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PROGRESOS EN HEPATOLOGÍA

INTRODUCCIÓN

La hepatitis E, conocida previamente como hepatitis no
A, no B de transmisión entérica, es una infección causa-
da por el virus de la hepatitis E (VHE), cuyas caracterís-
ticas clínicas y epidemiológicas son las de una hepatitis
aguda. La infección se transmite principalmente por vía
fecal-oral a través de aguas contaminadas, y se manifies-

ta tanto en forma de casos esporádicos como de brotes
epidémicos, especialmente en áreas con condiciones sa-
nitarias y suministro de aguas inadecuados, donde es la
causa principal de hepatitis agudas. Además, en zonas
consideradas como no endémicas, incluida España, cada
vez se describen más casos autóctonos no relacionados
con viajes a zonas endémicas. Aunque la enfermedad
generalmente presenta una baja mortalidad (0,2-3%),
puede llegar a ser extremadamente grave en mujeres em-
barazadas, en las que con frecuencia origina un fallo he-
pático fulminante (FHF) con tasas de mortalidad supe-
riores al 20%, así como una elevada mortalidad
temprana neonatal debida a un aborto espontáneo. La
detección de la infección en animales, especialmente en
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RESUMEN
El virus de la hepatitis E (VHE) se transmite principalmente
por vía feco-oral a través de aguas y/o alimentos contamina-
dos, y es una de las principales causas de hepatitis agudas en
el mundo. La hepatitis E presenta una elevada morbilidad,
pero una baja mortalidad, excepto en mujeres embarazadas,
en las que puede alcanzar el 30%. El VHE origina tanto ca-
sos esporádicos como brotes epidémicos, especialmente en
muchas regiones de África, Asia y América Central. En Eu-
ropa, cada vez se describen más casos autóctonos no relacio-
nados con viajes a zonas consideradas endémicas. Además,
el VHE también infecta a diversos animales, incluido el cer-
do, y, recientemente, se ha demostrado su carácter zoonóti-
co. De hecho, las secuencias de VHE porcinas y humanas de
una zona determinada son más parecidas entre sí que lo que
lo son con cepas de la misma especie, pero de distinta zona
geográfica, y existen datos que indican que las personas en
contacto con cerdos presentan una mayor prevalencia de an-
ticuerpos específicos frente al VHE. Todo ello, ha llevado a
un creciente interés por determinar la incidencia de la enfer-
medad en animales, su posible riesgo zoonótico y sus impli-
caciones para la sanidad. En el presente artículo se repasan
los conocimientos actuales sobre el VHE, con especial énfasis
en las posibles consecuencias de su carácter zoonótico.

HEPATITIS E VIRUS: ZOONOTIC IMPLICATIONS

The Hepatitis E virus (HEV) is transmitted primarily by the
feco-oral route throughout contaminated water and/or food,
and is one of the main causes of acute hepatitis worldwide.
Hepatitis E shows a high mobility but a low mortality rate,
except in pregnant women, where it can be as high as 30%.
HEV causes sporadic cases and epidemic outbreaks, mainly
in Africa, Asia and Central America. In Europe, there is an
increase in the number of reported autochthonous cases no
related with travel to endemic areas. In addition, HEV also
infects animals, including pigs, and its zoonotic potential has
been recently demonstrated. In fact, porcine and human
strains of the same area are genetically more closely related
to each other than to strains of the same species but a diffe-
rent geographical region, and there are data suggesting that
people in close contact with pigs presents a higher prevalen-
ce of specific anti-HEV antibodies. All together, these data
have drove to an increase interest in determining the inci-
dence of the disease in animals, its possible zoonotic risk,
and its implications for human health. In the present article
we revised the current knowledge about HEV, with special
emphasis in the possible consequences of its zoonotic po-
tential.



cerdos, y sus posibles consecuencias en el xenotrasplan-
te, han alertado sobre el riesgo de transmisión zoonótica
a seres humanos a través del contacto con excrementos
animales y/o agua o comida contaminadas, y han puesto
de manifiesto la necesidad de evaluar tales posibilidades
en profundidad. Por ello, a continuación se revisan en
detalle los conocimientos actuales sobre la incidencia y
las características de la infección con el VHE en huma-
nos y animales, así como sus posibles riesgos para la
sanidad.

ORGANIZACIÓN GENÓMICA DEL VIRUS 
DE LA HEPATITIS E

La identidad del agente causante de la hepatitis E fue des-
crita por primera vez en 19901, y un año después se publi-
có su genoma completo2. El VHE se clasificó inicialmen-
te como un miembro de la familia Caliciviridae, pero
actualmente se adscribe a la familia Hepaviridae3. La par-
tícula viral es esférica, sin envuelta, de unos 32-34 nm de
diámetro. El genoma está constituido por una única molé-
cula de ARN de polaridad positiva, de unos 7,2 kb, que
contiene una cola de poli-A en el extremo 3’ y codifica
para 3 marcos de lectura abierta superpuestos (open rea-
ding frames [ORF])4-6 (fig. 1).
El ARN del VHE tiene una región en el extremo 5’, que
no se traduce, de alrededor de 27-35 nucleótidos (nt), y
presenta una caperuza (cap) en su extremo7. A continua-
ción se sitúa el ORF-1, que da lugar a un producto de
alrededor de 1.693 aminoácidos (aa) que codifica las pro-
teínas no estructurales con actividad enzimática involu-
cradas en la replicación viral, la transcripción y el proce-
samiento proteico5. El ORF-2 se extiende a lo largo de
1.980 nt, termina 65 nt antes de una cola de poli-A, y da
lugar a una proteína de 660 aa, que es la proteína estruc-
tural de la cápsida2. Diversos experimentos in vitro sugie-
ren que la proteína ORF-2 se sintetiza como un precursor
glucoproteico, de unos 88 kDa, que posteriormente se
procesa para dar lugar a la proteína madura8,9. La proteína
ORF-2 contiene epítopos que inducen anticuerpos neutra-

