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El conocimiento de la infeccion provocada por el VHE ha cambiado enormemente en los
ultimos diez ainos, hasta incluso 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? %%iae

By Kai Kupferschmidt
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Incremento en los casos diagnosticados de HEPATITIS E en la UE durante los ultimos afios

Figure 2.7. Confirmed cases of hepatitis E by travel history and year, EUJEEA Mamber States, 2005—
2015*
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Figure 2.5. Number and proportion of hospitalisations among confirmed cases of hepatitis E, EUfEEA
Member States, 2005—2015+
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Existen datos significativos de prevalencia de la viremia por VHE y de seroprevalencia
de Anti-VHE-IgG en donantes de sangre en diferentes paises de la UE
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Hepatitis E: the current state of play
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Table 2. Pravalence of HEV viraemia in blood donars znd 1gG seropravalences in both blood donors and the genaral populstion from salactad
countries whese 33 1s the dominant genotype. All studles used Wantal 130G assay (Fortress Dagnostics Lid, Antrim, Morthern Ireland, UK). All
percentages rounded up to whale numbers

Fig. 1. Reference laboratory-confirmed HEV cases in England & Wales 2003 - 2015,

ANt-HEV IgG Ant-HEV 1gG
Bload donars seroprevalence sergprevalence
Country HEV ENA positive {blood domors) {general population} Year of sampling
Europa Austrla 1:B416 14% 20132014, Flscher ef al {2015)
England 1: 1848 201242013, Hewltt ot al (2014)
12% 2010, Bazle ef al (2011)
France 1:1218 I5% 2012/2013, Galllan ef al (2014)
—a— Total hep E cases SW France 3% 2010/201 1, Mansuy e al. (2011)
53% 2003/2004, Mansuy ef al. (2011)
= & ~indigenous cases Germany 1:1240 2011, Vollmer f al (2012)
==i=-Travelassocisted cases 1:4515 2011, Baylis ef al. (2012)
0% 2010, Wenzel ef al. (2013)
’-f.., _‘.,-ﬁu‘ Netherlands 1:762 2D13|:]0] 4, r_logemal o ol (2016)
=a", __“___*_Jl“‘ 1:2671 T 201172012, slot & &l (2013}
P u% 2011, Eogema ef al. (2014)
Spaln 1:3333 % 2013, Saulada ef al (2015)
1@‘\@,&,1&?‘1@ $1$@¢10Q@0@¢@¢@¢ ) Ewedan l:?‘f\&& 2011, Baylis ef al (2012)
North America UsA 1 : 5500 2013, Stramer gt al {2016)
Year 16% 2012, Xu e al (2013)
0:193% 2011, Baylis et al. (2012)
Canads 05000 6% 2013, Fearon & al (2014)

Ankcorn MJ et al Trans Med 2017; 27: 84-95



La hepatitis E es una enfermedad infecciosa, causada por el VHE, que presenta una alta prevalencia
e incidencia y que constituye una de las principales causas de hepatitis aguda en el mundo
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ANTECEDENTES HISTORICOS



El virus de la hepatitis E fue identificado por vez primera en 1980 a partir de un brote de hepatitis

aguda producido en un campamento militar, durante la ocupacidn soviética de Afganistan.
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ASPECTOS VIROLOGICOS



Genoma y virion: El virus de la hepatitis E es un virus ARN que
pertenece al género Orthohepevirus, dentro de la familia Hepeviridae:
Su genoma, esta formado por una sola cadena de ARN de sentido
positivo, de aproximadamente 7,2 kb.
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Figure 1. Structure of the Hepatitis E Virus [HEW]) and Its RNA Senome.
Thewiral RMA is approximately 7.2 kb in length and has short 5° and 3° noncoding regions and three overlapping open reading frames . . . .
(ORFS). ORFL encodes the nonstTu ctural proteins, including a methyl transferase (MT), cysteine protease (Proj. helicase gHely. and RMA Figure 2. Phylogenetic tree based on fulklength sequences of HEV strains. Sequences were aligned
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mers encapsidate the viral RRA to form full-size virions. (A dapted from xing et al .#ty -

Hoofnagle JH et al. N EnglJ Med 2012; 367: 1237-44 Lhomme S et al. Viruses 2016; 8: E212



Ciclo replicativo: El ciclo replicativo del VHE en el hepatocito es similar al de otros virus ARN, con un
ARN intermediario de sentido negativo, que por mediacion de la polimerasa viral, producira el ARN
gendmico y subgendmico que actuara como molde en la produccidn de las proteinas estructurales.
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Figure 2 Proposed replication of hepatitis E virus. For details, see taxt about hepatitis E replication. Adopted from Khuroo ef ™™, 2016.

Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016; 22: 7030-45



Genotipos: La caracterizacion molecular de las cepas del VHE ha llevado en base a su variabilidad
genética al reconocimiento de cuatro genotipos principales (GTs 1-4), con distintos subgenotipos y
un solo serotipo, que afectan a humanos y estan distribuidos por todo el mundo.

HOPHEP5-LSA-reut
FIG 2 Phylogenctic troe based on full-length soquences of HEV strains. Soquences were alignad by sing ClustalW (MEGAS [vwre,megasofrware net] and
bt ' oy th sequences

BicEdit, version 7.0 [ . ¥ ic tree was created by the neighbor-joining (Kimumn two-parameter) method, with
abosistrap of 1000 replicaics. GenBank accession numbers are shovn foreach HEV strain used in the phy i analysis. The scale bar indi mumber
of maclostide substinations per sitz.

