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Resum

El virus de I'hepatitis E (VHE) és un agent zoonotic que causa hepatitis aguda i que,
en alguns casos, pot evolucionar fins a hepatitis cronica. El VHE és un virus nu del
qual s’han descrit quatre genotips (G1-G4) que infecten I’ésser huma. Els genotips
G3 i G4 infecten també animals, sobretot el porc.

A més dels simptomes hepatics classics, el VHE també és el responsable de
trastorns extrahepatics, com ara sindromes neurologiques, danys renals,
pancreatitis i problemes hematics. Les xifres de mortalitat femenina en el tercer
trimestre de I'embaras son especialment preocupants, ja que poden arribar a ser
d’entre el 15% i el 25%.

Les principals vies de transmissié de [|'hepatitis E sén el consum d‘aigua
contaminada, el consum de carn crua o poc cuinada d‘animals infectats, la
transmissié parenteral per transfusidé de sang o trasplantament d’organs i la
transmissié vertical maternofilial.

El VHE és molt prevalent en el porc, on un 100% dels animals de més de sis mesos
n‘estan infectats. També es troba en porcs senglars, cérvols i conills, entre altres
hostes.

En paisos desenvolupats, la transmissié de la infeccié s’ha produit a través del
consum de carn de porc, de senglar, de cérvol o de conill. La ingestié de carn de
caca s’ha apuntat com un factor de risc per contreure la malaltia. S’ha detectat el
VHE en productes elaborats amb carn de porc.
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Hepatitis E: situacion actual
Resumen

El virus de la hepatitis E (VHE) es un agente zoondtico que causa hepatitis aguda y
que, en algunos casos, puede evolucionar hasta hepatitis créonica. El VHE es un
virus desnudo del que se han descrito cuatro genotipos (G1-G4) que infectan al ser
humano. Los genotipos G3 y G4 infectan también a animales, sobre todo el cerdo.
Ademas de los sintomas hepaticos clasicos, el VHE también es el responsable de
trastornos extrahepaticos, como sindromes neurolégicos, dafios renales,
pancreatitis y problemas hematicos. Especialmente preocupantes son las cifras de
mortalidad femenina en el tercer trimestre del embarazo que pueden llegar a ser de
entre el 15 y el 25%.

Las principales vias de transmision de la hepatitis E son el consumo de agua
contaminada, el consumo de carne cruda o poco hecha de animales infectados, la
transmisién parenteral por transfusién de sangre o trasplante de drganos y la
transmision vertical materno-filial.

El VHE es muy prevalente en el cerdo, con un 100% de los animales de mas de
seis meses infectados. También se encuentra en jabalies, ciervos y conejos, entre
otros huéspedes.

En paises desarrollados, la transmision de la infeccidn se ha producido por consumo
de carne de cerdo, jabali, ciervo o conejo. La ingestion de carne de caza se ha
apuntado como un factor de riesgo para adquirir la enfermedad. Se ha detectado el
VHE en productos elaborados con carne de cerdo.
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Hepatitis E: current situation

Summary

Hepatitis E virus (HEV) is a zoonotic agent that causes acute hepatitis; in some
cases, it may progress to chronic hepatitis. HEV is a non-enveloped virus, with four
genotypes (G1-G4) described to infect humans. Genotype 3 and 4 also infect
animals, especially pigs.

In addition to the common symptoms of liver disease, HEV is also responsible for
extrahepatic disorders such as neurological syndrome, kidney damage, pancreatitis,
and blood problems. Female mortality rates during the third trimester of pregnancy
are particularly worrying, leading up 15-25%.

Main transmission routes of hepatitis E are drinking contaminated water,
consumption of raw or undercooked meat from infected animals, parenteral
transmission through blood transfusion or organ transplantation and mother to child
vertical transmission.

HEV is highly prevalent in pigs, with prevalence of 100% in animals over six
months. It is also found in wild boars, deer and rabbits, among other hosts.

