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¢ Por qué es necesario

realizar unas guias sobre
VHE?



Aumento del niumero de casos en los ultimos anos
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Mortalidad hepatitis aguda

Fig. 1. Deaths from viral hepatitis, by virus and type of sequelae, 2015:

most viral hepatitis deaths are due to the late complications of HBY and HCV infection
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Manifestaciones clinicas emergentes

A Reported extrahepatic organ
manifestations in the context of

e 5 & 4 Table 1. Likelihood of causal relationship between HEV infection and assumed extrahepatic manifestation.
hepatitis E virus infection

Assumed Current data Hill's criteria Estimated
extrahepatic likelihood of
manifestation causal
relationship
Meningitis Neuralgic o Acute HEV infection in 11% of NA patients Strong association, temporality Very probable
amyotrophy « HEV replication in neuronal cells proven (in vitro) Experimental
Thyroiditis Guillain-Barré « Acute HEV infection in 10% of GBS patients from India and 5% Strong association, temporality, con-  Very probable
syndrome from the Netherlands sistency (consistent findings in two
» HEV replication in neuronal cells proven (in vitro) independent cohorts)
Neuralgic P « Typical post-infectious condition Experimental
amyotrophy —s« - Plausibility
Cryoglobulinemia ;. { Cryoglobulinemia o 9/10 during HEV infection Temporality Possible
! | ! « Elevated anti-HEV seroprevalence rate in patients with idio- Plausibility
Myocardifis I pathic cryoglobulinemia
A o Similar mechanisms described for HCV
Glomerulonephritis ~ « 9/51 patients with renal impairment during chronic HEV Strong association, Very probable
Pancreatitis 4l | | infection Plausibility
ol | + Similar mechanisms described for HCV Experimental
Glomemlmephrnis ) ! ! | « Evidence from various experimental data -
| l > 40 ll \nl || Acute pancreatitis « Large number of reports from HEV-GT1 region describing AP Temporality, consistency Very probable
.) N i :_: 2 |/ i\ shortly after the diagnosis of acute HEV infection Plausibility
Lymphc:-mgf \ VS g « Known for other viral infections, e.g., HAV/HBV/HCV-infection
thrombocytopenia mf” -‘A IW Hematological « Several cases observed, Strong association Possible
: | | | diseases » High incidence of MGUS during HEV infection in a single study
Arthrarg@'{—ll} @@ @@ (However, it is possible that underlying haematological dis-
myalgia '::'@ | ease made patients susceptible for HEV infection)
I . | “\,_ = | Meningitis « HEV detection in CSF Temporality, plausibility Possible
Guillain-Barre _— —]T— . [ « HEV replication in neuronal cells proven Experimental
syndrome =l == I| Autoimmune « Elevated anti-HEV seroprevalence rate in AIH patients Under debate
| || i hepatitis
) ‘ || Thyroiditis s Only single case reports Doubtful
/ Myocarditis « Single cases Doubtful

&
%

Mor-enveloped viruses | [
baing axcretad in stool )

Only one single small study, which did not observe an
association

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



Science

FUROPE'S NEW
HEPATITIS PROBLEM

Many get infected with hepatitis E, and a few
et very sick. How can the virus be stopped?

By Kai Kupferschmidt

Science 2016; 353: 862-863



Sin Estrategia Nacional Diagnostica

Case definition: chronic cases
E=3 Hepatitis Evirus RNA persisting for at least 3 months

] Mo case definitlon for chronic cases

Case definition: acute cases
Symptoms and PCR and/or serology

Symptoms and serology
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Sin Estrategia Nacional de prevencion
de trasmision por hemoderivados

EUROROUNDUP

Hepatitis E and blood donation safety in selected

European countries: a shift to screening?
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Sin Estrategia Nacional de prevencion
de trasmision por tejidos
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Hepatitis E & Solid Organ Py Sy
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Sin Estrategia Nacional Preventiva alimentaria

‘ J: EFSA Journal

SCIENTIFIC OPINION

ADOPTED: 8 June 2017

doi: 10.2903/j.efsa.2017.4886

Public health risks associated with hepatitis E virus (HEV)
as a food-borne pathogen
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He de confesar que lo que quiero
oresentaros realmente es otra cosa..
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Metodologia-cronograma

Aceptacion de participacién y composicion final del Panel de Expertos

04/07/17

07/07/17

07/07/17 Envio de metodologia y cronograma del Documento

29/09/17 Entrega del texto por cada redactor a los revisores.

