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La infección causada por el VHE es responsable de algunos casos esporádicos de 
hepatitis crónica que pueden presenta un alto impacto clínico en poblaciones 

vulnerables como es el caso de los pacientes trasplantados de órgano sólido (TOS). 

Se calcula que cada año hay unos 20 millones de casos de infección por el VHE, de los cuales 
3,3 millones presentan los síntomas de la enfermedad (OMS, Julio 2019)



El conocimiento de la infección provocada por el VHE ha cambiado enormemente en los 
últimos años, hasta incluso llegar a considerarse su condición de enfermedad emergente en 

los países industrializados de nuestro entorno. 

Science 2016; 353: 862-863 



Incremento en los casos diagnosticados de HEPATITIS E en la UE durante los últimos años



Cifras significativas de prevalencia de viremia por VHE y de seroprevalencia de Anti-
VHE-IgG en donantes de sangre de diferentes países de la UE

Ankcorn MJ et al Trans Med 2017; 27: 84-95



La infección por el VHE está “infradiagnosticada”

Murrison LB et al. Gastroenterol Hepatol 2017; 13: 484-91.



Causas: Presentación clínica frecuentemente asintomática, un diagnóstico diferencial 
erróneo y un diagnóstico microbiológico difícil y exigente.

Murrison LB et al. Gastroenterol Hepatol 2017; 13: 484-91.



GPC para el manejo de la Hepatitis E publicadas en 2018

EASL. J Hepatol 2018; 68.1256-71 Rivero-Juárez A et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2020; 38: 28-32 McPherson S et al. Trasplantation 2018; 102:15-20 



CASO CLÍNICO:

HEPATITIS E CRÓNICA EN PACIENTE 
INMUNODEPRIMIDO TOS



Primeros casos en España de hepatitis crónica E en trasplantados que han sido tratados



Paciente asintomática, 35 años.
Tx Renal hacía 6 años.
Tratamiento inmunosupresor: (Prednisona, Tacrolimus y Sirolimus)

Alteración bioquímica hepática en los últimos siete 
meses, con resultado previo normal.
Sin incidencias hepatobiliares. 
No ictericia,  ni coagulopatía
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Se suspende medicación (hipolipemiante y anticonceptiva).
Persiste la alteración bioquímica hepática.
Ausencia de infección por VHB y VHC.
En ecografía abdominal datos de esteatosis hepática 
en hígado normofuncionante sin fibrosis.
Remisión a hepatología para valoración.
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Diagnosticada de infección por VHE por la presencia 
de anticuerpos IgG/IgM y ARN-VHE.
La infección crónica es confirmada al detectar ARN-
VHE en una muestra previa de seroteca.
Categorizada como Hepatitis E crónica sin datos de 
gravedad.
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VHE caracterizado como 3f.
Tratamiento antiviral indicado en las GPC (200 mg/8 h) durante 12 s.
Normalización de la bioquímica hepática y ausencia de ARN-VHE en 
sangre y heces al finalizar el tratamiento. 
Se procede al alta y se confirma la RVS a las 24 s.
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Rivero-Juárez A et al. Microorganism 2019; 8: 51
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INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: INTRODUCCIÓN 

Los primeros casos de infección crónica por VHE se comunican en el año 2006 

Kamar N et al.  N Engl J Med 2008; 358:811-7 Haagsma EB et al. Liver Transpl 2008; 14: 547-53Gérolami R et al.  N Engl J Med 2008; 358: 859-60



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: DEFINICIÓN

En el contexto del trasplante de órganos, se observó que no se producía aclaramiento
espontáneo del VHE entre los  3 y 6 meses después de una fase aguda, lo cual propició que 
se considerase infección crónica cuando la replicación viral persistía por más de 3 meses.

Kamar N et al.  Am J Transplant 2013; 13: 1935-6



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: CARACTERIZACIÓN

La infección crónica por VHE se ha descrito en pacientes infectados por genotipos diferentes al 3

Lee GH et al Gastroenterology. 2016 ;150: 355-7Sridhar S et al. EID 2018; 24:2241-50 Rathi S et al. J Clin Exp Hepatol. 2021;11: 400-3



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO

El diagnóstico microbiológico se basa exclusivamente en la presencia de marcadores de detección
directa (ARN-VHE y/o Ag). Las pruebas serológicas que detectan anticuerpos específicos de tipo IgG
y/o IgM frente al VHE nunca se pueden usar solas para diagnosticar o excluir la enfermedad crónica.

