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1. INTRODUCCION

1.1. Justificacioén, objetivos y alcance

La infeccion por el virus de la Hepatitis E (VHE) es una de las principales
causas de hepatitis aguda tanto en paises desarrollados como en vias de
desarrollo, situandose como una enfermedad infecciosa de alta prevalencia e
incidencia en Europa [1]. La infeccion por el VHE tiene mayor impacto clinico
en poblaciones especialmente vulnerables, como pacientes inmunodeprimidos,
mujeres embarazadas y pacientes con hepatopatia base. Asi, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la sitia como una de las principales causas de
muerte por hepatitis aguda de origen virico a nivel mundial [2]. Por otro lado, no
han sido elaboradas recomendaciones nacionales ni internacionales sobre su
cribado, diagndstico y tratamiento, lo que dificulta el manejo de los pacientes.
Ello junto al hecho de que la infeccion por VHE no sea una enfermedad de
declaracion obligatoria en la mayoria de paises, permite especular que su
incidencia e impacto clinico puedan ser mayor del esperado. La European
Food Safety Authority (EFSA) ha sefalado que la infeccion por el VHE es un
importante problema de salud publica en Europa debido a que la infeccion se
transmite eficientemente por el consumo de alimentos de origen animal
contaminados, y no existen protocolos ni planes especificos para su prevencion
en produccién animal ni en cadenas de produccion alimentaria [3]. Por ultimo,
no existen recomendaciones sobre el cribado de esta enfermedad en donantes
de sangre, tejidos u 6rganos, lo que puede provocar que esta via constituya

una importante fuente de transmision de la enfermedad [4].



Por todo ello, desde el Grupo de Estudio de las Hepatitis Viricas
(GeHEP) de la Sociedad Esparfiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) se considera de gran relevancia la elaboracion
de un Documento de Consenso que sirva de ayuda en la toma de decisiones
sobre el diagnostico, manejo clinico-terapéutico y la prevencién de la infeccidon

por el VHE.

1.2. Metodologia

El Panel de expertos para la elaboracién del documento esta integrado
por expertos en el manejo clinico, diagnéstico microbidlogo, tecnologia de los
alimentos, y veterinaria, en la infeccion por el VHE. Los integrantes del
Documento de Consenso han aceptado participar voluntariamente y emitir una
declaracion de conflictos de interés. Estos expertos se han distribuido en 5
equipos de trabajo formados por un redactor y dos revisores que se han
encargado de revisar los datos y evidencias mas relevantes de las
publicaciones cientificas (PubMed; idiomas: espafiol e inglés) y de las
comunicaciones a los congresos mas recientes (hasta el 12 de Noviembre de
2017) sobre cada uno de los aspectos identificados como claves para la
elaboraciéon del documento. El texto elaborado por cada redactor fue valorado
por los revisores, con cuyos comentarios y alegaciones se elabord el
documento final para la discusion del Panel. Una vez realizados todos los
capitulos, el documento fue discutido por el Panel en una reunion presencial
llevada a cabo el dia 17 de noviembre de 2017. Tras la incorporacion de las
modificaciones aprobadas y consensuadas en dicha reunion, el documento fue

remitido de nuevo a los miembros del Panel para su aprobacion final.



Posteriormente el documento fue hecho publico durante 30 dias en la pagina
web de SEIMC para la realizacion de alegaciones al mismo. Las alegaciones
fueron valoradas por el comité redactor y en su caso remitidas para su

consideracion por el Panel. Finalmente se elaboré el documento definitivo.

Las recomendaciones de estas guias se basan en la evidencia cientifica.
La fuerza de la recomendacion y gradacion de las evidencias que la sustentan
se basan en una modificacion de los criterios de la Infectious Diseases Society
of America [5]. Segun estos criterios cada recomendacion debe ofrecerse
siempre (A), en general (B) u opcionalmente (C) y ello basado en los datos
obtenidos a partir de uno o0 mas ensayos clinicos aleatorizados con resultados
clinicos o de laboratorio (1), de uno 0 mas ensayos no aleatorizados o estudios

observacionales de cohortes (Il) o de la opinidon de expertos (l11).

1.3. Abreviaturas

Acido ribonucleico (ARN); Alanina aminotransferasa (ALT); Antigeno (Ag);
British Transplantation Society (BTS); European Food Safety Authority (EFSA);
Fallo hepatico agudo (FHA); Global Advisory Committee on Vaccine Safety
(GACVS); Grupo para el Estudio de las Hepatitis Viricas (GeHEP);
Inmunoglobulina A (IgA); Inmunoglobulina G (IgG); Inmunoglobulina M (IgM);
Liquido cefalorraquideo (LCR); Miligramos dia (mg/d); Nucleicacid Testing
(NAT); Open Reading Frame (ORF); Organizacion Mundial de la Salud (OMS);
Respuesta viral sostenida (RVS); Reverse transcription nested polymerase
chain reaction (RT-nPCR); Reverse transcription polymerase chain reaction

(RT-PCR); Ribavirina (RBV); Sindrome de Guillain-Barré (SGB); Sistema



nerviosos central (SNC); Sistema nervioso periférico (SNP); Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC); Unidades
internacionales por litro (UI/L); Virus de la hepatitis A (VHA); Virus de la
hepatitis B (VHB); Virus de la hepatitis C (VHC); Virus de la hepatitis E (VHE);

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
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2. ; QUIEN DEBE SER CRIBADO FRENTE AL VIRUS DE

LA HEPATITIS E?

2.1. Hepatitis aguda

En los ultimos afos el numero de casos de infeccién por el VHE en
Europa ha aumentado de 514 en el afio 2005 a 5.617 en el ano 2015 [1]. A
fecha de redaccion del presente Documento de Consenso, en Europa solo dos
paises determinan la presencia del VHE de forma sistematica en los casos de
hepatitis aguda: Escocia, donde los laboratorios realizan la determinacion si la
ALT supera las 100 U/L, e Irlanda, donde se realiza siempre que se solicita la
determinacién del virus de la Hepatitis A (VHA) [1]. En el resto de los paises

europeos, la determinacién del VHE, solo se realiza tras peticion especifica.

En dos estudios recientes realizados en Espafa y Holanda la infeccion
por VHE fue la una de las principales causas de hepatitis aguda de origen
virico, suponiendo el 57,1% vy el 33,5%, respectivamente [6, 7]. En la mayoria
de las ocasiones el contacto con el VHE produce una infeccidon asintomatica,
fundamentalmente en mujeres y personas jovenes, seguida de aclaramiento

espontaneo del virus [8].

La infecciéon por VHE durante el embarazo (particularmente durante el
tercer trimestre) se ha asociado a un pronostico mas desfavorable en
comparacién con otras hepatitis virales, [9-11,15]. En diferentes brotes de

hepatitis por VHE en embarazadas se ha observado una mortalidad materna
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superior al 30% [12]. La mortalidad asociada infeccion por VHE durante el
embarazo suele estar asociada a infecciones producidas por los genotipos 1y

2, pero se han comunicado casos producidos por otros genotipos [13, 14, 16].

El VHE es la causa responsable del 5% de fallo hepatico agudo (FHA)
en Europa [17], aunque el desarrollo de FHA es poco frecuente (0,5%-4%) en
el curso de la infeccidn por VHE [18-21]. Las personas con mayor riesgo de
presentar FHA en el transcurso de una hepatitis por VHE son mujeres

embarazadas y pacientes con hepatopatia cronica subyacente [22-24].

En la India, el 52,6% de las mujeres embarazadas con infeccion por el
VHE, desarrollan FHA [23] y este se suele producir en segundo-tercer trimestre
del embarazo [22]. Por otro lado, en China en una serie de pacientes con
hepatitis B cronica el 39,7% de pacientes sobre infectados por VHE
desarrollaron FHA [17]. Y en la India, en el 50% de los casos de en una serie
de pacientes con cirrosis hepatica con descompensacion se detectd la
presencia de ARN del VHE [23]. Por ultimo, también en la India, la mortalidad a
12 meses en una serie de pacientes con infeccion por el genotipo 1 del VHE y

enfermedad hepatica cronica subyacente fue del 70% [24].

En los paises desarrollados, el impacto en términos de morbilidad vy
mortalidad de la infeccion por VHE en pacientes con enfermedad hepatica
cronica de base, es desconocido debido a que el despistaje especifico del VHE
no se solicita rutinariamente en estos pacientes [25]. En un estudio prospectivo

realizado en el Reino Unido y Francia sobre la infeccidn por el VHE en el que
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se incluyeron pacientes cirroticos, tanto la tasa de descompensacion y muerte
en pacientes con infeccion por el VHE fue similar a la de los pacientes no

infectados [26].

