E. La viremia y liberación del virus en las heces ocurre
en la fase preictérica y dura hasta 10 días en la
enfermedad clínica. Ambos tipos de anticuerpos contra
el VHE, IgM e IgG, se detectan temprano en el curso
de la enfermedad. La IgM anti-VHE permanece hasta
6 meses y desaparece a partir de entonces, mientras
que la IgG anti-VHE es de larga duración y quizás de
naturaleza protectora (111). En algunos pacientes, en
ausencia de seroconversión, se ha notado una viremia
retardada (109, 110). Parece que esta seroconversión
puede ser crítica para el temprano aclaramiento del
virus del torrente sanguíneo y es un rasgo que requiere
un análisis más extenso. Recientemente, también se
observó una viremia retardada similar en cerca del
10% de los pacientes esporádicos de hepatitis E (112).
De este modo, parece que la infección por VHE no
resulta de una persistencia limitada en una parte de
los pacientes, lo que indica que el VHE puede ser,
además, transmitido parenteralmente en áreas
endémicas (110, 113-118).

La severidad de las infecciones por VHE es algo
mayor que la de las infecciones por VHA. La
mortalidad de la hepatitis E varía ampliamente, pero
ha sido tan alta como 1%, comparada con 0.2% con
la hepatitis A (24). Sin embargo, uno de los rasgos

clínicos distintivos de la hepatitis E es la incrementada
incidencia y severidad en mujeres gestantes (119). En
contraste, ninguno de los otros 4 virus reconocidos causa
hepatitis severa durante el período de gestación (24).

Curso clínico.
Los rasgos clínicos de la hepatitis E se muestran

en el cuadro 1. La enfermedad clínica en los humanos
es típica de las hepatitis virales. Sin embargo, la
colestasis es un rango predominante en 20% de los
pacientes y debe ser diferenciada de la obstrucción
de los grandes conductos biliares (12). El hígado
parece ser el órgano diana para la infección, y las
manifestaciones extrahepáticas han sido raras.

Cuadro 1
Características clínicas.

Período de incubación: 2-9 semanas (6 semanas como
promedio).

Enfermedad autolimitada; no se han observado casos de
hepatitis crónica.

Alta mortalidad entre mujeres gestantes.

Alta tasa de infección entre adultos jóvenes y de edad media.

El período de incubación fluctúa entre 15-50 días
y, en el caso de un voluntario humano, los síntomas
clínicos  se desarrollaron a los 36 días después de la
ingestión de muestras con infección fecal (36). La fase
preictérica dura entre 1 y 10 días (promedio: 3-4 días)
y los síntomas gastrointestinales, tales como el dolor
epigástrico, náuseas y vómitos, se reportan con
frecuencia.

La fase ictérica comienza abruptamente con la
aparición de íctero, orina oscura y heces de color de
arcilla. En los casos no complicados esto dura de 12
a 15 días, y la recuperación es total, usualmente tiene
lugar en un mes. Cerca de la mitad de los pacientes
desarrollan fiebre y 2/3 se quejan de artralgias. Las
pruebas de función hepática son indicativas de necrosis
hepática. Los estudios clínicos han demostrado que
la elevación de los niveles de alanina aminotransferasa
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(ALAT) sérica ocurre como un pico único, que precede
o coincide con el comienzo de la ictericia (9, 10, 12,
110, 120), la cual es similar a las otras formas de
hepatitis, aunque ha sido también observado en algunos
pacientes un patrón bifásico de elevación de las
enzimas (109). Hasta ahora no se ha reportado que
la infección por VHE conduzca a la cronicidad (121).
Sin embargo, la persistencia de la IgM anti-VHE, por
lo menos por 21 meses en un caso (63), y la viremia
prolongada (42-112 días) en por lo menos 4 pacientes,
ha sido reportada con la liberación fecal hacia la
séptima semana de la enfermedad, bastante después
de la recuperación clínica y bioquímica (112). Tan
prolongada liberación puede ser responsable de la
contaminación de las fuentes de agua y de la
enfermedad epidémica o esporádica.