Kamar N et al.  Gastroenterology 2011; 140:1481-9



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Los receptores de TOS con niveles de transaminasas hepáticas por encima del límite superior de la 
normalidad o con síntomas sugestivos de infección se deben de analizar para detectar VHE. 

Ankcom MJ et al. Transplantation 2018; 102: 1139-49 



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: SEROPREVALENCIA E INCIDENCIA (I)  

La incidencia y la seroprevalencia de la infección por el VHE en la población de TOS son difíciles de 
estimar con precisión, debido a la gran variabilidad dentro de las poblaciones estudiadas con TOS y 

también a los diferentes ensayos serológicos y moleculares utilizados en estos estudios. 

Kamar N et al. J Clin Exp Hepatol 2013; 3: 134-40 Marion  O et al.  Curr Infect Dis Rep 2016; 18: 8



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: SEROPREVALENCIA E INCIDENCIA (II)  

El ensayo de Roche para el equipo Cobas 6800 es una poderosa herramienta en términos de
robustez, reproducibilidad, sensibilidad (6 UI/mL) en un sistema de PCR RT completamente
automatizado, lo que lo convierte en una alternativa viable para un gran volumen de pruebas.

Thodou V et al . J Clin Virol 2020; 129: 104525



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: SEROPREVALENCIA E INCIDENCIA (III)

GEHEP 016 tiene previsto analizar la prevalencia, la incidencia (anual y al final del estudio) y la 
tasa de cronificación de la infección por VHE en pacientes inmunodeprimidos incluyendo TOS. 

PROYECTO 
GEHEP 016



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: TRANSMISIÓN DEL VHE 

En pacientes inmunodeprimidos con TOS, el VHE se transmite a través de los mismos 
modos que en la población general. Además, en estos pacientes el VHE también 

puede transmitirse nosocomialmente. 

Khuroo MS et al. Viruses 2016; 8: E253



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: PREVENCIÓN

Es aconsejable que los pacientes con TOS no coman carne poco cocida, ya que el VHE solo 
se inactiva con temperaturas superiores a 70º C. Por otra parte, la transmisión nosocomial

se evita aislando los casos de infección por VHE que estén  ingresados en el hospital.

Rivero-Juárez A et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2020; 38: 28-32



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: REINFECCIÓN 

Aunque los anticuerpos inducidos por la inmunización activa o pasiva protegen frente 
a la reinfección, la concentración protectora mínima aun no se ha determinado. 

Se han informado casos puntuales de reinfección en pacientes TOS, seropositivos para 
el VHE (<7 UI OMS/mL), alguno de los cuales desarrolló hepatitis crónica.

Abravanel F et al. J Infect Dis 2014; 209: 1900-6



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: HISTORIA NATURAL (I) 

Sólo 1/3 de los pacientes con TOS infectados por el VHE presentan síntomas, principalmente
fatiga, mientras que los niveles de las enzimas hepáticas aumentan de una manera mucho
más moderada que los observados generalmente en pacientes inmunocompetentes.

Kamar N et al.  Gastroenterology 2011; 140:1481-9



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: HISTORIA NATURAL (II) 

Aproximadamente ⅓ de los pacientes infectados por el VHE y con TOS eliminan
espontáneamente el virus sin reactivación en los primeros 3 meses posteriores
al diagnostico, mientras que los ⅔ restantes desarrollaron hepatitis crónica E.

Kamar N et al.  Gastroenterology 2011; 140:1481-9 Lhomme S et al. J Clin Med 2020; 9, 331



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: HISTORIA NATURAL (III) 

En torno al 10% de los pacientes con TOS e infección crónica por el VHE presentan en mayor o 
menor medida una rápida evolución de la fibrosis hepática a formas más graves como cirrosis y 
cirrosis descompensada. No se han informado hasta el momento casos de hepatitis fulminante.

Lhomme S et al. J Clin Med 2020; 9, 331



No existen muchos estudios que hayan evaluado los factores de riesgo de la infección crónica por el
VHE en el TOS y los mecanismos implicados en la persistencia del VHE no se conocen con exactitud.

INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: FACTORES DE RIESGO (I) 

Kamar N et al.  Gastroenterology 2011; 140:1481-9

Narayanan et al.  J Viral Hep 2019; 4:414-21



Factores propuestos con mayor o menor evidencia:

Factores del huésped:
Alteración de la respuesta inmune del huésped innata y adaptativa.

Factores del virus:
Mayor diversidad de cuasiespecies del VHE en las regiones ORF1 y ORF2 durante la fase

INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: FACTORES DE RIESGO (II) 

Mayor diversidad de cuasiespecies del VHE en las regiones ORF1 y ORF2 durante la fase
aguda.
El genotipo del VHE y las diferencias epidemiológicas entre las infecciones por diferentes
genotipos.

Otros factores:
Uso de Tacrolimus y recuento bajo de plaquetas.



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: TRATAMIENTO (I)

Aunque la reducción de la terapia inmunosupresora, especialmente la dirigida
a las células T, puede lograr la eliminación del VHE en casi un tercio de los
pacientes, el tratamiento antiviral es necesario en quienes no lo consiguen.

Las indicaciones terapéuticas recogidas en las GPC son eficaces en el
tratamiento de la infección crónica por VHE; sí bien una de ellas está
contraindicada en receptores de trasplante de riñón, páncreas, corazón y

Kamar N et al. Viruses 2016; 8,222.

contraindicada en receptores de trasplante de riñón, páncreas, corazón y
pulmón al aumentar el riesgo de rechazo.



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: TRATAMIENTO (II)

La monoterapia con el antiviral indicado prioritariamente en las diferentes GPC, en
ciclos de 12 semanas (la duración óptima se desconoce) y con dosis ajustada a
peso (media de 600 mg/día) es altamente eficiente (RVS del 78% a un ciclo y 90% a
dos) en el tratamiento de la infección crónica por VHE en receptores de TOS.

Kamar N et al. Clin Infect Dis 2020; 71:1204-11.



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: TRATAMIENTO (III) 

Kamar N et al. Viruses 2016; 8,222.

Las diferentes GPC contemplan opciones de tratamiento y algoritmos similares

McPherson S et al. Trasplantation 2018; 102:15-20 Rivero-Juárez A et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2020; 38: 28-32



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: TRATAMIENTO (IV)

Consideraciones al tratamiento antiviral indicado prioritariamente en las GPC:

Predictores de respuesta: Existen discrepancias en el valor predictivo del aclaramiento viral al mes de iniciar el
tratamiento; sin embargo si que consideran como tales el bajo recuento de linfocitos al inicio del tratamiento, la
necesidad de reducción de la dosis y el requerimiento de transfusión por la mala tolerancia hematológica.
Rango terapéutico: Para el antiviral indicado prioritariamente en las GPC, las concentraciones plasmáticas en el
estado estacionario son significativamente más altas en los respondedores clínicos (1,96 vs 0,48 mg/L)
Mutaciones: Las mutaciones de polimerasa viral (Y1320H, K1383N, D1384G, K1398R, V1479I, G1634R) previas al
tratamiento y/o de novo con esta indicación, no tienen impacto negativo en la eliminación del VHE .

Mulder MB et al. J Viral Hep 2021; 28: 431-5.

tratamiento y/o de novo con esta indicación, no tienen impacto negativo en la eliminación del VHE .
Retrasplante: En pacientes TOS con infección crónica por VHE y disfunción del aloinjerto es apropiado el
tratamiento antes de considerar el retrasplante para evitar recurrencias.
Rescate: No hay opciones alternativas, que puedan recomendarse, al tratamiento antiviral indicado
prioritariamente en las diferentes GPC, excepto para el escenario específico de trasplante de hígado.

Kamar N et al. Clin Infect Dis 2020; 71:1204-11.

Ollivier-Hourmand I et al. BMC Infect Dis. 2020;20(1):522..



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: NOVEDADES Y DILEMAS 

Diferentes estudios han encontrado que durante el tratamiento de la infección crónica por VHE, la 
persistencia viral en el eyaculado superó en más de nueve meses la duración de la viremia

Horvatis T et al. J Hepatol 2021; S0168-8278(21)00025-8..

Los pacientes con infección crónica por VHE albergan variantes virales recombinantes del 
huésped, que incluyen fragmentos de genes humanos de origen variable. 

Lhomme S et al. J Clin Med 2020; 9, 331



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: EPÍLOGO 



NOS WEBMOS EN GRANADA



Gracias por su atención

Antonio Aguilera
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