lizantes, localizados principalmente cerca del extremo
carboxilo2. El ORF-3 se superpone en 1 nt en su extre-
mo 5’ con el ORF-1 y en 328 nt con el ORF-2. Codifica
para 123 aa, que dan lugar a una proteína fosforilizada,
no glucosilada, de alrededor de 13,5 kDa5. Esta fosfopro-
teína se asocia con el citosqueleto hepatocelular10, for-
mando un complejo con la proteína de la cápsida ORF-2,
por lo que se cree que puede estar implicada en el ensam-
blaje de la partícula viral8. ORF-3 podría también tener
funciones reguladoras implicadas en la modulación de la
señalización celular5. Además, la proteína ORF-3 presen-
ta, próximos a su extremo 3’, epítopos neutralizantes2. En
cualquier caso, hay que resaltar que la ausencia de un sis-
tema adecuado y eficaz de cultivo celular para la replica-
ción del VHE ha limitado el estudio del ciclo biológico
del virus5.

Variabilidad genómica

La secuencia genómica del VHE es bastante estable11.
Los estudios realizados mediante el pase seriado del virus
en animales no han mostrado variaciones en el genoma y,
además, los aislados de un mismo brote presentan una
gran similitud en sus secuencias genómicas4,6. A pesar de
ello, hay datos que apoyan la naturaleza en cuasiespecies
del VHE12. Por otro lado, los aislados de distintas regio-
nes geográficas presentan secuencias genómicas diferen-
tes. Debido a esta heterogeneidad, el VHE se ha clasifi-
cado dentro de 4 genotipos diferentes4,6,13 (fig. 2). El
genotipo I está presente, principalmente, en áreas endémi-
cas de Asia y África. El genotipo II incluye los aislados
de México y algunas variantes de Nigeria. Dentro del ge-
notipo III se agrupan los aislados de regiones considera-
das hasta ahora como no endémicas (Estados Unidos, Ita-
lia, Grecia…) y representan un grupo de secuencias más
diverso. En España, la gran mayoría de los aislados hu-
manos y porcinos secuenciados hasta la fecha son tam-
bién de genotipo III. Por último, el genotipo IV incluye
principalmente aislados de China. A pesar de esta diversi-
dad genotípica, no hay evidencias claras de que haya di-

Fig. 1. Representación esquemática del genoma del virus de la hepatitis E. El ARN, de unas 7,2 kb, de cadena sencilla y polaridad positiva, codifica 3 mar-
cos de lectura abiertos (ORF): ORF-1 codifica las proteínas no estructurales, ORF-2 es la proteína de la cápsida y ORF-3 es una proteína pequeña de fun-
ción desconocida. NC: región no codificante; M: metiltransferasa; Y: dominio «Y»; P: proteasa; Pro: dominio rico en prolina que puede conferir flexibili-
dad; X: región hipervariable; H: helicasa; R: ARN polimerasa dependiente de ARN.
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ferencias serotípicas y, por tanto, parece que hay un único
serotipo del VHE.

HEPATITIS E

Características clínicas

La hepatitis E presenta unas características clínicas y epi-
demiológicas similares a las de la hepatitis A aguda. Am-
bas infecciones se transmiten principalmente por vía fe-
cal-oral a través de aguas contaminadas y se manifiestan
tanto en forma de casos esporádicos como de brotes epi-
démicos14.
El curso clínico de la infección se describió por primera
vez en un voluntario humano que ingirió una preparación
obtenida a partir de un cultivo purificado procedente de
un paciente con hepatitis E15. El período medio de incu-
bación es de unos 40 días (rango, 15-60). La elevación de
los valores séricos de enzimas hepáticas se produce nor-
malmente entre 30 y 120 días después de la infección16,17.
La excreción fecal del VHE comienza alrededor de una
semana antes del inicio de los síntomas de la enfermedad
y continúa durante 2 o 3 semanas después16,17. La fase ic-
térica se caracteriza por un cuadro similar al de la gripe,
con malestar general, dolor abdominal, fiebre, náuseas y
vómitos; también se puede observar anorexia, artralgias,
astenia, heces de color arcilloso, orina de color oscuro,
diarrea, prurito, exantemas cutáneos, hepatomegalia y es-
plenomegalia16,17. Sin embargo, la mayor parte de las in-

