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La hepatitis viral es una de las enfermedades
mas viejas del hombre y asi aparece en los tex-
tos babildnicos y en los escritos hipocraticos.
Observaciones epidemioldgicas y estudios ex-
perimentales iniciales confirman la existencia
de dos formas de la enfermedad producidas por
diferentes agentes etiologicos. La primera for-
ma se denominé hepatitis A, tenia periodo de
incubacidén de tres a cinco semanas y se trans-
mitia por la via oral-fecal. La segunda forma se
denomind hepatitis B, tenia un periodo de incu-
bacion de tres a seis meses y se transmitia por la
via parenteral. La aplicacion de pruebas sero-
logicas especificas para diagnosticar estos dos
agentes virales rapidamente demostrd que exis-
tian otras hepatitis virales no producidas por
estos dos agentes que se denominaron hepatitis
NoA, NoB. También se encontré que otro agen-
te, el virus Delta, podia complicar algunas in-
fecciones agudas o cronicas producidas por el
virus B. En los tltimos cinco afios la investiga-
cion clinica sobre las hepatitis NoA, NoB han
logrado identificar dos de los tres potenciales
agentes causantes de esta forma de hepatitis.
Uno de ellos, denominado virus de la hepatitis
C, que es la principal causa de hepatitis pos-
transfusional, se ha podido aislar y clonar re-
cientemente. El otro agente denominado virus
E por sus caracteristicas epidemiologicas endé-
micas y de transmision enteral, fue la causa
principal de la hepatitis que causo varios bro-
tes epidémicos en la década de los 50 en la India
y en Rusia y que se ha identificado como el agen-
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te causal de hepatitis en México y en algunos
paises de América Central. Este virus pertene-
ce a la familia calicivirus, esta constituido por
una cadena simple de RNA, se transmite por la
via oral-fecal, tiene un periodo de incubacidon
de 20 a 40 dias e induce una enfermedad clinica
similar a la producida por el virus de la hepati-
tis A, siendo mas letal en mujeres embarazadas
y no produce complicaciones cronicas. El des-
cubrimiento de este agente facilitara disenar
estrategias de sanidad y vacunacion, que per-
mitan controlar cabalmente la presencia de un
virus capaz de generar brotes epidémicos res-
ponsables de muchas muertes.

INTRODUCCION

En los ultimos afios se han alcanzado logros
trascendentales en el campo de la virologia y la
hepatologia. El descubrimiento de dos de los tres
agentes responsables de las hepatitis NoANoB ha
marcado un avance trascendental que permitira
disminuir notoriamente la hepatitis postransfusio-
nal y sus temibles consecuencias.

Me propongo en esta revision actualizar los
hallazgos mas recientes sobre la forma epidémica
de la hepatitis NoA-NoB denominada actualmen-
te hepatitis E; haciendo énfasis en sus caracteristi-
cas epidemiologicas, seroldgicas y clinicas. Esta
ancestral forma de hepatitis recientemente fue res-
ponsable de brotes epidémicos de hepatitis en
adultos jovenes en Sur América, Europa oriental y
norte de Africa.

Historia

En Grecia y Roma se conocieron brotes epidé-
micos de ictericia, pero s6lo hasta hace muy pocos
anos fue establecida la etiologia viral de la hepati-
tis. Antes de poseer pruebas de laboratorio espe-
cificas, fue dificil distinguir entre la "hepatitis in-
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fecciosa" de transmision por contacto casual y la
"hepatitis sérica", la cual se podia transmitir via
intravenosa por sangre infectada. Los términos de
hepatitis A para la "hepatitis infecciosa" y de he-
patitis B para la "hepatitis sérica" fueron adopta-
dos a comienzos de la década de los 70 cuando los
dos agentes virales responsables fueron aislados e
identificados. El virus de la hepatitis A (VHA) esta
constituido por una cadena simple de RNA, clasi-
ficado como enterovirus tipo 72 y miembro de la
familia Picornaviridae, el virus de la hepatitis B
(VHB) esta constituido por una doble cadena cir-
cular de DNA y es miembro de la familia Hepad-
naviridae (1,2).

