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La infeccion causada por el VHE es responsable de algunos casos esporadicos de
hepatitis cronica que pueden presenta un alto impacto clinico en poblaciones
vulnerables como es el caso de los pacientes trasplantados de organo soélido (TOS).

Organizacion

Mundial de la

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



El conocimiento de la infeccion provocada por el VHE ha cambiado enormemente en los
ultimos aios, hasta incluso llegar a considerarse su condicion de enfermedad emergente en
los paises industrializados de nuestro entorno.

EUROPE'S NEW
HEPATITIS PROBLEM

Many get infected with hepatitis E, and afew .. ..
get very sick. How can the virus be stopped? i%e

By Kai Kupferschmidt

Science 2016; 353: 862-863



Incremento en los casos diagnosticados de HEPATITIS E en la UE durante los ultimos aios

Figure 3.5. Number and proportion of hospitalisations among confirmed cases of hepatitis E, EU/JEEA
Member States, 2005—2015%
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Figure 3.7. Confirmed cases of hepatitis E by travel history and year, EU/EEA Member States, 2005—
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Cifras significativas de prevalencia de viremia por VHE y de seroprevalencia de Anti-
VHE-IgG en donantes de sangre de diferentes paises de la UE

Ovfficial Journal of
the British Blood Transiusion Society
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Hepatitis E: the current state of play
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Table 2. Prevalence of HEV virasmia In blood donors and 196 seraprevalences 1o both blood donors and the general populstion from selectad
countries where G315 the dominant genotype. ATl studles used Wantal 19G assay (Foriress Diagnostics Lid, Antrim, Northern Ireand, UK). Al
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Ankcorn MJ et al Trans Med 2017; 27: 84-95



La infeccion por el VHE esta “infradiagnosticada”

The Enigma of Hepatitis E Virus

Liza Bronner Murrison, PhD, MPH, and Kenneth E. Sherman, MO, PhD

Table 2. Diagnostic Opportuniries 2nd Ermors

Subelinical infection: patient does not
saek care

Mo diagnosis made

Sympromatic infection; practitioner
doss not consider HEW infection

Non-HEV diagnosis

Indistinguishable soute HEV infection

Acute heparitis, cause unknown

Chronic liver disease (in a patient with known chronic fiver disease)
Flare of diseass in a patiens with chronic autoimmune hepatitis™
Acute liver injury™

Liver injury from 3 drug etislopy™

Chronic HEV infection

Chronic liver disease due v HBY ar HCV

Chronic liver disesse due to HEVIHIV ar HOV/HIY coinfection™
Autoimmune hepatitis

Idiopathic hepariris™

Acute cryptogenic hepatitis™*

At celhulbsr rejection

No HEV testing
performed:
Ermoneous attribution
of disease

HEV-induced neuralgic amyotrophy

Neunalgic amyotrophy™

HEV-associated Guillain-Barre
syndrome

Guillsin-Barre syndrome, unknown etinlogy

HEV testing
performed:
False-positive or
false-negative result

No diagnostic
testing performed

HBV, hepatitis B vines HCY, hepatitis C vires; HEW, hepatitis E virus:

Murrison LB et al

HEY, hepatitis E virus

. Gastroenterol Hepatol 2017; 13: 484-91.

Figure. A flowchar showing the reasons dinicians may fil to diagnose HEV infection.




Causas: Presentacion clinica frecuentemente asintomatica, un diagnéstico diferencial
erroneo y un diagndstico microbiolagico dificil y exigente.
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Clinical Practice Guidelines @

EASL Clinical Practice Guidelil

GPC para el manejo de la Hepatitis E publicadas en 2018

JOURNAL
OF HEPATOLOGY
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Consensus statement

Executive summary: Consensus document of the diagnosis,

management and prevention of infection with the hepatirtis E virus:

Study Group for Viral Hepatitis (GEHEP) of the Spanish Society

of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC)
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CASO CLINICO:

HEPATITIS E CRONICA EN PACIENTE
INMUNODEPRIMIDO TOS



V CONGRESO NACIONAL

GEHEP |

GRUFO DE ESTUDIO DE LAS

HEPATITIS VIRICAS

VHE

P-51. HEPATITIS E CRONICA EN EL TRASPLANTE DE ORGANO
SOLIDO: A PROPOSITO DE UN CASO

A. Aguilera’, N. Vallejo?, A. Vallejo?, A.l. Diaz-Mareque?,
M. Rodriguez-Velasco?, E. Molina® y A. Rivero-Juarez®

!Complexo Hospitalario Universitario de Santiago, Instituto

de Investigacion Sanitaria de Santiago, Santiago de Compostela;
2Complexo Hospitalario Universitario de Santiago, Santiago

de Compostela; *Hospital Universitario Reina Soffa. Instituto
Maimonides de Investigacion Biomeédica, Cordoba.