RECOMENDACIONES:
e En todos los pacientes con hepatitis aguda se debe cribar la
infeccion por VHE (All).
e En todos los pacientes con FHA se debe se debe cribar la infeccion
por VHE (All).
e En los pacientes con enfermedad hepatica cronica conocida o de
reciente diagnéstico con descompensacioén y/o datos sugestivos de

inflamacion hepatica aguda, se debe hacer cribado del VHE (All).

2.2 Hepatitis crénica

El VHE es una de las causas de enfermedad hepatica de origen incierto,
por lo que el cribado del VHE deberia de incluirse en el estudio de pacientes
con dicha entidad [27,28]. La infeccidon por el genotipo 3 del VHE (y
excepcionalmente, por el genotipo 4) puede evolucionar a infeccion cronica,
definida como la persistencia del ARN-VHE en suero o heces por un periodo
superior a 3 meses. Las manifestaciones clinicas de la hepatitis cronica por
VHE son inespecificas [29]. Aunque se han comunicado casos aislados de
infeccidon cronica por VHE en pacientes inmunocompetentes [30,31], la
cronificacion de la infeccion por VHE se produce fundamentalmente en
pacientes inmunocomprometidos, como receptores de trasplante de o6rgano

sélido, pacientes infectados por el VIH con un recuento de linfocitos CD4+
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inferior a 200 células/mL, pacientes oncoldgicos con leucemias o linfomas en
tratamiento con rituximab, y pacientes en tratamiento con farmacos anti factor
de necrosis tumoral [32-37]. En pacientes trasplantados, la infeccion por VHE
puede evolucionar a la cronicidad hasta en 2/3 de los casos, con rapida
progresion de la fibrosis y desarrollo de cirrosis hepatica hasta en un 10% de
los pacientes [34, 35]. Asimismo, se han observado casos de hepatitis E
cronica en pacientes con enfermedades hematologicas que reciben
quimioterapia [8, 25, 36]. En pacientes trasplantados de medula 6sea, en los
que la incidencia de infeccion por VHE es baja (2,4%), se ha descrito una tasa
de cronificacion del 62,5% [37]. Por ello, y como se ha recomendado en paises
de nuestro entorno, en receptores de trasplantes que presente cuadros de
hepatitis aguda o cronica se debe realizar cribado de infeccién por VHE [38].
Es recomendable que todos los pacientes trasplantados tengan una muestra
congelada de plasma o suero extraida antes del trasplante, que pueda ser
utilizada para la determinacion retrospectiva del VHE en los casos que se
considere necesario [38]. En Espaia se ha descrito una elevada exposicion al
VHE en pacientes con infeccion por el VIH que aumenta con la edad, el habitat
rural y un recuento de linfocitos CD4+ inferior a 500 células/mL [39,40]. El
desarrollo de hepatitis cronica por VHE entre pacientes infectados por el VIH
ha sido claramente descrito [25, 39, 41, 42]. Sin embargo, estudios

prospectivos han demostrado que es un hecho poco frecuente [43].

RECOMENDACIONES:
e El cribado del VHE debe incluirse en la valoracion de todo paciente

con hepatitis cronica (All).
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e En pacientes con enfermedad hepatica de origen incierto debe

solicitarse el cribado del VHE (All).

2.3. Contactos o convivientes de un paciente con infeccién por VHE

La transmision persona-persona (contacto directo) del VHE es muy
ineficiente y las evidencias existentes se limitan a casos detectados durante un
brote ocurrido en Uganda [44]. La ineficiencia de la transmisidn entre personas
se debe probablemente a que la infeccidn por este virus requiere una mayor
dosis infectiva que, por ejemplo, la requerida para la transmisién del VHA [45,
46]. Sin embargo, es recomendable el cribado del VHE en convivientes de
personas con infeccién por VHE cuando comparten la exposicion a la fuente de

infeccion.

RECOMENDACION:
e No se recomienda el estudio de los contactos cercanos a un caso
con infeccion por VHE documentada, salvo que compartan

exposicion a la fuente de infeccion (All).

2.4. Donantes de 6rgano sélido y donantes de sangre

El trasplante de 6rganos solidos es una via de transmision conocida del
VHE, habiéndose comunicado casos de transmision del VHE por trasplante
hepatico y renal [47, 48]. Se desconoce la dimension real de este riesgo. En
2016 en el Reino Unido se estim6 que alrededor de dos 6rganos de donantes
(fallecidos o vivos) por afio tendrian ARN del VHE en el momento de la

donacion [38]. La British Transplantation Society (BTS) recomienda que,

-15 -



aunque el riesgo de transmision por un érgano donado sea muy bajo, se debe
realizar cribado del VHE en todos los donantes de organos solidos [38]. La
presencia del VHE no contraindicaria el trasplante de un érgano en el caso de
donantes fallecidos, pero facilitaria el manejo clinico del paciente en el post-
trasplante. En los donantes vivos en los que se detecta VHE, el trasplante se
debe de diferir hasta que se confirme la resolucion espontanea de la infeccion

por VHE, salvo en casos de urgencia [38].

La transfusion de sangre es una via de transmision del VHE. En Espania,
recientemente, se ha documentado un caso de transmision de la infeccion por
esta via [49]. La tasa de transmision mediante transfusion con sangre
procedente de un paciente infectado por el VHE se estima en un 42%,
correlacionandose con el volumen de sangre transfundido [50]. Se debe de
tener en cuenta que los pacientes transfundidos no solo estan sujetos al riesgo
de transmision por la transfusion, estan sometidos al riesgo de adquirir el VHE
por via alimentaria o ambiental. Se ha estimado que se requieren 13
exposiciones anuales a transfusiones para igualar el riesgo de infeccidn por via
alimentaria [51]. La prevalencia de ARN-VHE detectable en las donaciones de
sangre varia en los diferentes paises europeos desde 1:2.363 en Holanda a
1:14.520 en Escocia [52, 53]. En Espafa se han realizado tres estudios al
respecto, dos en Cataluia con una prevalencia de 1:3.333 y 1:4.720
donaciones [54, 55], respectivamente, y otro estudio en el Norte/Centro de
Espafa con una prevalencia de 1:17.500 donaciones [56]. Por lo tanto, es
recomendable la realizacion de cribado del VHE en donaciones de sangre. La

mayoria de las unidades con ARN-VHE, presentan serologia del VHE negativa
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[50], por lo que los métodos de diagnostico seroldgico no son apropiados para

el cribado de infeccién por VHE en este escenario.

La potencial transmision del VHE a través de transfusiones es
especialmente relevante en pacientes con alto riesgo de desarrollar formas
graves o complicaciones de la enfermedad, como pacientes trasplantados,
inmunodeprimidos por cualquier causa, mujeres embarazadas o pacientes con

hepatopatia cronica subyacente.

Por lo tanto, el cribado del VHE es la medida mas eficaz para evitar su
transmision a través de transfusiones y hemoderivados. La European
Pharmacopoeia ha recomendado la deteccion del VHE en las reservas de

plasma humano y ha validado su metodologia [57-59].

RECOMENDACIONES:

e Se recomienda realizar cribaje del VHE en todos los donantes de
oérganos, vivos y fallecidos (All).

e Se recomienda la realizacion de estudios de prevalencia de
infeccién por VHE en donaciones de sangre en las distintas areas
de influencia de los bancos de sangre y adecuar las estrategias de
cribado del VHE en cada area en funcion de la prevalencia de

infeccién por VHE en las mismas (All).

2.5. Paciente con manifestaciones extrahepaticas

-17 -



Se han descrito manifestaciones clinicas extrahepaticas en el 2-5% de
los pacientes con infeccion por VHE (Tabla 1) [60]. En la mayoria de estos las
manifestaciones hepaticas de la infeccion pueden ser leve o estar ausente. Asi,
en un estudio realizado en Europa ninguno de 13 pacientes con
manifestaciones neuroldgicas asociadas a la infeccion por el VHE, presentaron
manifestaciones hepaticas [61]. En otro estudio en el que se incluyeron 57
casos de neuralgia amiotréfica asociada a infeccién por el VHE, solo 2 casos

presentaban alteraciones hepaticas [62].
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Tabla 1. Manifestaciones extrahepaticas de la infeccion por el VHE [61]

Pancreatitis aguda
Manifestaciones hematolégicas:
e Trombopenia, hemdlisis, anemia aplasica, crioglobulinemia, gammapatia
monoclonal
Fendmenos autoinmunes:
e Glomerulonefritis membranosa, purpura Henoch-Schonlein, artralgias,
rash cutaneo
Sindromes neurolégicos SNC:
e Mielitis aguda transversa
e Meningoencefalitis aguda
e Meningitis aséptica
e Neuralgia amiotrofica
e Pseudotumorcerebri
e Sindrome piramidal bilateral
Sindromes neurolégicos SNP:
e Sindrome de Guillain-Barré
e Paralisis de nervios craneales

e Neuropatia periférica
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RECOMENDACION:
e En los pacientes con cualquiera de las manifestaciones clinicas
extrahepaticas que se han asociado con el VHE se recomienda el
cribado de infeccién por VHE, incluso en ausencia de alteraciones

hepaticas (Bll).