Otros agentes con diferencias virologicas e
inmunoldgicas se han descrito desde entonces,
incluyendo el agente Delta, factor causal de la
hepatitis D (VHD), el cual es un agente defectuo-
so, constituido por una cadena circular de RNA y
que requiere de la presencia concomitante de un
hepadnavirus, mas comunmente el virus de la
hepatitis B, para su replicacion y expresion (3).
Los estudios clinicos y epidemioldgicos sugieren
que existe mas de un agente infeccioso responsa-
ble de la hepatitis NoA-NoB (HNoA-NoB), lla-
mada asi por la ausencia de marcadores serologi-
cos para los virus A o B, en casos diagnosticados
clinicamente como hepatitis. Uno de esos agentes
asociado a la transmision parenteral de H
NoA-NoB ha sido recientemente clasificado como
hepatitis C (VHC) (4), el cual posee una cadena
simple de RNA de 10.000 nucledtidos y es estruc-
turalmente similar algrupo de virus conocidos
forma de H
NoA-NoB que se transmite enteralmente y que

como flaviviruses(4). La otra

fue conocida previamente como epidémica o trans-
mitida por contaminacion del agua es ahora cono-
cida como hepatitis E (HE) (5).

Dos informes aparecieron en 1980 del nuevo
tipo de hepatitis viral asociado a epidemias (6,7).
Esta nueva hepatitis ha sido informada en la India
desde 1955 como la causa de las epidemias indu-
cidas por agua contaminada y que se creia ante-
riormente eran causadas por el virus de la hepatitis
A; sin embargo, el suero de los pacientes compro-
metidos en estas epidemias fue investigado para
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anticuerpos contra VHA, encontrandose que to-
dos fueron positivos para el anticuerpo total, pero
negativos para el anticuerpo tipo IgM, lo que sig-
nificaba que esta poblacion habia tenido contacto
con el virus A anteriormente y no era este el agente
causal del episodio estudiado (6).

Este tipo de hepatitis fue transmitida exitosa-
mente en 1983 a un voluntario de Moscu (8), que
tenia anticuerpos IgG contra VHA y por consi-
guiente era inmune a la infeccidon por este virus.
Después de 36 dias de haber ingerido una suspen-
sion de materia fecal obtenida en la fase aguda de
pacientes involucrados en la epidemia de Tash-
kent, el voluntario desarrollé los signos y sinto-
mas tipicos de la hepatitis aguda; ademas, entre
los dias 28 y 45 de la ingestion se aislaron de la
materia fecal de este paciente, particulas virales de
27 a 30 nm (8). Este estudio proveyo la primera
evidencia directa de la transmisibilidad de la he-
patitis NoA-NoB epidémica y la primera visuali-
zacion del agente causal. Posteriormente, particu-
las similares fueron detectadas en algunos casos
de hepatitis informados en otros paises (9) y en el
momento se poseen estudios seroepidemioldgicos
de la infeccion por este agente que se discutiran
posteriormente.

Epidemiologia

El virus de la hepatitis E es endémico en Asia,
Africa y América y es una causa importante de
hepatitis clinica en regiones donde ésta es endémi-
ca (10). La distribucion geografica tan variada de
la hepatitis NoA-NoB entérica (HNA- NBE) ha
estimulado la inquietud de si es una enfermedad
nueva o que ha llegado a ser mas prevalente por
los cambios demograficos. Sin embargo, la HNA-
NBE es probablemente una enfermedad ancestral
que desaparecié de los paises desarrollados en el
ultimo siglo. Esta conclusion resulta del analisis
de numerosos informes sobre hepatitis viral pre-
sentados en Europa (10). Tales hepatitis tuvieron
la caracteristica epidemioldgica de la HNA-NBE.
La presuncion de que estas hepatitis fueron causa-
das por el VHA es falsa, ya que estudios seroepi-
demioldgicos muestran que virtualmente 100% de
la poblacién en esos paises, en ese momento en via
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Tabla 1. Epidemiologia cambiante de la infeccidn por el VHA en diferentes
regiones geogrdficas.