Kamar et al. Clin Microbiol Rev 2014; 27: 116-138 Nimgaonkar | et al Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018 ;15:96-110



Evolucion: Los estudios de la historia evolutiva y de la dindmica poblacional del VHE muestran una
serie de etapas en las que sus antecesores se habrian adaptado a una sucesion de huéspedes
animales que han conducido finalmente al ser humano.

Figure 3 Evolutionary history of hepatitis E virus. The times to the most recant commen ancestors (tMRCAs) for all four genotypes of HEY were calculated using
BEAST to conduct a Bayesian analysis of HEV. The population dynamics for genotypes 1, 3 and 4 were analyzed using skyfine plots. For details see text on HEV
evalution. Source of data Purdy ef 3 2010, HEV: Hepatitis E virus

Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016; 22: 7030-45



Epidemiologia molecular: Los cuatro genotipos del VHE que causan patologia en humanos
(GT 1-4) muestran una distribucion geografica caracteristica y presentan diferentes

propiedades bioldgicas
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS



Vias de transmision: El VHE se transmite a través del agua, de productos sanguineos, de
persona a persona, verticalmente y por transmision zoonética. El modo de transmision
difiere en funcidon del grado de desarrollo econdmico.
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Patrones de distribucion mundial: En la actualidad y en base a la presentacion de la
enfermedad en la poblacion, se reconocen 4 patrones de distribucion de la infeccion
por el VHE en el mundo: Hiperendémico, endémico, esporadico y diferente.

Hyperendemic Endemic Distinctive Sporadic
I 424 00

Figure 4 Global distribution of hepatitis E disease. See text under “global distribution” for explanation.

Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016; 22: 7030-45



Europa: Las tasas de seroprevalencia varian significativamente entre los paises y grupos de
cohortes poblacionales. Por su parte la incidencia de la infeccion, por razones desconocidas,
también varia considerablemente de un pais a otro y con el tiempo, con incrementos significativos
en los ultimos anos en algun caso.
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Figure 3. (A) Anti-HEV IgG seroprevalence rates in the general population dependent on the used
seroassay; (B) comparison of estimated seroprevalence rates adjusted for patient cohort. Patient cohorts
from left to right: general population, liver diseases, HIV infections, transplant recipients, swine /wild

e

animal contact (farmers, veterinarians, slaughterhouse workers, forestry workers); (C) calculated
anti-HEV seroprevalence in different European countries. Exact seroprevalence rates are displayed
in Table 3; and (D) amount of heterogeneity explained by used seroassay, study cohort, and
geographical location.

Hartl J et al. Viruses 2016; 8: E211



Espana: la seroprevalencia de anticuerpos frente al VHE en la poblacion general es
inferior al 10%, aumentando de manera significativa con la edad.
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ASPECTOS CLiNICOS



Patogénesis: La patogénesis de la infeccion por el VHE implica una interaccion compleja entre
el virus y el sistema inmune del huésped. El fenotipo clinico es principalmente hepatoldgico,
pero el rango y la incidencia de los sintomas clinicos asociados al VHE se ha incrementado en
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los ultimos anos.

Table 1 Hepatitis E: Global epidemiclegy and dinical profile

Developed countries
Genotypes HEV-1 HEV-2 HEV-3 HEV-4

Developing countries

Distribution Asia, Africa, Latin America Moo, Wiest Africa Worldwide China, East Asia,
Cantral Europa
Dispase pattem Epddemic, Endemic Autochthanos, sporadic, mse-chusters
Attack rato About1in2 67%-98% asymplomatic
Soasarality Yos No
Paservodr Human Animals {pig, boar, desr)
Trarsmissbon Wiater, parson-to-person, vertical Zoonotic-food-borne, wocational, infected water
Transfuslon-assoclated Roparted Vs (well-studied)
Seroprevalonce Lowe (15 yr), rapid incroass Steady increass hroughout age groups; vanes 75 o 21%
{15-30 yr), platoan at 30%-40%

Sercireldonce a1y 30 (Sowth Franca), 2 (United Eingdom)

7 (United Stabes) 100057
Age (y1) 15-40 =50
Sox b | E3c |
Clinical culconse Sal-\]hnll‘lrs in most Sul.l-ll.mlw in meast
Pisk factors Pro; v, Cirrhosis Clrrhosls, LTx, HTV
Diaths in pregnancy High (25% ) Mot peported
HEV superindoctions COmm e, Poar Do Roported, poor autcome
Eutra-hopatic disesso os Yas
Chranic indection Mat reparted HEV-3; SOT, HIV, hem NP
Burden B4 million cases, yr, T0000 deaths, 2000 stll births Unlnown

Adopted from Khuroo et al™™ Hiié. HEV: Hepatitis E virus; HTV: Human immunodeficiency virus.

Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016; 22: 7030-45



Hepatitis aguda: Los pacientes afectados experimentan sintomas hepaticos similares a los
observados en otras formas de hepatitis viral aguda. La infeccion es generalmente
autolimitada, con recuperacion clinica y bioquimica después de unas pocas semanas.
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Complicaciones: Una minoria de pacientes con hepatitis E aguda, especialmente aquellos con

enfermedad hepatica cronica subyacente, desarrolla complicaciones hepaticas de elevada
mortalidad como descompensacion hepatica y fallo hepatico fulminante.
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Hepatitis cronica: La infeccidn cronica por el VHE se ha descrito en diferentes
poblaciones de pacientes inmunodeprimidos. Los pacientes con hepatitis E cronica

estan generalmente asintomaticos e infectados principalmente por el GT3
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Complicaciones: Los pacientes inmunocomprometidos, infectados cronicamente por el VHE,

|

l [

pueden desarrollar enfermedad hepatica progresiva con evolucidn a cirrosis.

Fulminant hepatitis

Pregnancy (genotype 1)
Acute-cn chronic hepatitis

Resolving hepatitis® | Chranic hepatitis (genotype 3
' Transplant-patients

HIY patients

Hematalogical patients

Extra-hepatic manifestations

Iral
|, Neuralagical symptams

Kidnay injury
Pancrisatiti [genatype 1]
Hematolugical{isurder;

|

| Reduetion In immunasuppeession ‘

FIG 5 Different pattems of hepatits E virus infection.

Antl-viral therapy

Fegylated-interfeson
* | Ribavirin man otherapy

Kamar et al. Clin Microbiol Rev 2014; 27: 116-138

Immunocompetent Immunosuppressed
Presentation Often symptomatic Rarely symptomatic
AlLTatdiagnosis — =1000-3000 UL =3001UL
HEV genotype Genotype1,2,3,0r4 Only genatype 3 HEV infection has been reported in
this population
HEV diagnostics  Increasz in lgG and Ight Serological testing is unreliable, and serocorversion
PCR is positive in 75% might never accur
The diagnosis should be established by PCR
Outcome Resolving hepatitis Chronic infection accurs in 60% of patients, and
1% develop drrhosis
Treatment Ribavirin hasbeenusedin - Interferon-a and ribavirin are effective treatments for

very few patients presenting
with severe acute hapatitis

AlT=alanine transaminase. HEV=hepatitis E virus.

treating chronic HEV infection in this population; a
3-maonth course of ribavirin therapy is recommended

Table 1: Hepatitis E virus infection in immunocompetent and immunosuppressed patients

Kamar N et al. Lancet 2012; 379: 2477-88




Manifestaciones extra-hepaticas: Varias enfermedades extra-hepaticas, principalmente
neurologicas, nefrologicas y hematologicas, han sido observadas en el contexto de la hepatitis E.

Box 1 | Extrahepatic manifestations of HEV infection

HEV infection

Neurological

* Guillain—Barré syndrome

* Encephalitis/myelitis

l l * Neuralgic amyotrophy

* Mononeuritis multiplex™

Fulminant hepatitis Ihmllinghqulith| Chranic hepatitis (genatype 3) Extra-hepatic manifestations » Myositis*

Pregnancy (genatype 1] (ransplant-patlents Wauralonlcal symptoms = Vestibular neuritis*
Acute-cn chronic hepatitis HiV paients Kidniy injury « Bell palsy*

Hematalogical patierts Pandreatitis (genatype 1]
Hamataological discrdars

Haematological*?®

* Thrombocytopenia

s Lymphopenia

1 * Monoclonal immunoglobulin®

* Cryoglobulinaemia*®®

Nephrological

100

‘ Reduetion in Immunasuppression I Anil-viral therapy « Glomerulonephritis

Pegylatecnterferon Other
"""""""""""""""""""""""""""""""" * | Ritsavirin manothérapy

* Acute pancreatitis'®

e Arthritis*12
FIG 5 Diffenent pattems of hepatite E virus infection, rehries

e Autoimmune thyroiditis**%*

HEV, hepatitis E virus. *Causal association not proven.

Kamar et al. Clin Microbiol Rev 2014; 27: 116-138 Dalton HR et al. Nat Rev Neurol 2016; 12: 77-85



Tratamiento: El tratamiento en la hepatitis E crénica y de las complicaciones de la
hepatitis E aguda se fundamente principalmente en el uso de la Ribavirina, que es por
ahora el tratamiento de eleccion.

| 1 l l

Table 3 Effect of drugs on hepatitis E virus replication and their wse and impact on immunosuppressant therapy during chronic

liepatitis E virus infiection in salid argan transplant patients

Fulminant hepatitis Resolving hepatitis | Chranic hepatitis (genotype 3) Extra-hepatic manifestations
Pregnancyigenotype 1} | Transplant-patients Meuralogical symptoms
Acute-on chronic hepatitis HIV patients | Kidnay injury

| Hematalogical patients Pancreatitis [genatype 1]

i

! —Ii Hematological disorders
J I ;

i Reduetion in immunosuppression | Anti-viral therapy

Pegylated-interferan
Ribawirin manotherapy

'
L

FIG 3 Different pattems of hepatits E vinus infection.