fecciones son asintomáticas y no hay evidencia de que la
enfermedad se haga crónica14,18.
En regiones endémicas se ha estimado que la tasa total de
afectados se sitúa alrededor del 2,5% en adultos y del
1,2% en niños y jóvenes19. Esta menor incidencia en la
población infantil y juvenil puede ser consecuencia de in-
fecciones anictéricas y/o subclínicas. De cualquier modo,
la mortalidad es generalmente baja (del 0,2-3%).
Una de las características más llamativas de la infección
por el VHE es la extrema gravedad que la enfermedad
presenta en mujeres embarazadas. Si bien la prevalencia
de anticuerpos frente al VHE observada en mujeres em-
barazadas no es superior a la de la población general, la
incidencia de fallo hepático fulminante (FHF) complica-
do con encefalopatía y coagulación intravascular dise-
minada es mucho mayor, con tasas de mortalidad supe-
riores al 20%20,21, que aumentan con el estado de
gestación y llegan a doblarse durante el tercer trimestre
de embarazo22. De hecho, 2 estudios independientes han
mostrado el desarrollo de FHF en más del 60% de las
embarazadas infectadas por el VHE22,23. Estos episodios
de FHF llegan a ocasionar un 100% de mortalidad en
embarazadas infectadas por el VHE, en comparación
con el 50% observado en embarazadas no infectadas23.
Además, las tasas de muerte temprana neonatal debidas
a aborto espontáneo establecidas por la Organización
Mundial de la Salud en mujeres embarazadas infectadas
por el VHE se sitúan en torno al 33%21. Por otro lado,
en pacientes con enfermedades hepáticas crónicas, la in-
fección por el VHE puede desencadenar una descom-
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Fig. 2. Árbol filogenético basado en las secuencias genómicas porcinas y humanas correspondientes al ORF-2 completo de cepas representativas de los
4 genotipos del VHE. Los números de acceso de las secuencias al banco de datos son: US-1 (AF060668), US-2 (AF-060669), US-Sw (AF-082843),
Japón-1 (AP-003430), Japón-2 (E-17119), México (M74506), Egipto (AF-051351), Marruecos (AF-65061), India-1 (X-98292), India-2 (AF-076239),
India-3 (X-99441), Birmania (D1-10330), Nepal-1 (AF-051830), Nepal-2 (M-73218), Pakistán (M-80581), China-1 (D-11092), China-2 (D-11093), Chi-
na-3 (L-25547), China-4 (L-25595) y U-1-Spain-Sw (M.T. Pérez-Gracia y J.C. Saiz, resultados sin publicar) que aparece en un cuadro. El árbol se reali-
zó con el programa PHYLIP. Los números en itálica representan el valor de bootstrap (en porcentaje) tras 100 iteraciones. La barra representa un 10%
de divergencia nucleotídica. Los círculos engloban las secuencias de genotipo I, II, III y IV.
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pensación hepática grave y originar encefalopatía hepá-
tica y fallo renal24,25.

Anatomía patológica

Las primeras biopsias hepáticas obtenidas durante un bro-
te ocurrido en Delhi en los años cincuenta19 permitieron
observar que un 60% de los casos presentaba alteración
colestásica, caracterizada por la presencia de estasis biliar
en los canalículos y en las células parenquimatosas que se
disponían de forma seudoangular, si bien otros estudios
han encontrado una menor alteración degenerativa de los
hepatocitos y una menor frecuencia de necrosis focal. En
los pacientes que no presentan alteraciones colestásicas,
se observa con mayor frecuencia un abombamiento y una
degeneración acidófila de los hepatocitos y la formación
de cuerpos acidófilos16.

Patogenia

Los estudios de patogenicidad se han llevado a cabo ma-
yoritariamente en voluntarios humanos y en modelos ani-
males de experimentación, principalmente en primates. El
virus alcanza el hígado por mecanismos aún desconoci-
dos y, tras la replicación viral en este órgano, se acumula
en la bilis, desde donde alcanza el intestino a través del
conducto biliar para, posteriormente, ser excretado en las
heces durante unas 2 semanas26, período durante el cual el
virus también suele estar presente en el suero. De cual-
quier modo, el VHE se ha detectado en la sangre y las he-
ces durante períodos más largos, de hasta 16 semanas, lo
que implica que la posibilidad de que los individuos in-
fectados asintomáticos pueden almacenar el virus y servir
como reservorios de éste entre epidemias y, de esta for-
ma, originar infecciones esporádicas entre personas o por
contaminación del agua y la comida.
Actualmente, se desconoce el papel exacto de la respuesta
inmune del huésped en la patogenia de las células daña-
das, y aún hay una cierta controversia acerca del papel
preponderante que pueden desempeñar en el daño hepáti-
co la citopaticidad propia del virus y/o la acción del siste-
ma inmunitario27. La aparición en suero de inmunoglobu-
linas (Ig) M específicas frente al VHE coincide con la
aparición de síntomas y se mantienen en sangre durante 2
o 3 meses. Las IgG específicas aparecen poco después
que las IgM y sus valores aumentan durante la fase aguda
de la enfermedad, incluso pueden detectarse en suero va-
rios años después de la infección inicial28.

Tratamiento

No hay un tratamiento específico para la hepatitis E. A
pesar de que en modelos animales se ha logrado una in-
munización pasiva mediante la administración de sueros
de la fase convaleciente29, en los seres humanos la admi-
nistración de inmunoglobulinas obtenidas de habitantes

de regiones endémicas para el VHE no tuvo éxito30; si
bien cabe reseñar que en estos estudios no se había selec-
cionado el plasma y que, incluso en regiones endémicas,
tanto la prevalencia como los títulos de anti-VHE suelen
ser bajos. Por ello, no se puede descartar que el uso de Ig
específicas frente al VHE con títulos elevados pueda ser
útil, sobre todo en mujeres embarazadas y durante las epi-
demias.