In developed countries, transmission of infection has been due to consumption of
pork, wild boar, deer or rabbit. Game meat intake has been suggested as a risk
factor for acquiring the disease. HEV has been detected in pork-meat processed
products.
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Introduccio

El primer brot d’hepatitis E que es recorda va tenir lloc a Delhi entre el desembre
de 1955 i el gener de 1956. L'origen de la infeccid va ser la contaminacié per
residus fecals del riu Junma, que era la font d’aigua potable de la poblacié. Malgrat
gue l'aigua potable es va tractar amb clor i alimina, es van declarar trenta mil
casos d’hepatitis. Inicialment, el brot es va atribuir a I’'hepatitis A, perd molts anys
després es va comprovar que va ser causat per una altra forma d’hepatitis de
transmissid entérica, I'hepatitis E (Khuroo, 1980; Wong et al., 1980).

El virus de I'hepatitis E (VHE) es va identificar I'any 1983 per microscopia
immunoelectronica en les femtes de malalts com a causant d’un brot d’hepatitis
sense caracteritzar que va afectar soldats sovietics a |I’Afganistan (Balayan et al.,
1983). Després de transmetre’l experimentalment a macacos, es va clonar i
seqlienciar el genoma del virus a partir de la bilis de malalts (Reyes et al., 1990;
Tam et al., 1991).

La primera soca d’animal del VHE es va aillar i definir a partir de porcs als Estats
Units el 1997 (Meng et al., 1997). Posteriorment, I’analisi filogenética del genoma
complet i de I’ARN subgenomic de moltes soques del VHE va permetre identificar
els quatre genotips principals del virus (Lu et al., 2006).

Agent infeccios

El VHE és un virus sense embolcall amb una capsida icosaédrica de 27-34 nm de
diametre que conté un ARN de polaritat positiva de 7,2 kb, i que representa el
prototip del génere Hepevirus dins de la familia creada recentment Hepeviridae
(King et al., 2012). Aquesta familia engloba virus que infecten mamifers, incloent-
hi I’ésser huma, aixi com aus i peixos. Els genomes dels virus d’aus i peixos tenen
un 50% d’homologia amb els dels mamifers. El genoma s’organitza en tres marcs
oberts de lectura o open reading frames (ORF). L'ORF 1 codifica proteines no
estructurals inclosa una proteasa, una helicasa i una ARN polimerasa - ARN
dependent. L'ORF 2 codifica la proteina de la capsida de 660 aminoacids, que és
responsable de I'assemblatge del virid (Li et al., 1997), la interaccié amb la cél-lula
hoste (Kalia et al., 2009) i la immunogenicitat (Xing et al., 2011). L'ORF 3 se
superposa a I’'ORF 2 i codifica una proteina petita que participa en la morfogénesi i
I'alliberament del virié (Emerson et al., 2010).

Després de molts esforgos, s’ha aconseguit propagar el virus en cultius cel-lulars,
malgrat que amb poca eficieéncia (Takahashi et al., 2010; Tanaka et al., 2007). Més
recentment, s’han desenvolupat altres models in vitro amb caracteristiques
morfologiques i funcionals semblants a les dels hepatocits per propagar el VHE
(Rogée et al., 2013). No obstant aix0, la realitat és que aquestes dificultats per al
cultiu in vitro del VHE han complicat molt I’estudi molecular de I'agent infeccios. Els
virions obtinguts de cultius cel-lulars i els que circulen per la sang semblen que
estan associats amb membranes lipidiques, la qual cosa no succeeix amb les
particules aillades de femta (Takahashi et al., 2010). Recentment, s’ha descrit un
fenomen semblant en el virus de I'hepatitis A (Feng et al., 2013).
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Tradicionalment, s’han descrit quatre genotips principals del VHE en mamifers (G1-
G4) amb diversos subgenotips dins de cadascun (Lu et al., 2006). Els genotips 1 a
4 infecten humans i, alhora, els genotips 3 i 4 també infecten animals i poden tenir
transmissid zoonotica. Darrerament, dades de seqienciacié del genoma sencer de
soques humanes i animals del virus, juntament amb informacié sobre la seqiiéncia
aminoacidica de la regié d'unié de I'ORF1 i I'ORF2, han permés establir tres grups
de VHE en mamifers (Smith et al., 2013). El primer grup correspon a virus que
infecten humans, porcs, senglars, cérvols i conills. En aquest grup s’hi inclouen els
genotips 1 a 4, aixi com nous genotips de senglars i conills. El segon grup
correspon als virus que infecten rates i fures, i el tercer a virus que infecten
ratpenats. Tot aix0 fara que la classificacio i la nomenclatura de la familia
Hepeviridae es revisin properament.