Introduccién: La infeccién crénica por el VHE, definida por la persis-
tencia del ARN viral en suero o heces durante mas de 6 meses, se ha
descrito en pacientes inmunodeprimidos que habian recibido tras-
plante de 6rgano solido y también en otras poblaciones de inmuno-
deprimidos, como pacientes oncohematolégicos o infectados por el
VIH. Los pacientes con hepatitis crénica E suelen estar asintomaticos
e infectados principalmente por el genotipo 3.

Caso clinico: Paciente asintomdtico de 35 afios, trasplantado renal
desde hace seis, que presenta buen estado general pero con alteracién
de la bioquimica hepatica mixta leve desde hace unos siete meses,
siendo las analiticas previas normales y sin incidencias hepatobiliares,
ni ictérica ni datos de coagulopatia. Desde el inicio de la alteracién
bioquimica se suspende la medicacién que tomaba por sospecha de
hepatitis medicamentosa, aunque no se observan cambios al respec-
to y continda la ausencia de sintomas. La ecografia abdominal aporta
datos de esteatosis hepatica en higado normofuncionante sin datos
de fibrosis relevante y de etiologia indeterminada, por lo que se re-
mite a hepatologia para valoracién. Con los datos aportados por el
laboratorio de microbiologia se diagnostica de infeccién por el VHE
con presencia de anticuerpos especificos IgG e IgM y ARN-VHE detec-
table, categorizada como “hepatitis crénica por VHE sin datos de

K G ‘eimc

Primeros casos en Espaina de hepatitis cronica E en trasplantados que han sido tratados
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Paciente asintomatica, 35 afos.

Tx Renal hacia 6 afos.

Tratamiento inmunosupPresor: (prednisona, Tacrolimus y Sirolimus)
Alteracion bioquimica hepatica en los ultimos siete
meses, con resultado previo normal.

Sin incidencias hepatobiliares.

No ictericia, ni coagulopatia

Enzimas hepaticas
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Se suspende medicacion (hipolipemiante y anticonceptiva).
Persiste la alteracion bioquimica hepatica.

Ausencia de infeccion por VHB y VHC.

En ecografia abdominal datos de esteatosis hepatica
en higado normofuncionante sin fibrosis.

Remision a hepatologia para valoracion.
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Diagnosticada de infeccion por VHE por la presencia
de anticuerpos IgG/IgM y ARN-VHE.

La infeccion cronica es confirmada al detectar ARN-
VHE en una muestra previa de seroteca.
Categorizada como Hepatitis E cronica 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.
Normalizacion de la bioquimica hepatica 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.

Enzimas hepaticas

300

250
200
150
100 /\

50

Mayo 2018 Enero 2019 Mayo 2019 Junio 2019

AST ALT GGT

V CONGRESO NACIONAL

GEAEF

GRUPO DEESTUDO E LIS
HEPATITIS VIRICAS

caceresdoty
96 - 98 SEPTIEMBRE

Aguilera A et al. V Congreso GEHEP. Caceres 2019




A 35-year-old female had a kidney transplant in 2013. After transplantation, the patient
experienced acute dysfunction of the graft and drug-related leucopenia was solved. From May
2018, the patient received prednisone (5 mg/day), tacrolimus (1.5 mg/day) and sirolimus (1 mg/day)
as immunosuppressive therapy. The patient presented with an elevated level of transaminases in
May 2018 and was suspected to have a drug-induced liver injury due to paracetamol, hypolipemiant
therapy and contraceptive medication. She was negative for HCV antibodies, sHbAg and anti HBe, but
positive for anti-HBs (48 mIU/mL). Viral load for HCV and HBV were also undetectable. Nevertheless,

Aafbne Awmaa tnbammambiae ae cnribehims Haa alacratad Lacal AF framcamsinacae maecicbad  Te Alaw-l 230070

MICroorganisms ﬁ\nw

Case Report
eftects assoclated with the medication. At the end of therapy, the HEV viral load was negatve in the

plasma and feces, and the patient continues to have a negative viral load 24 weeks after the completion
of therapy.

