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Hepatitis E aspectos 
virológicos
• Orthohepeviridae family1

• RNA+ non-enveloped: 7,2 kba2

• Four main genotypes that can infect humans3

1. Hepeviridae Study Group. J Gen Virol 2014
2. Hoofnagle. NEJM 2012

3. Kamar. Clin Microb Infect 2014



Distribución Mundial



Dos enfermedades diferentes dependiendo 
del genotipo

Hoofnagle. NEJM 2012



Dos enfermedades diferentes dependiendo 
del viajeGenotipos 1 y 2 Genotipos 3



Hepatitis E en viajeros 
Asia y África (genotipos 1 y 2)
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Brotes epidémicos por el VHE

Rivero-Juarez A



Casos importados por viajes 

Australia

UK

Ijaz. J Infec Dis 2005
Shrestha AC et al Blood Trans 2017



Brotes epidémicos recientes en cruceros



Khuroo MS Viruses 2016



Caso típico
• Mujer nacionalidad española de 31 años residente en Madrid

• Acude consulta a demanda a UGC EEII HURS

• Viaje al Norte de India de 17 días de duración.

• Exploración física:

• Fiebre (38,5ºC), Sintomatología digestiva (nausea y diarrea), dolor articular, orina oscura e ictericia.

• Exploración analítica:

• ALT/AST/GGT: 494/173/167

• Bilirrubina: 5,7

• HCV, HBV, HAV, EB, CMV: negativos

• Exploraciones complementarias

• Elastometría Hepática transitoria: 9 kPa

• Ecografía: Sin hallazgos de interés

• HEV: PCR 1.370.456 IU/mL genotipo 1



Sintomatología clínica en población general

Haque F et al J Viral Hep 2015





Poblaciones especiales

• Mujeres embarazadas

• Pacientes con hepatopatía crónica



Mujeres embarazadas

Perez-Gracia MT. Rev Med Virol 2017



Pacientes cirróticos
Mortalidad por VHE en cirróticos

Acharya et al J Hepatol 2007



Tratamiento

• Tratamiento conservativo 

• Uso de RBV solo experiencia en algunos casos con tasas de respuesta 

variables



Medidas preventivas

Zhang et al NEJM 2015



Vacunación efectiva

Basnyat B et al Lancet 2015





Hepatitis E en viajeros 
Europa (genotipo 3) y China (genotipo 4)
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Aumento de casos de Hepatitis E aguda en 
Europa

Adlhoch et al J Virol 2016



Experiencia de Córdoba 2017

Team Vet-Med. Unpublished data

43 pacientes

16 hepatitis virales 

(37,2%)

VHA

27 hepatitis no virales

(62,8%)

VHB VHC VHE CMV EB

N = 3

(6,9%)
N = 0

N = 1

(2,3%)

N = 9

(20,9%)

N = 2

(4,6%)

N = 1

(2,3%)

56,2% (9 de 16) de las causas de Hepatitis 

virales en Córdoba



Incidence rate: 

7.2 seroconversion /100 patients-year

Incidence rate: 

Rural: 17.4 seroconversion /100 patients-year
Urban: 5.8 seroconversion / 100 patients-years 

Prevalence: 

21.2%

Prevalence: 

26%

Incidencia acumulada: 

19%
Pineda JA. AIDS 2014

Rivero-Juarez et al. J Infection 2015
Rivero-Juarez et al Zoonoses Public Health 2017

Puntos calientes en Europa: Sur de 
España

Prevalencia Nacional: 