Hepatitis E y embarazo.
La hepatitis E ictérica ocurre más comúnmente y

con más severidad en mujeres gestantes (119). De
hecho, la principal causa de mortalidad en la
enfermedad epidémica es la alta tasa de hepatitis
fulminante en las gestantes. Una severidad
incrementada de la hepatitis viral en mujeres gestantes
ha sido reportada en el subcontinente Indio, Irán, y
muchos otros países en desarrollo (122, 123). Los
datos recolectados en un brote de hepatitis E en
Cachemira (119), mostraron que la frecuencia de la
hepatitis era mayor en mujeres gestantes que en no
gestantes o que en hombres. La enfermedad grave,
en forma de insuficiencia hepática fulminante también
se desarrolla más a menudo en las mujeres en gestación
que en las que no lo están o que en hombres. La
hepatitis fulminante se desarrolló exclusivamente en el
tercer trimestre. El estado nutricional de las mujeres
en el área afectada por el brote, o el de las mujeres
que desarrollaron insuficiencia hepática fulminante, fue
también evaluada como bueno. Se encontró que la
mortalidad general en las mujeres en gestación era de
20% (119).

Similares altas tasas de mortalidad en gestantes
infectadas, han sido observadas en casi todas las
epidemias de hepatitis E (3, 110). La muerte se
produce, usualmente, como consecuencia de

encefalopatía, diátesis hemorrágica o insuficiencia
renal. Además, se ha observado que, a diferencia de
otros virus de hepatitis, es común que el VHE cause
infección intrauterina, así como también una sustancial
morbilidad y mortalidad perinatal (124).

Aunque el mecanismo asociado con la patogenia
de la hepatitis fulminante en la infección por VHE no
es conocido, se ha notado una alta incidencia de
coagulación intravascular diseminada, asociada con
la enfermedad en mujeres gestantes. Se ha propuesto
una hipótesis para la patogenia de la hepatitis E
fulminante en gestantes (4). Brevemente, la hipótesis
es como sigue: daño por el virus a las células
sinusoidales, particularmente a las de Kupffer, lo que
disminuye su habilidad para proteger los hepatocitos
contra las endotoxinas originadas por las bacterias
Gram negativas del tracto intestinal; daño directo de
los hepatocitos por las endotoxinas; y daño secundario
mediado por la liberación de eioconosoides, que
conduce a una atracción quimiotáctica de neutrófilos
mediada por prostaglandinas, y edema y colestasis
mediados por leucotrienos. La mayor sensibilidad de
las mujeres gestantes ante tal efecto mediado por las
endotoxinas, está bien reconocida y podría explicar
la mortalidad de la hepatitis E durante el embarazo
(4).

Diagnóstico.
Hasta hace poco, los métodos usados para el

diagnóstico de hepatitis E eran la IME y la prueba de
bloqueo de anticuerpo fluorescente. Estos dos
métodos son problemáticos y están disponibles sólo
en unos pocos centros especializados, además de ser
poco sensibles. La RCP, por su parte, es un método
muy sensible y específico, y puede detectar el genoma
viral en la bilis, la sangre, el hígado y las heces. Sin
embargo, el método, que surgió como una herramienta
de investigación, es caro y no puede utilizarse para el
diagnóstico de rutina. El inmunoensayo enzimático es
el método más conveniente y fácilmente disponible
para la detección de la IgM y la IgG anti-VHE. La
IgM anti-VHE se mantiene como marcador de
elección para diagnosticar infección aguda, mientras
que la IgG anti-VHE se utiliza para estudios

A Quintana-González.



Vol. 14/No. 3/Julio-Septiembre, 2003

177

seroepidemiológicos.

Inmunomicroscopía electrónica.
La IME permite detectar partículas en forma de

virus de 27-34 nm directamente de las heces de un
paciente infectado. El suero de la fase aguda ha sido
más reactivo que el de convalecientes, con esta
técnica. La IME, aunque muy específica, tiene un
número de desventajas como medio de diagnóstico
(131), ya que requiere un observador altamente
entrenado, suficiente tiempo, y grandes cantidades de
antígeno y anticuerpo. Además, el virus, con
frecuencia, se libera en heces en forma degradada y
se encuentran muy pocas partículas en forma de virus
(19, 22). De hecho, en un estudio de 2 200 muestras
de heces obtenidas de casos de hepatitis E en distintas
regiones geográficas del mundo, sólo dos muestras
contenían un número adecuado de partículas en forma
de virus de 27-34 nm (16, 22).

