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Escrutinio de hepatitis E para

donadores de sangre

Levi José Eduardo*

Abreviaturas:

NAT = técnicas de ampilificacion de acido nucleico
VHA = virus de la hepatitis A
VHC = virus de la hepatitis C
VHE = virus de la hepatitis E

Historia

El virus de la hepatitis E (VHE) fue identificado por
primera vez en 1983 por un virélogo ruso, quien
se autoinoculd con heces de soldados que habian
desarrollado ictericia durante la ocupacion sovié-
tica en Afganistan. A partir de esta observacion,
se evidencié la transmisién fecal-oral del agente,
y estudios posteriores descartaron que se tratara
del virus de la hepatitis A (VHA), ya bien conocido
en ese momento. El VHE fue clonado en 1989,
coincidiendo con la identificacion del virus de la
hepatitis C (VHC). Dado que el VHC puede causar
infeccidn crénica y posee una importante reper-
cusion clinica, fue designado como el tercer virus
de hepatitis reconocido, mientras que el VHE, por
su via de transmision entérica, recibio la letra E.

Actualmente, se reconocen cuatro genotipos
del VHE que infectan a humanos (HEVgt 1-4). Los
genotipos 1y 2 se transmiten exclusivamente en-
tre humanos por via entérica y son responsables
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de brotes en regiones con deficiencias en sanea-
miento basico y acceso limitado a agua potable.
Por otro lado, los genotipos 3 y 4 son considerados
zoonéticos, infectando ocasionalmente a huma-
nos, principalmente a través del consumo de car-
ne cruda o mal cocida de cerdo y otros animales.?

Epidemiologia

Estudios de seroprevalencia indican que aproxi-
madamente el 12.5% de la poblacién mundial ha
estado expuesta al VHE. Sin embargo, esta cifra
debe interpretarse con cautela, ya que proviene
de una revision sistematica de estudios con me-
todologias diagnésticas heterogéneas. La sensi-
bilidad de las pruebas serolégicas anti-VHE varia
considerablemente, lo que afecta la precisiéon de
las estimaciones. A pesar de ello, se observa que
las tasas mas elevadas se encuentran en paises
en desarrollo como India, Bangladesh y Egipto,
con prevalencias de IgG superiores a 20%. En
contraste, paises desarrollados como Australia,
Japon y Canada presentan tasas inferiores a 5%,
mientras que en Europa la seroprevalencia oscila
entre 10y 15%.°

Segun estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud, en 2021 se registraron
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aproximadamente 19.4 millones de casos
de VHE y 3,450 muertes atribuibles a esta
infeccion.* En América Latina, una revision
sistematica reporté una seroprevalencia pro-
medio de 9% en la poblaciéon general, con la
mayor frecuencia observada en Cuba (24%)y
la menor en Argentina (7%).° México presenta
una epidemiologia particular, ya que fue el
primer pais donde se identificé el genotipo
2, en brotes ocurridos en 1986 en comuni-
dades rurales de Morelos. Posteriormente,
también se detectaron los genotipos 1 y 3,
mientras que el genotipo 2 aparentemente
desaparecid. Un estudio reciente en donantes
de sangre del estado de Jalisco reporté una
seroprevalencia de 9.4%, similar al promedio
regional.®

Manifestaciones clinicas

La marcada discrepancia entre la seropreva-
lencia y el nUmero de casos clinicos reporta-
dos sugiere que la infecciéon por VHE suele ser
asintomatica o presentar sintomas leves en la
mayoria de los casos. Cuando se manifiesta
clinicamente, lo hace tipicamente como una
hepatitis aguda autolimitada, con sintomas
como hauseas, vomitos, anorexia, dolor abdo-
minal e ictericia, acompanados de elevacion
de enzimas hepaticas. La duracién habitual
del cuadro es <30 dias, y la tasa de mortalidad
en pacientes inmunocompetentes se sitlua
entre 1y 2%.

