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Virus de la hepatitis tipo E y su relacion
con la transfusion sanguinea

Herrera Gémez Felipe de Jesus*

La hepatitis E (HE) se presento en los afios 80 como
una sospecha de hepatitis viral aguda ocurrida
durante una epidemia en el valle de Kashmir en la
India, ésta se asocié a una brote de hepatitis no A
no B que se presenté de 1955 a 1956 en Nueva Delhi
como resultado de la contaminacién con materia
fecal del agua potable, ocasionando la infeccién
en 29,000 personas (2.3% de la poblacién residente
en algunas areas afectadas) cuya incidencia fue
en mayor parte en adultos jévenes con las pecu-
liaridades de presentarse como una infecciéon de
corto periodo prodrémico y con una importante
frecuencia de falla hepatica fulminante en mujeres
embarazadas y alta tasa de mortalidad. También
en la década de los 80 se presentaron casos entre
soldados soviéticos durante la campana militar en
Afganistdn asocidndose a una forma de hepatitis
inexplicable, estableciéndose entonces la via de
contagio fecal-oral. Una década después se aislé
al virus, estableciéndose a éste como virus de la
hepatitis E (VHE) causante de infeccidn de hepatitis
entérica no A no B.

A partir del afnio 2000 se confirmé como una
zoonosis que infecta humanos, cerdos y otros ma-
miferos, debido a esto se considera el Unico virus
de hepatitis con reservorios animales, siendo las
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fuentes mas comunes de contaminacién alimentos
como la carne de cerdo, pollo, conejos, jabalies y
ciervos. Aunque las vias de transmisién fecal-oral
y por ingesta alimentaria para el VHE estan bien
establecidas, se han observado casos de pacientes
infectados por trasfusidon sanguinea, por lo cual se
deben considerar otras posibles vias de transmi-
sién. EI VHE es un virus ARN clase IV perteneciente
al género Herpesvirus Unico miembro de la familia
Herpeviridae. Estd formado por una particula ico-
saédrica sin envoltura de 32 nm, es resistente a la
inactivacion por las condiciones acidas y alcalinas
del tracto intestinal, lo cual facilita la via de trans-
mision fecal-oral. Su genoma viral esta formado por
una sola cadena de ARN de sentido positivo de 7.2
kb con tres regiones codificantes de proteinas ORF.
Sus genotipos 1 y 2 estan restringidos a humanos
y se asocian a epidemias transmitidas por el agua
en regiones endémicas, los genotipos 3 y 4 incluyen
las cepas humanas, porcina y de otros mamiferos
que son responsables de casos esporadicos de HE
en regiones no endémicas.

La infeccién por VHE es probablemente la causa
mas frecuente de hepatitis aguda a nivel mundial;
se estima que un tercio de la poblacion se ha infec-
tado por este agente, sobre todo en regiones endé-
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micas como: China, India, Asia Sudoriental y Cen-
tral, Oriente Medio y Africa. Cabe mencionar que en
México han ocurrido dos brotes tnicos (1986-1987).
El VHE ingresa al huésped principalmente a través
de la via oral; a pesar de que no es posible asegu-
rar su replicacion extrahepatica, se ha detectado
ARN viral en células mononucleares. Se considera
que el periodo de incubacién en humanos es de
cuatro a cinco semanas, segun algunos estudios es
detectable en heces fecales una semana previa a
la aparicion de los sintomas y hasta dos semanas
después. A nivel sérico son detectables los acidos
nucleicos virales dos semanas después del inicio
de la enfermedad y contindan positivos hasta las
16 semanas. La cantidad de dosis infecciosa puede
ser decisiva para la extension de las secuelas, por
lo que puede permanecer de forma subclinica,
pero ser transmisible. A la fecha, se desconocen
los mecanismos patogénicos que ocasionan el au-
mento en la mortalidad por insuficiencia hepatica
fulminante en mujeres embarazadas (20-30%). El
dano hepdatico se asocia a coagulacién intravas-
cular diseminada relacionada con los cambios
inmunoldgicos y hormonales presentes durante la
gravidez. Las posibles vias de transmisién son en
orden decreciente: fecal-oral, por contaminacién
de los suministros de agua potable, por alimentos
contaminados, crudos o poco cocidos, por transfu-
siéon de productos sanguineos contaminados, por
transmision vertical (materno fetal) y por contacto
directo con personas infectadas. En cuanto a la
transmision parenteral del VHE, se debe tomar en
cuenta que los hemocomponentes son suscepti-
bles a contaminarse por virus sin envoltura debido
a que los mecanismos de inactivaciéon pueden ser
insuficientes para estos microorganismos. En los
casos reportados con infeccion de VHE por trans-
fusion de componentes sanguineos en regiones
no endémicas (Japdn, Reino Unido, Francia), se
asocio al consumo de carne de cerdo por parte
del donante de sangre. Todos los casos reportados
de infeccion por VHE relacionados a la transfusion
se asocian a los genotipos 3 y 4, lo cual sugiere la
transmision parenteral, considerandose entonces
como riesgo residual a la transfusion.