Reacción en cadena de la polimerasa.
La clonación del VHE, la secuenciación del

genoma viral y la expresión de proteínas
recombinantes del VHE facilitaron un progreso
significativo en el desarrollo de métodos para la
identificación de la infección por VHE en pacientes y
animales de experimentación. La detección de
secuencias genómicas amplificadas del VHE por TI-
RCP, ha sido la principal contribución para el avance
en el progreso de la comprensión del patrón de la
enfermedad y de las características moleculares del
VHE (1, 110, 112, 113, 134-136). Se identificaron
las regiones variables y conservadas de la secuencia
del VHE (137, 138), pero no se ha discernido aún
una región para la amplificación preferencial.

Se han podido identificar secuencias de ARN
del VHE en heces y muestras de suero de pacientes y
primates infectados experimentalmente (1, 108-110,
112, 113, 135, 136, 139). Las secuencias amplificadas
del VHE fueron las localizadas en una región atribuida
a la polimerasa del MAL1 o del extremo 3’ del MAL2.
Recientemente, se han usado los cebadores “random”
para la transcripción inversa de los ARN virales que
son extraídos de las muestras clínicas estudiadas, y

seguidamente se realiza una RCP con cebadores
degenerados, diseñados para amplificar una región de
indentidad del MAL1 y MAL 2 de las cepas de
Birmania, Pakistán, México y de los aislamientos de
Estados Unidos (38, 40). El empleo de estos nuevos
cebadores en la amplificación de ARN viral ha
permitido detectar nuevas cepas del VHE en nuevas
regiones geográficas del mundo.

Todo este desarrollo en las técnicas y tecnologías
aplicadas a la biología molecular ha permitido
esclarecer muchos aspectos alrededor de la
epidemiología del VHE, sobre la cual todavía quedan
muchas incógnitas.

Ensayos inmunoenzimáticos.
Las proteínas recombinantes del VHE derivadas

de aislamientos de Birmania, de México o de China,
han sido utilizadas en inmunoensayos anti-VHE tales
como Western Blot o inmunoensayos enzimáticos
(EIA) (14, 61, 70, 75, 130, 139, 140). Se ha usado
la proteína de fusión C2, expresada a partir de un
fragmento de 1700 bases de ADNc del MAL2, en
un ensayo de Western blot para medir los isotipos de
IgG e IgM anti-VHE en pacientes y animales infectados
experimentalmente (72). Se encontró que la proteína
C2 contiene epítopes con reacción cruzada con la IgG
o la IgM anti-VHE (o ambas) en sueros de fase aguda
de pacientes de hepatitis E de los brotes de Birmania,
México y Somalia, y en un paciente de Grecia (72).
Se utilizó también el Western blot anti-VHE para el
estudio de brotes y de casos esporádicos de hepatitis
E en las repúblicas centroasiáticas de Tadzhikistán,
Turkmenistán, Kirguistán y Uzbequistán (72),
hallándose aproximadamente un 90% de casos
positivos. En el mismo estudio se identificaron casos
esporádicos de hepatitis E (76%) entre un pequeño
número de casos de las repúblicas centroasiáticas,
donde la infección es endémica. Se utilizó también el
ensayo de Western blot para la identificación de la
hepatitis E entre casos agudos esporádicos de hepatitis
en niños que vivían en una región urbana de Sudán
(70). Se observó IgM anti-VHE en 59% de los casos
estudiados, mientras que se encontró IgG anti-VHE
en 67% de los casos de hepatitis E diagnosticados
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sobre la base de la presencia de anticuerpos de IgM.
Sin embargo, cerca de 8% de los pacientes sin
evidencias de enfermedad hepática incluidos en el
grupo control, fueron también positivos para IgM anti-
VHE.