10%



Hewitt P Lancet 2014
Mallet V Ann Intern Med 2016



Casos transmisión VHE por transfusiones 
en Europa

Hewitt P Lancet 2014
Mallet V Ann Intern Med 2016

Izopet J et al Emerg Infect Dis 2017
Riveiro-Barciela M et al Transfusion 2017

Inglaterra:  18 casos

Francia:  7 casos en 

trasplantados

Alemania: 1 caso

España: 1 caso



Viremia en donantes de sangre en 
Europa

País Donantes: RNA VHE + Referencia

Francia 1: 1438 Gallian Emerg Infec Dis 2014

Alemania

1: 1.200 Vollmer et al J Clin Microbiol

1: 4.525 Baylis et al Vox Sang 2012

Inglaterra 1: 2.848 Hewitt et al Lancet 2014

Suecia 1: 7986 Baylis et al Vox Sang 2012

Austria 1: 8.416 Fischer et al PLoS One 2015

Irlanda 1: 4.997 O´Riordan et al Transfusion 2016

Escocia 1: 14.520 Clealand et al Vox Sang 2013

Holanda 1: 2.671 Harritshøj et al Transfusion 2016

España 1: 3.333 Sauleda et al Transfusion 2015



Proyecto piloto de cribado en 
Alemanía

Septiembre 2016

3.274 donantes

Cobas 6800 Roche HEV

5 RNA HEV
(1: 655)

D1

D2

D3

D4

D5

Dx 3 meses antes

RNA-HEV +

No HEV

No HEV

No HEV

No HEV

No HEV

No HEV

No HEV

No HEV

ACLF Exitus

Westhölter D et al. EASL 2017 Viena. PS-110

Aumento de transaminasas



Resistencia del VHE en 
hemoderivados

• Lavado con detergentes

• Calor seco

• Pasteurización (1h 60º/72º)

• Acidificación

• Nanofiltración



Schlosser et al J hepatol 2012



Casos documentados de transmisión por 
trasplante

Lhome S Emerg Infec Dis 2017
Protzer U et al Mod Pathol 2014
Schlosser B et al J Hepatol 2012

Moal V et al J Med Virol 2013 





HepEpork Study:

• Córdoba: 2nd province of Spain in Pork production

• Home-town of Black Iberian pig

Intensive 
farming

Extensive farming

Team Vet-Med. Unpublished data
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Team Vet-Med. Unpublished data



Presencia del VHE en alimentos de origen 
porcinos

Alimento Pais HEV-RNA Reference

Carne
Italy 6% Di Bartolo et al. Emerg Infec Dis 2012

Czech Republic 2.5% Di Bartolo et al. Emerg Infec Dis 2012

Salchicha

Italy 22% Di Bartolo et al. Inter J Food Microb 2015

Spain 6.4% Di Bartolo et al. Emerg Infec Dis 2012

U.K. 9.5% Berto et al. Emerg Infect Dis 2012

Germany 20% Szabo et al. J Food Microbiol 2015

France 30% Pavio et al Emerg Infect Dis 2014

Paté France 17.2% Pavio et al. N Emerg Infect Dis 2015

Hígado

Francia 4% Griergson et al Emerg Infect Dis 2015

Netherlands 6.5% Di Bartolo et al. Inter J Food Microb 2015

Czech Rep 5% Di Bartolo et al. Inter J Food Microb 2015

Italy 6% Di Bartolo et al. Emerg Infec Dis 2012

Spain 3% Di Bartolo et al. Emerg Infec Dis 2012

U.K. 3% Berto et al. Emerg Infect Dis 2012



Guillois Y Clin Infect Dis 2015



Brote familiar por consumo de jabalí
(n = 7)

230.500 copias/gr 155.300 copias/gr

1. Rivero-Juarez Zoonos Publ Health 2017



HepEboar Study

Team Vet-Med. Unpublished data



Infección VHE en jabalies

Rivero-Juarez
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Guillois Y Clin Infect Dis 2015



Estudio HepEHorse

Garcia-Boganegra. Unpublished data



Estudio HepE-Goat

Explotación ganadera de 

Avila

63 cabras testadas

Goat (N = 63)
0

5

10

15

20

%
 o

f R
N

A
 H

E
V

 p
os

iti
ve

 g
oa

ts

6.3%
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Aislamiento en leche materna

Rivero-Juarez Clin Infect Dis 2016



Aislamiento viral en leche bovina

Huang F Hepatology 2016

VHE en vacas Transmisión VHE por leche en 

modelo animal

Inactivación VHE



Ausencia del VHE en leche Alemania

400 granjas testadas

400 muestras de tanque

0%

Baechlein C et al Hepatology 2017





Repercusión de VHE en aguas residuales 
marinas

?