La HE por transfusidon cursa por lo general en
forma asintomatica, como ocurre en la mayor

parte de los casos en zonas ho endémicas y puede
incluso no diagnosticarse. Sin embargo, debido al
aumento de la prevalencia seroldgica en el mundo
para el VHE y que la infeccién puede ocasionar
serias complicaciones clinicas en pacientes in-
munocomprometidos y mujeres embarazadas,
el aumento en la incidencia de infeccion residual
por transfusion debido a este agente debe tomar-
se como una situaciéon de atencion por parte de
los sistemas de salud en paises desarrollados y
subdesarrollados.

La presencia de anticuerpos IgG anti-VHE evi-
dencia la exposiciéon al VHE y se ha detectado en
sujetos sanos a nivel global. En paises en desarrollo
donde no hay adecuado saneamiento del agua
potable, la hepatitis E es frecuente presentando
tasas de prevalencia mayores que en paises de-
sarrollados que tienen baja frecuencia de casos
clinicos. La presentacion clinica de la infecciéon por
VHE mas comun es en forma de hepatitis aguda,
afecta a individuos de 15 a 40 afios de forma au-
tolimitada y sin secuelas, y se manifiesta de tres
a seis semanas posteriores al contacto. Puede ser
subclinica (anictérica) o presentarse como hepatitis
colestasica con ictericia, anorexia, nausea, vomitos
y ocasionalmente fiebre.

La falla hepatica fulminante puede ocurrir hasta
en 1% de los casos con mayor morbimortalidad en
pacientes hepatdpatas y mujeres embarazadas;
estas ultimas muestran mayores tasas de mortali-
dad y peor prondstico obstétrico y fetal que otras
hepatitis virales. Recientemente se han descrito
casos de infeccidon por VHE con enfermedad he-
patica crénica y progresion a cirrosis hepatica en
pacientes inmunosuprimidos, hematolégicos o en
tratamiento con quimioterapia.

El diagnéstico por laboratorio de la hepatitis E
es indispensable, ya que clinicamente esta patolo-
gia es indistinguible de las demas hepatitis virales
agudas. La pertenencia de los cuatro genotipos
a un unico serotipo del VHE ha facilitado el de-
sarrollo de estudios para diagnéstico tipo ELISA
que detectan anticuerpos especificos (anti-VHE)
de tipo IgG e IgM contra la proteina de la capside
viral codificada por ORF2. Los estudios de biologia
molecular detectan el genoma viral ARN-VHE y
su genotipado por secuenciacién se determina
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mediante RT-PCR convencional y en tiempo real,
que se pueden realizar en sangre, heces y aguas
residuales.

El primer caso de hepatitis B transmitida por
transfusion data del afio 2004 en Japdn, a partir
de entonces se han reportado casos en Francia,
Reino Unido, Alemania y Espana. Debido al au-
mento en la prevalencia de la infeccién, se ha
puesto mayor atencidén por parte de las autori-
dades de salud de varios paises, mismos que han
reconocido la necesidad de implementar estudios
de serologia y biologia molecular para la detec-
cién del VHE en donadores de sangre. Respecto
a las fracciones de la sangre que pudiesen ser
mas factibles para la transmisiéon del VHE, se ha
concluido son aquellas con mayor volumen de
plasma como lo son el plasma fresco y los con-
centrados plaquetarios. Acorde a la prevalencia
de la infeccién por VHE en cada pais es que se
ha hecho obligatorios o no dichos estudios. Las
estrategias para el estudio del VHE en donadores
de sangre se clasifican en aquellas donde se hace
tamizaje por serologia o biologia molecular (NAT)
a todos los donadores de sangre (Irlanda, Reino
Unido, Paises Bajos) o selectivamente para aque-
llos pacientes que presentan un mayor riesgo de
complicaciones debido a la infeccion por VHE
(Francia, Austria, Luxemburgo), la cual suele ser
mas compleja en su aplicacion.

En la Tabla T se observan los rangos de reactivi-
dad a anticuerpos anti-lgG en la poblacién mundial
de donadores de sangre. En cuanto a la infeccién
por VHE en Latinoamérica, hasta hace poco tiempo
se pensaba era poco frecuente, no existian estu-
dios epidemioldgicos suficientes, situacion que
ha cambiado en la ultima década en que ya se
cuenta con mayor informacién de deteccién del
agente en animales, medio ambiente y reportes
de casos clinicos.

Los primeros reportes de la prevalencia de
anticuerpos IgG anti-VHE en Latinoamérica datan
del afio 2006, siendo del 1.5 al 8% de la poblacién,
aumentando ésta en los siguientes afos debido a
la mejora en la metodologia diagnéstica siendo
del 4 al 40.3%, dependiendo la regidon y el tipo de
estudio realizado. En la Tabla 2 se resumen los
casos reportados de hepatitis aguda por VHE en La-

tinoamérica, donde se observan casos esporadicos
causados por el genotipo 3y 1. Sélo México y Cuba
ha notificado brotes en los que se han identificado
genotipos 1, 2y 3, siendo este ultimo el mas comun
en los casos clinicos. Los casos créonicos son muy
escasos, probablemente porque el VHE no se toma
en cuenta como probabilidad diagnéstica. Las
manifestaciones extrahepdticas de la enfermedad
son muy raras.