Rivero-Juarez A et al. Microorganism 2019; 8: 51



HEPATITIS E CRONICA EN PACIENTES
INMUNODEPRIMIDOS TRASPLANTADOS
DE ORGANO SOLIDO: REVISION
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INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: INTRODUCCION

Los primeros casos de infeccion crénica por VHE se comunican en el ano 2006

3. Eanas B, Tausch U, Hofstadter F, et al. Infection with hepa-
titis E virus: first report of a chronic case and molecular charac-

terization of the virus. J Clin Virol 2006;36:Suppl 2:5162. ab- = =
stract a -
4. Kamar M, Peron JM, Ouezzani L, et al. Hepatitis E virus in- Eﬁw§mwlo—w
) o . fection can evolve to chronic hepatitis in organ-transplant pa-
European Society for Clinical Virology tients. ] Hepatol 2007:46:Supp] 1:S70-571. abstract.

Hepatitis E Virus and Chronic Hepatitis

Chronic Hepalitis E Virus infection in Liver

Transplant Recipients

Kamar N et al. N EnglJ Med 2008; 358:811-7 GérolamiR et al. N EnglJ Med 2008; 358: 859-60 Haagsma EB et al. Liver Transpl 2008; 14: 547-53



INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: DEFINICION

En el contexto del trasplante de drganos, se observd que no se producia aclaramiento
espontaneo del VHE entre los 3 y 6 meses después de una fase aguda, lo cual propicié que
se considerase infeccion crdnica cuando la replicacion viral persistia por mas de 3 meses.

Arperean Jovnal of Transplantation 2003, 13 18935-1336 & MEF The American Socicty of Transplaniation and the
Wilay Panodicei ne Ameri-an Sociey of Transplant Surgeons

. doi: 10.1002Et12253
Letter to the Editor e o

How Should Hepatitis E Virus Infection Be Defined
in Organ-Transplant Recipients?

In this casas sarms, no HEY coaaranca was absarved
tatwwaan manths 3 and § aftar mlfaction. Hanca, chronc
HEW infection can ba dafinad as parsisting HEWV raplication
bayond 3 months aftar infaction, at least in S0OT patiants .

M. Kamar™537 [ Rostaing ™55

F. Legrand-Abvavana™ ™ and 4 lzoper—*

Dapartrmant of Naphrology, Dialysis and Organ
Transplamaton, CHU Ranguail, Toulousa, Franca
Univarsitd Paul Sabatiar, Toulsusa, Franca

FIMSERRM U1043, IFR-BRMT, CHU Purpan,

Toulous=a, Franca

*Departrmant of Viralogy, CHU Pumpan, Toulousa, Franca
* Covrespomdivng author: Masson Kamar,
karmar, s ohie-doulowse

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



INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: CARACTERIZACION

La infeccidn cronica por VHE se ha descrito en pacientes infectados por genotipos diferentes al 3

Rat Hepatitis E Virus as Cause case Fopon
of Persistent Hepatitis after
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‘There have been increasing reports of food-borne zoonotic
transmission of hepatitis E virus (HEV) genotype 3, which
causes chronic infections in immunosupp
We performed phylogenetic analyses of the HEV sequence
(partial and full-length) from 1 patient from the Middle
East it
with other arthohepevirus A sequences. We found the pa-
S 1 Ml by o Y. T et Cepalcy
st el e cad S Wl Sl Y,
is geotype 7, might infect human beings. Our
finding links consumption of camel-deréved food products
1o pust-transplantation hepatitis E. which, if detected at
carly stages, can be curcd with antiviral therapy and
ot !

The initial differential diagnasis included
nild acute eellular rejection and drug-induced liver injury
ezetimibe and alfuzosin. Both these drugs were dis-
continued and the dosages of the Immunosuppressints
were increased. Huwever, moderate transaminits persisted
(Figure 14), leading to Suspicion that an infection may be
invaived.
Liver biopsy specimens at 17. 19, and 20 months after
transplant showed inereasing Interface hepatitis with mild

42,42,
respectively), with F2 grade portal and focal sepsal fibrosis
(Figure m] Annlendluhr\!pcnun»llkrfumsm‘ltmn‘m
perivenuliis with hepatocytic dropout were seen in the bi-
opsy specimens at 19 and 20 months, respectively
At 22 month after transplant, anti-hepatitis E virus
(HEV) IgM but not 1gG was detected n serum. After

Heywonds: Case Study: Liver Disease: Zownasi: Visal Infetion

55-yeur-old Somalian man from the United Arab
Emiraes underwent lving-donor liver transplan-

tation In Singapote In 2010 for hepatitis B elrmhosis and

hepatocellular carcinom.  Afte

retuened to the United Arab Emirates 3 months later with

sormal iver enzyme levels.

