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HEPATITIS E

• Primer brote en Nueva Delhi, India en 1955

• Segundo gran brote en Kashmir en 1978

• En 1983 durante una epidemia inexplicable de hepatitis aguda en soldados 

rusos en Afghanistan, fue descubierto el HEV

• Un miembro del equipo de pesquisa ingirió un reservorio de extracto fecal de 

los soldados infectados y desarrolló un cuadro de hepatitis aguda, el virus fue 

estudiado en heces y se encontraron partículas virales microscópicas del HEV

• Luego de este episodio, el genoma fue clonado y secuenciado a partir de 

muestras de bilis de monos infectados experimentalmente







HEPATITIS E

• Enfermedad infecciosa de distribución mundial causada por el virus de la 

hepatitis E (HEV)

• Virus RNA de la familia Hepeviridae con 1 serotipo y 8 genotipos descriptos

• Se estiman alrededor de 20 millones de nuevos casos en el mundo/año y 

alrededor de 70000 muertes/año

• Cambio de paradigma en las últimas décadas

• Puede manifestarse con curso agudo o crónico dependiendo del patrón de 

distribución del virus



ARBOL FILOGENETICO DEL HEV

Debing et al,  2016



PAISES EN VIAS DE 

DESARROLLO

GT 1 Y 2

✓ Brotes epidémicos

✓ Hepatitis Aguda en adultos 

entre 15-35 años

✓ FHF en embarazadas y 

pacientes con enfermedad 

hepática previa

PAISES DESARROLLADOS 

GT 3 Y 4

✓ Infección Crónica (Tx, 

Oncohematológicos, VIH)

✓ Infección aguda en adultos 

>55 años

✓ FHF en pacientes con 

enfermedad hepática previa

HEV

LAS DOS CARAS DE UNA MISMA INFECCION



NIVELES DE ENDEMICIDAD PARA EL HEV



DISTRIBUCION MUNDIAL POR GENOTIPO



HEPATITIS E

• GT 1 y 2: asociado a brotes epidémicos con reservorio en aguas contaminadas 
El mayor riesgo lo constituye el grupo embarazadas

• GT 3 y 4: se relaciona a infecciones zoonóticas no epidémicas en Europa, 
América del Norte y Sur y Australia. Mayor riesgo en ancianos y enfermos 
crónicos

• GT 5, 6, 7 y 8: se vinculan como reservorios principales jabalíes salvajes y 
camellos

• Existe un tipo de HEV sin genotipo, que se describió en ratas en China como 
reservorio que podría afectar principalmente pacientes inmunocomprometidos

• Los hemoderivados constituyen un reservorio recientemente probado 



PREVALENCIA DE HEV IGG EN DIFERENTES POBLACIONES

CASOS DE HEV DETECTADOS POR IGM HEV Y/O RNA HEV

DETECCION AMBIENTAL DE RNA HEV

Pisano MB y col, 2018

SITUACION EN ARGENTINA
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Fecal-Oral (alimentos, agua, etc)

Productos cárnicos: cocción > 5 min a 70ºC

Hemoderivados

Transmisión vertical

Transmisión ocupacional

H

E

V

▪ PERIODO DE INCUBACION: entre 2 y 6 semanas

▪ ELIMINACION DEL VIRUS: 1 semana antes del inicio de los 

síntomas y hasta 3 semanas (sangre) y 6 (materia fecal) luego 

de la finalización



METODOS

• Se analizaron 225.000 muestras para HEV

• Las positivas se genotipificaron

y se identificaron a los receptores

RESULTADOS

• 79 donantes virémicos (GT3) 1:2848

• Se prepararon 129 hemoderivados

• Se transfundieron 63

• En el seguimiento de 43 pacientes, 18 (42%) 

presentaron evidencia de infección

Escocia

(1:2581)

Holanda

(1:600)

Alemania

(1:616)

Centro de Italia

(49%)

Donantes 
virémicos



PERFIL SEROLOGICO Y BIOQUIMICO HEV



INFECCION 

ASINTOMATICA

(67-98%) 