Claxs Orug Effect an HEV replication Cliical use
Caleipiurin whibliors  Cyclosporing, fscvolimus  Stimulates HEV replication with incrvas: in HEV load and Roduce dose

promates HEV parstince
mTOR inhibitors Fapamyein, everolimus — Siimulates HEY roplication with incroass in HEV load Foduce doss
Antimetabalite Mycophenolate ol Inhdbits HEV poplication and helps HEV cloarance Contimue thedrug
imaursuppressant
Guanasne analog Ribavirin Inhikits HEY roplication and causes HEV cloaranice Frimary drug for therapy
Cytokdres Fogylated interferon.— Inhibits HEY rwplication and canses HEY cloarance— Indicateed if Ribavirin therapy falls
Hiuclootide analog Safisshie Inhibits HEV replication invio Unclaar, clinical trials indlcated

Kamar et al. Clin Microbiol Rev 2014; 27: 116-138

HEV: Hepatitis Fvirus,

Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016; 22: 7030-45



PREVENCION



Prevencion: La prevencion de la infeccion por el VHE en el mundo es problematica
debido al elevado nimero, de reservorios y posibles vias de transmisidn.
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DIAGNOSTICO



Diagnostico diferencial: El diagndstico diferencial de la hepatitis E es importante en
todos los casos de hepatitis aguda y cronica, en convivientes con pacientes infectados,
en donantes de organos sdlidos, en pacientes con manifestaciones extra-hepaticas
caracteristicas y también en las hepatitis medicamentosas y autoinmunes.

Table 2. Differential diagnosis and testing algorithms for FEW

a Differential diagnosis

Causes of jaundice and a serum ALT >300 IT/1 Drug-induced liver injury
Liver metastases
Auntoimmune hepatitis
Acute HEW infection
Seronegative hepatitis
Epstein Barr virus hepatitis
Acute HHBW
HLANW
Acute FICW
Cytomegalowvirus hepatitis

Causes of an ALT 100300 Graft rejection
U/ in immunosuppressed transplant recipients “IDILI”
(developed countries) Recurrence of primary liver pathology

Graft wersus host disease
Intercurrent infections, e.g. sepsis
Chronic HEW

Chronic Epstein Barr virus and
Cytomegalovirus

b Suggested testing algorithm for FIEW

Immunologic statas Patients who should be tested for FIEW
Immunocompetent ALT >300 ITT/1
“DILIT

Decompensated chronic liver disease™=

Guillain-Barré syndrome™

TNeuralgic amyotrophy™

Patients with unexplained acute neurclogy and a raised ALT=
Immunocompromised (developed countries) As abowe

Persistently abnormal ALT=**

Yearly PCR

ALT >300 10U/ is only a guide. Patients with lower ALT s should be tested when otherwise clinically indicated.
Testing should include a combination of serological and PCR assays. In the immunocompromised POCR should
always be done, as serologic assays are less reliable in this group of patients.

> Testing should be done at disease onset, irrespective of ALT results.

#*=* Testing should be done at disease onset, if AT.T is abnormal.

=== If the ALT isabowe the limit of normal on 2 or more occasions, the patient should be tested for HIEW .

Dalton HR et al. Dig Dis 2016; 34: 308-16



Diagnostico: microbiologico: El diagndstico de la infeccion producida por el VHE se puede
hacer directamente mediante la deteccidon del ARN viral o del AgVHE o bien
indirectamente mediante la deteccion de los anticuerpos especificos procedentes de la
respuesta inmune del huésped.

Table 2 Diagmosis of hepatitis E virus infection

Test Methed Lres Camments
WATHI.-HE'I" ELISA Acute infection Assays vary mpnriummlmnofsmrypupplﬁhiq'. pmr'pui'n:lmuu In
ICT (FOCTY immuane disorders, croms-resctive with other viral infections
I anti-HEY ELISA Seroprevalence Assays vary in performance
ICT (FOCTY Acabe infection
Hatural protection
Vaccing efficacy
HEY ENA MAT Acute infection Viremla short-lzsting, in-houss assays vary in performanice, advantage immune disorders
Comfirm chronlcity
Anti-viral responsa
Domor scresning
HEV antigen ElA Acabe infection 81% concordance with HEY EMA

Adapled from Khuroa ef e, 2016, HEV: Hepatitis E virus; 1CT: Inmunochromatographic test; POCT: Podnt of care test; NAT: Nuclelc acid test; ETA:
Fnzyme immumoassry.

Khuroo MS et al. World J Gastroenterol 2016; 22: 7030-45



DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VHE:
¢ES EL VERDADERO PROBLEMA?

FUROPE'SNEW
HEPATITIS PROBLEN

Many get infected with hepatitis E, and a few ... .. .
get very sick. How can the virus be stopped? gge
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La infeccidn por el VHE esta infradiagnosticada

The Enigma of Hepatitis E Virus

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

Table 2. Diagnostic Opportunities and Errors

Clinical Situation

HEV Infection Misdiagnosis

Subclinical infection; patient does not
seek care

Mo diagnosis made

Symptomatic infection; practitioner
does not consider HEV infection

Mon-HEV diagnosis

Indistinguishahle acute HEV infection

Acute hepatitis, canse unknown

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

Liver injury from a drug etiology™

Chronic HEV infection

Chronic liver disezse due to HEV or HCV

Chronic liver disezse due o HEVIHIV or HCV/HIV coinfecion™
Autoimmune hepatitis'

Idiopathic hepatitis™

Acute cryptogenic hepatitis'™*

Acute cellular rejection

HEV-induced neuralgic smyotrophy

Meuralgic amyotrophy™

HEV-associated Guillain-Barre
syndrome

Guillain-Barre syndrome, unknown etiology

No HEV testing HEV testing

performed: performed:

Erroneous attribution False-positive or
of disease false-negative result

No diagnostic
testing performed

HEV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HEV, hepatitis E virs.