2.6. Paciente con sospecha de hepatitis medicamentosa

En 9 de 318 (3%) pacientes de una serie sujetos con sospecha de
hepatitis aguda medicamentosa se identifico la infeccion por el VHE como la
causa de la misma [63]. En el mismo sentido, en un estudio realizado en Reino
Unido, 6 de 47 casos con sospecha de hepatitis medicamentosa se debieron a
infeccion por el VHE [64]. Por ultimo, en un estudio realizado en Espana se
comprobé la existencia de infeccidn activa por el VHE en el 7% de una serie de

pacientes con sospecha de hepatitis tdxica [65].

RECOMENDACION:
e En pacientes con sospecha de hepatitis medicamentosa, se

recomienda realizar el cribado del VHE (Bll).
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3. ¢ COMO SE DIAGNOSTICA LA INFECCION POR EL

VIRUS DE LA HEPATITIS E?

Los marcadores viroldégicos para el diagndstico de la infeccién por el
VHE comprenden a componentes de la estructura viral, como el acido nucleico
(ARN-VHE) y el antigeno viral (Ag-VHE), asi como a productos de la respuesta
inmune del huésped como los anticuerpos especificos Anti-VHE de clase IgA,
lgG elgM. Estos marcadores virolégicos son la base no solo del diagnostico,
sino también de la monitorizacion del tratamiento y ademas permiten a su vez
la caracterizacion de la historia natural de la hepatitis E en sus distintas fases:

aguda, reciente, resuelta o pasada y cronica.

3.1. Dinamica de los marcadores serolégicos y virolégicos del VHE en la
hepatitis E aguda y crénica

Tras un periodo de incubacion de entre 2 y 6 semanas, el ARN viral y el
Ag-VHE son detectables en sangre, orina y heces justo antes de la aparicion
de los sintomas [66, 67]. EI ARN-VHE se suele hacer indetectable en sangre
tres semanas después, aunque puede ser detectado en las heces durante dos
semanas mas, considerandose en general una viremia de corta duracion. Por
su parte, la respuesta inmune sigue un patron tipico de seroconversién con un
aumento inicial y transitorio en la IgM que da paso a una respuesta sostenida
de IgG (Figura 1). Los anticuerpos Anti-VHE-IgM se detectan durante la fase
aguda de la enfermedad y pueden durar aproximadamente 4 o 5 meses,
indicando exposicion reciente; mientras que los anticuerpos de tipo IgG, que se

hacen detectables poco después de los de tipo IgM, pueden durar mas de 10
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afos e indican habitualmente exposicion pasada o remota. Por ultimo, los
anticuerpos de tipo IgA también pueden ser detectados durante la fase aguda

de la infeccion por VHE.

Por otra parte, la infeccion cronica por el VHE ha sido descrita en
pacientes inmunocomprometidos por distintas causas. En estos pacientes, que
presentan niveles elevados de transaminasas y una respuesta inmune
mermada, el ARN viral suele ser detectable en suero, heces y orina durante

mas de 3 meses [68].

Figura 1. Dinamica de marcadores seroldgicos y virologicos

Fase aguda Convalecencia
ARN-VHE
— ALT
San.gre  — Anti-VHE-IgM
Orina Anti-VHE-IgG
Heces I T
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3.2.Métodos diagnésticos de la infecciéon por el VHE

El diagnodstico de la infeccion producida por el VHE se puede hacer
directamente, mediante la deteccion del antigeno viral o del ARN gendmico en
la sangre u otros fluidos corporales [69], o bien indirectamente mediante la
deteccion de los correspondientes anticuerpos especificos frente al virus (Anti-

VHE-IgA, Anti-VHE-IgG y Anti-VHE-IgM) en el suero [69, 70].

3.2.1. Métodos de diagnéstico directo

En la actualidad, los métodos mas usados para el diagnoéstico directo de
la infeccion por el VHE incluyen los ensayos seroldgicos que detectan Ag-VHE
y los ensayos moleculares que detectan y/o cuantifican el ARN-VHE, ambos
disponibles comercialmente [66]. También existen otros métodos que permiten
el diagnostico directo de la infeccion como lainmunomicroscopia electronica, el
cultivo celular y la inmunohistoquimica, pero tienen restringido su uso por ser
técnicamente complejos, poco sensibles o precisar de procedimientos invasivos

para su realizacién [66, 71].

3.2.1.1. Deteccion del Ag-VHE

Recientemente, ha sido comercializado para la deteccion del Ag-VHE un
inmunoensayo indirecto de doble anticuerpo para la proteina pORF2 [72]. El
Ag-VHE, a pesar de su menor sensibilidad, sobretodo con cargas virales
inferiores a 1.000 copias/mL [72], se correlaciona muy bien con el ARN-VHE
[73, 74], y su deteccion simultanea con los anticuerpos Anti-VHE-IgM es
especialmente util en el diagnodstico de la infeccibn en pacientes

inmunodeprimidos que no producen anticuerpos. Ademas, algunos estudios
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han demostrado la utilidad de la deteccion del Ag-VHE en orina donde parece
que podria constituir un buen marcador en el diagndstico de la infeccion por el

VHE, al estar presente como virion o en forma de antigeno libre [67].

3.2.1.2. Deteccién del ARN-VHE

La deteccion del ARN viral en distintas muestras biologicas [66, 75] es el
meétodo de referencia (gold estandar) en el diagnostico de la infeccion por el
VHE, aunque no se puede obviar que, debido a la corta duracién de la viremia,
un resultado indetectable en la fase sintomatica no excluye necesariamente
una infeccién reciente. Asi mismo, las condiciones pre-analiticas de la muestra
pueden influir dramaticamente en el resultado obtenido.Los métodos para la
deteccion del ARN-VHE incluyen principalmente la RT-nPCR convencional y
los ensayos de RT-PCR a tiempo real. Los primeros ensayos de RT-nPCR se
basaron en las regiones ORF1 y ORF2 del genoma viral y ademas de la
variabilidad en sus resultados [70, 76], precisan de estrictos requerimientos
para evitar resultados no especificos debidos a la contaminacion. Por su parte,
la RT-PCR a tiempo real es una técnica altamente especifica, sensible y
procedimentalmente sencilla, que ademas utiliza diversas sondas que estan
dirigidas a dianas de las regiones conservadas de ORF3 [70, 77], permitiendo
asi la deteccion de los diferentes genotipos sin necesidad de utilizar

oligonucledtidos o sondas degeneradas.

Ademas de para diagnosticar y confirmar la infeccién aguda por VHE, la

deteccion y cuantificacion del ARN-VHE es especialmente util para diagnosticar

la infeccidn en los pacientes inmunodeprimidos, con o sin infeccion cronica, asi
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como para monitorizar la eficacia del tratamiento antiviral en los primeros. Por
otra parte, el s6lo uso de la deteccidn de anticuerpos es insuficiente para
caracterizar a los pacientes con hepatitis E que presentan manifestaciones
extrahepaticas. En estos casos la deteccion del ARN-VHE en diferentes
muestras clinicas es muy importante para establecer el grado de causalidad del
sindrome clinico con la infeccion por el VHE [60], y también para la posterior
caracterizacion viral a nivel de genotipo y subtipo mediante la secuenciacion y
analisis filogenético del producto amplificado mediante RT-nPCR de la regidn

ORF2.

3.2.2. Métodos de diagnéstico indirecto

El diagnostico de la infeccion por el VHE también puede hacerse por
meétodos indirectos mediante la deteccion de anticuerpos especificos (IgA, 1gG
e IgM) en el suero del paciente. Habitualmente, el diagnostico de cribado inicial
suele hacerse indirectamente, debido a la rapidez y disponibilidad de las
técnicas serologicas. Los inmunoensayos enzimaticos que han sido
comercializados para la deteccion de anticuerpos se basan en péptidos
sintéticos o antigenos recombinantes de la region ORF2 y ORF3 procedentes
del genotipo 1 del VHE, que pueden detectar la presencia de anticuerpos IgG e
IgM inducidos por los 4 principales genotipos, ya que constituyen a su vez un
so6lo serotipo [66, 70]. La diferente sensibilidad de las distintas técnicas y sus
sucesivas versiones ha sido puesta de manifiesto en diversas comparaciones

[78].