Infecciones Severas Agudas: 

✓ Pacientes con enfermedad 

hepática previa

✓ Embarazadas en países en vías 

de desarrollo

Infecciones crónicas:

✓ Pacientes inmunosuprimidos

Manifestaciones extrahepáticas

✓ Neurológicas

✓ Renales

✓ Hematológicas

SUBDIAGNOSTICO



INFECCION HEV

Hepatitis Fulminante

Embarazo GT 1

Hepatitis Aguda sobre Crónica

Hepatitis Resuelta Hepatitis Crónica (GT 3)

Pacientes Tx

Pacientes VIH

Pacientes Hematológicos

Manifestaciones EH

Neurológicas

Injuria Renal

Pancreatitis (GT1)

Desórdenes Hematológicos

Reducción en la Inmunosupresión Tratamiento Antiviral

Ribavirina

Peg-Inf

SOF ?

?

Modificado Khuroo et al, 2015



PAISES EN DESARROLLO PAISES DESARROLLADOS

Genotipo HEV-1 /   HEV-2 HEV-3 / HEV-4

Distribución Asia, Africa, Latinoamérica, Oeste 

Africa

Mundial, China, Este de Asia, Europa

Central

Patrón de la enfermedad Epidémica/ Endémica Autóctonos, Esporádicos

Estacional Si No

Reservorio Humano Animal (cerdos, jabalíes, ciervos)

Transmisión Agua, interpersonal, vertical Zoonosis, Profesional, Agua

Asoc con Transfusiones Reportado Frecuente

Edad 15-40 >50

Sexo 2 : 1 3:1

Curso clínico Autolimitado Autolimitado

Factores de riesgo Embarazo, Cirrosis Cirrosis, Tx,VIH

Enfermedad Extrahepática Si Si

Enfermedad crónica No reportado GT 3, Tx, VIH, Politransfundidos

Impacto 3.4 mill/año, 70000 muertes Desconocido



EMBARAZO

• 23 estudios, 1338 casos

• Mortalidad 26%

• Cambios inmunológicos y 

hormonales

• Elevado riesgo en el 3er 

trimestre

• GT 1 y 2, presentan peor 

evolución

• Madre: hemorragia, eclampsia, 

FHF

• Hijo: transmisión vertical y 

muerte



HEC, Octubre 2014

✓ Paciente femenina de 31 años de edad,

derivada de la localidad de Henderson

por cuadro de hepatitis aguda grave

✓ Embarazo de 14 semanas

✓ Evoluciona a FHA por lo que se realiza

THO

✓ Aborto espontáneo 48 hs posteriores

a la cirugía

✓ Resultado RNA(+) para HEV



METODOS

• Se incluyeron pacientes cirróticos (n:107) y 

controles (n:200)

• Cirróticos: 3 grupos

G1: Descompensación rápida (n:42) 

G2: Crónicamente descompensados 

(n:32)

G3: Sin descompensación (n:33)

• Se tomaron muestras para RNA HEV

• Los positivos cirróticos se compararon con los 

negativos 

RESULTADOS

• Cirróticos: 30 (28% total) RNA (+) / Control 9 

RNA (+) (4.5%)

G1: 21 RNA (+) (50%),G2: 6 RNA(+) (19%),

G3: 3 RNA (+) (10%)

• 70% (21/30) cirróticos (+), tuvieron 

descompensación rápida vs 27% (21/77) 

cirróticos (-).

• Mortalidad entre cirróticos (+) y (-) a las 4 sem

fue 43% vs 22% y al año 70% vs 30% 



MANIFESTACIONES 
EXTRAHEPATICAS HEV 

NEUROLOGICAS

(GT 1, 3 y 4)

- Amiotrofia Neurálgica

- Sindrome Guillain Barré

- Parálisis de Bell

- Mielitis Transversa Aguda

- Meningoencefalitis Aguda

RENALES 

(GT 3)

- GMNF MP

- GMNF  

Membranosa 

PANCREATICAS

(GT 1)

HEMATOLOGICAS

(GT 1)