L’hepatitis E en humans

A la taula 1 es poden trobar les caracteristiques cliniques i epidemioldgiques de
I'hepatitis E. En general, es tracta d’'una malaltia autolimitant que normalment dura
unes poques setmanes (Kamar et al., 2014). Després d'un periode d’incubacio
d’entre 2 i 6 setmanes, apareixen els simptomes d’una hepatitis aguda amb febre,
nausees i malestar generalitzat, sequit de vomits, dolor abdominal, anoréxia i
hepatomegalia. El 40% dels pacients mostren ictericia. Hi ha una notable mortalitat
en dones embarassades i persones que pateixen una malaltia hepatica subjacent.
L'hepatitis E es manifesta en forma de procés agut. Malgrat que s’han descrit casos
de cronicitat associats amb el genotip 3, mai no s’han descrit infeccions croniques
d'altres genotips (Kamar et al., 2014). S'utilitza el marcador IgM anti-VHE per
diagnosticar I'hepatitis E aguda. Hi ha diversos sistemes comercials d‘immunoassaig
de la IgM (Drobeniuc et al., 2010).

En paisos desenvolupats, els casos autoctons d’hepatitis E causats pels genotips
3i4 son clinicament indistingibles dels que hi ha als paisos en vies de
desenvolupament, llevat del cas dels éssers humans de mitjana o avancada edat
dels paisos desenvolupats (Dalton et al., 2007). Acostuma a tractar-se de casos
esporadics i no sol haver-hi grans brots. No obstant aix0, s’han produit alguns brots
localitzats a causa del consum alimentari (Tei et al., 2003).

A banda dels simptomes hepatics classics, el VHE també és el responsable de
trastorns extrahepatics, com ara sindromes neurologiques, danys renals,
pancreatitis i problemes hematics (Kamar et al., 2014). La replicacié del virus es
duu a terme en hepatocits, aixi com en lintesti prim, el colon i els noduls limfatics
(Williams et al., 2001).

Tot i que no acostuma a ser greu, en dones en el tercer trimestre de I'embaras pot
ser-ho (les taxes de mortalitat causades per hepatitis fulminants sén d’entre el
15% i el 25%) (Kumar et al., 2004b). Les dones embarassades amb hepatitis E
moren per problemes obstétrics, com hemorragies, eclampsia o fallida hepatica. Hi
ha casos amb un desenvolupament molt rapid de la malaltia, que també es pot
complicar amb encefalopatia, nivells de bilirubina més baixos que les altres
hepatitis i un quadre de coagulacié intravascular disseminada (Parker et al., 2011).
La mortalitat per hepatitis E en dones embarassades és un tema controvertit, hi ha
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estudis que en desmenteixen la relacid6. No obstant aixd, d'una banda hi ha
publicacions que relacionen directament el grau de replicacié6 amb les probabilitats
de desenvolupar una hepatitis fulminant (Kar et al., 2008; Shin et al., 2012) i, de
I'altra, s’ha apuntat que els elevats nivells d’estrogens i progesterona de I'embaras
contribueixen a un increment del ritme de replicacio virica, la qual cosa, combinada
amb una disminucié dels recomptes de limfocits CD4+/CD8+, podria ser la causa
de I'evolucio a I’hepatitis fulminant (Benhafid et al., 2012).

Cal recordar, pero, que aquests casos fulminants en dones embarassades es
produeixen sobretot en paisos en vies de desenvolupament endémics a la infeccio
com ara I’india, el Pakistan o el Nepal (King et al., 2012; Kumar et al., 2004a;
Lynch et al., 2009). No obstant aix0, a Egipte, que també és un pais amb una
prevalenca d’infeccié elevada, no es descriuen casos fulminants en embarassades
(Wei et al., 2010; Wei et al., 2011). Aquest fet sembla indicar que l|'elevada
mortalitat pot ser causada per l'existéncia de genotips més virulents (G1 i G2)
—prevalents al Tercer Mon— que no pas altres (G3 i G4) —habituals a Occident—
(Kar et al., 2008). Una dada addicional que introdueix aquesta darrera possibilitat
és el fet que la mortalitat de dones embarassades en els paisos desenvolupats no
és superior a la de la poblacié en general (Kar et al., 2008).