Porcentaje positividad para anti VHA
Regidn 90% 50% 10%
Suecia 1905 1916 1943
Australia 1923 1944 1974
Alemania 1925 1940 1950
Okinawa 1941 1952 1958
Italia 1946 1966 1974

Modificado de Purcell RH. Progress in Liver Diseasses 1990; 497- 504

de desarrollo, fueron infectados con el VHA antes
de 1900 (Tabla 1).

La epidemia méas grande de HNA-NBE ocurrio
entre diciembre de 1955 y enero de 1956 en Nueva
Delhi, India (11). Durante esta epidemia se pre-
sentaron 29.000 casos de ictericia subsecuentes a
una contaminacién por materia fecal en el acue-
ducto de la ciudad. La naturaleza unimodal de la
curva epidémica de la enfermedad fue altamente
indicativo de una fuente comun de transmision. La
epidemia fue inicialmente atribuida al VHA, sin
embargo, algunos hechos epidemioldgicos fueron
inusuales a la infeccién causada por este virus.
Entre ellos tenemos: periodo de incubacion mayor
(40 dias de promedio), mayor compromiso de los
adultos (2.9% en el grupo de edad de 15 a 39 afios,
comparado con 1.2% en el grupo de menores de
14 afios) y una mortalidad inusualmente alta en
mujeres embarazadas (10 a 20%) (12). Investiga-
ciones mas recientes de hepatitis epidémica en el
norte de la India y en Kashnir, India (12) han con-
firmado la existencia dé HNA-NBE epidémica y
endémica en estas areas y corroboran los rasgos
epidemioldogicos previamente atribuidos a esta
enfermedad.

En areas por fuera del subcontinente indio, se
han informado epidemias similares, como sucede
en regiones del sureste asiatico. Entrejunio de 1976
y agosto de 1977, un brote de la enfermedad com-
prometié aproximadamente 20.000 personas en
Mandalay, Burma (12). Todos los casos fueron
negativos para el anticuerpo IgM contra VHA, el
grupo de edad de mayor incidencia fue entre 20 y
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29 afios y la mortalidad fue de 18% en mujeres
embarazadas.

En Nepal, durante 1973, se presentaron 10.000
casos en el Valle Kathmandu, en un periodo de
diez meses (13). Los rasgos epidemioldgicos fue-
ron similares a los encontrados en las epidemias
de la India y el estudio serologico fue negativo
para el virus de la hepatitis A, confirmando atn
mas la presencia de hepatitis NoA-NoB epidémi-
ca. Otros casos de hepatitis NoA-NoB epidémica
con las mismas caracteristicas epidemiologicas de
las descritas en la India y Nepal han sido informa-
das en la Unidon Soviética, Afganistan, Pakistan, el
sureste asiatico y Japon (12,13).

Un entendimiento mejor de la epidemiologia
de la HNA-NBE esta por venir con el advenimien-
to y comercializacion del test seroldgico para de-
tectar anticuerpos al agente etiolégico que sea
simple de realizar y tenga alta sensibilidad diag-
nostica.

Virologia

Han sido visualizadas particulas esféricas simi-
lares a los virus con un didmetro entre 27 y 34 nm
por microscopia inmunoelectréonica (MIE) en
muestras de materia fecal de pacientes con HNA-
NBE (18). Particulas similares han sido aisladas
de la materia fecal, durante la fase aguda, de pri-
mates infectados experimentalmente (5). Estas
particulas virales aisladas semejan el agente etio-
logico de la gastroenteritis aguda del adulto, grupo
Norwalk (14). El agente etioldgico causante de la
HNA-NBE es un poco mas grande que el VHA
(29 a 30 nm vs 27 a 29 nm) y tiene un coeficiente
de sedimentacion mayor (183 S vs 160 S) (10).
Sus caracteristicas biofisicas similares a las de los
agentes Norwalk semejan las de la familia Calici-
viridae. Los analisis genéticos demostraron que el
virus estd constituido por una cadena simple de
RNA de aproximadamente 8.5 Kh de longitud,
caracteristica de los calicivirus (15). El agente
causal ha sido tentativamente llamado virus de la
hepatitis E (VHE) para denotar sus caracteristicas
epidemiologicas de presentacion epidémica y
endémica y su modo de transmision entérica (10).
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Respuesta inmune