A month 17 after transplantation, he retumed to
Singapore with the fullowing abnormal serum liver test re-
sults: alanine aminotransferase level of 118 UL, aspartate
aminotransferase level of 104 U/L, alkaline phosphatase
fevel of 132 U/L, and y-glutamylivansfesase level of 324
UL Total birubin level was normal He denied alcohol
consursption, nancompliance of alternative use of mediea-
tiom, ar contact with persans with viral hepaits

sen

munedeficlency virus, hepatitis A virus, hepastis C virus,
eywmegalovirus, and Epsteln-Bar virus were negative.
Tacrolimus level was less than 2.0 ug/L. Li logy

reparts were published of chronie hepatitis
E in solid-organ transplant patients,’ polymerase chain re-
action [PCH) for HEV RNA In serum was conducted, which
confirmed its presence. lnfection by HEV belonging to ge-
notype 3 was presumed The patlent was started on oral
Fibavirin 600 rg/d for 12 weeks, together with reduction of
Immunosuppression. Liver test results rapidly normalzed
(Figure 14). Eight weeks after therapy (24 months after
transplant). HEV became undetectable.

A retrospective analysis of a stored plasma sample
collected at manth 19 after transplant shewed 3 HEV RNA
coneentration of 834 » 10° U/l and the presence of
both anti-HEV 1gM and g6

To date, HEV responsible for chronic hepatits in organ
irnpley e o B, el b il
From pigs and and less extenswvely from deer.”
Because the n;nleut. 5 a Musln, the route of HEV

Lee GH et al Gastroenterology. 2016 ;150: 355-7



INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

El diagnostico microbioldgico se basa exclusivamente en la presencia de marcadores de deteccion
directa (ARN-VHE y/o Ag). Las pruebas serolégicas que detectan anticuerpos especificos de tipo IgG
y/o IgM frente al VHE nunca se pueden usar solas para diagnosticar o excluir la enfermedad crénica.

GASTROENTEROLOGY 2011:140:1481- 1459

Factors Associated With Chronic Hepatitis in Patients With Hepatitis
E Virus Infection Who Have Received Solid Organ Transplants
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Table 2. HEV Serologic and PCR Results at Diagnosis in 85
Solid Organ Transplant Patients With HEV Infection

Mo, Mo, Percent
HEW diagnostic test tested positive (855
Anti-HEW Ight= Ta 32 440
Anti-HEW 12G2 T 53 20.8
Serum HEWV PCR a20 22 100
HEV genctyping =54 59° =

A wide range of differing commercial and in-house assays were used,
and these differed from center to center.

"Three patients were not tested for HEWV RMA by PCR. The diagnosis of
HEW infection in these cases was based on an increasead lgh and lgG
level.

“All 5D patients in whom HEV was genotyped were infectad with HEWV
genotype 3. In 50 of these cases, HEVY subtyping was performed and
showed infection with the following subtypes: 3f. n = 37; 3c. n = 12:
3e.n = 1. In 5 patients, genotyping was not possible due to failure 1o
amplify HEWV.

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



INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los receptores de TOS con niveles de transaminasas hepaticas por encima del limite superior de la
normalidad o con sintomas sugestivos de infeccion se deben de analizar para detectar VHE.

Toward Systematic Screening for Persistent
Hepatitis E Virus Infections in Transplant Patients

Michael J. Ankcom, MBBS, MRCP, DTM&H, " Samreen ljaz, PhD,! John Poh, PhD,’
Ahmed M. Elsharkawy, BM, PhD, FRCP? Erasmus Smit, FRCPath,*® Robert Cramb, MB, FRCPath,® Swathi Ravi,”
Kate Martin, MSc, BSc,® Richard Tedder, MB, BChir, FRCP, FRCPath,'*? and James Neuberger, DM®

Test all patients by Test all patients Test all patients by
HEV RMA = M=2822 HEW-Ag
19/19 {100%) (100%) 18/19 (94.7%)
A
Tast patients with ALT Test patients with ALT Test patients with ALT
>ULN by HEV RNA o =ULN = =ULN by HEV-Ag
15/17" (28.2%) N=487 (17%}) 15/17° (88.2%)

FIGURE 4. Consideration of possible scresning strategies for idantifying persistent HEV in a transplant cohort. The transplant cohort considered
included heart, lung, kidney and stem cell recipients, ® ALT data missing for two virasmic patisnts. ULN, Upper limit of nomnal,

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



INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: SEROPREVALENCIA E INCIDENCIA (1)

La incidencia y la seroprevalencia de la infeccion por el VHE en la poblacion de TOS son dificiles de
estimar con precision, debido a la gran variabilidad dentro de las poblaciones estudiadas con TOS y
también a los diferentes ensayos serologicos y moleculares utilizados en estos estudios.