Una altra conseqiiéncia de les infeccions en el tercer trimestre de I'embaras és
I'elevat nombre d’avortaments, de naixements prematurs i d’increment de la
mortalitat en els nounats que han adquirit la infeccié pel VHE congeénitament
(Khuroo et al., 1995). En aquests casos, també s’ha relacionat aquest fenomen
amb una carrega viral més elevada i amb la participaciéo de genotips més virulents.
Finalment, un estudi recent atribueix una relaci6 entre la mortalitat de dones
embarassades i/o fetus i el polimorfisme dels gens de citocines (Devi et al., 2014).

Zoonosi

Balayan et al. (Balayan et al., 1990) van demostrar per primer cop que una soca
humana del VHE, original del Kirguizistan, podia infectar porcs. Curiosament,
aquests animals van desenvolupar un quadre clinic similar al dels humans, amb
hepatitis i ictericia, pero els estudis fets posteriorment amb soques humanes només
han pogut reproduir infeccions subcliniques en el porc (Halbur et al., 2001; Meng et
al., 1998). Posteriorment, es va detectar el VHE en sérum i femtes de porcs del
Nepal (Clayson et al., 1995), pero no va ser fins al 1997 que es va descriure i es va
fer la seqlienciacio del que es va anomenar «VHE del porc» (Meng et al., 1997).
Aquest VHE porci presentava una elevada identitat nucleotidica amb els VHE
humans, de manera que fins i tot es va considerar que podia tractar-se del mateix
virus.

Des d’aleshores, s’ha detectat el VHE en |'espécie porcina a tot el mén, i amb
prevalences d‘infeccié (mesurades per RT-PCR) relativament elevades que poden
superar el 40% en funcié de 'edat. De fet, la seroprevalenca (mesurada amb IgG)
a l'escorxador d’animals d’aproximadament 6-7 mesos de vida és generalment
propera al 100% (De Deus et al., 2008). Els porcs es poden infectar amb els
genotips 3 i 4 del VHE que afecten mamifers.
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El VHE es considera un virus ubiquitari a la cabana porcina mundial, amb la qual
cosa es pot detectar en localitzacions sistemiques de I'animal (generalment detectat
en serum mitjancant RT-PCR en animals vius) gairebé a totes les edats del cicle
productiu. No obstant aix0, la freqliencia de deteccié varia segons |'edat i I'estat
immunitari de l'animal envers aquest virus. Amb freqliéncia, es caracteritza per
prevalences d’'infeccié6 molt baixes (inferiors al 10%) en animals de curta edat
(nounat, generalment d'1 a 3-4 setmanes de vida), ja que aquests animals tenen
IgG especifiques d’origen maternal envers aquest virus. A mesura que la immunitat
obtinguda pel calostre disminueix i s’arriba a minims entre les 7 i les 13 setmanes
de vida, segons la granja, el percentatge de porcs infectats pel VHE incrementa, i
s'acostuma a obtenir prevalences en serum que arriben al 40%-50% (i,
ocasionalment, superiors). A partir d’aguest moment, la prevalenca del virus
detectat en sérum disminueix, de manera que a |l’‘edat d’escorxador, en la deteccio
per RT-PCR es poden obtenir valors variables d’infeccié d’entre el 0% i el 30% dels
animals, en funcié de la granja estudiada (Casas et al., 2011; De Deus et al., 2008;
Meng et al., 1997). Un exemple que il-lustra la dinamica d’infeccié i d’anticossos
envers el VHE a una granja porcina comercial es pot consultar a l'article de De Deus
et al., 2008.