16/10/17 Plazo final para la contestacidn de los revisores.

01/11/17 Plazo final para la entrega de los documentos por los redactores al coordinador (se ruega no agotar esta fecha).

15/11/17 Envio del primer borrador del documento a todos los redactores y revisores.

01/12/17 Reunion presencial del panel (fecha variable seglin eventos).

08/12/17 Recepcion de las modificaciones sugeridas en la reunidn presencial.

13/12/17 Documento definitivo (primera redaccidn). Se circula entre los redactores para corregir errores.

01/02/17 Exposicidn del borrador del Documento en la web de SEIMC/GEHEP y apertura del plazo para comentarios y

alegaciones.



Estructura del documento

1. éQuién debe ser cribado frente al virus de la Hepatitis E?

2. ¢Como se diagnostica la infeccion por el virus de |la hepatitis
E?

3. éA quién y como tratar la infeccion por el virus de la
hepatitis E?

4. iComo debemos hacer el seguimiento de un paciente

diagnosticado de infeccion por el virus de la hepatitis E?

5. éQué medidas debemos recomendar para prevenir la

infeccion por el virus de la hepatitis E?



1. éQuién debe ser cribado frente
al virus de |la Hepatitis E?



Se recomienda cribado en:

* En pacientes con hepatitis aguda, incluyendo mujeres embarazadas (All).

e En pacientes con FHA con independencia del diagndstico inicial, edad o historial de

viajes (All).

* En los pacientes con enfermedad hepatica cronica conocida o de reciente
diagndstico con descompensacion y/o datos sugestivos de inflamacién hepatica
aguda (All).

e Cualquier persona transfundida que desarrolle alteraciones analiticas o clinicas

sugestivas de hepatitis aguda (ClI).
e En el proceso diagndstico de una hepatitis cronica (All).
e En pacientes inmunosuprimidos con elevaciéon de transaminasas (All).

* En pacientes con enfermedad hepatica inexplicada (All).

* No se recomienda el estudio de los contactos cercanos de un caso con infeccion por
VHE documentada, salvo en el caso de que presenten manifestaciones clinicas o
alteraciones analiticas sugestivas de hepatitis o compartan fuente de infeccion con

el caso (All).



En todos los donantes de 6rganos, vivos o fallecidos (All).

En receptores de drgano solido o médula ésea de un donante con ARN VHE
positivo, se debe realizar una monitorizacion de ARN VHE post-trasplante y

repetirla periddicamente en aquellos con elevacidon de transaminasas (BIIl).

Los bancos de sangre deberian considerar el despistaje sistematico del VHE

en funcidn de la prevalencia en las diferentes areas de influencia (All).

En los pacientes con cualquiera de las manifestaciones clinicas
extrahepaticas que se han asociado con el VHE, incluso en ausencia de

alteraciones hepaticas (Bll).

En pacientes con sospecha de hepatitis medicamentosa (BIl).
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2. iCOmo se diagnostica la
infeccion por el virus de la
hepatitis E?



El diagndstico de la infeccidn aguda por VHE en individuos inmunocompetentes se basa en la presencia
de Anti-VHE-IgM y/o ARN-VHE, teniendo en cuenta que, cuando solo una de las dos pruebas es positiva,

es recomendable muestra de seguimiento para evidenciar seroconversién (All).

A pesar de su menor sensibilidad, la deteccidon del Ag-VHE, como método de diagndstico directo de la
infeccion por el VHE, puede ser una alternativa a la determinacidon de ARN-VHE en laboratorios que no

dispongan de la tecnologia adecuada para el diagndstico molecular (Alll).

El diagndstico de la infeccion crénica se basa en la presencia del ARN-VHE durante mas de tres meses en

sangre u otro fluido corporal (All).

El diagndstico de infeccidn pasada se basa en la presencia aislada de anticuerpos Anti-VHE-IgG (All).

Aunque carezca de utilidad diagndstica, la caracterizacion del VHE en genotipos y subtipos, mediante
secuenciacion directa o de nueva generacion y posterior analisis filogenético, puede ser importante para

estudios de epidemiologia molecular de la infeccidn por el VHE (All).

Se recomienda establecer o participar en sistemas de control de calidad basados en los estandares y
reactivos de la OMS disponibles a tal efecto, para la estandarizacion de los diferentes resultados

obtenidos en las técnicas moleculares y serolégicas (BlI)



3. ¢A quiény como tratar la
infeccion por el virus de la
hepatitis E?