3.2.2.1. Deteccion de Anticuerpos Anti-VHE-IgM
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Los distintos inmunoensayos comercializados para la deteccion de
anticuerpos Anti-VHE-IgM varian generalmente en su sensibilidad vy
especificidad dentro de rangos aceptables con independencia del formato
utilizado [66]. La introduccion de los ensayos de anticuerpo de captura para su
deteccion ha mejorado los problemas de especificidad manifestados en los
primeros inmunoensayos indirectos y probablemente el uso en un futuro de los
epitopos conformacionales y de neutralizacion seran determinantes en la
mejora de los nuevos reactivos disponibles [66]. Por otra parte, también se
encuentran comercializados en formato de pruebas rapidas ensayos
inmunocromatograficos para la deteccion de Anti-VHE-IgM, que presentan la
ventaja de que son faciles de usar y proporcionan los resultados en pocos
minutos, siendo ideales para laboratorios con recursos limitados [79]. La
presencia de anticuerpos Anti-VHE IgM es un indicador de infeccién aguda con
una importante implicacion en el diagndstico clinico, pero cuando su reactividad
es aislada, debe contemplarse la posibilidad de un falso positivo, y en este
caso confirmar con inmunoblot y/o realizar una nueva determinacion para

evidenciar la seroconversion a Anti-VHE-IgG.

3.2.2.2. Deteccién de Anticuerpos Anti-VHE-IgG

Los inmunoensayos que detectan Anti-VHE-IgG varian
considerablemente en su rendimiento [80], y muestran grandes diferencias en
los datos proporcionados referentes a la epidemiologia [66, 70, 81], y a la
patologia de la infeccién por el VHE, haciendo dificil el poder analizarlos y
compararlos. Esta variabilidad, que debe de tenerse en cuenta cuando se

interpretan los datos observados de la seroprevalencia del VHE en la
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literatura,puede atribuirse a diferentes factores que afectan a las caracteristicas
de los ensayos, como la heterogeneidad del genoma viral, la diversa estructura
antigénica de las proteinas y su capacidad de inducir anticuerpos [82], asi
como a los diferentes tipos de anticuerpos presentes en las diferentes fases de
la infeccion y finalmente, a la prevalencia de los genotipos y del riesgo de
infeccion en la regidn geografica considerada, lo que condiciona su eleccion

[66].

Por otra parte, se han desarrollado ensayos de avidez, todavia no
comercializados, que determinan la baja afinidad de estos anticuerpos. Estos
ensayos, solo se suelen usar como un método auxiliar para el diagnostico de la
infeccion reciente, por su baja especificidad. Los anticuerpos Anti-VHE-IgG son
utilizados como indicadores de infeccion pasada en estudios epidemiolégicos.
No obstante, un incremento superior a cuatro veces en el nivel basal de
anticuerpos también se puede usar como criterio diagndstico de la infeccidn

reciente por el VHE [66].

3.2.2.3. Deteccion de Anticuerpos Anti-VHE-IgA

Los anticuerpos Anti-VHE-IgA también pueden usarse como marcador
de infeccién aguda o reciente, especialmente en muestras de fluido oral [83],
aunque su persistencia y significado diagndstico todavia debe de confirmarse

con estudios clinicos y epidemiologicos [66].

3.3. Criterios diagnésticos de la infeccién por el VHE
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Los principales marcadores de la infeccion aguda por el VHE son el
ARN-VHE, el Ag-VHE, los Anti-VHE-IgM e IgA y también los titulos crecientes o
la baja afinidad de los anticuerpos Anti-VHE-IgG. No obstante, estos
marcadores aparecen en distintos momentos, persisten durante diferentes
periodos de tiempo y difieren en cuanto a su significado en el diagnéstico
clinico. En este sentido, y con independencia de que los titulos elevados o la
baja afinidad de los anticuerpos especificos anti-VHE-IgG se puedan
considerar sugerentes de infeccion aguda por el VHE, su sola presencia no
deberia considerarse como criterio diagnéstico. En consecuencia, cualquier
algoritmo diagnostico de la infeccion por el VHE (Tabla 2) se debe basar
principalmente en la presencia de anticuerpos especificos Anti-VHE-IgM, y/o de

los marcadores de infectividad Ag-VHE y ARN-VHE.

Los posibles patrones que definen la infeccidn aguda son:

En individuos inmunocompetentes:

e Anti-VHE-IgM +, Anti-VHE-IgG+, ARN-VHE+/Ag-VHE+

Anti-VHE-IgM +, ARN-VHE+/Ag-VHE+

e Anti-VHE-IgM +, Anti-VHE-IgG+

e Anti-VHE-IgM + aislado con seroconversion a anti-VHE-IgG en muestra
de seguimiento

e Anti-VHE-IgG+, ARN-VHE+/Ag-VHE+

e ARN-VHE+/Ag-VHE+ aislado con aparicion de anti-VHE-IgM o

seroconversion a anti-VHE-IgG en muestras de seguimiento
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En individuos inmunocomprometidos, ademas de los anteriores:

e ARN-VHE+/Ag-VHE+ aislado

El diagnostico de la infeccion crénica por el VHE se fundamenta en la
presencia del ARN-VHE durante mas de tres meses en la sangre u otro fluido
corporal, mientras que el de la infeccion resuelta se caracteriza por la presencia

aislada de anticuerpos Anti-VHE-IgG.
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Tabla 2. Algoritmo diagnoéstico para la infeccion por el VHE

-- - *1
G Positivo Negativo
ARAZ-\\%E*)’{IO Positivo Negativo Positivo Negativo
CaiiE e Positivo Negativo Positivo Negativo | Positivo Negativo
Infeccion e PETELT
aguda Infeccion ventana
aguda
Interpretacion Infeccion Infe_CC|on Reactlwd?d . Infe’-cqon TEEEen Ausencia de Infeccion
cronica reciente cruzada Posible crénica pasada
(ARN+ >3 reinfeccion (ARN+ >3
meses) meses)

* Suero y/o plasma
** Suero, plasma, LCR, heces, orina, efc.
'Se aconseja confirmar con Inmunoblot la reactividad de Anti-VHE-IgM y realizar posterior estudio de seroconversion
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En estos ultimos afios se han hecho progresos importantes en el
desarrollo de ensayos serologicos y moleculares para diagnosticar la infeccidon
producida por el VHE. Sin embargo, estos ensayos, en especial los que
detectan anticuerpos continuan siendo mejorables. Aunque se hayan realizado
significativos avances para mejorar su sensibilidad y especificidad, existen
todavia numerosas deficiencias y desafios en cuanto a la concordancia,
validacion y estandarizacion de sus resultados en los ensayos de anticuerpos
Anti-VHE-IgG y también en el valor predictivo positivo de los resultados
procedentes de algunos ensayos para anticuerpos Anti-VHE-IgM [84]. Por este
motivo, el desarrollo de ensayos diagnosticos mas fiables y estandarizados,
debe de estar entre las principales prioridades en la investigacion de la
hepatitis E. Mientras tanto la utilizacidon de los reactivos serolégicos (Cod
95/584) y estandares moleculares (Cod 6329/10) de la OMS para el VHE,
destinados a la cuantificacion y estandarizacién de los respectivos ensayos
pueden ayudar a minimizar las deficiencias actuales [85, 86]. Por ultimo, en el
diagnostico de la infeccion por el VHE los distintos marcadores viroldgicos
suelen ser complementarios y no deben reemplazarse entre ellos debido a la
diferente situacion de dinamica inmune e infectiva presente en cada paciente.
Por lo tanto, el criterio diagnostico final debera establecerse siempre en base a
los resultados de una combinacion de marcadores junto a las manifestaciones

clinicas presentes.

RECOMENDACIONES:

31



El diagnéstico de la infeccion aguda por VHE en individuos
inmunocompetentes se debe basar en la presencia de Anti-VHE-IgM
y/o ARN-VHE (All).

En laboratorios que no dispongan de la tecnologia adecuada para el
diagndéstico molecular del VHE, a pesar de su menor sensibilidad,
se recomienda como alternativa la deteccién del Ag-VHE, como
método de diagnéstico directo de la infeccion por el VHE (Alll).

Solo se recomienda la caracterizacion del VHE en genotipos y
subtipos en el contexto estudios de epidemiologia molecular de la
infeccion 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

(Bll)
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4. ;A QUIEN Y COMO TRATAR LA INFECCION POR EL

VIRUS DE LA HEPATITIS E?

El tratamiento de la infeccion por el VHE varia en funcion de la situacion
inmunologica del paciente y la presentacion clinica de la infeccion (aguda vs
cronica). En caso de indicarse, el objetivo del tratamiento es la erradicacion del
VHE, determinada por la consecucion de respuesta viral sostenida (RVS),
definida como la ausencia de ARN-VHE a las 12 semanas de la finalizacion del
tratamiento. Para ello debe confirmarse la ausencia de ARN-VHE tanto en

suero como en heces.