Els percentatges d’infecci6 mesurats per RT-PCR en animals vius permet fer el
seguiment de la dinamica d’infeccié del VHE, perd menysvalora el percentatge real
de porcs infectats. En un dels treballs en que a banda de I'estudi longitudinal també
es van fer sacrificis cronologics d’animals a diferents edats, es va comprovar que
entre les 12 i les 15 setmanes de vida, tots els porcs examinats presentaven un
ARN viric en alguna de les mostres analitzades, incloent-hi bilis, fetge, nodul
limfatic mesentéric i serum (De Deus et al., 2008). Aixd indica que, possiblement,
el nombre de porcs infectats en la majoria de les granges convencionals sigui
proper al 100% durant la fase d’engreix.

Hepatitis E: situacio6 actual

Quan aquests mateixos valors s’‘examinen a l|'‘edat d’escorxador i en diferents

mostres (fetge, sérum i bilis), els percentatges d’infecci6 sén molt inferiors i 9]
s’ajusten als valors indicats anteriorment entre el 0% i el 30%, en funcié de la

granja (Casas et al., 2011), tot i que la mitjana oscil-la entre el 5% i el 10%

(Wilhelm et al., 2014). Globalment, aquestes dades indiquen que tant la immunitat

passiva procedent de la truja com la immunitat activa desenvolupada pel mateix

porc, malgrat que no és esterilitzant, permet disminuir significativament el grau
d’infeccid a edats inicials o a I’'escorxador.

Hi ha pocs estudis sobre la quantificacio de I'’ARN del VHE en porcs d’escorxador.
Aqui també hi ha una variabilitat molt important. En un estudi es va xifrar entre 10>
(limit de deteccié de la técnica de RT-PCR quantitativa) i 4,7 x 10° copies de
genoma per gram (cg/g) de fetge (valor més elevat detectat), amb una mitjana de
5,2 x 10° cg/g en els animals positius (Wilhelm et al., 2014). De la mateixa
manera, en un altre estudi es van aportar valors entre 10% i 10” cg/g de fetge i bilis
(Leblanc et al., 2010). Estudis de bioassaig amb inoculacid intravenosa en porc duts
a terme als Estats Units van indicar que 2 de 3 fetges de porc comprats a
carnisseries, donaven resultat positiu al VHE per RT-PCR i contenien virus infectius
(Feagins et al., 2007). D’altra banda, també es va comprovar que la incubacié a
56 °C durant una hora pot no inactivar el virus que continua essent infeccios en el
model del bioassaig (Feagins et al., 2008).
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En termes generals, aquestes dades indicarien que la quantitat de virus en fetges
procedents de porc d’escorxadors, almenys en una proporcid, seria suficient per
causar una infecci6 en aquest model experimental. Alhora, mostraria que,
probablement, aquesta infeccié és dosi-dependent i que les quantitats més baixes
no serien infectives en aquest model animal. No obstant aixo, també cal observar
gue aquesta infectivitat s’ha provat en un model de maxims, atés que la inoculacid
es va efectuar per via intravenosa (100% de biodisponibilitat), per la qual cosa és
molt probable que una ingestié per via oral generés resultats relativament
diferents, amb molta menys capacitat infectiva. D’altra banda, en un estudi dut a
terme el 2010 a Espanya, es va detectar el VHE en el 6% de les salsitxes de carn
de porc analitzades a punts de venda (Di Bartolo et al., 2012). El VHE també es va
detectar en muscul de porcs experimentalment infectats pel virus (Bouwknegt et
al., 2009).

Posteriorment, es va comprovar que diverses especies estaven infectades pel VHE,
com ara el porc senglar, el cérvol, la mangosta i el conill pel genotip 3, i el porc
senglar pel genotip 4. A més, i en espera de ser classificats adequadament,
existeixen genotips no assignats encara al ratpenat, el porc senglar, les rates i les
fures (Ruggeri et al., 2013). A part d’existir el VHE en mamifers, també hi ha
|'aviari, que conté almenys 3 genotips i podria haver-n’hi un de quart. També de
forma preliminar, s'ha indicat la possibilitat que existeixi un genotip en els peixos,
concretament en la truita (Ruggeri et al., 2013).