La primera prueba de laboratorio empleada para
detectar anticuerpos contra VHE es la microsco-
pia inmunoelectronica (MIE) (8) que aplicada a
las materias fecales es capaz de detectar las par-
ticulas virales. Recientemente se ha descrito el
empleo de inmunofluorescencia para detectar an-
tigenos de VHE (10). Se marc6 con fluoresceina
suero de pacientes en estado convaleciente con ti-
tulos elevados de anticuerpos contra VHE para
detectar antigenos virales en la citoplasma de he-
patocitos de primates infectados experimental-
mente. Veintisiete de 29 animales infectados fue-
ron positivos por la técnica de inmunofluorescen-
cia. Esta prueba tiene la limitacion de tener que
obtener tejido hepatico para poder dar resultados
que puedan ser interpretados con facilidad. Otras
pruebas seroldgicas para el VHE y/o el antiVHE
han sido informadas pero no se conoce hasta el
momento su especificidad y sensibilidad. Espera-
mos en un futuro cercano que la investigacion nos
permita contar con pruebas similares alas emplea-
das para diagnosticar el VHA y que faciliten el
estudio y deteccion del VHE.

Seroepidemiologia

Las limitaciones en la cantidad de antigenos
virales disponibles para realizar pruebas de labo-
ratorio capaces de detectar anticuerpos al VHE han
retardado los estudios para determinar la seropre-
valencia de esta infeccion en diferentes poblacio-
nes. Sin embargo, datos preliminares sobre la se-
roprevalencia, determinada por MIE en varias
poblaciones se presentan en la Tabla 2. Los datos
confirman que en paises desarrollados la preva-
lencia es muy baja y en regiones donde la enfer-

Tabla 2. Anticuerpos contra el VHE determinados por MIE en poblaciénsana.

Regién N2 Anticuerpos positivos/ N? personas
URSS 6/15
Afganistin 6/10
Irdn 2/5
Nepal 4/8
Mongolia 1714
EE.UU. 09

Modificado de Balayan MS. Soc. Med. Rev. E. Virol. 1987; 2: 235-261.
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medad ha sido endémica casi 50% de las personas
con antecedentes de hepatitis fueron positivos para
el anticuerpo, indicando que al contrario de los
que ocurre con el VHA, el VHE no infecta a toda
la poblacion en edad temprana.

Basados en datos clinicos y seroldgicos, el VHE
esta presente en muchos paises del sureste y cen-
tro de Asiay Africa (17). Este ha sido detectado en
México y probablemente exista en otros paises de
América Central y Sur América (18). Un hallazgo
interesante, fue la deteccion de anticuerpos anti
VHE en 14 de 69 micos macacos; esto sugiere la
probabilidad de que exista un reservorio animal
para el VHE por lo menos en algunas regiones
donde la enfermedad es endémica (16).

Esperamos la realizacion de méas estudios para
poder confirmar que estos animales son reservo-
rios parael VHE, ya que por el momento esto no es
mas que especulacion.

Patogénesis y patologia

El sitio inicial de replicacion del VHE todavia
no se ha identificado con absoluta precision, pero
se presume que es el tracto gastrointestinal y prin-
cipalmente el citoplasma de los hepatocitos; el virus
se excreta en grandes cantidades en la bilis y sub-
secuentemente en la materia fecal (10,19).

Los hallazgos histopatolégicos en higado con
hepatitis por virus E son bastante caracteristicos
(20). Los cambios tipicos incluyen necrosis focal
con infiltracion escasa, el proceso inflamatorio es
modesto y predominan las células de Kupffery los
polimorfonucleares. Las lesiones focales son muy
similares a las encontradas en la hepatitis toxica,
con frecuencia existe un componente colestatico
con balonamiento hepatocitario, colestasis cito-
plasmica y necrosis citolitica focal (20). La enfer-
medad mas severa se presenta en las mujeres du-
rante el embarazo, especialmente en el ultimo tri-
mestre cuando la frecuencia de hepatitis fulminante
puede alcanzar el 20% (21). En las mujeres no
embarazadas y en hombres, la mortalidadesde 1 a
2%, lo cual es considerablemente mayor que la
informada para el virus de la hepatitis A.