Vacunas

La teórica viabilidad de las vacunas frente al VHE está
basada en diversas evidencias: a) después de la infección
se produce un aumento de anticuerpos específicos; b) las
personas infectadas por el VHE están normalmente prote-
gidas en sucesivas epidemias; c) la experimentación con
animales ha demostrado que la profilaxis basada en la in-
munización pasiva induce inmunidad humoral, y d) la
existencia de un único serotipo del VHE respalda la posi-
bilidad de encontrar una vacuna que tenga una amplia 
reactividad cruzada. La disponibilidad de tal vacuna sería
útil para proteger frente a la infección por el VHE, sobre
todo en mujeres embarazadas y en los habitantes de las
regiones endémicas y viajeros a estas áreas. Sin embargo,
la ausencia de un cultivo celular susceptible al VHE ha
impedido el uso de vacunas con virus vivos atenuados o
inactivados31, de modo que, hasta la fecha, no se dispone
de vacunas comerciales frente al virus de la hepatitis E.
La mayoría de las investigaciones encaminadas al desa-
rrollo de vacunas frente al VHE se basan en el uso de la
proteína ORF-2 completa, o de péptidos de ésta, dado que
posee epítopos que inducen anticuerpos neutralizantes ca-
paces de reconocer epítopos presentes en los diferentes
genotipos31-34. La expresión de candidatos vacunales se ha
llevado a cabo en distintos sistemas celulares, incluidas
las células de mamífero, de insecto, de levadura, bacteria-
nas y vegetales31,33. Los ensayos realizados en modelos
animales de experimentación han mostrado que la admi-
nistración de algunas de estas proteínas recombinantes
del ORF-2 protegen frente al desafío tanto con virus ho-
mólogos como heterólogos29,35-37. Así, por ejemplo, se ha
demostrado que la expresión en el sistema de baculovirus
de una forma truncada del ORF-2, que da lugar de forma
espontánea a partículas similares a las virales (viral-like
particles [VLP]), es un buen inmunógeno38,39. En la ac-
tualidad, alguno de estos candidatos vacunales está sien-
do utilizado en ensayos preclínicos.

EPIDEMIOLOGÍA

Puesto que el VHE se transmite principalmente por la vía
fecal-oral, la mayoría de las epidemias se pueden asociar
con brotes que tienen su origen en el agua, principalmente
en países en vías de desarrollo con clima templado, alta
densidad de población y deficientes condiciones sanitarias.
De hecho, el VHE es endémico en muchas regiones de
Asia, Oriente Medio, norte de África y América Central5,6,
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aunque que cada vez se describen más casos esporádicos en
regiones consideradas no endémicas, incluida España18,34.
El primer brote documentado del VHE ocurrió en Delhi
(India) entre 1955 y 195619. En él se registraron unos
29.000 casos de hepatitis ictérica que inicialmente se atri-
buyeron a una infección por el virus de la hepatitis A
(VHA). Con posterioridad, se confirmó que en realidad se
debieron a una infección por el VHE que había contami-
nado las aguas residuales vertidas al río que suministraba
el agua a las plantas potabilizadoras de la ciudad, lo que
confirma que el tratamiento con cloro aplicado prevenía
la contaminación bacteriana, pero no la originada por el
VHE40. Una de las mayores áreas epidémicas es China,
donde se han descrito, al menos, 11 grandes brotes. El de
mayor magnitud ocurrió entre 1986 y 1988, y originó
unos 119.000 casos y más de 700 muertes.
Hasta hace poco, en los países considerados no endémicos,
la mayoría de los casos descritos correspondían a pacien-
tes que habían viajado recientemente a zonas endémicas;
sin embargo, en los últimos años cada vez se describen
más casos de hepatitis E esporádicas en pacientes que nun-
ca han viajado a dichas zonas18,34, incluida España, donde
en los últimos años cada vez se están reportando más ca-
sos de hepatitis E esporádicas autóctonas en personas que
no presentaban otros factores de riesgo epidemiológico41-44.
Es factible que este aumento en el número de casos descri-
tos se deba a una combinación de factores, como los si-
guientes: la adscripción de casos previos considerados
como hepatitis agudas de etiología desconocida (al no ha-
berse analizado anteriormente la presencia de marcadores
específicos del VHE); el hecho de que las IgG específicas
pueden llegar a ser indetectable con el paso del tiempo, en
sólo 3 o 4 meses, e incluso no detectarse en ningún mo-
mento de la infección; la mayor disponibilidad de sistemas
de diagnóstico; el aumento del turismo y de la inmigración
proveniente de zonas endémicas, etc.

Seroprevalencia

La prevalencia total de anticuerpos frente al VHE en paí-
ses endémicos es bastante variable (del 3-27%), aunque
menor que la esperada4,45,46. A diferencia de otros virus en-
téricos, como el de la polio o el VHA, la prevalencia de
IgG anti-VHE es menor en los niños y jóvenes que en los
adultos47,48. Una posible explicación a este hecho podría
ser que la inmunidad frente al VHE adquirida en infeccio-
nes subclínicas durante la infancia desaparece con el tiem-
po20. En áreas no endémicas, con buenas condiciones sani-
tarias y de control del abastecimiento de aguas, la
prevalencia de anticuerpos anti-VHE en la población gene-
ral es relativamente elevada (hasta de un 7-10%), incluso
mayor que la descrita en algunas áreas endémicas13,34,49. En
Europa occidental, los datos más recientes que se están re-
cogiendo en el programa EVENT de la Unión Europea, en
el que nuestro país participa activamente, indican que los
porcentajes de seropositividad entre los pacientes con he-
patitis agudas virales están en torno al 4-8%. En España
(tabla I), los primeros estudios realizados en donantes de