Recientemente, se han desarrollado diversos EIA
de fase sólida para la detección de anticuerpos de los
tipos IgM e IgG contra el VHE, utilizando antígenos
recombinantes del VHE expresados en E. Coli o
Baculovirus a partir del MAL2 y del MAL3 de
aislamientos de China, Birmania, México y Paquistán
(14, 15, 36, 61, 72). Se ha demostrado la
especificidad de los EIA que utilizan antígenos
recombinantes, ya que 98% de las muestras (378 de
386), obtenidas de una región considerada como no
endémica para la infección por VHE, resultaron
negativas para anticuerpos contra el VHE, mientras
que de 151 muestras obtenidas de los brotes del VHE
en Somalia, se encontraron 125 reactivas (122
también fueron encontradas positivas con péptidos
sintéticos), lo que indica una concordancia de
aproximadamente 98% (12). Tambien haciendo uso
de antigenos recombiantes se identificó IgG e IgM
anti-VHE en pacientes de una epidemia en Cachemira
(141), y entre casos de HNANB aguda esporádica
infantil en Egipto (130).

La proteína recombinante ORF 2.1,
representando los últimos 267 aminoácidos de la
cápsida viral del VHE de una cepa china es fusionada
a la proteína transportadora GST, lo que permite que
se exprese un epítope conformacional altamente
inmunogénico y conservado. La especificidad y
sensibilidad de este ensayo han sido evaluadas,
usando muestras provenientes de diferentes regiones
geográficas y de zonas endémicas y no endémicas de
la enfermedad. Además, se analizaron sueros
provenientes de pacientes con enfermedades
clínicamente similares y enfermedades autoinmunes,
mostrando valores de especificidad y sensibilidad
mayores de un 96%. Los resultados obtenidos en
estudios de prevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE
usando este sistema, han demostrado su concordancia
con otros sistemas ya reportados y con la elevada
reactividad de las muestras en zonas endémicas (14, 17).

Además de los antígenos recombinantes, en los
sistemas de EIA se usan también péptidos sintéticos
basados en las secuencias de distintas regiones del
genoma viral (13, 60, 62, 142).

La clonación del VHE y la disponibilidad de EIA
para la detección de IgM e IgG anti-VHE han abierto
una brecha importante en la comprensión de la
epidemiología y curso clínico de la hepatitis E. Sin
embargo, se ha observado que las actuales pruebas
diagnósticas para hepatitis E no son las óptimas (143).
Pueden ocurrir falsos positivos y negativos, como era
el caso con las pruebas de anticuerpos de primera
generación para la hepatitis C. Aunque hay un alto
grado de homología (nucleótidos 93%, aminoácidos
99%) entre secuencias del VHE de aislamientos de
Paquistán y Birmania (143), la homología entre los
aislamientos de México y Birmania es menor. La
homología nucleotídica de las proteínas codificadas
por el MAL2 y el MAL3 es de 79.8 y 78.5%, y la
aminoacídica, 90.5 y 73.5%, respectivamente (17).
Además, se ha reportado una importante deleción de
una cepa india de 246 pb en el MAL3 sin que afecte
el frente de lectura (50). Así, el uso de antígenos del
VHE de un MAL o de un aislamiento puede conducir
a resultados falsos negativos. En consecuencia, parece
imperativo que se incorporen múltiples antígenos del
VHE de más de un aislamiento en los EIA de anti-
VHE para el diagnóstico de hepatitis E en diversas
áreas geográficas.

No hay patrón ideal para el chequeo de los
actuales EIA anti-VHE. La liberación de virus y la
viremia son transitorias y solamente pueden ser
detectadas mediante la RCP. La comparación directa
entre la reactividad con antígenos del VHE
recombinantes y los péptidos sintéticos
correspondientes, mostró que una proporción menor
de sujetos sanos reaccionó contra los péptidos
sintéticos en las pruebas de IgG anti-VHE, lo cual
sugiere que los EIA que utilizan antígenos
recombinantes del VHE pueden dar resultados falsos
positivos (12). Comparaciones similares no se han
realizado en los EIA de IgM anti-VHE.

Los EIA son las pruebas para el diagnóstico de
rutina más convenientes, baratas y útiles para la
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infección por VHE, así como para los estudios
seroepidemiológicos. Se espera mejorar la sensibilidad
y especificidad de estas pruebas con la disponibilidad
de pruebas de segunda y tercera generación.