A efectes practics, la possibilitat de transmissié del VHE de diferents espécies
animals a humans s’ha documentat de forma indirecta a través de multiples
estudis. En la bibliografia existent, el porc és |'espécie que més s’ha estudiat i de la
gual n’existeixen més dades. Cal destacar que la potencial capacitat zoonotica del
VHE s’ha descrit o proposat basant-se en diferents tipus d’estudis: les infeccions
experimentals, els estudis filogeografics, el consum de carn o d‘altres aliments
infectats o contaminats i I’exposicid professional. Aquests aspectes es desglossen a
continuacio:
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e S’ha documentat d’'una forma clara la possibilitat del VHE de creuar la

barrera d’espécies. D’'una banda, porcs exempts de patogens s’han infectat

experimentalment amb una soca de genotip 3 d'origen huma i, de forma

similar, primats no humans s’han infectat amb soques de VHE de genotip 3 i

4 d'origen porci (Meng, 2011). Per tant, a partir d’aquests resultats, es

podria entendre que existeix la possibilitat bidireccional d’'infeccié del porc

als humans (zoonosi) i dels humans al porc (zoonosi inversa).

e L'analisi filogenética de soques del VHE procedents d’humans i de porcs
d’'una mateixa zona geografica indica una identitat nucleotidica i
aminoacidica molt elevada, a vegades propera al 100% (Lu et al., 2006;
Meng, 2010). De fet, aquesta identitat sol ser més alta en aquest context
que quan es comparen seqlieéncies de la mateixa espécie procedents de
diferents arees geografiques. Malgrat que es tracti d’una inferéncia
relativament indirecta, aquestes dades indiquen una clara relacio
epidemiologica de les soques del VHE animals i humanes d’'una determinada
zona geografica.

e Existeixen diverses descripcions d’hepatitis E en persones associada amb el
consum de carn de diverses espécies contaminada pel virus. Concretament,
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un primer cas, i potser dels més evidents, va tenir lloc al Jap6 el 2003, on
10 pacients van desenvolupar hepatitis E unes 2-8 setmanes després
d’haver consumit fetge de porc poc cuinat (Yazaki et al., 2003).
Posteriorment, es va establir una associacié directa entre casos de consum
de fetge o carn poc cuita, crua o fumada procedent de porcs, senglars i
cérvols (Ruggeri et al., 2013). Aquest no és un risc insignificant, ja que la
deteccié del VHE en el fetge o la carn de porc que es ven als supermercats
és una realitat en multiples paisos d’arreu del mén, inclosos el nostre i els
del nostre entorn (Di Bartolo et al., 2012). També cal considerar que els
purins poden contenir el VHE, i I'Us d’aquests purins com a adob i la seva
potencial disseminacié a través d’aiglies d’irrigacié poden contaminar altres
classes d'aliments. De fet, s’'ha detectat ARN en enciam i en marisc de tipus
ostra, musclos i altres bivalves (Van der Poel, 2014).

e Segons estudis de seroprevalenca, veterinaris, grangers i treballadors
d’escorxadors o carnisseries tenen un grau d’exposicié al VHE més elevat en
comparacié de persones sanes que no treballen amb animals (Ruggeri et al.,
2013). A banda, i de forma esporadica, també s’ha diagnosticat hepatitis E
associada amb els simptomes habituals en treballadors d’aquests col-lectius
gue mai havien viatjat a zones endémiques pel VHE, fet que reforca la
sospita de transmissié zoonotica (Perez-Gracia et al., 2007). Aquest
fenomen també s’ha observat en treballadors d’aiglies residuals, amb una
prevalenca serologica que incrementa en funcié del temps que han treballat
en aquest ambit (Vaidya et al., 2003). Per tant, definitivament caldria
considerar el VHE com un agent infecciés de risc ocupacional.
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Vies de transmissio

El VHE presenta com a principals vies de transmissié el consum d‘aigua
contaminada, el consum de carn crua o poc cuita d’animals infectats, la transmissio
parenteral per transfusié de sang o trasplantament d’organs i la transmissio vertical
maternofilial (Khuroo, 2008). Cal remarcar que no s’han descrit casos associats
amb el consum d’enciams o verdures. A l'article de de Van der Poel, 2014
s’exemplifiquen les potencials vies de transmissié ambiental i alimentaria del VHE.