4.1. Hepatitis aguda

En la mayoria de casos, la hepatitis aguda por VHE tan sélo precisa
tratamiento sintomatico dado que suele cursar de forma leve y autolimitada en
los pacientes inmunocompetentes. En los casos excepcionales de fallo
hepatico fulminante secundario a infeccion aguda por VHE, puede ser

necesario el trasplante hepatico.

Existe poca informacion sobre el papel del tratamiento antiviral en los
pacientes con hepatitis aguda E. Dada la alta mortalidad asociada a la hepatitis
aguda E en los pacientes con enfermedad hepatica avanzada subyacente, en
algunos centros se ha ensayado el tratamiento con ribavirina (RBV) pero la
experiencia acumulada se limita aun a un numero muy escaso de casos [26].
Del mismo modo, algunas series retrospectivas de casos de hepatitis aguda E

en pacientes con inmunodepresion han sugerido un posible papel beneficioso
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de la RBV [87-91]. Asi, en un estudio europeo [87], 21 pacientes con hepatitis
aguda E por genotipo 3 o 4 fueron tratados con RBV (dosis 600-1200 mg/d)
durante un tiempo mediano de 26 dias. En 6 de ellos se suspendié ademas el
tratamiento inmunosupresor. Todos los pacientes aclararon el virus a las 6
semanas (tiempo mediano 29 dias). En una serie de 12 casos de hepatitis
aguda E en pacientes con neoplasia hematologica tratados con RBV (dosis
600-1000 mg/d, tiempo mediano 3 meses), todos los pacientes mostraron
aclaramiento viral [89]. Sin embargo, la ausencia de grupo control en dichos
estudios impide determinar si el aclaramiento viral es debido realmente al uso

de RBV o podria haber sucedido igualmente de forma espontanea.

Recomendacion:

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

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

(All).

4.2. Hepatitis crénica

4.2.1. Reduccion de la inmunodepresiéon

La hepatitis cronica E ocurre casi exclusivamente en el contexto del

trasplante o el paciente inmunodeprimido por otra causa. El primer paso en el

tratamiento de la hepatitis crénica E es la reduccion o retirada del tratamiento
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inmunosupresor en aquellas situaciones en las que sea posible. Asi, en una
serie retrospectiva de 85 pacientes con hepatitis crénica E y trasplante de
organo solido previo, esta medida logré la erradicacion viral en
aproximadamente un tercio de los pacientes [34, 87]. Sin embargo, en una
mayoria de pacientes no sera posible la reduccion del tratamiento
inmunosupresor, como por ejemplo aquellos con alto riesgo de rechazo del
organo trasplantado. Independientemente de si es posible o no reducir el
tratamiento inmunosupresor, debera considerarse el tratamiento antiviral de
entrada. Del mismo modo, en los pacientes inmunodeprimidos por causa no
farmacolégica, como por ejemplo los individuos infectados por el VIH, debera

considerarse igualmente el tratamiento antiviral desde el inicio.

4.2.2. Tratamiento antiviral

Aunque no existe ningun ensayo clinico aleatorizado que haya evaluado
el uso de RBV en el tratamiento de la hepatitis crénica E, varias series de
casos han aportado datos que sugieren su utilidad en este escenario [92-96].
Asi, en una serie amplia retrospectiva de 59 pacientes receptores de trasplante
de 6rgano solido con hepatitis cronica E tratados con RBV (dosis mediana 600
mg/d, duraciéon media 3 meses) un 78% alcanzé RVS [92]. De forma global no
existieron diferencias significativas en las tasas de curacion entre aquellos
tratados durante mas de 3 meses respecto de los tratados menos de 3 meses.
Sin embargo, la tasa de RVS fue del 50% en los 18 pacientes que tenian ARN-
VHE positivo en la semana 4 y se trataron 12 semanas, mientras que fue del
83% en los 6 pacientes con ARN-VHE positivo en semana 4 que se trataron

con una duracion superior a 12 semanas.
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En base a estos resultados, la pauta de tratamiento recomendada para
un primer episodio de hepatitis cronica E es RBV ajustada a peso (1000 mg si
< 75 Kg o0 1200 mg si > 75 Kg) durante 12 semanas. Del mismo modo que con
el uso de RBV en otras indicaciones, se recomienda monitorizar la aparicién de
efectos adversos, especialmente hematoldgicos, durante el tratamiento. En
caso de que la hemoglobina descienda por debajo de 10 g/dL se recomienda
reducir la dosis de RBV 200 mg cada semana hasta que la hemoglobina se
situie de nuevo por encima de este dintel. En caso de descenso de la
hemoglobina por debajo de 8,5 g/dL se recomienda suspender la RBV y

reiniciarla a la semana a dosis de 600 mg/d.

Aunque un estudio ha sugerido que un descenso en la carga viral mayor
de 0.5 log/mL en la primera semana de tratamiento con RBV podria predecir la
consecucion de RVS [97], no existe evidencia suficiente aun para establecer
recomendaciones de tratamiento en funcién de la respuesta viral precoz. Sin
embargo, tal y como se ha comentado la carga viral no detectable en la
semana 4 si puede anticipar la necesidad de una duracion mayor del
tratamiento, por lo que se recomienda realizar una primera determinacion del
ARN-VHE en suero en semana 4, y si esta es positiva prolongar el tratamiento
a 24 semanas. En aquellos con ARN-VHE negativo a las 4 semanas de
tratamiento debe reevaluarse la presencia de ARN-VHE en suero y heces a las
12 semanas, pudiendo suspenderse la terapia en caso de que ambas
determinaciones sean negativas, dado que, en presencia de respuesta,
prolongar el tratamiento mas alla de las 12 semanas no parece incrementar las

probabilidades de respuesta [92]. Si alguna de ellas es positiva, debe
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considerarse continuar el tratamiento durante otras 12 semanas, dado que en
presencia de persistencia de ARN-VHE en las primeras semanas de
tratamiento, prolongar el tratamiento durante un periodo mayor a 12 semanas
podria incrementar las probabilidades de respuesta [92]. En caso de continuar
el tratamiento durante 12 semanas mas, debe repetirse de nuevo la
determinacién de ARN-VHE en suero y heces tras dicho periodo. En caso de
persistir el ARN-VHE, aunque sea exclusivamente en heces, debe asumirse la
ausencia de respuesta al tratamiento, pues la persistencia de ARN-VHE en
heces, aun en ausencia en suero, se asocia con la recaida del VHE tras la
interrupcién de la RBV [98]. Una vez completado el tratamiento de 12 o 24
semanas con RBV debera confirmarse la ausencia de ARN VHE en suero y
heces a las 12 semanas tras la finalizacion del tratamiento para determinar si
se ha logrado la RVS. En caso de reaparicion del ARN-VHE tras la finalizacion
del tratamiento, debe considerarse el retratamiento con RBV durante 24
semanas si el episodio inicial fue tratado con 12 semanas. Asi, en el estudio
anteriormente referido [92], 4 de 6 pacientes que experimentaron una
recurrencia y fueron retratados con un ciclo mas prolongado de RBV lograron

RVS.

En aquellos pacientes que no se logra la RVS debe continuarse el
seguimiento clinico y virolégico. Por el momento no existe un tratamiento
alternativo a la RBV en el manejo de la hepatitis cronica E. Se ha comunicado
la consecucion de RVS tras el uso de interferon pegilado en 3 pacientes
receptores de trasplante hepatico [99], por lo que esta opcidn podria valorarse

en caso de fracaso a RBV en el escenario del paciente trasplantado hepatico,
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si bien debe tenerse en cuenta que su uso supone un riesgo potencial de
rechazo agudo. Fuera del trasplante hepatico no existen datos que permitan
recomendar su uso. Un estudio reciente ha demostrado que Sofosbuvir puede
inhibir la replicacion del VHE in vitro y podria aportar un efecto antiviral aditivo a
la RBV en monoterapia [100]. Sin embargo, recientemente se ha publicado un
caso de un paciente con un trasplante hepatico cronicamente infectado por
elVHC y el VHE tratado con Sofosbuvir y Daclatasvir. Tras el tratamiento, el
paciente logré RVS frente al VHC, pero permanecio cronicamente infectado por
el VHE [101]. Del mismo, modo se ha comunicado el caso de un paciente en
tratamiento inmunosupresor por una leucemia linfatica cronica infectado
cronicamente por el VHE genotipo 3 con carga viral VHE detectable a pesar de
tratamiento con RBV, en el que la adicion de Sofosbuvir logré negativizar
inicialmente la carga viral del VHE, pero con recurrencia posterior de viremia de
bajo nivel [102]. Del mismo modo, la combinacion Sofosbuvir + RBV durante 12
semanas no logro erradicar el VHE en un paciente coinfectado por VIH/VHB
con cirrosis hepatica y clinica neurolégica secundaria a una infeccién crénica

por VHE tras fracaso previo a tratamiento con interferon pegilado y RBV [103].