Epidemiología.
El virus de la hepatitis E causa grandes brotes de

hepatitis viral en países en desarrollo, que involucran
decenas de miles de casos. La enfermedad es causa
de considerable mortalidad y morbilidad, y plantea
un problema principal de salud a escala nacional en
regiones endémicas. Las epidemias diseminadas por
el agua ocurren en brotes unimodales, con una curva
de incidencia altamente comprimida o epidemias más
prolongadas con múltiples picos de incidencia (12,
133).

La primera epidemia reportada de hepatitis E
ocurrió en Nueva Delhi, India, en 1955, cuando 29000
casos de hepatitis ictérica se identificaron después de
la contaminación fecal ampliamente diseminada del
agua de beber de la ciudad (126). Otra epidemia de
hepatitis difundida por el agua ocurrió en Cachemira,
en 1978, e involucró a 16 000 personas (12). Se han
documentado otras epidemias en numerosas regiones
de la India (113, 135, 139, 144-146).

También se han observado presuntas epidemias
de hepatitis E en la República de Kirguizia, en la
antigua Unión Soviética, entre 1955 y 1956 (147).
Epidemias epidemiológicamente similares a la hepatitis
E también se han reportado en el sudeste asiático,
incluyendo a Birmania (148) y Nepal (127, 149, 150).
El mayor brote que involucró a 120 000 casos, se
documentó en el sur de la región Xianjiang Uighur
entre septiembre de 1986 y abril de 1988 (151, 152).
La misma involucró 23 condados y ciudades, y
persistió durante 20 meses, con dos picos epidémicos.

También se han reportados brotes de hepatitis E
en varios países de África (88, 107, 128, 153), pero
estas epidemias no están confinadas solamente a los
continentes de Eurasia y África, sino que también se
han registrado en el continente Americano. Se han
reportado brotes asociados con agua de beber
contaminada fecalmente en Borneo y Ciudad de
México (154, 155).

Distribución global.
La hepatitis E es una enfermedad determinada

ecológicamente, prevalente en las regiones del mundo
con bajo nivel socioeconómico, suministros de agua
inseguros y pobres sistemas de alcantarillado. Es
endémica en una región amplia, que comprende mucho
del sudeste asiático (3), Asia central (156), África del
norte, este y occidental (128), y el norte de América
(154, 155). Las epidemias de mucha de estas regiones
han sido confirmadas serológicamente como hepatitis
E, así como ha ocurrido hepatitis E esporádica en
muchas de estas mismas regiones (3, 21, 70, 85, 90,
107, 135, 141-144, 152, 157-159). De hecho, se
cree que el VHE es la causa más común de hepatitis
esporádica en regiones donde el virus es endémico.
El virus de la hepatitis E también ha sido implicado en
la etiología de la insuficiencia hepática fulminante
esporádica en áreas endémicas (109, 160-162), así
como en algunos países no endémicos (163-165).

No se ha reportado ningún brote de hepatitis E
en los Estados Unidos, Canadá o en los países
desarrollados de Europa y Asia. Sin embargo, la
enfermedad en estos países ha sido descrita
principalmente como importada (167-174). Aunque,
han aparecido casos muy recientes en Europa y Estados
Unidos, donde no se ha documentado la visita de
dichos pacientes a regiones endémicas de la
enfermedad en toda su vida o que hayan estado en
contacto con personas provenientes de esas zonas
(37, 38).

Seroprevalencia de hepatitis E.
El advenimiento de pruebas serológicas sensibles

para el diagnóstico de la infección por el VHE, ha
permitido, por primera vez, un análisis más completo
de la distribución y la seroprevalencia de una infección
por este virus a escala mundial. Sorprendentemente,
la prevalencia de anticuerpos contra el VHE en algunas
regiones endémicas sospechadas o documentadas ha
sido menor que lo esperado (3 a 26%) (12, 17, 63,
109, 129, 153, 175), y la prevalencia de estos
anticuerpos en regiones no endémicas ha sido mucho
mayor que lo que se anticipaba (1 a 3%) (12, 13,
176). La prevalencia de anti-VHE en países donde el
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diagnóstico de hepatitis E es raro, si lo hay, se
considera que es diez veces mayor que la prevalencia
de anticuerpos contra el VHC en estos mismos países,
donde el VHC produce 20% o más de las hepatitis
clínicas. Este hallazgo de anti-VHE en poblaciones
donde la hepatitis clínica del tipo E no parece existir,
sugiere que la infección subclínica, ocurre en estas
regiones o que las pruebas actualmente disponibles
producen resultados no específicos en algunos casos.