Moluscos Pais HEV-RNA Reference

Mejillones

Italy 8.1% Donia et al. J Virol Meth 2012

Finland 0 Diez-Valcarce et al. Food Environ Virol 2012

Spain 6% Diez-Valcarce et al. Food Environ Virol 2012

France 7.4% Grodzki et al. AEM 2014

Spain 14.8 Mesquita et al Food Microbiol 2016

Scotland 85% Song et al J Med Virol 2010

England 92% Crossan et al Emerg Infect Dis 2012

Almejas France 7.6% Grodzki et al. AEM 2014

Berberechos France 12.5% Grodzki et al. AEM 2014

Ostras France 4.5% Grodzki et al. AEM 2014

Presencia del VHE en moluscos



Repercusi ón de VHE en aguas residuales 
riego

Terio V et al Inter J Food Microbiol 2017Brassard J et al Appl Environ Microbiol 2012



Sintomatología clínica en población general

Rivero-Juarez et al Unpublished data



Manifestaciones extra-hepáticas

Pischke S et al J Hepatol 2017



Alteraciones neurológicas por VHE

Dalton. Nature Neurol. 2016 Pischke S et al J Hepatol 2017



Alteraciones neurológicas por VHE: 
Acute Non-traumatic neurological 
injury

Webb GW et al. EASL 2017 Viena. PS-103

464 pacientes

11 casos HEV

(2,4%)

Sindrome N

Neuralgic amyotrophy 3

Cerebral ischemia 4

Epilepsy 2

Encephalitis 1

Ramsay Hunt like symdrome 1

• Ninguno de los casos presentó ictericia ni aumento de transaminasas (ALT media = 28 UI/L)
• Todos los casos fueron varones de mediana edad (>35 años)
• Todos los casos: afectación bilateral del plexo braquial



Shi R et al J Viral Hep 2016
Drave SA et al J Viral Hep 2016

Alteraciones neurológicas por VHE: 
Replicación en SNC



Consideraciones especiales

• Pacientes inmunodeprimidos

• Reinfecciones/reactivaciones



VHE en el paciente VIH: cronificación y 
blips

Neukam K et al Clin Infect Dis 2013
Rivero-Juarez A et al CROI 2015



Pacientes con infección pasada: 
¿Reactivación o reinfección?

Rivero-Juarez et al Clin Infect Dis 2017



¿Tratar la hepatitis aguda?

• Experiencia limitada: 
• Monoterapia RBV en inmunodeprimidos sintomáticos: serie de 

casos

• Tasas de RVS: 85%

• ¿Fallos?: mutaciones a RBV

• Consenso:
• Tratar casos graves

• Tratar solo en casos de manifestaciones extrahepaticas

• Ensayo clínico en marcha: NCT02558114 (Hospital Vall d´Hebron)



Tratar la hepatitis crónica: ¿con qué?

Peters van Ton J Viral Hep 2015



¿Sofosbuvir?
In vitro1

In vivo 2,3

1. Dhao Thi et al Gastroenterol 2016
2. Van der Valk et al J Hepatol 2017

3. Wang W et al Gastroenterol 2016



¿Sofosbuvir y RBV?

Todesco E et al AIDS 2017



Donnelly M et al Gastroenterol 2017

¿Sofosbuvir + Daclatasvir?



Prevención: Poblaciones especiales

• Evitar alimentos crudos

• Evitar productos lácteos no pasteurizados

• Evitar alimentos procedentes de fauna salvaje

• Vacuna solo aprobada en China

CDC recomendation
Available at: https://wwwnc.cdc.gov/travel/diseases/hepatitis-e



Science 2016; 353: 862-863 



Conclusiones
• Hepatitis E principal causa de hepatitis aguda en viajeros 

• Dos enfermedades diferentes dependiendo de la zona de viaje:
• Asía-pacífico: 

• Hepatitis aguda acompañada de ictericia

• Alta mortalidad en embarazadas y cirróticos

• Europa:
• Infección subclínica con sintomatología variable

• Manifestaciones extrahepáticas

• Cronificación en inmunodeprimidos

• Ausencia de tratamiento específico

• Prevención por vacunación (Asia) y medidas alimentarias
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