La Figura 2 resume el algoritmo de manejo recomendado para el

tratamiento de la hepatitis cronica E.
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Figura 2. Algoritmo de manejo recomendado para el tratamiento de la hepatitis

cronica E.
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RECOMENDACIONES:

En los pacientes con inmunodepresion farmacolégica y hepatitis
cronica por VHE debe reducirse o suspenderse el tratamiento
inmunosupresor si la situaciéon 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 reduccion 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 farmacolégica,
como por ejemplo los individuos infectados por el VIH, debera
considerarse el tratamiento antiviral desde el inicio (All).

El tratamiento antiviral consistira en la administraciéon 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 (Bl).

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 (BlI).

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

En todos los casos debera evaluarse la presencia de ARN-VHE en

heces y suero a las 12 semanas de finalizaciéon del tratamiento (All).
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e En caso de ausencia de RVS tras un tratamiento previo de 12
semanas debe considerarse iniciar un nuevo tratamiento con RBV
durante 24 semanas (BllI).

e 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 interferén pegilado

en el escenario concreto del trasplante hepatico (CllI).

4.3. Manifestaciones extrahepaticas

La informacion disponible sobre el papel del tratamiento en la historia
natural de las manifestaciones extra-hepaticas asociadas a la infeccion por
VHE se limita a la publicacién de casos aislados tratados con RBV. En el caso
de las manifestaciones neuroldgicas, aunque la eficacia de la RBV en los casos
publicados ha sido variable, algunos expertos han recomendado valorar su uso
[104]. Del mismo modo, se ha comunicado la curacién de un paciente con

crioglobulinemia asociada al VHE tras el uso de RBV [90].

RECOMENDACIONES:
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 crénica (CllI).
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5. ; COMO DEBEMOS HACER EL SEGUIMIENTO DE UN
PACIENTE DIAGNOSTICADO DE INFECCION POR EL

VIRUS DE LA HEPATITIS E?

La infeccion por VHE, dependiendo en gran parte de las caracteristicas
del huésped y del propio virus, puede evolucionar de forma aguda o cronica, y
presentar un amplio rango de manifestaciones clinicas, que van desde formas
asintomaticas o subclinicas hasta hepatitis fulminante, con/sin manifestaciones
extrahepaticas. Ello obliga a un seguimiento clinico individualizado de cada

paciente (Figura 3).

5.1. Infecciéon aguda

En pacientes inmunocompetentes, la curacion espontanea sin
complicaciones suele ser lo habitual [105]. Por lo que en general, en estos
pacientes solo se deberia realizar un seguimiento clinico-analitico ambulatorio
con controles de funcién hepatica en la 22, 4 y 8% semanas, asi como un nuevo
control microbiolégico a los 3 meses del diagnostico para confirmar
negativizacion de ARN-VHE en plasma o suero. Debe tenerse en cuenta que,
pese a que es un evento poco frecuente, se puede producir cronificacion de la

infeccion aguda por VHE en pacientes inmunocompetentes [31, 106].

En poblaciones especiales con infeccion aguda por el VHE, como
embarazadas, personas con malnutricion, y pacientes con enfermedad

hepatica base, hay que efectuar un seguimiento clinico-analitico mas estrecho
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dado su curso mas grave [107-109]. Este seguimiento deberia de consistir en
controles analiticos de funcién hepatica de forma semanal durante el primer
mes. En caso de presentar datos de insuficiencia hepatica se deberia de
proceder al ingreso hospitalario en una unidad de cuidados intensivos e iniciar
tratamiento con RBV, como se detalla en el Capitulo 4 del presente Documento

de Consenso.

En la mujer gestante la infeccion aguda por VHE genotipo 1 y 2 durante
el 2°-3° trimestre de gestacion, se ha asociado a un incremento de abortos,
partos prematuros, aumento de la mortalidad perinatal y fallo hepatico agudo
fulminante [10-14]. Todo ello se traduce en una elevada mortalidad materna,
que va desde un 21,8% descrito por Kumar et al en un estudio retrospectivo en
India [110] hasta un 42% descrito por Tsega et al en Etiopia [111]. Los
mecanismos de esta mayor agresividad no han sido completamente
dilucidados. Se postula que esta relacionada con los cambios hormonales e
inmunologicos propios de la gestacion, en la que se produce una disminucion
de la inmunidad celular que hacen a la mujer gestante mas vulnerable a los
efectos de la infeccion [110]. Sin embargo, esta teoria contrasta con los
resultados del estudio de Kumar et al en el que encuentran, unas tasas de
mortalidad mucho mas elevadas para el VHE que para otros virus hepatotropos
(21,8% frente al 0% para el VHA y VHB; y 6% para el VHC) por lo que el tipo
de virus parece jugar un papel determinante [110]. Dado que la RBV esta
contraindicada en la mujer gestante, solo es posible el tratamiento de soporte
con monitorizacidn materno-fetal estrecha, controles analiticos de funcidn

hepatica semanales y monitorizacién fetal a demanda en funcion de la
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evolucion. Si aparecen datos de insuficiencia hepatica, se debe ingresar a la
paciente en unidad de cuidados intensivos para soporte vital avanzado vy, si

fuese necesario, solicitar trasplante hepatico.

La transmision vertical del VHE es elevada con una mortalidad fetal-
perinatal entre el 15-50% [11,112]. No existen evidencia que permitan
recomendar sobre la estrategia de cuidados en la mujer embarazada con VHE,

por lo que las decisiones deben ser tomadas de forma individualizada.

El VHE ha sido aislado en leche materna durante la fase aguda de la
infeccion [113]. En un estudio de casos y controles (gestantes sanas versus
lactantes con infeccion por VHE en el 3° trimestre del embarazo), no se
observd ningun caso de transmision del VHE entre los 86 nifios nacidos de
madres infectadas asintomaticas alimentados con lactancia materna tras un
seguimiento medio de 8 meses. Sin embargo, se observd 4 casos de
transmision entre los hijos de las 6 madres sintomaticas, a pesar de que todos

ellos fueron alimentados con lactancia artificial [114].

RECOMENDACIONES:

e En pacientes inmunocompetentes con infeccion aguda por VHE se
recomienda seguimiento durante 12 semanas y la determinacion de
ARN-VHE al final de este periodo (All).

e En pacientes con infeccion aguda por VHE con evidencia clinica de
insuficiencia hepatica, se recomienda su ingreso en una unidad de

cuidados intensivos e iniciar tratamiento frente al VHE (Alll).
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e En mujeres gestantes con infeccién aguda por VHE se recomienda
la realizacion de controles analiticos de funcidon hepatica
semanales y monitorizacion fetal estrecha bajo consejo
ginecolégico (All).

e Se debe recomendar la lactancia artificial en mujeres con infeccién

aguda o cronica por el VHE (CllI).
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Figura 3. Evolucion clinica de la infeccion por el VHE

Evolucion Clinica de la Infecciéon por VHE

0 4 . ’ . - .
(95%) Hepaticas Extrahepaticas Poblaciones Especiales
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Aguda “—*| SNP:S. Guillain Barré/N. Amiotrfica. [ (1,673, +GT4) Colestasica (+++6T1y2)
(Similar a VHA) SNC: M. Linfocitaria/ Mielitis. (IsEphatados, Neo. (+++GT1y2) (Embarazo*, Enf.
hematoldgicas y VIH) Heptica de base)
Resolucién en general Resolucilén en Recalucian
con tto. antiviral y tin fﬁ:ﬁgpﬁg;‘ién espontanea,
tto. de soporte. y tto. antiviral. REIRE et

VHE: Virus de la hepatitis E. Manifs: Manifestaciones. VHA: Virus de la hepatitis A. SNP: Sistema nerviosos periférico. N: Neuralgia. SNC: Sistema nervioso central. M: Meningitis.
GT: Genotipo. Neo: Neoplasias. VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana. Enf: Enfermedad. Tto: Tratamiento. TOH: Trasplante ortotdpico hepatico.