Modo de transmisión.
Hay evidencias epidemiológicas convincentes de

que la hepatitis E es una enfermedad diseminable por
el agua. Las epidemias de hepatitis E ocurren cuando
se espera que la contaminación sea máxima; por
ejemplo, durante los meses de invierno (los niveles de
agua que caen reducen la dilución de los
contaminantes), y durante las fuertes lluvias de la
estación monzónica (aumentan la posibilidad de
contaminación fecal de las fuentes de
aprovisionamiento de agua) (3, 126, 127).

Las epidemias en que se han aportado evidencias
conclusivas de la contaminación fecal del agua fueron
las de Delhi (127), Ahmedabad (3), Cachemira (12),
Argelia (139) y Kampur (129). De hecho, con
excepción de varias epidemias ocasionadas por
alimentos en China (178-180), todas las epidemias
de hepatitis E confirmadas serológicamente hasta la
fecha han sido asociadas con agua contaminada
fecalmente.

Se han detectado secuencias genómicas del
VHE en las heces de pacientes afectados durante
epidemias de hepatitis E (8, 113, 135, 159) y en un
reporte, ARN del VHE en fuentes de agua de desecho
tratadas y no tratadas probando la circulacion y
persistencia de este agente viral en la fuente de
contaminacion (181).

Se han relacionado epidemiológicamente casos
probables de hepatitis E esporádica con el consumo
de mariscos de concha y medicinas herbales no
cocinados (178-180). Los factores de riesgo
epidemiológico asociados con la mayoría de los casos
esporádicos de hepatitis E, han sido difíciles de
identificar.

A continuación de las epidemias usualmente no
ocurren olas secundarias de hepatitis, lo que sugiere
que la transmisión por contacto persona a persona no
es un factor principal en la evolución de los brotes.
Aunque, significativamente en algunas epidemias, se
ha reportado una tasa superior de diseminación por
contacto, estas epidemias han sido del tipo prolongada
y durante meses después del término de la epidemia
principal aparecieron nuevos casos de ictericia (146,
155). Sin embargo, las tasas de ataque secundario en
todas las principales epidemias reportadas han sido
significativamente menores, lo que indica que el modo
de transmisión por contacto no es una vía importante
de transmisión.

En un estudio se sugiere también la transmisión
del VHE por las prácticas sexuales, que también
facilitan la difusión de la infección por VIH en hombres
homosexuales (182).

La infección relacionada con la transmisión
parenteral de la hepatitis E es escasa y contradictoria
y pocos reportes están disponibles para ser
comentados.

En un experimento en voluntario humano, se
detectó ARN de VHE en la fase preictérica y en los
primeros días de la enfermedad ictérica, lo que sugiere
la posibilidad de transmisión esporádica del VHE en
áreas endémicas por vía parenteral (108). La
transmisión de la hepatitis E a monos rhesus por
sueros mezclados de la fase aguda (90) y un brote
hospitalario (183) -en el cual la enfermedad fue
transmitida al personal médico que atendía el paciente
de hepatitis E aguda- también apuntan hacia la posible
transmisión parenteral de la enfermedad. La posibilidad
es respaldada adicionalmente por la observación de
que los anticuerpos del tipo IgG al VHE, marcadores
de infección pasada, son más frecuentes en los
receptores de transfusiones que en el mismo número
de controles no transfundidos (184). También se
encontró en pacientes franceses hemodializados una
mayor prevalencia de anticuerpo comparado con
donantes de sangre (185). La prevalencia de
anticuerpos anti-VHE en drogadictos suizos fue
también más alta, comparada con donantes de sangre
(186). Sin embargo, un estudio sobre la presencia de
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anti-VHE en una cohorte de hemofílicos italianos,
transfundidos de por vida con grandes cantidades de
concentrados comerciales de factores de coagulación,
reveló que ninguno de los hemofílicos estudiados tenía
anti-VHE (187).