Hepatitis aguda

e Debe considerarse el tratamiento antiviral para la
hepatitis aguda E en aquellos pacientes con cirrosis
hepatica o inmunodepresion de cualquier causa
(BII).

* En caso de indicarse tratamiento, este consistira en
RBV ajustada a peso (1000 mg si < 75 Kg 0 1200 mg
si > 75 Kg) durante 3 meses (All).



Hepatitis cronica

En los pacientes con inmunodepresion farmacoldgica y hepatitis créonica por VHE debe reducirse
o suspenderse el tratamiento inmunosupresor si la situacidén clinica lo permite y reevaluar la
persistencia de ARN-VHE en sangre y heces a las 12 semanas (All).

En caso de persistencia de ARN-VHE tras la reduccién de la inmunosupresion o en aquellos casos
en los que esta medida no es factible, debe iniciarse tratamiento antiviral (All).

En los pacientes inmunodeprimidos de causa no farmacoldgica, como por ejemplo los individuos
infectados por el VIH, deberd considerarse el tratamiento antiviral desde el inicio (All).

El tratamiento antiviral consistira en la administracién de RBV 600 mg al dia durante 12 semanas
(All).

A las 4 semanas debe evaluarse la presencia de ARN-VHE en suero, debiéndose prolongar el
tratamiento a las 24 semanas si la carga viral es positiva (BIl).

Si la carga viral en semana 4 es negativa debe evaluarse la presencia de ARN-VHE en heces y
suero a las 12 semanas del tratamiento pudiendo suspenderse este si se ha producido
aclaramiento del VHE (BIl).

En caso de persistencia viral, debe continuarse el tratamiento hasta completar 24 semanas (BIl).

En todos los casos debera evaluarse la presencia de ARN-VHE en heces y suero a las 12 semanas
de finalizacidon del tratamiento (All).

En caso de ausencia de RVS tras un tratamiento previo de 12 semanas debe considerarse el
retratamiento con RBV durante 24 semanas (BIll).

En aquellos pacientes con ausencia de RVS tras un tratamiento con RBV 24 semanas, no existen
opciones actuales de tratamiento alternativas que puedan recomendarse, salvo interferdn
pegilado en el escenario concreto del trasplante hepatico (CllII).



Manifestaciones extrahepaticas

e Ante la sospecha de manifestaciones extra-
hepaticas relacionadas con infeccion por el VHE
puede considerarse el tratamiento antiviral con RBV
siguiendo las mismas pautas que para la hepatitis E
cronica (CllI).
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Excelencia gastronodmica

Premios Internacionales
Aceite de oliva

Venta del Baron Parqueoliva Serie Oro  Morellana
Priego Priego Luque
(12 Premio) (22 Premio) (32 Premio)

Denominacidon de origen Valle de los
Pedroches
Ganador Mejor Jamdn




4. iCoOmo debemos hacer el
seguimiento de un paciente
diagnosticado de infeccion por el
virus de la hepatitis E?



Hepatitis aguda

* En pacientes inmunocompetentes con infeccion aguda y evolucion clinica favorable
se hara un seguimiento clinico-analitico ambulatorio durante las primeras 12
semanas, tras las cuales se repetira determinacion de ARN-VHE para evaluar
aclaramiento viral espontaneo (All).

* En pacientes con infeccion aguda y evolucion clinica desfavorable con datos de
insuficiencia hepatica, se debe proceder al ingreso hospitalario y tratamiento (Alll).

* En caso de mejoria, completar ambulatoriamente tratamiento hasta confirmar la
curacion. En caso de persistir evolucién desfavorable, debe ser ingresado en una
unidad de cuidados intensivos para soporte vital avanzado y trasplante hepatico
(Alll).

* En mujeres gestantes con infeccion aguda por VHE se deben realizar controles
analiticos de funcidon hepatica semanales y monitorizacion fetal estrecha (All).

* En caso de aclaramiento viral espontaneo y se procedera al alta. Si la evolucion es
desfavorable se procedera al ingreso hospitalario y eventualmente a la solicitud de
trasplante hepatico, debiendo en este caso procederse de forma individualizada con
el feto en funcién del tiempo de gestacidn, las condiciones de la madre y el consejo
ginecoldgico (All).