Table 1 Prevalence of hepatitis E virus infection defined by Curr Infect D Rep (2016) 18:8 Page3 ofé 8
detection of HEW RNA. Talde 1 Prevalence snd madence of ant-HEY 1gG and HEY RMA in paties with 2 sobd-organ el
Study Country Number Transplanted Prevalence Stucky Mumber Chmram g bt Seralogy et Ant-HEV Igl HEY RMA HEW EMNA
organs prevalence (5 peevalemos (34) ineidence (34)
Legrand- France fO0 KT, LT, SPK 3.2% Abzmvand et sl 00 KTLTAPK Addshis 127 - 32
Abravanel et al® [72)
Abmvand et al [73) 263 KTLT Wit 34 - 26
Legrand- ia France 171 KT, LT 3.5% Bz et al. [74) 206 LT Viiaad 2 B B
Abravanel B et al. [75] 108 KTLT Hiokis 23 - -
Mozl et alt® France 1350 KT 1.99% Hassgama et sl [75) 285 LT Genelshs 38 1 -

. 11 Kasmng et al. [77] 145 LT Wit a2 [ -
Pischke et al Germany 226 LT 0.9% Laverdure et al. [75) o6 LT Viartai 83 _ _
Pischke et a'®  Germany 274 HT 1.5% Mol et al. [79) 1350 KT - - 12 -

Maal et al. [40] 574 KT Wt a - 1
Haaggm The 285 LT 1.75% M agnisson etal [§1) 62 Lung T Mikraen 13 [ -
a1 al Netharlands Maik o sl [47] 208 KT Wit 05 [ -
Pas et al™* The 1200 SOT 1% P et al. [§3) 1200 0T Wit - 1 -
Metherlands Pischie ef al. [84) 224 LT Abbot 44 09 -
Piichke et al. [45 274 HT Genelshs 3 15 -
Riezebos- —~ The 468 Lung ) 2.1% Pischie et al :Hﬁ o5 Lung T MP 53 3z -
Erilman et al Netherlands transplantation Riszebas ¢t al. [47] 468 Lung T _ _ 21 _
Abbreviations: KT, kidneytransplant; LT, liver transplant; SPK, simultas Shermom et al. [B4] ﬁj f[t Waatai 1::: g -
neous pancreas—kidneytransplant; HT, heart transplant; SOT, solig )
organ transplant. HEVhepaitis E vins, KT Mdney ranspla, LT Bver tramsplant, SR simnlaneons pancress—ddney transpbatation, BT heat tramsplant, Langr Tling
tramiplamt

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



INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: SEROPREVALENCIA E INCIDENCIA (I1)

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

Journal of Clinical Virology 129 (20207 104525

Contents lists avallable at Sclencelirect

Journal of Clinical Virology

EVIEL journal homepage: wwow.elseviercom/locataljoy

Performance of Roche qualitative HEV assay on the cobas 6800 platform for
quantitative measurement of HEV RNA l“’ﬂ“-‘-" " —

Viktoria Thodou®™*, Birgit Bremer®, Olympia E. Anastasiou”, Markus Cornberg”, E‘
Benjamin Maasoumy®, Heiner Wedemeyer? —

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




INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: SEROPREVALENCIA E INCIDENCIA (l11)

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

1 1. Datos del proyecto:

Titulo del proyecto: Hepatitis E en tes i d. lantados de

G . | érgane sélide: Situacién aclual de la mfau:lon en Espafia

Investigador principal: Antonie Aguilera Guirao

maure o8 exTvoic on semerrm

Entidad Solicitante: Complexo Hospitalario Universitario de Santiago.
Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago (IDIS)

Responsable de la entidad: Isabel Lista Garcia

Direccion: Travesia A Choupana sin

SOLICITUD DE PROYECTO DE Ciudad: Santiago de Compostela

INVESTIGACION

Tfno: 981955308

2. Resumen del proyecto:

Importancia: La infeccion por el virus de la Hepatitis E (VHE) presenta un peor
prongstico en pacientes inmunodeprimidos, condicicnando la aparicion de efectos
deletéreos asociados a la propia infeccion y al origen de |a inmunosupresion.

Objetive primario: Evaluar la prevalencia de infeccion por el VHE en pacientes
inmunodeprimidos.

Objetivo secundario: evaluar el desarrollo de infeccién crénica del VHE en pacientes
inmunodeprimidos

Diseiio: Estudio longitudinal prospectivo
Ambito: Unidades de Microbiologia en colaboracién con Enfermedades Infecciosas,
Digestive/Hepatologia, Nefrolegia y Reumatolegia de los Hospitales participantes en el
GEHEP 016
Pacientes: inmunodeprimidos por infeccién por el VIH, trasplantados de érgano sélido
(higado y rifién) y pacientes en tratamiento inmunosupresor.