sangre mostraron una prevalencia de IgG anti-VHE del
2,8%50, ligeramente inferior a la encontrada en personas
sanas (5,5%) y en pacientes con hepatitis agudas de distin-
ta etiología (6%)51. Recientemente, se ha descrito una pre-
valencia de IgM específica del 9% en pacientes con altera-
ciones en los valores de enzimas hepáticas y ausencia de
marcadores de otros virus hepatotrópicos52.
Por otra parte, se ha postulado que el aumento de casos
de hepatitis E podría estar relacionado con la llegada de
población inmigrante proveniente de zonas endémicas;
sin embargo, los datos obtenidos en nuestro país no pare-
cen indicar que dicha población deba considerarse como
una fuente clara de riesgo de transmisión del VHE (tabla I).
En un estudio reciente53 no se apreciaron diferencias sig-
nificativas en la prevalencia de IgG anti-VHE entre muje-
res embarazadas de raza caucásica (0,6%) y no caucásica
(2%). De igual modo, los porcentajes de seropositividad
(5,5%) encontrados entre la población asintomática sub-
sahariana inmigrante tampoco difieren de los establecidos
para otros grupos de población autóctona54.
En cualquier caso, hay que resaltar que las diferencias en
el diseño de los estudios (estado de salud, variables de-
mográficas, etc.) dificultan la comparación de los datos
recogidos; además hay resultados contradictorios que
cuestionan la fiabilidad de los ensayos de diagnóstico
usados para la detección de anti-VHE en los diferentes
estudios5,6,34. Por tanto, para poder disponer de datos fia-
bles sobre la incidencia real de infección por el VHE, es
necesario realizar análisis de poblaciones bien selecciona-
das y utilizar reactivos bien estandarizados.

DIAGNÓSTICO

Detección serológica

El inmunoanálisis enzimático (ELISA) es la herramienta de
diagnóstico principal para la detección de IgG e IgM anti-
VHE4. En general, un resultado positivo para IgM anti-
VHE es indicativo de una hepatitis E en fase aguda; por tan-
to, para evitar falsos negativos, los análisis se deberían
hacer durante dicha fase de la infección. Aunque la detec-
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TABLA I. Prevalencia de anticuerpos frente al virus de la
hepatitis E en distintos grupos de población española

Población +/total (%) Referencia

Donantes de sangre 24/863 2,8 47
Población sana 3/54 5,5 55
Mujeres embarazadas caucásicas 2/235 0,8 57
Mujeres embarazadas no caucásicas 2/99 2 57
Población subsahariana inmigrante 4/90 4,4 58
Pacientes en hemodiálisis 4/63 6,3 47
Pacientes infantiles transfundidos 0/42 0 47
Pacientes hemofílicos 0/55 0 55
Pacientes con alteración de los valores

de enzimas hepáticas* 30/336 8,9 56
Pacientes con hepatitis viral aguda 22/362 6,1 55

Hepatitis A 10/244 4,1 55
Hepatitis B y/o D 3/48 6,2 55
Hepatitis no A-no C 5/90 5,6 55

En todos los estudios se determinó la presencia de IgG específicas, salvo en*,
donde se determinó la IgM específica.



ción de IgG anti-VHE no es una prueba concluyente de que
haya una infección por el VHE, el diagnóstico de hepatitis
E aguda puede estar apoyado en la detección de IgG con tí-
tulos elevados, o en el incremento de dichos títulos en
muestras consecutivas. En general, las muestras positivas
deben de ser confirmadas mediante ensayos de inmunoblot.
Una vez establecida la presencia de varios dominios anti-
génicos en los 3 ORF del VHE, para la detección de anti-
cuerpos anti-VHE se están empleando diferentes péptidos
sintéticos y proteínas recombinantes derivadas de los ex-
tremos carboxilo del ORF-2 y el ORF-334. Dada la eleva-
da prevalencia descrita mundialmente, incluso en países
no endémicos, se ha especulado con la posibilidad de que
estos ensayos estén detectando también anticuerpos no
específicos que presentan una reactividad cruzada34,55; sin
embargo, los análisis más recientes indican que, en gene-
ral, tienen una buena especificidad, sensibilidad y repro-
ducibilidad5,55,56. En la actualidad, únicamente hay dispo-
nibles 2 sistemas comerciales de ELISA: uno de los
laboratorios Genelabs que utiliza 4 fragmentos proteicos
recombinantes obtenidos de los ORF-2 y ORF-3 de una
cepa prototipo birmana de genotipo I y de una cepa mexi-
cana de genotipo II, y otro de los laboratorios Abbott, que
emplea 2 proteínas recombinantes del ORF-2 y el ORF-3
del prototipo birmano. Ninguno de estos sistemas incor-
pora proteínas recombinantes del genotipo III, el más pre-
valente en España y en Europa y, a pesar de la relativa-
mente escasa diferencia aminoacídica entre los distintos
genotipos, es posible que estos sistemas no sean los más
adecuados para su utilización con muestras de individuos
infectados con este genotipo.

Detección molecular

La detección del VHE por transcripción inversa y reac-
ción en cadena de la polimerasa (RT-PCR) es un claro
indicador de infección activa. La disponibilidad de un
número cada vez mayor de secuencias del VHE de dife-
rentes orígenes y regiones geográficas ha propiciado el
diseño de cebadores oligonucleótidos específicos que per-
miten la detección del VHE, mediante RT-PCR «case-
ras», en sueros de la fase aguda, bilis, tejidos, heces y
aguas contaminadas y residuales6,18,57. Sin embargo, hay
que destacar que para la detección del VHE en aguas, y
debido a que los posibles patógenos contaminantes están
normalmente muy diluidos, se deben aplicar previamente
procedimientos de concentración eficientes y métodos de
detección muy sensibles58. En los últimos años, también
se han descrito diversos métodos de detección por RT-
PCR a tiempo real59-63 y mediante el uso de microchips64.