Aunque se han proporcionado evidencias, en
algunos otros estudios (114-118), de que la hepatitis
E puede ser difundida parenteralmente, los datos son
preliminares para establecer una ruta de infección.
Más aún, no se han reportado, hasta el momento,
estudios de seroprevalencia desde áreas endémicas
de la enfermedad dirigidos en este sentido.

La infección por VHE tiene una incrementada
incidencia en mujeres gestantes, y durante las
epidemias, la enfermedad ictérica ocurre nueve veces
más a menudo en las gestantes que en las no gestantes
o que en los hombres. Hasta la fecha, hay sólo un
estudio que ha establecido que el VHE se transmite
de la madre infectada a su prole (124). Seis de los
ocho niños nacidos de madres con manifiesta infección
por VHE, tenían evidencias clínicas, serológicas o
virológicas de infección por VHE. Dos de estos niños
murieron.

Control y profilaxis.
Como la hepatitis E es una enfermedad

determinada ecológicamente, su control depende de
mejoras sanitarias, la apropiada disposición del albañal
y el suministro de agua potable segura. También puede
ayudar la educación masiva durante y entre los brotes,
con la recomendación al público de seguir
precauciones higiénicas apropiadas y el consumo de
agua hervida. Como la morbilidad y la mortalidad se
observa, principalmente en mujeres gestantes, durante
las epidemias se debe dedicar especial atención a esta
población.

Se ha demostrado que la gammaglobulina
producida en países occidentales no es efectiva para
la prevención de la hepatitis E en regiones donde la
enfermedad es endémica. Los lotes de globulina
empleados no fueron probados para detectar la
presencia de títulos de anticuerpos anti-VHE. Aunque
en las poblaciones de regiones donde el VHE es
endémico, hay una prevalencia relativamente baja de

títulos de anti-VHE, quizás no es sorprendente que
los lotes no seleccionados de inmunoglobulina normal
puedan no contener cantidades protectoras de anti-
VHE. Sin embargo, en un brote en Cachemira, el uso
de globulina de suero inmune redujo
considerablemente la mortalidad, cuando se utilizó en
el tercer trimestre en las gestantes (3).

Debido a la disponibilidad de ensayos
inmunoenzimáticos para anti-VHE, debe ser posible
seleccionar unidades de plasma de donantes que
contengan niveles de moderados a altos de anticuerpos
anti-VHE. La gammaglobulina preparada a partir de
estas mezclas puede ser efectiva para prevenir la
diseminación adicional de la enfermedad en brotes
potencialmente grandes de hepatitis E y puede ser
usada como una medida preventiva (profiláctica) para
individuos que viajan de áreas no endémicas a áreas
endémicas, y en mujeres gestantes durante las
epidemias en áreas endémicas.

La obtención de anticuerpos recombinantes ha
abierto una muy nueva alternativa, en la producción
de anticuerpos monoclonales humanos altamente
específicos que pudieran proteger contra el VHE, a
través de la inmunización pasiva de los pacientes.
Aunque todavía se requiere de muchos más estudios
para esclarecer su posible aplicación (188).

Vacunas.
La vacunación es importante para los países en

desarrollo donde la hepatitis E es endémica y para los
turistas. En el pasado reciente, varios casos
individuales de insuficiencia hepática aguda
relacionados con el VHE han sido descritos en Europa
y los Estados Unidos en viajeros que retornaron de
América del Sur y el sudeste asiático. Si consideramos
que aproximadamente 250 000 000 de personas viajan
de los países desarrollados a las áreas endémicas, la
vacuna puede resultar necesaria. La infección por
VHE también ha sido descrita en las tropas de la ONU
en Somalia. La vacuna puede ser también útil en estas
circunstancias. Sin embargo, en el presente no hay
vacunas comercialmente disponibles para la
prevención de la hepatitis E.