Variable desenlace: infeccion por el VHE, definida comu-presencia de ARN viral en
sangre penférica.

infeccion  crénica por el VHE, definida como
persistencia de ARN viral en sangre periférica durante mas de 3 meses.

Intervencién: realizacion de PCR frente al VHE anual en tedos los pacientes incluidos
en el estudio.

Andlisis: se realizara andlisis de prevalencia (basal) e incidencia (anual y al final del
estudio) de la infeccién por el VHE en el total de la poblacién y en cada subpoblacion
de pacientes. Se evaluara la tasa de cronfficacién de la infeccion por el VHE en el total
de |a poblacién y en cada una de las subpoblaciones de pacientes.




INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: TRANSMISION DEL VHE

En pacientes inmunodeprimidos con TOS, el VHE se transmite a través de los mismos
modos que en la poblacidon general. Ademas, en estos pacientes el VHE también
puede transmitirse nosocomialmente.

Deomedary Pig Ff:' wf| sika deer

S

! Consumption of sashimi of sika deer, \
: gril boar meat and pig meat "
' . Rapberry Sharry
i % o
Y 2 [

»oeopy WE) | W

Vocational exposure:
Rabbit Mongoose  Cow's milk farmers, processing and retail staff
Suspects
Figuze 5. Zoonotic of hepatitis E in developed and many ping countries.

Khuroo MS et al. Viruses 2016; 8: E253



INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: PREVENCION

Es aconsejable que los pacientes con TOS no coman carne poco cocida, ya que el VHE solo
se inactiva con temperaturas superiores a 702 C. Por otra parte, la transmisidn nosocomial
se evita aislando los casos de infeccidon por VHE que estén ingresados en el hospital.

Enfermedades Infecciosas vy
Microbiologia Climica

Recommigndations

» The prevention of HEV infection should be based on offering infor-
mation aimed ar avoiding contact with sources of infection (AIL.
On trips to developing countries, to avoid contact with HEV, gen-
eral hygienic practices should be adopted, such as washing the
hands with clean or sanitised water before handling food, Do not
drinkwater or consume ice of unknown purity. The consumption
of fruit not peeled by oneself and of raw foods in general should
ke avoided (AllY,

In addirion to adopting the basic hygienic measures recom-
mended for the general population, people at high risk of
developing a severe course of infection or the chronification of it
(cirrhotic and transplanted ) must be specifically informed of the
risk involved in eating pork products and undercooked game ani-
mials, including sausages, and to avoid the consumption of these
products (Al

People at high risk of developing a severe course of infection or
the chronification of it should subject food to cooking-heating at
a temperature =70 =C for a minimurm of 20 min (AL,

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



INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: REINFECCION

Aunque los anticuerpos inducidos por la inmunizacion activa o pasiva protegen frente
a la reinfeccion, la concentracidon protectora minima aun no se ha determinado.
Se han informado casos puntuales de reinfeccion en pacientes TOS, seropositivos para
el VHE (<7 Ul OMS/mL), alguno de los cuales desarrollé hepatitis cronica.

Hepatitis E Virus Reinfections in Solid-Organ-
Transplant Recipients Can Evolve Into Chronic

Infections

Florence Abravanel,"? Sebastien Lhomme,"* Sabine Ehapuv-ﬁa-gaud,"z Jean-Michel MBI'IEI.I'.I,! Fabrice Muscari®
Federico Sallusw? Lione| Rostaing,™* Nassim Kamar,? and Jacgues ko pet'?

I Patients eligible before transplantation |
(n = 263}
T

“Magative for anti-HEW
1S, ant-HEW Igh,
and HEW RIMNA,
tn=182)

Fosithve for anll-HEY g5
and anti-HEW igha,
negative for HEW RN
n=4)

" 1.year follow-up
e T n=ta;y

(’*J‘ Aeyear follow-up.

—_tn=91 I

Positive for HEV RNA
{n=3)
3 de novo infections

Fasitive for HEW RMNA
(n=3)
3 reinfections

Figure 1. Hagatts £ wiras (HEV] mardkers n 283 racpiams of saldbargan tansplants Abbmvistans 1ga, rmmanaglobalin G Ight, mmuna glatulin kA

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




INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: HISTORIA NATURAL (1)

Solo 1/3 de los pacientes con TOS infectados por el VHE presentan sintomas, principalmente
fatiga, mientras que los niveles de las enzimas hepaticas aumentan de una manera mucho
mas moderada que los observados generalmente en pacientes inmunocompetentes.