TRANSMISIÓN

Agua

El VHE se transmite principalmente por la vía fecal-oral,
de modo que las epidemias de hepatitis E en áreas endé-

micas se deben generalmente a aguas contaminadas fecal-
mente18,65. Las circunstancias óptimas para que ocurran
epidemias de hepatitis E se dan cuando las aguas residua-
les sin tratar entran en contacto con el agua potable du-
rante las épocas de fuertes lluvias, inundaciones, monzo-
nes, etc. Tal fue el caso de la epidemia de Delhi (India)
ocurrida durante los años cincuenta, que estuvo precedida
de fuertes lluvias e inundaciones19 y en la que las tuberías
con filtraciones pusieron el agua potable en contacto con
suelos contaminados y aguas residuales66. En la mayoría
de los casos, las personas afectadas por los brotes de he-
patitis E viven en condiciones sanitarias precarias y cerca
de algún río67, de manera que hay una correlación directa
entre una incidencia elevada de serología positiva para 
el VHE y el uso de aguas superficiales sin hervir para el
consumo, la condimentación de alimentos o la higiene
personal. Asimismo, la gente que habita campamentos de
refugiados y suburbios urbanos abarrotados tiene mayor
riesgo de contraer enfermedades de transmisión fecal-
oral, incluidas las infecciones por el VHE66,68. Por ejem-
plo, en la población de desplazados de Darfur (Sudán) se
han registrado, en sólo 6 meses, más de 2.600 casos de
hepatitis E que han originado 45 muertes, incluidas 
19 mujeres embarazadas69,70. Otro ejemplo del riesgo que
pueden ocasionar las aguas contaminadas lo representa el
hecho de que el VHE se detectara en las aguas residuales
que fluían hacía las plantas potabilizadoras de Madrás
(India) y en alrededor del 80% de las aguas efluentes de
dichas plantas, lo que confirma que los tratamientos apli-
cados a las aguas de consumo no era tan efectivos como
debían.
Más recientemente, algunos estudios han descrito la pre-
sencia de partículas virales y/o ARN del virus en aguas
residuales de ciudades y de mataderos de ganado porcino
de países industrializados, incluida España71-73. Sin em-
bargo, estudios posteriores no han confirmado que haya
un riesgo de infección a través de este tipo de aguas con-
taminadas por el VHE en países industrializados. Así, por
ejemplo, en un estudio realizado en Estados Unidos no se
detectó el VHE en aguas de consumo o en aguas superfi-
ciales recogidas en granjas de cerdos que estaban afecta-
dos por el VHE74. Esta discrepancia de resultados puede
reflejar la dificultad que entraña la detección de patóge-
nos en muestras de aguas, donde normalmente se encuen-
tran muy diluidos, y pone de manifiesto la necesidad de
llevar a cabo estudios sistemáticos que permitan determi-
nar con claridad el riesgo que pueden representar estas
aguas contaminadas en los países no endémicos.

De persona a persona

La incidencia de transmisión de persona a persona es
baja65,67,68. Los casos documentados de pacientes con
VHE miembros de una misma familia suponen entre el 1
y el 2% del total de casos descritos65. Por el contrario, los
datos de la tasa de transmisión del VHE de madre a hijo,
aunque variables, son en general elevados (del 30-
100%)24,75, y se ha descrito que hasta dos tercios de las
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mujeres embarazadas podrían sufrir partos prematuros24,
con una elevada mortalidad neonatal21. También se ha de-
tectado ARN del VHE en la sangre de recién nacidos
cuando el virus no se podía detectar en las madres75. En
cuanto a la transmisión de persona a persona en hospita-
les, los datos disponible son contradictorios, tanto sobre
la incidencia de infección por el VHE en pacientes hospi-
talizados como en la población con riesgo de infección a
través de sangre contaminada18. En nuestro país, los datos
obtenidos en varios estudios no han encontrado diferen-
cias significativas entre los pacientes sanos y los pacien-
tes con riesgo de adquisición de infecciones por vía san-
guínea50,51 (tabla I).

Comida

El lavado, el riego y la preparación de la comida con agua
contaminada con el VHE puede llevar a la aparición de
brotes de hepatitis E, especialmente si la comida se con-
sume sin cocinar o si los manipuladores de ésta están in-
fectados por el virus y no guardan las medidas higiénicas
apropiadas. De cualquier modo, hasta fecha reciente, los
casos de hepatitis E agudas asociados al consumo de ali-
mentos eran escasos; por ejemplo, un brote ocurrido en
Sicilia (Italia), que fue atribuido al consumo de marisco
contaminado76, la descripción de casos de hepatitis E agu-
da tras la ingestión de hierbas medicinales chinas77 o, más
recientemente, algunos casos de hepatitis esporádica agu-
da, o fulminante, ocurridos en Japón y relacionados con
el consumo de hígado de cerdo y carne de jabalí cru-
das78,79. Finalmente, la demostración definitiva del riesgo
de infección que puede representar la comida la ha apor-
tado la descripción de varios casos de hepatitis E aguda
tras el consumo de carne cruda de ciervo infectado por el
VHE80. En este estudio, 4 de los 5 individuos que consu-
mieron la carne infectada presentaron hepatitis, mientras
que los 3 miembros restantes de la familia, que no la ha-
bían consumido, no se llegaron a infectar. Además, el
único niño que no se infectó a pesar de haber comido car-
ne de ciervo declaró haber ingerido una porción muy pe-
queña, lo que apoya la teoría de que la infección por el
VHE es dependiente de la dosis. Los análisis de la se-
cuencia del VHE obtenidas de los pacientes y de la carne
de ciervo que sobró y se guardó congelada mostraron, 
en la mayoría de los casos, un 100% de homología genó-
mica80.