Figure. A flowchart showing the reasons dinicians may fail t diagnose HEV infection.

HEV, hepaiitis E virus.

Murrison LB et al. Gastroenterol Hepatol 2017; 13: 484-91.




Causas: Presentacion clinica frecuentemente asintomatica,

The Enigma of Hepatitis E Virus

Liza Bronner Murrison,

Table 2. Diagnostic Opportunities and Errors

PhD, MPH, and Kenneth E. Sherman, MD, PhD

Clinical Situation HEV Infection Misdiagnosis
Subclinical infection; patient does not | Mo diagnosis made
sack care

S]-mptu-m:lﬁc il'll-ffljDﬂ: pl"J.Ctil ioner
does not consider HEY infection

Non-HEV diagnosis

Indistinguishable acute HEV infection | Acute hepatitis, cause unknown

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

Liver injury from a drug etiolopy™

Chronic HEV infection Chronic liver disezse due to HEV or HCV

Chronic liver disezse due to HEVIHIV or HCV/HIV coinfection'

No HEV testing
performed:

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

(

Erronecus attribution
of disease

Autoimmune heparitis'®

Idiopathic heparitis™

Acute cryprogenic hepatigis'®*

Acute cellular rejection
HEV-induced neuralgic amyotrophy | Neunlgic amyotrophy™
HEV-associated Guillain-Barre Guillain-Barre syndrome, unknown etiology
syndrome

testing performed

Figure. A flowchart showing the reasons dinicians may fail w diagnose HEV infection.

HEV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HEV, hepatitis E vins.

Murrison LB et al

HEV, hepatitis E virus.

. Gastroenterol Hepatol 2017; 13: 484-91.



Causas: Presentacion clinica frecuentemente asintomatica, un diagndstico diferencial
erréneo

The Enigma of Hepatitis E Virus

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

Table 2. Diagnostic Opportunities and Errors

Clinical Situation HEV Infection Misdiagnosis
Subclinical infection; patient does not | Mo diagnosis made
sack care

Symptomatic infection; practitioner Non-HEV diagnosis
does not consider HEY infection
Indistinguishable acute HEV infection | Acute hepatitis, cause unknown

Chronic liver disezse (in a patient with known chronic liver disease)
Flare of disease in a patient with chronic autoimmune hepatitis™

Acute liver injury™
Liver injury from a drug etiolopy™
Chronic HEV infection Chronic liver disezse due to HEV or HCV
Chronic liver disezse due to HEVIHIV or HCV/HIV coinfection'
Autoimmune heparitis'® No HEV testing HEV testing
Idiopathic heparitis™ performed: performed: No diagnostic
Acute cryptogenic hepatitis'™* Erroneous attribution False-positive or testing performed
Acute cellular rejection of disease false-negative result
— —” ~—
HEV-induced neuralgic amyotrophy | Neunlgic amyotrophy™
HEV-associated Guillain-Barre Guillain-Barre syndrome, unknown etiology
syndrome Figure. A flowchart showing the reasons dinicians may fail w diagnose HEV infection.

HEV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HEV, hepatitis E vins. HEV. hepaiids E virus

Murrison LB et al. Gastroenterol Hepatol 2017; 13: 484-91.



Causas: Presentacion clinica frecuentemente asintomatica, un diagndstico diferencial
erréneo y un diagnodstico microbiologico dificil y exigente.

The Enigma of Hepatitis E Virus

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

Table 2. Diagnostic Opportunities and Errors

Clinical Situation

HEV Infection Misdiagnosis

Subclinical infection; patient does not
sack care

Mo diagnosis made

S]-mptu-m:lﬁc il'll-ffl.iDﬂ: pl".'.I.CI'.il ioner
does not consider HEY infection

Non-HEV diagnosis

Indistinguishable acute HEV infection

Acute hepatitis, cause unknown

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

Liver injury from a drug etiolopy™

Chronic HEV infection

Chronic liver disease due to HEV or HCV

Chronic liver disesse due to HEVYHIV or HCV/HIV coinfection™
Autoimmune heparitis'®

Idiopathic heparitis™

Acute cryprogenic hepatigis'®*

Acute cellular rejection

HEV-induced neuralgic amyotrophy

MNeuralpic amyotrophy™

No HEV testing HEV testing
performed: performed: Ne diagnostic
Erroneous attribution False-pasitive or testing performed

of disease false-negative result

HEV-associated Guillain-Barre
syndrome

Guillain-Barre syndrome, unknown etiology

HEV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HEV, hepatitis E vins.

Murrison LB et al

Figure. A flowchart showing the reasons dinicians may fail w diagnose HEV infection.

HEV, hepatitis E virus.

. Gastroenterol Hepatol 2017; 13: 484-91.




DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VHE:
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ERRONEO



Clinical Practice Guidelines @

EASL Clinical Practice Guidelines on hepati

GPC para el manejo de la Hepatitis E publicadas en 2018

JOURNAL
OF HEPATOLOGY

s E virus infection™
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El documento de GEHEP/SEIMC para el manejo de la infeccion por el VHE
se divide en cinco apartados

DOCUMENTO CONSENSO GEHEP/SEIMC MANEJO VHE |W|

¢ QUIEN DEBE DE SER CRIBADO FRENTE AL VHE?