No obstante, en mujeres embarazadas
infectadas durante el tercer trimestre, la
mortalidad puede alcanzar hasta 30%, por
razones aun no completamente compren-
didas. Ademas, se estima que el VHE causa
aproximadamente 3,000 muertes fetales
anuales. Estos casos, tanto maternos como
fetales, estan asociados exclusivamente con
los genotipos 1y 2. También se han descrito
manifestaciones extrahepaticas, tales como
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sindrome de Guillain-Barré, mielitis, menin-
goencefalitis y glomerulonefritis. La infeccion
aguda por VHE se ha vinculado con alta
mortalidad en ninos menores de dos anos y
con mayor gravedad en pacientes con enfer-
medad hepatica preexistente. Los sintomas
clinicos de la hepatitis E son indistinguibles
de los de la hepatitis A7

El descubrimiento de casos de hepatitis
E cronica transformoé radicalmente la com-
prension de esta infeccidn, especialmente en
pacientes inmunosuprimidos. Inicialmente,
se describieron casos cronicos en receptores
de trasplantes de 6rganos solidos (rinén, hi-
gado, rindén + pancreas), seguidos por casos
en pacientes trasplantados de médula 6sea.?®
Todos estos casos se asociaron con el genoti-
po 3, lo que sugiere una posible transmision
zoonotica, probablemente relacionada con
la dieta. En paralelo, se documentaron casos
de hepatitis E en receptores de transfusiones
no trasplantados, lo que planted la hipotesis
de transmision transfusional.

Transmision transfusional

Estudios realizados en diversos paises han reve-
lado una alta prevalencia de donantes de sangre
virémicos para VHE, previamente no identifi-
cados.’® Estos estudios emplearon técnicas de
amplificacion de acido nucleico (NAT), similares a
las utilizadas en la deteccién de VIH, VHC y VHB.
En Europa, las tasas de donantes con VHE-ARN
superan significativamente las de otros virus
transmitidos por transfusion.

Un estudio emblematico realizado en
el Reino Unido incluyé 225,000 donantes y
permitié el seguimiento de los receptores
transfundidos con unidades virémicas. Se ob-
servo una tasa de transmision de 42%, es de-
cir, casi la mitad de los receptores expuestos
desarrollaron viremia o seroconversion en los
cuatro meses posteriores a la transfusion. La
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transmision fue mas frecuente en unidades
con cargas virales superiores a 19,000 Ul y sin
presencia de anticuerpos anti-VHE. Entre los
18 receptores infectados, se documentaron
casos de cronificacidon en pacientes inmuno-
suprimidos, algunos de los cuales requirieron
tratamiento."’ Posteriormente, se reportaron
otros casos de transmision transfusional, in-
cluyendo desenlaces fatales.'

El VHE, al ser un virus no envuelto, pre-
senta resistencia a los métodos de inactiva-
cion con solventes y detergentes utilizados
en la industria de hemoderivados. Por ello,
los fabricantes comenzaron a implementar
pruebas NAT en sus pools de plasma. Inclu-
so los métodos actuales de inactivacion de
patéogenos pueden no ser suficientes para
prevenir la transmision del VHE.

Ante esta evidencia, varios paises han
adoptado progresivamente el cribado mole-
cular para VHE-ARN, ya sea de forma selec-
tiva o universal, con el objetivo de reducir el
riesgo de transmision por transfusion. Casos
raros de transmision por resultados falsos
negativos del NAT, debidos a la dilucién de
muestras virémicas en pools, han impulsado
la implementacién de pruebas en minipools
o muestras individuales. Japon reporta que
desde la introduccién del ID-NAT para VHE no
se han producido mas casos de transmisién
transfusional,’? lo mismo ocurre en Francia.'®

Conclusion

Principalmente debido al notable aumento de
intervenciones médicas que implican el uso de
farmacos inmunosupresores, el virus de la hepati-
tis E (VHE) se ha convertido en una preocupacion
relevante para la seguridad de la sangre destinada
a transfusiones, los hemoderivados y los trasplan-
tes de 6rganos. Aunque el riesgo de adquisicion
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por via alimentaria sigue siendo mayor que por
las vias mencionadas, la busqueda de un riesgo
cero ha impulsado laimplementacion de medidas
de control, destacandose la adopcidén de pruebas
NAT en el cribado de donantes, con resultados
cuantificables en la reduccion de la transmision.
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