ZOONOSIS

La primera descripción de la presencia de anticuerpos
anti-VHE en cerdos y la caracterización del VHE porcino
se remontan a los años noventa81-83. Posteriormente, la in-
fección experimental de cerdos con VHE porcino, o con
aislados de humanos, mostró que los animales infectados
presentaban viremia y liberaban virus en las heces, pero
no se observaba en ellos evidencias clínicas o bioquími-
cas de la enfermedad84,85. Recientemente, un estudio reali-

zado en Cataluña con cerdos infectados de forma natural
por el VHE ha mostrado que el 32% de los animales pre-
sentaba una hepatitis leve o moderada, y que en el 68%
de ellos se podía detectar el ARN del VHE en, al menos,
uno de los tejidos analizados86. La detección fue más fre-
cuente en la bilis, seguida de los ganglios linfáticos me-
sentéricos y el hígado y, en menor medida, en las heces y
el suero, lo que indica que la mayoría de las muestras po-
sitivas no se podrían haber testado en animales vivos.
Los primeros estudios de seroprevalencia en ganado por-
cino de Estados Unidos encontraron unos porcentajes de
seropositividad del 35% en los animales, y se observó
además que en más de la mitad de las piaras había anima-
les seropositivos87. Posteriormente, estudios realizados en
América, Asia y Oceanía han mostrado también unas pre-
valencias muy elevadas, entre el 20 y el 100%13. En Espa-
ña, los primeros resultados mostraron una prevalencia de
anticuerpos anti-VHE en cerdos de alrededor del 25%72.
Los datos que estamos obteniendo en colaboración con la
Dra. O. Gironés (UPIE, F. Veterinaria, Universidad de
Zaragoza) indican que la prevalencia de IgG anti-VHE en
la cabaña porcina es de alrededor del 28%, y es mayor 
en animales adultos (33%) que en jóvenes (16%).
Por otra parte, la detección del ARN del VHE en heces y
sueros porcinos es mucho mayor en animales jóvenes (de
1-4 meses de edad) que en adultos. Los primeros datos
obtenidos en Holanda88 indicaban que el ARN del VHE
se detectaba en heces en el 22% de las 105 granjas anali-
zadas. Datos similares se están obteniendo en el ganado
porcino de diversos países europeos (proyecto EVENT),
de modo que alrededor del 20-50% de los cerdos analiza-
dos excretan ARN del VHE en las heces. En España, se
ha descrito la presencia de ARN del VHE en alrededor
del 23% de las heces de los animales jóvenes analizados
(de entre 0 y 24 semanas de edad), y es prácticamente del
60% en los animales de entre 9 y 12 semanas de edad89.
También se detectó en el estiércol del 50% de las granjas
analizadas. Nuestros propios resultados (O. Gironés y
J.C. Saiz, datos sin publicar) muestran la presencia de
ARN del VHE de genotipo III en el suero de alrededor
del 25% de los cerdos jóvenes analizados. Todos estos
datos indican que el VHE está diseminado en la pobla-
ción porcina mundial, y no sólo en la de los países consi-
derados endémicos.
La observación de la elevada incidencia de la infección
por el VHE en ganado porcino dio origen a los primeros
estudios de vigilancia epidemiológica en personas que es-
taban en contacto directo con cerdos. Los primeros estu-
dios llevados a cabo en regiones endémicas (China, Tai-
landia…) en un número muy reducido de ganaderos
mostraron una prevalencia muy elevada, entre el 50 y el
100%13. Los estudios posteriores, realizados en países in-
dustrializados considerados no endémicos, han reducido
los porcentajes de seropositividad, aunque éstos se han
mantenido elevados. Así, los análisis iniciales realizados
en Estados Unidos indicaban que la prevalencia de anti-
cuerpos anti-VHE era mayor en veterinarios que estaban
en contacto con cerdos (26%) que en donantes de sangre
(18%)48. Un estudio posterior describió una seroprevalen-
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cia del 35% en cerdos, y del 11% en personas que estaban
en contacto con cerdos (granjeros, veterinarios…), frente
al 2,5% encontrado en personas que no lo estaban90. Otro
estudio más reciente realizado en China ha descrito que el
riesgo de infección por el VHE es un 74% mayor en los
trabajadores que realizan actividades relacionadas con la
cría de cerdos que en los que se dedican a otras ocupacio-
nes91. Aunque varios estudios más han aportado resulta-
dos similares13, cabe destacar también que en otras regio-
nes no endémicas, como Suecia92, no se han observado
diferencias estadísticas entre los granjeros del sector por-
cino (13%) y los sujetos control (9,3%).
Así pues, la sugerencia inicial de que el VHE podría tra-
tarse de un agente potencialmente zoonótico se ha visto
reforzada con los datos más recientes: a) la prevalencia
de anticuerpos anti-VHE en piaras, tanto de áreas endé-
micas como no endémicas, es muy elevada; b) el VHE se
ha detectado en aguas residuales contaminadas con heces
porcinas; c) hay datos que sugieren que las personas que
consumen agua superficiales próximas a granjas porcinas
tiene un mayor riesgo de infección por el VHE, al igual
que parece ocurrir con los trabajadores relacionados con
explotaciones porcinas, y d) los aislados de cerdo están
más relacionados genéticamente con las variantes huma-
nas de la misma región geográfica, que con cepas porci-
nas de otras partes del mundo. Finalmente, la demostra-
ción definitiva del carácter zoonótico del VHE fue, tal y
como se ha comentado anteriormente, la descripción de
casos de hepatitis aguda tras la ingesta de carne cruda 
de ciervo infectado por el VHE80.
Además de en cerdos, la infección por el VHE se ha de-
tectado en otras especies animales. Así, la presencia de
anticuerpos específicos se ha descrito en el 44-90% de las
ratas testadas en Estados Unidos93-95, en el 12% de las del
Nepal96 y en el 9% de las de Vietnam, donde también se
detectó en el 44% de las gallinas y en el 27% de los pe-
rros analizados97. Del mismo modo, la infección se ha
descrito en el 29-62% del ganado vacuno de regiones tan
diversas como Somalia, Ucrania, Tayikistán y Turkme-
nistán98, y en el 4-7% de la India, donde también se ha
encontrado en el 22% de los perros y en el 2-22% de las
ratas99. Por otra parte, el 33% de los gatos estudiados en
Japón presentó una serología positiva100. En España, se
acaban de publicar datos que indican que el 24% de los
perros analizados eran seropositivos101. A pesar de ello,
de entre todas estas especies, el ARN del VHE sólo se ha
aislado de humanos, cerdos y roedores y, en todos los ca-
sos, las secuencias obtenidas en una región determinada
son muy similares, independientemente de la especie de
procedencia. Hace poco se ha descrito un VHE aviar102