¢ COMO SE DIAGNOSTICA LA INFECCION POR EL VHE? 2
¢A QUIEN Y COMO TRATAR LA INFECCION POR EL VHE? 3
¢COMO DEBEMO§ HACER EL SEGUIMIENTO DE UN 4
PACIENTE DIAGNOSTICADO DE INFECCION POR EL VHE?

¢ QUE MEDIDAS DEBEMOS RECOMENDAR PARA 5

PREVENIR LA INFECCION POR EL VHE?

https;//www.seimc.org. Documento de Consenso VHE GeHEP:SEIMC



EQUIE'N DEBE DE SER CRIBADO FRENTE AI. VHE? |GI Tabla 1. Manifestaciones extranepaticas de [a infeccién por el VHE [61]

Pancreatitis aguda

am En todos los pacientes con hepatitis aguda se debe cribar la infeccion por VHE
Hepatitis agUda All Manifestacicnes hematoldgicas:
En todos los pacientes con FHA se debe se debe cribar la infeccion por VHE All » Trombopenia, nemdlisis, anemia aplasica, erioglobulinemia, gammapatia
monoclona
En los pacientes con enfermedad hepatica cronico conocida o de reciente diogndstico con All
descompensacion y/o datos sugestivos de inflamocion hepatico aguda, se debe hacer cribado del Fendmenos autninmunes:
VHE
¢ Glomerulonefritis membranosa, plrpura Henoch-Schanlein, artralgias,
He patitis crénica El eribado del VHE debe incluirse en la valoracian de todo paciente con hepatitis cronica All
rash cuténeo
En pacientes con enfermedad hepatica de origen incierto debe solicitarse el cribado del VHE All Sindromes neurolégicos SNC
Contactos o convivientes de No se recomienda el estudio de los contoctos cercanos o un coso con infeccion por VHE All * Militis aguda transversa

documentada, salvo que compartan exposicion a la fuente de infeccidn « Meningoencefalitis aguda

pacientes infectados
¢ Meningitis aséptica
Donantes de 6rgano sélido y Se recomienda realizar cribaje del VHE en todos los donantes de drganos, vivos y fallecidos All
¢ Neuralgia amiotrdfica
donantes de sangre
+ Pseudotumorcerebri
Se recomienda la realizacion de estudios de prevalencia de infeccion por VHE en donaciones de All
sangre en los distintas dreas de influencia de los bancos de sangre y adecuar los estrategios de ¢ Sindrome piramidal bilateral

cribado del VHE en cada area en funcion de lo prevalencia de infeccion por VHE en las mismas
Sindromes neurclégicos SNP:

Paciente con manifestaciones En los pacientes con cualguiera de las manifestaciones clinicas extrahepaticas que se han asociado Bll . )
con el VHE se recomienda el aribado de infeccion per VHE, incluso en ausencia de alteraciones * Sindrome de Guillain-Barre

hepaticas . )
¢ Pardlisis de nervios craneales

En pacientes con sospecha de hepatitis medicamentosa, se recomienda realizar el cribado del VHE BII N i it
+ Neuropatia periférica

Rivero-Judrez A et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2018; doi: 10.1016/j.eimc.2018.06.014



éA QUIEN Y COMO TRATAR LA INFECCION POR EL VHE? ‘@

Hepatitis aguda

Hepatitis crénica

Manifestaciones
extrahepaticas

Debe considerarse el tratamiento antiviral para la hepatitis aguda E en agquellos
pacientes con cirrosis hepatica o inmunodepresion de cualquier causa

En caso de indicarse tratamiento, este consistiré en RBV ajustada a peso (1000 mg si <
75 Kg o 1200 mg si > 75 Kg) durante 2 meses

En los pacientes con inmunodepresion farmacolégica y hepatitis crénica por VHE debe
reducirse o suspenderse el tratamiento inmunosupresor si la situacién clinica lo
permite y reevaluar la persistencia de ARN-VHE en sangre y heces a las 12 semanas

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

En los pacientes inmunodeprimidos de causa no farmaceolégica, como por gjemplo los
individuos infectados por el VIH, deberé considerarse el tratamiento antiviral desde el
inicieo

El tratamiento antiviral consistira en la administracion de RBV 600 mg al dia durante
12 semanas

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

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
preoducide aclaramiente del VHE

En caso de persistencia viral, debe continuarse el tratamiente hasta completar 24
semanas

En todos los casos deberd evaluarse la presencia de ARN-VHE en heces y suero a las 12
semanas de finalizacidn del tratamiento

En caso de ausencia de RVS tras un tratamiento previo de 12 semanas debe
considerarse iniciar un nuevo tratamiento con RBV durante 24 semanas

En aquellos pacientes con ausencia de RVS tras un tratamiento con RBV 24 semanas,
no existen opciones actuales de tratamiente alternativas que puedan recomendarse,
salve interferén pegilado en el escenario concreto del trasplante hepdtico

Ante la sospecha de manifestaciones extra-hepaticas relacionadas con infeccién por el
VHE puede considerarse el tratamiento antiviral con RBV siguiendo las mismas pautas
que para la hepatitis E crénica

All

All

All

All

All

Bll

All

Bl

il

Cil

Fig. 1. Recommended management algorithm for the treatment of chronic
hepatitis E,

Rivero-Juarez A et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2018;
doi: 10.1016/j.eimc.2018.06.014



¢COMO DEBEMOS HACER EL SEGUIMIENTO DE UN PACIENTE

DIAGNOSTICADO DE INFECCION POR EL VHE?