Hay pocos estudios sobre la duración de la
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respuesta inmune en la hepatitis E y la inmunidad de
protección cruzada en humanos y animales de
experimentación. Se ha demostrado que los anticuerpos
contra el VHE son persistentes hasta dos años en un
voluntario humano (108) y hasta catorce años en
pacientes con infección epidémica por el VHE. Se
presume que tales anticuerpos son de naturaleza
protectora, ya que la población de pacientes estudiada
no sufrió un segundo ataque de infección por VHE durante
un período de estudio de unos catorce años (154).

En un estudio se mostró que la proteína de fusión
trpE-VHE birmano protegió al macaco cynomolgus
contra la evidencia bioquímica de hepatitis después
del reto con aislamientos del VHE, tanto de Birmania
como de México. Uno de los monos tenía evidencias
de la multiplicación del virus, pero las lesiones
hepatocelulares fueron prevenidas por la inmunización
previa. Este hallazgo sugiere que un epítope
neutralizante común está presente en dos virus
ampliamente divergentes y que una vacuna producida
con una cepa del VHE debe proporcionar protección
contra la infección con otras cepas (81).
Observaciones similares han sido realizadas en otro
estudio, en el que monos rhesus inoculados con un
aislamiento viral indio fueron protegidos contra otras
cepas distintas (79), lo que sugiere el efecto protector
de los anticuerpos anti-VHE generados por y contra
aislamientos del VHE genéticamente similares.
También se ha demostrado la protección posterior a
la infección en varios otros estudios (78-83, 189). Se
demostró la protección cruzada después de la
infección, entre las cepas esporádicas y epidémicas
del VHE, por más de 17 meses en el modelo rhesus
(189). Sin embargo, en un estudio en el que se
utilizaron antígenos recombinantes estructurales del
VHE, no se observó protección en los animales
inmunizados (189). La durabilidad de los anticuerpos
neutralizantes en humanos y animales infectados
experimentalmente es aún cuestionada y sólo estudios
adicionales a largo plazo, conducidos en primates o
poblaciones humanas fácilmente accesibles,
proporcionarán una importante respuesta a esta
cuestión.

La composición antigénica relativamente sencilla

del VHE sugiere que debe considerarse el enfoque
molecular para el desarrollo de una vacuna efectiva.
La identificación de antígenos capaces de estimular la
respuesta inmune protectora, puede realizarse más
fácilmente a través de la clonación de los genes
relevantes y su expresión en vectores apropiados. La
inmunización con ADN plasmídico no replicativo, que
codifique proteínas virales, puede ser ventajosa, ya
que no involucra agentes infecciosos, no se requiere
el ensamblaje de partículas virales y permite la
selección del determinante. También se ha probado
introducir dentro de los vectores secuencias de genes
de citoquinas que potencian la respuesta inmune. Los
estudios al respecto son muy prometedores,
mostrando protección cruzada de monos cynomolgus
contra cepas de diferentes regiones geográficas y
títulos de anticuerpos protectores elevados, además
de una muy buena respuesta celular (83, 190, 191).

Tratamiento.
No hay tratamiento específico de la hepatitis viral

aguda típica; aunque puede requerirse la
hospitalización para la enfermedad clínicamente
severa; la mayoría de los pacientes no requiere
cuidados hospitalarios. No es esencial el descanso
forzado y prolongado en cama para la completa
recuperación. Sin embargo, el tratamiento se da para
el alivio de los síntomas que, a veces, son altamente
estresantes (106). En consecuencia, a los pacientes
se les recomienda, un reposo absoluto, comer
solamente alimentos bajos de grasa y evitar sustancias
que dañan el hígado (alcohol, drogas).

Esta terapéutica ha probado ser beneficiosa para
el tratamiento de las hepatitis no complicadas y
conduce rápidamente a la recuperación. En cambio,
el propósito del tratamiento en las formas fulminantes
de hepatitis es mantener las funciones vitales del
paciente con la ayuda de la medicina intensivista.
Aparte del transplante, con todas sus complicaciones,
no existen métodos curativos verdaderos en la
actualidad médica para tratar a los pacientes con
insuficiencia hepática fulminante.
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