*En las embarazadas puede haber un fallo hepético agudo (hepatitis fulminante) y mortalidad en un 25-30% de los casos.
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5.2. Infeccién crénica

La infeccion aguda por VHE, especialmente en pacientes
inmunodeprimidos, puede evolucionar a la cronicidad [115]. Se han descrito
casos de rapida progresion a cirrosis y fallo hepatico [41]. Una vez confirmada
la infeccion cronica en un paciente con infeccion por VHE, se debe proceder a
su tratamiento segun lo indicado en el capitulo especifico de este documento.
Al finalizar el tratamiento, se debe evaluar si el paciente ha alcanzado RVS. En
caso de pacientes no inmunodeprimidos que hayan alcanzado RVS no se
requiere la realizacion de nuevos estudios virologicos (ARN-VHE), En caso de
pacientes inmunosuprimidos, se aconseja realizar deteccion del ARN-VHE
(heces y sangre) cada 6 meses durante el primer afo, dado el riesgo de
recidivas tardias [98]. En aquellos casos en los que tras alcanzar RVS, persista
la inmunodepresion y se mantenga el riesgo de exposicion al VHE
(profesional...) se recomienda la determinacion anual de ARN-VHE en sangre,
dado que no hay evidencia que una infeccion por VHE condicione proteccion

inmunitaria frente a nuevas infecciones.

Por otro lado, el Panel considera que, por analogia con infecciones
crénicas por otros virus hepatotropos, en todo paciente con hepatitis cronica
por VHE con grado de fibrosis hepatica F3 o F4, se debe mantener de forma
indefinida el seguimiento clinico, analitico y ecografico semestral para el
despistaje de hepatocarcinoma, incluso en aquellos que han alcanzado RVS.
Ademas, se recomienda la determinacion de elastografia hepatica transitoria
anual. Se debe tener en cuenta que no disponemos de puntos de corte

validados para estratificar el grado de fibrosis en pacientes con infeccién
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cronica por el VHE mediante elastografia hepatica transitoria. Por ello, se
recomienda el empleo de los puntos de corte propuestos para el VHC y VHB.
La indicacion de estudio histolégico mediante biopsia hepatica se debera

realizar de forma individualizada.

RECOMENDACIONES

e En pacientes con infeccion cronica por el VHE y RVS con
inmunodepresion persistente se recomienda la realizacion de ARN-
VHE semestral durante el primer ano. (All).

e En aquellos pacientes inmunodeprimidos en los que tras alcanzar
RVS se mantenga el riesgo de exposicion al VHE (profesional...) se
recomienda la determinacion anual de ARN-VHE en sangre, dado el
riesgo de reinfecciones (Bll)

e En pacientes con infeccién cronica por el VHE y con grado de
fibrosis hepatica F3 o F4, incluso tras alcanzar RVS, se recomienda
la realizacion de controles ecograficos semestral de forma

indefinida para despistaje de hepatocarcinoma. (Clll).

5.3. Infecciéon con manifestaciones extrahepaticas

Las manifestaciones extrahepaticas descritas con mayor frecuencia en
el curso de la infeccion por el VHE son las manifestaciones neurologicas. Entre
las manifestaciones neurologicas, destacan por su frecuencia el SGB y la
neuralgia amiotrofica, habiéndose descrito también casos de meningitis,
encefalitis, mielitis y mononeuritis multiple que pueden presentarse de modo

aislado o conjunto [17]. La estrecha relacion entre el SGB y la neuralgia
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amiotréfica con el VHE, observada en estudios prospectivos, obliga al cribaje
de VHE en todo paciente con estas entidades como se detalla en el Capitulo 2
de este documento [61, 62, 116]. En todos los casos con manifestaciones
neuroldgicas, se debe considerar la determinacion de ARN-VHE en LCR
(ademas de en plasma y/o heces). No existen estudios prospectivos que
demuestren el beneficio del tratamiento del VHE en estos pacientes. En
ausencia de evidencias, consideramos que deben seguirse las mismas pautas
de tratamiento y seguimiento recomendadas para los pacientes sin
manifestaciones extrahepaticas como se detalla en el Capitulo 4 del presente
Documento. Tampoco existen evidencias sélidas sobre la eficacia de los
esteroides y/o inmunoglobulinas, y los resultados sobre casos aislados son

insuficientes y contradictorios por lo que su uso permanece controvertido [104].

RECOMENDACIONES:
e 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 (CIl).
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6. ¢QUE MEDIDAS DEBEMOS RECOMENDAR PARA
PREVENIR LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA

HEPATITIS E?

6.1. Medidas generales en poblaciéon general e inmunodeprimidos

El riesgo de adquisicion de la infeccion por el VHE varia en funcion de la
localizacion geografica y depende de los genotipos circulantes en cada region.
Al igual que sucede con el resto de las enfermedades de transmision, las
medidas mas simples para la prevencién de las mismas se basan en evitar el
contacto con las fuentes de la infeccién. En Europa, las vias fundamentales de
exposicion al VHE provienen de la ingesta de productos procedentes del cerdo
y de animales de caza insuficientemente cocinados (especialmente higados), y
de las transfusiones de sangre y sus derivados [4, 26, 117]. En viajeros a
paises en vias de desarrollo de Asia, Africa y Latinoamérica, y en los
habitantes de estos paises, también se producen infecciones por esta via
zoonatica, si bien, la principal fuente es el agua contaminada y los productos
contaminados por la misma, provocando grandes brotes epidémicos [117].
Teniendo en cuenta estos hechos, resulta fundamental realizar camparnas de
informacion y concienciacion en la poblacion general y entre los sanitarios,
haciendo hincapié en las vias de adquisicién. Se debe ofrecer consejo a la
poblacién general, y en especial, en nuestro medio, a las personas
inmunodeprimidas (incluidos pacientes con infeccién por el VIH con niveles
bajos de linfocitos CD4+, trasplantados de o&rgano sdlido, receptores de

precursores hematopoyéticos, o pacientes con artritis reumatoide bajo
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tratamiento inmunosupresor, entre otros) y a las personas que presentan una
hepatopatia crénica de base, por el riesgo elevado de que la infeccion se
cronifique o de que presenten un curso acelerado o grave de la infeccion [38,
117, 118]. Estas personas deben ser conscientes de la necesidad de llevar una
dieta estricta, en la que estén ausentes el higado y otros productos de cerdo o
de animales de caza insuficientemente cocinados o embutidos y moluscos
crudos, como los mejillones y otros bivalvos. Por otro lado, globalmente, seria
recomendable establecer el alcance que tiene la presencia e inclusion en la
cadena alimentaria de productos infectados por el VHE para controlar esta

ZOOoNnosis.

Existe muy poca informacién sobre la estabilidad y persistencia del VHE
ante cambios fisicos y quimicos en los alimentos y agua contaminada. El hecho
es que hay fuertes indicios de que el VHE podria seguir siendo infeccioso a las
temperaturas utilizadas en algunos regimenes de coccién, con resultados
discordantes en la literatura. Teniendo en cuenta los datos existentes hasta la
actualidad y hasta la generacion de estudios concluyentes, parece oportuno
recomendar la coccidn-calentamiento de los alimentos a una temperatura >

70°C durante un minimo de 30 minutos [119].

RECOMENDACIONES:
e La prevencién de la infeccion por el VHE se debe basar en ofrecer
informacion dirigida a evitar el contacto con las fuentes de

infeccion (All).
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e En los viajes a paises en desarrollo, se recomienda 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; y 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, se recomienda, ademas
de adoptar las medidas higiénicas basicas recomendadas en la
poblacién general, deben estar especificamente informadas del
riesgo que supone ingerir productos del cerdo y de animales de
caza poco cocinados, incluidos los embutidos, asi como moluscos
crudos, y evitar el consumo de los mismos (All).

e 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 coccion-calentamiento a una temperatura > 70°

durante un minimo de 30 minutos (Al).

6.2. Otras poblaciones y contactos

Ya ha quedado patente en otros apartados de este documento el alto
riesgo que presentan las embarazadas de desarrollar hepatitis de curso
fulminante cuando desarrollan infeccion por el genotipo 1 y 2 del VHE. Por este
motivo, se debe hacer especial hincapié sobre el cumplimiento estricto de las

medidas higiénicas cuando viajan a paises en vias de desarrollo [120, 121].

52



La transmisién persona-persona (contacto directo) es muy ineficiente, y
son anecdodticas las comunicaciones de agrupamientos familiares de casos de
infeccion por VHE (especialmente en los casos esporadicos). Este hecho se
debe, probablemente, a que la infeccion y enfermedad por este virus son dosis-
dependientes y requieren una mayor dosis infectiva que, por ejemplo, la
requerida para la transmision del VHA. En todo caso parece razonable el uso
de las precauciones estandar para evitar la trasmision en el entorno familiar y

de los contactos con pacientes en el entorno sanitario.

Aunque la trasmision sexual no es una forma usual de adquisicion de la
hepatitis E, el VHE se elimina por heces, por lo que se debe recomendar, al
menos durante el periodo agudo de la infeccion y/o en pacientes con infeccion

cronica, utilizar medidas de barrera en sus relaciones sexuales [122].