Debido al aumento de la incidencia de la HE
en el mundo se han implementado acciones para
disminuir su impacto, como son el saneamiento
del agua potable, la educaciéon en higiene perso-
nal de la poblaciéon y el adecuado manejo de los
alimentos. En el anno 2011 se aprobdé una vacuna
en China que cuenta con evidencia de efectividad
contra los genotipos 1y 4, no contando a la fecha
con evidencia de su efectividad contra el genotipo
3. En cuanto a la deteccion del VHE en donadores

Tabla 1: Rangos de reactividad a anticuerpos anti-IgG

en la poblacién mundial de donadores de sangre.

IgG positiva, tasa de
aumento (%)

Regiones de baja y media prevalencia

Inglaterra 12.0
Escocia 4.7
Irlanda 5.3
Serbia 15.0
Suiza 4.9
Austria 13.5
Espana 19.9
Espana 8.7-17.4
Estados Unidos 10.7-12.3
Australia 6.0
Nueva Zelanda 4.0-9.7
Fiji 2.0
Arabia Saudita 18.7
India 17.7
Paises de alta prevalencia

Pafses Bajos 20.9-31.0
Francia 22.4-23.6
Alemania 29.5
Polonia 43.5
China 29.2

Modificado de: Bi H, Yang R, Wu C, Xia J. Hepatitis E virus and blood
transfusion safety. Epidemiol Infect. 2020; 148: e158.
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Tabla 2: Resumen de casos reportados en Latinoamérica de hepatitis aguda por

virus de la hepatitis E (VHE) mediante IgM anti-VHE o ARN-VHE.

Pais Pacientes estudiados IgM anti-VHE ARN-VHE Genotipo VHE (n)
Argentina No reportados ND 2 3i (2)
35 3 3 3i(2)
231 6 9 Ta (1)*
3a (5)
3a (5)
3b (1)
143 4 9 3a(7)
3i (2)
1 ND 1 ND
4 ND 2 ND
1 1 1 3
1 1 0 ND
Brasil 17 5 ND ND
64 1 1 36b (1)
96° 0 3 3(2)
3i (1)
552 6! 6 3b (1)
379 1 0 -
Chile 59 1 ND ND
35 12 ND ND
Colombia 344 6 ND ND
40 ND 9 heces 3
Cuba 146 24 ND ND
258 53 ND ND
39 18 ND ND
58 58 2 suero 1(11)
18 heces
México 94 ND 2 heces 2a/3
129 ND 1 heces
75 75 13 1(5)
Perd 747 4 ND ND
2 ND 2 ND
Uruguay No reportados 9 9 309
1 1 1 1
Venezuela 74 22 3 1(2)
3(1)

* Caso importado de la India. ® Personas con trasplante de rinén. * Dos personas con trasplante de higado.

ND = no disponible.

Modificado de: Pisano MB, Mirazo S, Re VE. Hepatitis E virus infection: is it really a problem in Latin America? Clin Liver Dis (Hoboken). 2020; 16 (3):

108-113.

de sangre, ésta varia en todos los paises a pesar de
contar con la evidencia del riesgo que representa la
infeccion residual de la hepatitis E por transfusion
en pacientes con mayor riesgo, siendo la Unica for-
ma de prevencién el tamizaje en disponentes de
sangre con la metodologia disponible acorde a las
consideraciones de costo-beneficio y prevalencia
de cada una de estas regiones.

En nuestro pais, la Norma Oficial Mexicana
NOM-253-SSA1-2012, Para la disposicion de

sangre humana y sus componentes con fines
terapéuticos no incluye la deteccién del VHE
en las pruebas de serologia obligatorias para
la validacién y liberacién de los componentes
obtenidos de la sangre, la cual se incluye en el
proyecto de Norma Oficial Mexicana que se en-
cuentra en revision especificamente en el punto
10.4.3.5 en el cual se sugiere la deteccion de este
agente como prueba adicional a las pruebas de
escrutinio si la situacién epidemioldgica de la
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region geografica lo requiere, existan factores
de riesgo del donador o el receptor de los he-
mocomponentes para transmitir o desarrollar la
enfermedad. Las pruebas de deteccién de VHE
en donadores de sangre acorde al proyecto de
norma incluyen el tamizaje mediante ensayo
inmunoenzimatico y la amplificacion de acidos
nucleicos, en cuanto a la confirmacion se especi-
fica la deteccidon de anticuerpos por inmunoblot,
o bien, por deteccién de genoma viral mediante
amplificacién de acidos nucleicos. Se espera
en un futuro inmediato continue el desarrollo
de vacunas mas efectivas y al alcance de la po-
blacién, ademas de mejorar las tecnologias de
inactivacion de patégenos en los componentes
derivados de la sangre, asi como la contencién
de la infeccion por VHE por parte de las autori-
dades sanitarias a nivel mundial.
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