(11]

En paisos en vies de desenvolupament, el VHE (basicament, G1 i G2) es transmet
per l'aigua contaminada (Aye et al., 1992; Kapusinszky et al., 2012; Wong et al.,
1980). L'elevada excrecio fecal del virus per part dels individus amb infeccid
simptomatica o asimptomatica fa que hi hagi una circulacié de I'agent constant, la
qual cosa contribueix a I'endemicitat de la poblacié (Aggarwal et al., 2000; Nicand
et al., 2005) i a la preséncia del virus en aiglies residuals que constitueixen un
reservori ambiental del virus (Ippagunta et al., 2007).

La via aquatica de transmissié del VHE també pot ser rellevant per als genotips G3 i
G4. S’ha detectat el G3 en aigua residual no tractada, purins, aiglies residuals de
granges, basses de purins d’origen porci i en aigua de riu que rebia contaminacid
de purins (La Rosa et al., 2010; McCreary et al., 2008; Rutjes et al., 2009). En un
brot detectat en un creuer es va veure involucrat marisc cultivat en aigles
contaminades (Said et al., 2009). El virus s’ha aillat en musclos i ostres (Crossan et
al., 2012; Song et al., 2010).
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En paisos desenvolupats, els casos d’hepatitis E autoctons (adquirits localment)
remarquen la importancia dels reservoris animals. Es desconeix el nombre
d’especies de mamifers que poden actuar com a reservori del VHE. Hi ha dades
concloents sobre I'adquisicié de la infeccid pel consum de carn crua o poc cuita de
porc o de peces de caca, com senglar, cérvol o conill (Colson et al., 2010; Feagins
et al., 2007; Matsuda et al., 2003; Tei et al., 2003; Yazaki et al., 2003). En un
estudi de casos i controls dut a terme a Alemanya, la seroprevalenca del VHE es va
associar amb el consum de visceres porcines i de senglar (Wichmann et al., 2008).
Un estudi similar efectuat a Franca va apuntar que el risc anava associat amb el
consum de caca (Legrand-Abravanel et al., 2010).

L'existéncia de virémia pel VHE en porcs implica que virtualment el virus es pot
detectar en qualsevol organ, simplement pel fet que aquests s’irriguen. No obstant
aix0, es creu que la maxima carrega virica es detecta en fetge i bilis (Leblanc et al.,
2010), tal com s’indicava anteriorment. D'altra banda, en funcié del pais on s’ha fet
I'estudi, el percentatge de fetges RT-PCR positius a I'escorxador oscil-la entre el 0%
i el 20% (Leblanc et al., 2010). També és molt factible que aquests percentatges
no reflecteixin la situacid epidemiologica dels paisos concrets, sind del grups
d’animals analitzats en cada cas.

S’han dut a terme diversos estudis sobre I'estabilitat térmica del VHE i s’ha vist que
el virus es manté infeccids després d’escalfar-lo durant 1 hora a 56 °C (Emerson et
al., 2005) i que calen temperatures de coccié de 71 °C aplicades durant 20 minuts
per inactivar el virus (Barnaud et al., 2012). Des d’un punt de vista practic, se sap
que la carn cuinada a 191 °C o bullida durant 5 minuts (assegurant una
temperatura interna de 71 °C) inactiva el virus (Feagins et al., 2008), per aquest
motiu es recomana menjar sempre carn ben cuinada (inclosos el fetge i altres
visceres). Un estudi fet a Catalunya entre els anys 2002-2003 va mostrar que el
consum de visceres és molt baix (de 0 g a 2,9 g/persona i dia) comparat amb el
consum de carn (de 57,6 g a 86,6 g/persona i dia), fet que implica que el risc real
d’infeccid (amb una probabilitat més elevada a través de visceres mal cuinades) és
molt baix (Casas et al., 2011). (12]
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El contacte directe amb animals és una altra possible via de transmissié del VHE
(Bouwknegt et al., 2009; Colson et al., 2007a; Meng et al., 2002; Renou et al.,
2007). Estudis de seroprevalenga indiquen que els veterinaris i els manipuladors de
porcs son els grups amb més risc d’adquirir la infeccid del VHE (Galiana et al.,
2008).