Infeccionaguda  En pacientes inmunocompetentes con infeccion aguda por VHE se recomienda seguimiente  A||
durante 12 semanas y la determinacion de ARN-VHE al final de este periado

En pacientes con infeccion aguda por VHE con evidencia clinica de insuficiencia hepdtica, se  AJ||
recomienda su ingreso en una unidad de cuidados intensives e iniciar tratamiento frente al VHE

En mujeres gestantes con infeccion aguda por VHE se recomienda la realizacion de controles  A|]
analiticos de funcion hepdtica semeanales y monitorizacion fetal estrecha bajo consejo
ginecoldgico

Se debe recomendar lu lactancia artificial en mujeres con infeccion aguda o erénica por el VHE cll

Infeccién cronica  En pacientes con infeccion cronica por el VHE y RVS con inmunodepresicn persistente se ||
recomienda la realizacion de ARNVHE semestral durante el primer afic.

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

En pacientes con infeccion cronica por el VHE y con grado de fibrosis hepdtica F3 o F4, incluso tras (]|
alcanzar RVS, se recomienda la realizacion de controles ecograficos semestral de forma
indefinida pera despistaje de hepatocarcinema.

Manifestaciones  En caso de manifestaciones extrahepaticas, se recomienda realizar tratamiento y seguimientode (||
la infeccion per VHE siguiende las mismas recomendaciones citadas para la infeccién aguda o

extrahepaticas L
cronica segun el caso

Fig. 2. Proposed algorithm for the management of HEV infection,

Rivero-Juarez A et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2018; doi: 10.1016/j.eimc.2018.06.014



DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LA
INFECCION POR EL VHE:
DIFICIL Y EXIGENTE



Después del periodo de incubacion, el ARN viral es detectable en sangre y heces antes de la
aparicion de los sintomas y durante un periodo de tiempo muy limitado. La respuesta inmune
sigue el patron tipico de seroconversion con un aumento inicial y transitorio de IgM que da paso

a una respuesta de IgG mas sostenida.

Figura 1. Dinamica de marcadores serologicos y virologicos

Fase aguda Convalecencia

Anti-VHE-IgM
Orina =———=n Anti-VHE-IgG
— Ag en suero
- Ag en orina
—— Ag en heces

-~
e —Q-“I"'““'“’“M- ————rrte———
v v '

o 1 2 3 4 s

Meses después de la infeccién
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Métodos de diagndstico directo: Los métodos mas usados para el diagnostico directo de la infeccion
por el VHE incluyen los ensayos seroldgicos de doble anticuerpo que detectan al Ag-VHE (pORF2) y los
ensayos moleculares que detectan y/o cuantifican el ARN-VHE (ORF2 y ORF3), ambos disponibles
comercialmente.

Metodpls directos: | s e
Deteccion del Ag-VHE (EIA doble anticuerpo)
wanTai

Deteccion del ARN-VHE (RT-nPCR y RT-PCR tr,

Otros (IME, IHC vy cultivo celular) @

MOILBIOIL.

Y Y v
5109 5147 7129

Khuroo MS et al. Viruses 2016; 8: E253



Métodos de diagndstico indirecto: 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 sdlo serotipo.

A(n)
, 3" NCR

Yy ¥ M
5109 5147 7129

Khuroo MS et al. Viruses 2016; 8: E253
Métodos indirectos:

Deteccfc:)n de Ant?-VHE-IgM (EIA.cap.)tura, aL, IC) @ MIKROGEN

Deteccion de Anti-VHE-IgG (EIA indirecto, QL) e > DIAGNOSTIK

i meHizk = MPg



ALGORITMO DIAGNOSTICO EN LA INFECCION POR EL VHE

Cualquier algoritmo diagndstico para la infeccion por el VHE 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.

Elevated liver enzymes

Table 2 |
Diagnostic algorithm for HEV infection, [ Immunocompetent |
) - , !
Anti-HEV-lgM* Positive Negative
A ! -~ ANt-HEVAgM (and 196)
HEV-RNA andjor HEV-Agt Negative Positive Negative and HEV RNA
Y
Anti-HEV-[2C* Positive Negative Positive Negative Fositive Negative | Positive |
Interpretation Acute infection Recent (ross- Acute infection Window period ~ Past Absence of -
Chromicinfection infection reactivity: Possible Chronic infection infection Acute hepatitis E
reinfection infection —
(RNA# >3 P_rel-emst!ng
manths) chronic hvir disease?
# Serum and/or plasma, Acute-on-chronic
b Serum, plasma, CSF, faeces, urine, etx, liver failure?
© Anti-HEV-IgM reactivity should be confirmed with immuneblatting and a subsequent seroconversion study, v
Transplant-centre?
Ribavirin?

L

Extrahepatic
manifestation?

EASL

l

[ Immunocompromised |

!
HEV RNA

+ serology

| Positive |

HEV-infection

HEV RNA positive
>3 months?