* En mujeres lactantes con infecciéon aguda asintomatica no se contraindicara la
lactancia materna. En caso de infeccion aguda sintomatica se recomienda lactancia
artificial y restriccion del contacto materno — filial hasta el aclaramiento viral
materno (All).



Hepatitis cronica

e En pacientes con infeccion cronica y RVS12 con inmunodepresion
persistente se debe confirmar la erradicacion viral a las 24 y 48
semanas post-tratamiento para despistar las recidivas tardias
(All). Tras ello, en ausencia de fibrosis significativa (< F2) se
procedera al alta (ClII).

e En pacientes con infeccion cronica vy fibrosis > F2, incluso tras RVS,
se debe continuar con controles clinico-analiticos y ecograficos
hepaticos cada 6 meses(}/ elastografia anual y en caso de
progresion a cirrosis proceder en consecuencia con las medidas
diagnostico-terapéuticas estandar en estos casos (Clll).

* En pacientes con infeccion cronica resuelta, en los que persista |la
condicion de inmunosupresion y la imposibilidad de evitar Ia
exposicion al VHE, realizar determinaciones anuales del ARN-VHE
en sangre y heces mientras persista dicha situacion (Clll).



Manifestaciones extrahepaticas

* En caso de manifestaciones extrahepaticas, se
recomienda realizar tratamiento y seguimiento de
la infeccion por VHE siguiendo las mismas
recomendaciones citadas para la infeccion aguda o
cronica segun el caso (CllI).



Ciudad Patrimonio de la Humanidad




5. éQué medidas debemos
recomendar para prevenir la
infeccion por el virus de la
hepatitis E?



Recomendaciones generales

e La prevencion de la infeccion por el VHE se debe basar en ofrecer informacion
dirigida a evitar el contacto con las fuentes de infeccidn (All).

* En los viajes a paises en desarrollo, y con el objeto de evitar el contacto con el VHE
se deben adoptar practicas higiénicas generales como lavarse las manos con agua
salubre o higienizada antes de manipular alimentos; no se debe beber agua o
consumir hielos de pureza desconocida; se debe evitar el consumo de fruta no
pelada por uno mismo y de alimentos crudos en general (All).

e Las personas con riesgo elevado de desarrollar un curso grave de la infeccion o de
cronificacion de la misma (cirréticos y trasplantados), ademds de adoptar las
medidas higiénicas basicas recomendadas en la poblacion general, deben estar
especificamente informadas del riesgo que supone ingerir productos del cerdo y de
animales de caza poco cocinados, incluidos los embutidos y evitar el consumo de
estos productos (All).

* Las personas con riesgo elevado de desarrollar un curso grave de la infeccion o de
cronificacion de la misma, deberian someter los alimentos a la coccidn-
calentamiento a una temperatura = 702 durante un minimo de 30 minutos (Al).



Poblaciones especiales

 Dado el curso grave, e incluso fatal que pueden sufrir
las mujeres embarazadas, las mujeres que viajen a
zonas de alta endemicidad de los genotipos 1-2 del VHE
deben recibir informacion y deben extremar las normas
higiénicas para evitar el contacto con el VHE (All).

* Los pacientes afectos de infeccion aguda o cronica por
el VHE deberian utilizar medidas de barrera en sus
relaciones sexuales (Alll).

e Se deberia recomendar la lactancia artificial en mujeres
con infeccidon aguda o crénica por el VHE (Clll).



Vacunas

e Existe una vacuna recombinante comercializada en
China (Hecolin®) que se ha mostrado segura y eficaz en
personas sanas mayores de 16 anos y menores de 65
anos (Al)

* No se recomienda la vacunacion rutinaria en menores
de 16 anos, mayores de 65 anos, pacientes con
hepatopatia cronica, pacientes en lista de trasplante de
organo solido, mujeres embarazadas o en viajeros (Clll)

e Se deberia considerar de forma individual la vacunacion
en las personas que van a viajar a una zona en las que
se esta produciendo una epidemia (ej: cooperantes vy
sanitarios) (CllI)



iDdnde sera la cena?




Consideraciones finales

* Eran necesarias unas Guias sobre VHE

e Recomendaciones para el diagnostico, manejo, tratamiento
y prevencion del VHE desde un punto de Vvista

multidisciplinar.

e El documento de consenso GeHEP/SEIMC supone el primer
documento internacional especifico que aborda el manejo

clinico, diagndstico, tratamiento y prevencion del VHE.



iOs esperamos en Cordobal!