- Anemia crónica

- Trombocitopenia

- Anemia Hemolítica

- Anemia aplásica

- Crioglobulinemia

Pischke et al, 2017
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ANTI HEV IGM ANTI HEV IGG TESTS MOLECULARES

Wantai /HEV IgM Rapid Test Wantai / HEV ELISA IgG Altona Diag / Real Star HEV 

RT PCR

MP Diagnostics/Hev IgM MP Diagnostics / HEV IgG ELISA Mikrogen Diag / AmpliCube

HEV

MP Diagnostics/ HEV IgM ELISA Adaltis / EIAgen HEV Eurobio / Eurobioplex HEV 

RNA

Mikrogen/recomWELL HEV Igm Mikrogen / recom/WELL HEV IgG Fast- track Diag / FTD 

Hepatitis E RNA

Diapro/ HEV IgM Euroimmun/ ELISA Anti-Virus HEV IgG ROCHE COBAS HEV / 

COBAS 6800

Biomerieux/VIDAS anti-HEV IgM Diapro / HEV IgG

Virclia/HEV IgM Biomerieux / VIDAS anti-HEV IgG

EASL Congress, 2019

TESTS DIAGNOSTICOS DISPONIBLES PARA LA DETECCION DE HEV



En el diagnóstico HEV, se recomienda la utilización de serología y 

NATs (Técnicas de amplificación molecular) (A1)

Todos los pacientes con sospecha de hepatitis viral deberían ser 

testeados para HEV (A1)

Pacientes con diagnóstico de DILI, deberían ser testeados para 

HEV (A1)

Para el diagnóstico de HEV crónica se recomiendan 

estrictamente la detección de RNA (A1)

HEV Cl Practice Guideline EASL, 2018



SITUACION INMUNOLOGICA INDICACIONES

INMUNOCOMPETENTES • Pacientes con evidencia de hepatitis

• Sospecha de DILI

• Enfermedad Hepática Descompensada

• Manifestaciones Neurológicas:  Amiotrofia

Neurálgica, Sindr. GB, Encefalitis, Neuropatía

Aguda y aumento de ALT

• Donantes de órganos

INMUNOCOMPROMETIDOS • Similares a inmunocompetentes

• ALT persistentemente elevada

HEV Cl Practice Guideline, EASL 2018

INDICACIONES DE TESTEO PARA HEV



METODOS

• 69 pctes con diagnóstico de DILI y 

45 HEV

• Todos cumplieron criterios para DILI

• Se procesaron las muestras para HEV 

y se analizaron variables predictoras

de ambos diagnósticos

RESULTADOS

• 47/69 reunieron criterios para DILI

• 19/47 no fueron testeados

• 6/47 (+) refutando el DILI



METODOS

• Se testearon 318 pacientes con diagnóstico

de DILI (IgG /IgM HEV), obtenidos en DILIN

• Período entre 2 y 24 semanas luego del 

inicio de los síntomas

RESULTADOS

• 50 (16%): IgG HEV (+)

• 9 (3%): IgM HEV (+); 4 con RNA (+) GT 3

• La reevaluación de los pacientes consideró 

que en 7 de ellos el HEV era el diagnóstico 

más probable y el definitivo en 2



RNA 

HEV 

IgM (-)

Infección reciente, RNA 

para caracterización 

molecular 

Sospecha de HEV Aguda

Pacientes Inmunocompetentes

IgM (+) 

Pacientes inmunocomprometidos

Infección reciente (-)

Test Anti HEV IgMTest Anti HEV IgM

IgM (-) IgM (+)

Infección reciente, RNA 

para caracterización 

molecular

Derivación a Centro de 

Referencia

RNA HEV (-) RNA HEV (+)

No 

infección

reciente

Infección reciente o 

activa

Test RNA para estadificación

(clearence o persitencia)Kamar et al, 2014



Hipertransaminasemia

Inmunocompetente Inmunocomprometido

IgM HEV (IgG HEV) y RNA 

HEV

Positivo

HEV Aguda

Enfermedad Hepática 

Preexistente

HEV RNA +/- Serología

Positivo

Infección HEV

ACLF
HEV Crónica

Centro de Trasplante?