Una altra via de transmissié de |I’'hepatitis E és la transfusional, que s’ha produit en
bastants paisos, incloent-hi paisos no endémics per a la infeccié6 (Arankalle and
Chobe, 2000; Boxall et al., 2006; Colson et al., 2007b; Haim-Boukobza et al.,
2012; Matsubayashi et al., 2008) i el virus s’ha trobat en hemoderivats a paisos
desenvolupats (Adlhoch et al., 2009; Baylis et al., 2012; Ijaz et al., 2012). Hi ha
xifres que estimen el risc de positivitat de I'’ARN del VHE en les donacions de sang
que oscil-len entre 1'1/1.430 a la Xina i I’1/7.040 al Regne Unit (Guo et al., 2010;
Ijaz et al., 2012).

Les dificultats per propagar el VHE in vitro fan que no sigui possible estimar la
veritable relacié entre el nombre de copies genomiques i la infectivitat. En una
situacido semblant, en el cas del norovirus, s’han dut a terme estudis en voluntaris
humans (Frenck et al., 2012; Teunis et al., 2008), la qual cosa és completament
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inviable en el cas del VHE. El fet és que, malgrat que s’ha determinat que en
macacos el titol infecciés del VHE és 1.000 vegades més elevat quan s’inoculen
intravenosament en comparacié de la ingestid6 (Meng, 2003), desconeixem la
minima dosi infecciosa en humans.
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Conclusions
« La prevalenca de I'hepatitis E a casa nostra és molt baixa, pero:

— el VHE es troba de forma molt prevalent en porcs, aixi com en altres
hostes com senglars, cérvols o conills,

— s'ha descrit la transmissié de la infeccié pel consum de carn d’aquests
animals, especialment crua o poc cuita.

« Sempre que sigui possible, és recomanable coure bé els aliments
susceptibles de portar el virus.

+ Aquesta recomanacio és especialment rellevant en les dones embarassades,
persones immunosuprimides o que pateixin qualsevol altre problema
hepatic.

Hepatitis E: situaci6 actual

(14]

| Generalitat de Catalunya
Y/ Agéncia de Salut Publica de Catalunya
Agencia Catalana de Seguretat Alimentaria

I\



Taula 1. Epidemiologia i caracteristiques cliniques de la infeccié pel virus de
I'hepatitis E en paisos desenvolupats i en vies de desenvolupament (Kamar et al.,

2014).

Caracteristica

Descripcié o valor

Paisos en vies de

Paisos desenvolupats

desenvolupament
Epidemiologia
Genotips 1i2 3i4
Font de la infeccio Humana Zoonotica amb el porc

com a hoste principal

Via de transmissio de la
infeccio

Fecal oral per aigua
contaminada

Fecaloral per carn de porc
contaminada o per
exposicié directa a aigua
contaminada

Infeccid per transfusio

Si

Si

Seroprevalenca

Baixa en individus menors
de 15 anys i augmenta
rapidament entre els 15 i
30 anys

Augment constant en tots
els grups d’edat

Incidéncia Variable: 64/1.000 per Variable: 3/100 per any al
any a Bangladesh sud de Franga; 7/1.000
per any als EUA
Brots Si, amb milers de casos No, alguns cops petits
brots d’origen comu
Taxa d’atac Aprox. 1 de 2 67%-98% so6n

asimptomatics

monsoniques

Propagacié de persona a Molt escassa No
persona
Estacionalitat Si, brots en les estacions No

Infeccions per viatges a
zones endémiques

Ben caracteritzat

Es comencen a establir
zones de risc elevat

Caracteristiques
cliniques

Edat d’infeccid

15-30

>50
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Sexe (relacid 2:1 >3:1
mascle:femella)

Curs clinic Hepatitis autolimitant en Hepatitis autolimitant en
la majoria de casos la majoria de casos
Complicacions Si Si

neurologiques

Mortalitat en dones Si: 20%-25% No
embarassades
Pronostic per a pacients Dolent Dolent

amb malaltia hepatica
cronica subjacent

Progrés a infecci6 cronica | No Si, només pel genotip 3

Impacte de la malaltia 3,4 milions de casos Desconegut
anuals, 70.000 morts,
3.000 avortaments
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