que, aunque genéticamente está menos relacionado con el
VHE humano que el porcino, comparte epítopos antigéni-
cos con ambos103. Todas estas observaciones han reforza-
do la hipótesis de que el VHE es un agente zoonótico,
aunque la probabilidad de una transmisión zoonótica a
humanos a través del contacto con excrementos animales
y/o de aguas contaminadas necesita todavía ser evaluada
de forma más exhaustiva.

Xenotrasplante

En la actualidad se desconoce cuál es el órgano primor-
dial de replicación del VHE en el cerdo, pero se sabe que
el virus replica en el hígado104, uno de los principales ór-
ganos candidatos a ser utilizados en xenotrasplantes. Asi-
mismo, mediante RT-PCR, se ha detectado la banda ne-
gativa del ARN del virus, lo que es indicativo de que se
está produciendo una replicación viral no sólo en el híga-
do, sino también en el intestino delgado, el colon, el bazo,
los riñones y en diversos nódulos linfáticos105. Así pues,
hay un riesgo teórico de que se produzca una xenozoono-
sis como consecuencia del trasplante a humanos de órga-
nos de cerdo infectados por el VHE y/o de una posible ul-
terior transmisión entre humanos. Además del posible
riesgo de infección mediante el órgano trasplantado, tam-
bién hay un riesgo teórico de que dicho órgano esté daña-
do, lo que limita su utilidad para el receptor. Es más, aun-
que el VHE parece ocasionar infecciones subclínicas en
los cerdos, no se puede descartar que su patogenicidad se
viera alterada en un receptor inmunodeprimido. De cual-
quier modo, el riesgo de xenozoonosis debida al VHE es
en estos momentos una mera hipótesis que, muy proba-
blemente, llegado el caso, podría prevenirse mediante la
utilización de animales bien seleccionados a los que se les
aplicaran sistemas de escrutinio del VHE adecuados.

CONCLUSIONES

La mortalidad en mujeres embarazadas y la morbilidad y
trastornos en la población general asociadas con la hepa-
titis E son preocupantes, principalmente en áreas endémi-
cas donde las pérdidas económicas y de productividad
pueden resultar elevadas. Debido a que el VHE se trans-
mite principalmente por aguas contaminadas, para la pre-
vención de las infecciones por el VHE es muy importante
la mejora en la calidad de las aguas, especialmente el
apropiado tratamiento de las residuales. En áreas endémi-
cas, medidas tan sencillas como hervir el agua y mantener
costumbres de higiene personal y alimenticia, pueden
ayudar a controlar la hepatitis E. En los países industriali-
zados, con tratamientos de aguas apropiados y buenas
condiciones sanitarias e higiénicas, es poco probable que
se produzcan epidemias de hepatitis E. El principal riesgo
podría venir del uso de vegetales, frutas y otros productos
importados de regiones endémicas, donde las aguas que
se usan para el riego y el lavado muy probablemente es-
tán tratadas de manera insuficiente, o contaminadas con
aguas residuales o heces animales. Por otro lado, la posi-
ble transmisión zoonótica del VHE puede contribuir tam-
bién a una continua propagación del virus. Por tanto, para
la prevención del riesgo zoonótico, es necesario profundi-
zar en el conocimiento y las consecuencias que las infec-
ciones causadas por el VHE tienen en los animales do-
mésticos y silvestres.
El riesgo de una diseminación zoonótica del virus, el au-
mento de casos esporádicos en zonas consideradas no en-
démicas, tal como parece estar ocurriendo en Europa, y el
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continuo aumento en el número de brotes en regiones en-
démicas conllevan que cada vez haya un mayor interés en
comprender mejor la biología y el comportamiento del
VHE, así como en mejorar las herramientas diagnósticas
disponibles.
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