Ribavirina?

HEV RNA (+) > 3 meses?

Manifestación

Extrahepática

HEV ClPractice Guidelines, EASL, 2018 
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TRATAMIENTO

✓ Pocas veces 

requerido

✓ Cuadros 

autolimitados

✓ Mejoría en la 

función hepática

✓ No hay 

tratamientos 

estandarizados

TX OS

✓ Rápida progresión a la 

cirrosis (20-50%, 5 

años)

✓ Primera línea, 

disminución de la IS

✓ 30% respuesta

✓ mTOR promueve 

replicación HEV

✓ Ribavirina

(mutaciones)

✓ Peg-Inf

✓ Mayores limitaciones 

en riñón, corazón, 

pulmón

VIH

✓ Pueden eliminar el virus 

a través de la 

reconstitución inmune

✓ Ribavirina

✓ Peg-Inf

EMBARAZO

✓ Derivación a centro 

de Tx ante FHF

✓ Uso de Ribavirina

discutido por riesgo 

de teratogenicidad

ONCOHEMATOLOGICOS

✓ Espectro más limitado

✓ Ribavirina



METODOS
• 6 pacientes tx renales, HEV (+)

• Ribavirina monoterapia por 3 meses, 

600-800 mg/dia

RESULTADOS

• Al finalizar el tratamiento, todos 

tuvieron RNA no detectable

• RVS: 4 pacientes



METODOS

• 59 pacientes tx (37 riñón, 10 hígado, 

5 corazón, 5 reno-páncreas, 2 pulmón)

• 54 GT 3

• Se administró Ribavirina en dosis de 

600 a 1200 mg por una media de 3 

meses

RESULTADOS

• 95% presentaron clearence viral

• Recurrencia en 10 pacientes, 4 

respondieron prolongando el 

tratamiento

• RVS 78% (46/79)



FHA/FHAC

AGUDA

CRONICA

HEV Crónica

Reducción en la 

Inmunosupresión

Eliminación HEV HEV Persistente

Ribavirina 3 meses

RNA HEV (-)

Suero y MF

Recaída luego del cese 

del Ribavirina

Ribavirina 6 meses

RNA HEV (+) o 

recaída

Peg-Inf por 3 meses en pacientes trasplantados de hígado

Sin tratamiento alternativo para otros Tx OS 

Sin respuesta a 

Ribavirina o 

intolerante

HEV Cl Practice Guidelines EASL, 2018



RIBAVIRINA

✓ Fácil de administrar, buen perfil de seguridad

✓ Predictor de RVS: disminución de 0.5 log en CV 1ra semana

✓ Mejora la función hepática

✓ Monoterapia por 3-6 meses

INMUNIZACION

✓ A la fecha no existe vacuna aceptada universalmente

✓ En 2011 se patentó una vacuna en China (HEV239, Hecolin)

✓ Eficaz para GT 1 y 4, atenuando el cuadro clínico y las complicaciones

✓ Actuaría además como control de transmisión

✓ La FDA aceptó su uso en USA para ensayos clínicos

✓ No se utiliza rutinariamente en embarazadas



CONCLUSIONES

• Infección de distribución mundial, con patrón de prevalencia variable

• En Argentina se expresa como una zoonosis, con prevalencia del GT 3 , 

conformando un área de baja endemicidad

• El curso de la enfermedad en todos los genotipos es por lo general 

autolimitado

• Los grupos de riesgo se encuentran constituídos por embarazadas, 

trasplantados e inmunosuprimidos donde la evolución es principalmente a la 

cronicidad o a la descompensación hepática en la gran mayoría de los casos



CONCLUSIONES

• El diagnóstico debe realizarse con técnicas de amplificación molecular, ya 

que las serologías pueden no reflejar fidedignamente el período de infección

• El único fármaco recomendado a la fecha es la Ribavirina por 3 a 6 meses

• La prevención radica en políticas de salud tendientes al control y eliminación 

de los reservorios de manera tal de impedir la perpetuación del virus en el 

medioambiente