GASTROENTEROLOGY 2011:140:1451- 1489

Factors Associated With Chronic Hepatitis in Patients With Hepatitis
E Virus Infection Who Have Received Solid Organ Transplants
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Table 4. Patant Charactenstes at DIagnos!s of HEY INTaction

Variables Resohing group in — 29) Chronic group (n — 56) P walus
Tirve zirnze tranzplant (o) T0.3 + 628 414+ 38 (419
Symiptoms st preasentation (%) 31 32 MS

AST lavel (L) 107 {16-1571) 94 {21-436) oz

ALT level (L) 263 (24-26T5) 136 (28-874) 001
alutarmyl trars peptidase level (1L} 244 (28-2337) 173 (26-3482) NS

Alanine phosphatase level (1LY 261 (BE—1924) 172 (46-T7TE) NS

Bilirubin level (pmolL) 16 (6-TE) T(E-2TT) nNS

Paak AST lewsl (UL 223 (31-1671) 147 (29-874) 001
Peak ALT kvl (L) 272 (20-26TE) 167 (232-522) 005
Serurmn creatinine level (umolL) 168 + 69 130 = 51 005
Hemoglobin level (gL} 131 = 1.86 12,9 = 1.56 NS

White blaod c=ll count {/mm® TIEZ = 2834 G123 = 2370 NS

Lymphocyts count (imm?) 1414 = G384 1300 = TO2 NS

Platslet count {mmd) 226, 655 = &2,621 1903&4 = ?g 903 04

Calcineurin inhibitors (%) £.9 NS

Cyelosparin A /ftaclimus 9/13 4/43 002
Cyclosporin A (mg - k! - day=3) 1.9 =085 224 x1.2 NS
Cyclksporin A trough level (ng L) 25 = B2 183 = 108 NS
Cyclsporin & C2 level ing i) 543 = 155 362 = 248 NS
Tacrolimus (mg - kg~ - day™) 0.06 x .03 0.09 x 0.09 NS
Tacrolimus trough lswel (ngmi} 87 =32 104 = 4.3 NS
Balatac=pt %) 2.4 o NS
mTOR inhibiters (%) 24 198 NS
Sirolimus trough level (ng/mi) 7E=a3 87 =36 NS
Everclimus trough kewsl (ng@mi 105 x 7.07 121 x 6.3 NS
Mycaphenolic acid (%) ¥e.3 698 NS
Mycophenolic dess (mg - kg1 - day—1) 192 =76 204 = 807 NS
Azathioprins (%) o 7.1 NS
Corticosteraids (%) 724 G068 NS
Caorticosteroid dose (mg - kg4 - day ) O.08 = .04 o = 0.00 M3
ArtiHEV 125 P/NF (%) 324 45 NS
AntiHEV IgM P/NF (%) 846 TEES NS
HEV RNA concentration (copes/miLF 1,927 800 (S00-71,440,000) 1. 248500 (35.800-71.000,000) NS

©2, concentration 2 hours after intake: mTOR, mammalisn taget of impamycin: N, negstive: B, positive.
ZAntHEV |G and |gM were studied in, respectively, 28 and 26 patisnts from the resohing group snd 50 and B2 patisnts from the chronic group.
"Diats wers available for 18 patients from the resolving group snd 26 patients from the chronic group.

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



INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: HISTORIA NATURAL (I1)

Aproximadamente % de los pacientes infectados por el VHE y con TOS eliminan
espontaneamente el virus sin reactivacion en los primeros 3 meses posteriores
al diagnostico, mientras que los % restantes desarrollaron hepatitis crénica E.

GASTROENTEROLOGY 2011:140:1481-1489
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In conclusion, this is the lar\gesr series to assess the 7. Pathogenesis of Chronic Infection in Immunocompromised Fatients
occurrence of chronic HEV infection after solid organ
transplant. Approximately 60% of solid organ transplant The incidence of HEV infection n these patients varies from 0.9% lo 35%, based on detecting HEV
patients infected wich HEV derDPEd chronic hepatms. RINA, and acute infections become chronie in ~60% of them [48). Other studies thal were interesled in
The use of tacrolimus rather than cyclosporin A and low the seroconversion rale among transplant recipients have reported rates of progression to chronicity
platelet count were the main independent factors associ- ranging from 215% to 50% 156-156].
ated with chronic HEV infection.

WMost studies on the pathogenesis of chronic HEV installation have focused on SOT mcipients.