A pesar de que la lactancia materna, no parece una via relevante de
transmision se ha comunicado un caso de aislamiento del VHE en leche
materna lo que sugiere que pudiera ser una via potencial de trasmision. Ante
este hecho seria recomendable evitar la misma (al menos en paises
industrializados) en el curso de la enfermedad o hasta que se excluya la

presencia del VHE en la leche materna [113].

RECOMENDACIONES:
e Dado el curso grave, e incluso fatal que pueden sufrir las mujeres

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

e Los pacientes afectos de infeccion aguda o crénica por el VHE
deberian utilizar medidas de barrera en sus relaciones

sexuales (Alll).

6.3. Vacunas

Se han evaluado al menos 11 vacunas experimentales en primates no
humanos, si bien, hasta el momento actual, solo se han desarrollado ensayos
clinicos en humanos con dos de ellas. En los dos casos se trata de vacunas
recombinantes frente al genotipo 1 [123-125], y una de ellas (Hecolin®)
desarrollada por XiamenlnnovaxBiotech Co., Ltd., China, esta disponible en el
mercado (China) para mayores de 16 afos. El fabricante la posiciona en
individuos con alto riesgo de infeccidn, incluidas personas que trabajan con
animales, manipuladores de alimentos, miembros de las fuerzas armadas,
mujeres en edad fértil, asi como en viajeros a areas endémicas. En el ensayo
clinico en fase 3 que permitié su licencia participaron 112.604 personas entre
16 y 65 afos de la provincia china de Jiangsu [124]. Los participantes fueron
aleatorizados 1:1 a recibir 3 dosis de 30 pg de antigeno recombinante
purificado de hepatitis E de 239 aminoacidos, correspondientes a los
aminoacidos 368-606 del ORF2 que codifica la proteina de la capside del VHE
proveniente de una cepa china genotipo 1 del VHE expresada en
Escherichiacoli, absorbido en 0,8 mg de hidréxido de aluminio en 0,5 ml de
buffer salino, o placebo (vacuna de hepatitis B), IM en tres tiempos (0, 1y 6

meses). El objetivo primario era la prevencion de hepatitis E desde el dia 31 de
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finalizar la tercera dosis, hasta 12 meses después. En el analisis por protocolo
la eficacia del grupo en el que se utilizé la vacuna recombinante frente al VHE
fue del 100%. En el grupo placebo 15 pacientes desarrollaron hepatitis. En
referencia a los datos de seguridad del ensayo clinico, el porcentaje de efectos
adversos locales a las 72 horas de la administracion de cada dosis fue de 2,8%
en el grupo vacuna y 1,9% en el placebo. Ambos grupos presentaron el mismo
porcentaje de efectos sistémicos adversos durante las primeras 72 horas de la
administraciéon de la vacuna y el placebo (1,9%). Tampoco hubo diferencias en
efectos adversos graves en los 30 dias, ni en el seguimiento de 19 meses.
Ninguno de los eventos que propiciaron hospitalizacion o muerte se
relacionaron con la administracién de la vacuna [124]. A pesar de que el
embarazo era un criterio de exclusion del ensayo clinico, 37 mujeres
embarazadas recibieron un total de 53 dosis de vacuna que fue bien tolerada,
salvo por una paciente que refirid dolor en el punto de inyeccién de la vacuna.
En estas mujeres no se produjo ningun aborto espontaneo. En las mujeres que
continuaron con el embarazo (no optaron por abortar) no hubo problemas en el
parto ni en los recién nacidos, que presentaron pesos similares a los del grupo

placebo [126].

En el seguimiento realizado a los 54 meses [127], se han registrado 60
casos de hepatitis E. Siete casos en el grupo de vacunados (0,3 casos por
10.000 personas/aio) y 53 casos en el grupo placebo (2,1 casos por 10.000
personas/ano) lo que significa una eficacia de la vacuna del 86,8% a los 4 afios
y medio. En cuanto al desarrollo de anticuerpos frente al VHE, el 87% de una

muestra aleatorizada que era seronegativa al comienzo del ensayo, resultd
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positivo al cabo del seguimiento. En el grupo placebo solo desarrollaron
anticuerpos el 9% de los individuos. La mayoria de los sujetos vacunados
presentaban anticuerpos detectables frente al VHE al final de los 4,5 afios
seguimiento, si bien, los anticuerpos disminuian de forma rapida en los
primeros dos afos. Es de destacar que la mayoria de los casos que
desarrollaron hepatitis E en el grupo de vacunados, se infectaron por el
genotipo 4 y la vacuna habia sido confeccionada con el genotipo 1. Se
esperaba que al pertenecer todos los genotipos a un mismo serotipo se hubiera
dado una proteccidén cruzada, por este motivo debe explorarse la eficacia de
esta vacuna frente a otros genotipos [127]. Los estudios que se han
desarrollado en China sobre coste-efectividad, han mostrado que la vacunacién
puede ser eficiente, no solo en el grupo de edad en los que se ha realizado el
ensayo clinico, sino que también lo seria en poblaciones envejecidas [128]. La
OMS se ha posicionado a través del Global Advisory Committee on Vaccine
Safety (GACVS), que reviso la seguridad de Hecolin® en 2014 concluyendo
que los datos de seguridad derivados de los diferentes ensayos (fase |, Il y IlI)
realizados con esta vacuna en sujetos sanos son tranquilizadores. No obstante,
recuerda que no hay datos suficientes en menores de 16 afios ni en mayores
de 65 anos. Faltan datos en personas con enfermedades de base o con
condiciones de inmunodepresion, tampoco existen datos en pacientes
sometidos a trasplante o con hepatopatias crénicas. Se desconoce el efecto
cuando se administra con otras vacunas y el grado de proteccion frente a otros
genotipos de VHE diferentes al genotipo 1 [129]. EI GACVS no hace una
recomendacion de la introduccion de la vacuna para el uso rutinario en

poblaciones en las que se producen brotes epidémicos o casos esporadicos.
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Este Comité deja la decision en las autoridades locales. EIl GACVS recomienda
la realizacion de un ensayo post-comercializacion para disponer de mas datos,
desaconsejando el uso rutinario en menores de 16 afnos, mayores de 65 afos,
pacientes con hepatopatia crénica, pacientes en lista de trasplante de 6rgano
sélido, mujeres embarazadas o en viajeros. Las personas que van a viajar a
una zona en las que se esta produciendo una epidemia (ej: cooperantes y
sanitarios) deben ser evaluados individualmente y la vacunacion podria ser una
opcion [129]. La vacuna desarrollada por Glaxo-Smith-Kline y el ejército de los
Estados Unidos no ha llegado a comercializarse, a pesar de que en el ensayo
clinico realizado mostrd ser efectiva y segura [123]. El panel que redacta este
documento de consenso hace suyas las recomendaciones del GACVS sobre el

uso de la vacuna comercializada.

RECOMENDACIONES:

e No se recomienda la vacunacioén rutinaria en menores de 16 anos,
mayores de 65 anos, pacientes con hepatopatia crénica, pacientes
en lista de trasplante de érgano sdlido, mujeres embarazadas o en
viajeros (ClIll)

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 (Clll)
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Sharp and Dohme, Roche Pharma vy ViiVHealthcare, y haber recibido
honorarios por charlas de BoehringeringelheimPharmaceuticals, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, JanssenCilag, Merck Sharp and

Dohme, Roche Pharma y ViiVHealthcare.

Juan Macias: ha sido investigador en ensayos clinicos apoyados por Bristol-

Myers Squibb, Gilead y Merck Sharp & Dome. Ha recibido honorarios por

ponencias de Gilead, Bristol-Myers Squibb y Merck Sharp & Dome, y
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honorarios por consultorias de Bristol Myers-Squibb, Gilead y Merck Sharp &

Dome.

Luis Enrique Morano ha recibido honorarios por participar en reuniones como
ponente por parte de Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, JanssenCilag,

Merck Sharp &Dohme, Abbvie, Novartis, Boehringeringelheim, Roche, y Pfizer.

Maria Teresa Pérez Gracia: Sin conflicto de interés que declarar.

Miguel Garcia Deltoro: ha realizado trabajos de consultoria para
ViiVHelalthCare y Janssen; ha recibido compensacion economica por charlas
de Janssen, MSD, Gilead y Abbvie; ha recibido financiacion para Reuniones y
Congresos de MSD y Gilead; ha participado como investigador en ensayos
Clinicos de MSD, Gilead, Janssen y VIIV; ha recibido financiacion para

programas educativos y cursos VIIV, Gilead, Janssen, MSD y Abbvie.

Nicolas Merchante: ha recibido compensacion econdmica por charlas de

Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences y Merck Sharp and Dome y ha recibido

ayudas para asistencia a congresos de JanssenCilag, Merck Sharp and Dome,

Gilead Sciences y ViiVHealthcare.

Rafael Granados: Sin conflicto de interés que declarar
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