Como ocurre con otras hepatitis, el mecanismo
patogénico del dafo hepatico, ya sea citotoxico
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Tabla 3. Caracteristicas morfoldgicas, clinicas y paraclinicas en hepatitis viral.
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Caracterfsticas generales A B C D E CMY
Familia Picomna Hepadna Flavi Satellites Calici Herpes
Morfologia Esférica Esférica Descono. Esférica Esférica Esférica
Acidonucleico RNA DNA RNA RNA RNA . DNA
Virion 27nm 42nm -60nm 36nm 30nm 110am
Transmisién Oral-fecal Parenteral Parente. Parenteral Oral-fecal Parenteral
sex-cong congénita
Mecanismo del dafio Citotbxico Inmune Mixto Citotdxico Desconocido Citotéxico
Periodo incubacién 20-30d 90-180d 60-90d 20-140d 304 20-40d
Fiebre +++ - + + +4+ 4+
Ictericia 25% 20-30% 10-20% 20-30% 25% 0
Artralgias -+ + + + + .+
Exafitema -+ + -+ + -t -
Pico aminotransferasas 3000-4000 1500-2500 500 2000-3000 600-1000 200
Panel DX serolégico IgM-VHA HBsAg, AntiHVC AniHD MIE IgM-CMV
Core-IgM VHD-RNA siliies
Casos fulminantes 0.01-0.1% 0.1-1% 1-3% 5% 2-3% 01%
Cronicidad 0 2-10% 50% 10-90% ] 1%

directo o inmune, no se conoce hasta el momento
y como ocurre con la hepatitis A, no se han info-
rmado casos de hepatitis cronica por el virus E ni
de manifestaciones extraintestinales en el curso

clinico de la enfermedad (10).

Clinica

Muchos han denominado a la hepatitis E, hepa-
titis no A, en vez de hepatitis NoA-NoB de trans-
mision enteral, para destacar su gran similitud con
la hepatitis A. El cuadro clinico se caracteriza por
febricula o fiebre, astenia, adinamia y anorexia; la
ictérica se presenta en 25% de los casos, ademas,
puede haber artralgias. Hay elevacion leve o mo-
derada del nivel de aminotransferasas que usual-
mente se resuelve en seis a ocho semanas. Hasta el
momento no hay casos informados de hepatitis E
cronica (22).

En la Tabla 3 se presentan algunas caracteristi-
cas morfologicas, clinicas y paraclinicas de las
hepatitis virales que con mayor frecuencia produ-

cen manifestaciones clinicas.

Control
La mejor forma de controlar la hepatitis E es
mejorando las condiciones generales de sanidad.

Acta Med Colomb Vol. 15 N°5- 1990

En los paises desarrollados este tipo de hepatitis
ha desaparecido por las mejores condiciones sani-
tarias. Se estima que la hepatitis A sigue un patrén
similar pero aproximadamente 50 afios mas tarde
(10). Se ha informado que la globulina humana
hiperinmune puede prevenir los casos severos de
la enfermedad. Hasta el momento no se dispone de
vacuna contra el virus E, pero se cree que con la
clonacion del DNA ya obtenida, la fabricacion de
una vacuna recombinante estd proxima a llegar (4,
15).

ABSTRACT

An epidemic hepatitis which resembles hepati-
tis A, but with serological characteristics different
to those ofhepatitis A, has been reported from In-
dia, Central and South-East Asia,Middle East,
North Africa and Mexico, and in travelers return-
ing from these regions. The infection is acute, self-
limited and occurs predominantly in young adults.
Its incubation period is 0f 30 to 40 days. It is more
severe in pregnant women, in whom mortality is
higher (10-20%). The infection occurs by oral route
when water and food contaminated with human
and animal feces are ingested. There is evidence
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that this virus morphologically resembles hepati-

tis A virus. Itis 30 nm in diameter, and its physico-

chemical characteristics are currently under inves-

tigation. Serological test for its detection are not

yet

available.
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