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



INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: HISTORIA NATURAL (lI1)

En torno al 10% de los pacientes con TOS e infeccidn crdnica por el VHE presentan en mayor o
menor medida una rapida evolucidn de la fibrosis hepatica a formas mas graves como cirrosis y
cirrosis descompensada. No se han informado hasta el momento casos de hepatitis fulminante.

Rewieur

Clinical Manifestations, Pathogenesis and Treatment
of Hepatitis E Virus Infections

Sdbastien Lhomme =0 Olivier Marion 354

. Florence Abravamel 1.2 3_ Jacques lzopet 123
and Nassim Kamar 2% &%

Nearly 10% of SOT patients with HEV develop cirrhosis within 3 to 5 years after the primary
infection (Figure 5). Progression to liver fibrosis seems to be associated with the slow diversification of

the I’ domain of the capsid [160]. More aggressive variants may be selected in fibroses, although this
needs confirmation in a larger cohort.

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



INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: FACTORES DE RIESGO (I)

No existen muchos estudios que hayan evaluado los factores de riesgo de la infeccion crénica por el
VHE en el TOS y los mecanismos implicados en la persistencia del VHE no se conocen con exactitud.
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INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: FACTORES DE RIESGO (Il)

Factores propuestos con mayor o menor evidencia:

Factores del huésped:

Alteracion 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

aguda.

El genotipo del VHE vy las diferencias epidemiolégicas entre las infecciones por diferentes

genotipos.

Otros factores:

Uso de Tacrolimus y recuento bajo de plaquetas.

CASTROENTEROLOGY 2011:1.40:1481- 1459
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INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: TRATAMIENTO (1)

Aunque la reduccion de la terapia inmunosupresora, especialmente la dirigida
a las células T, puede lograr la eliminacidon 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 infeccion crdénica por VHE; si bien una de ellas esta
contraindicada en receptores de trasplante de rifnon, pancreas, corazon y
pulmon al aumentar el riesgo de rechazo.

viruses [MbDPI

Reviewr
Treatment of HEV Infection in Patients with
a Solid-Organ Transplant and Chronic Hepatitis

MNassim Kamar !» 3%, Sébastien T_homrrpe Z.%4 Florence Abravanel 234, Olivier Marion 12,
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Kamar N et al. Viruses 2016; 8,222.



INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: TRATAMIENTO (I1)

La monoterapia con el antiviral indicado prioritariamente en las diferentes GPC, en
ciclos de 12 semanas (la duracidn 6ptima se desconoce) y con dosis ajustada a
peso (media de 600 mg/dia) es altamente eficiente (RVS del 78% a un ciclo y 90% a
dos) en el tratamiento de la infeccion cronica por VHE en receptores de TOS.

Clinical Infectious Diseases iy ~
WIDBA

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



INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: TRATAMIENTO (II1)

Las diferentes GPC contemplan opciones de tratamiento y algoritmos similares

©
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INFECCION CRONICA 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 reduccion de la dosis y el requerimiento de transfusion por la mala tolerancia hematoldgica.

Rango terapéutico: Para el antiviral indicado prioritariamente en las GPC, las concentraciones plasmaticas en el
estado estacionario son significativamente mas altas en los respondedores clinicos (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 indicacion, no tienen impacto negativo en la eliminacion del VHE .

Retrasplante: En pacientes TOS con infeccion crénica por VHE y disfuncién 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 especifico de trasplante de higado.
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INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: NOVEDADES Y DILEMAS

Diferentes estudios han encontrado que durante el tratamiento de la infeccion cronica por VHE, la
persistencia viral en el eyaculado supero en mas de nueve meses la duracion de la viremia

Research Article JOURMNAL
Wiral Hepatitis OF HEPATOLOGY

Hepatitis E virus persists in the ejaculate of chronically infected men
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Los pacientes con infeccion cronica por VHE albergan variantes virales recombinantes del
huésped, que incluyen fragmentos de genes humanos de origen variable.
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INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: EPILOGO

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las diferentes guias de practica clinica (GPC) para el manejo de la
hepatitis E (BTS, EASL y GEHEP) recomiendan el cribado del VHE en
trasplantados receptores de drgano solido y pacientes inmunodeprimidos
|con los niveles de transaminasas por encima del limite normal, ademis de
|en todos los casos de hepatitis medicamentosa y de origen incierto. Sin
|embargo, estas recomendaciones no se estan llevando a la practica como
lo demuestra el caso presentado en un receptor de trasplante renal. Se
hace por tanto necesario recomendar explicitamente el cribado periédico
del VHE en todos los pacientes trasplantados de drgano sélido con
alteraciones de la bioquimica hepdtica con independencia del tipo de
organo trasplantado.
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