!
Chronic hepatitis E




DIFICULTADES Y EXIGENCIAS DIAGNOSTICAS



VIREMIA DE CORTA DURACION

Figura 1. Dinamica de marcadores serologicos y virologicos
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Meses después de la infeccion
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Los ensayos moleculares para detectar Standardization of Hepatitis E Virus (HEV) Nucleic Acid Amplification
y cuantificar el ARN-VHE presentan Technique-Based Assays: an Initial Study To Evaluate a Panel of

SRIT . HEV Strains and Investigate Laboratory Performance”
Varlabllldad en su rendlmlento y Sally A. Bavlis,* Kay-Martin Hal}schf:::m Johannes Blimel, and C. Micha MNibling

precisan estandarizacién on behalf of the HEV Collaborative Study Groups

Paul-Ehwlich-Tnsine, Paul-Ehlich-Sorasse 51-59, D-63225 Langen, Germany
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Laboratory challenges in the diagnosis of hepatitis E virus En entornos de baja prevalencia,
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A Meta-Analysis

Johannes Hartl *, BEn'&amin Otto |, Richie Guy Madden %, Glynn Webhb 2,
Kathy Louise Woolson <, Levente Kriston 3 Eik Vettorazzi 4, Ansgar W, Lohse L
Harry Richard Dalton 2% and Sven Pischke 14

MF
Mikrogen

» o o _______.f".::;: mWantai
«‘ﬁf & & '

Seroprevalence (%)
o B HE
e -
]
- N
=]
-
=i
-— w0
o
- =
=]
o
)
-— uk
~win;
(=)
-
‘&

Figure 2. The melationship between anti-HEY 1gG seroprevalence rates and the assay employed in
different study cohorts. The difference between Wantai (WT') vs. Milkrogen (MG) and WTvs MP was
statistically significant after adjusting for study cohort (WT ve, MG: p < Q05 WT va. MP: p < 0.001).

Hartl J et al. Viruses 2016; 8, 211

Existe una elevada variabilidad en la
sensibilidad y especificidad de los
ensayos serologicos que detectan
anticuerpos frente al VHE y que genera
discrepancias en su interpretacion
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Figure 3. (A) Ant+HEV IgG seroprevalence rates in the general population dependent on the used
seroassay; (B) comparison of estimated seroprevalence rates adjusted for patientcohort. Patient cohorts
from left to right: general population, liver diseases, HIV infections, transplant recipients, swine/wild
animal contact (farmers, veterinarians, slaughterhouse workers, forestry workers); (C) calculated
anti- HEV seroprevalence in different European countries. Exact seroprevalence rates are displayed
in Table 3; and (D) amount of heterogeneity explained by used seroassay, study cohort, and
geographical location.



En las manifestaciones extra-hepaticas de la hepatitis E, la demostracion y
caracterizacion del ARN viral es esencial para atribuir el sindrome clinico a la
infeccion por VHE y demostrar su grado de causalidad
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El desarrollo de ensayos diagndsticos mas fiables y estandarizados, debe de estar entre las
principales prioridades en la investigacion de la hepatitis E.

Coneents lists available at Sciencelsirect Tt [P ——
Journal of Clinical Virology Journal of Clinical Virology
ELSEVIEIR Iournal homapags: Wi, aleaviar comilosste)o
journal homepage: www. slsevier.com/locate/jcv

Diagnostic utility of hepatitis E virus antigen-specific ELISA versus PCR oy
A fully automated system using transcription-mediated amplification for the Dy testing in a cohort of post liver transplant patients in a large universiry | |
molecular diagnosis of hepatitis E virus in human blood and faeces = hospital
Florence Abravanel’ ", Sébastien Lhomme", Sabine Chapuy-Regaud ™", Jean-Michel Mansuy", G. Soothill™”, S. Hessey™. M. Erotocritou”, P. Griffiths”, 8. fjaz", D. Thorbum®, M. Ankeorn™,
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Abravanel F et al. J Clin Virol 2018; 105: 109-11 Soothill G et al. J Clin Virol 2018; 106: 44-8

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 seroldgicas

Paul-Ehrlich-Institut =4 2:NIBSC

Confidence in Biological Medicines



SITUACION EN GALICIA



Implementacion generalizada del cribado del VHE en SNS de Galicia
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Xerancia de Xestion Integrada
de Santiago de Compostala
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Incremento significativo del diagndstico diferencial del VHE

Incremento en los casos diagnosticados de HEPATITIS E en la UE durante los dGltimos afios
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Intreduccidn: La infeccién cronica por el VHE, definida por la persis-

tencia del ARN viral en suero o heces durante mas de 6 meses, se ha Volumen 37, Especial Congreso 2, Septiembre 2019
descrito en pacientes inmunodeprimidos que habian recibido tras- roteachn e

plante de 6rgano sélido y también en otras poblaciones de inmuno- Ol e

deprimidos, como pacientes oncohematolégicos o infectados por el ; Bt
VIH. Los pacientes con hepatitis crénica E suelen estar asintomaticos

e infectados principalmente por el genotipo 3.

Caso clinico: Paciente asintomatico de 35 afios, trasplantado renal V Congreso Nacional del Grupo

desde hace seis, que presenta buen estado general pero con alteracion de Estudio de las Hepatitis
de la bioquimica hepatica mixta leve desde hace unos siete meses, Viricas (GEHEP) de la SEIMC
siendo las analiticas previas normales y sin incidencias hepatobiliares, Ciceres, 26-28 de scpticmbre de 2019

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
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La hepatitis E ha llegado a la practica clinica habitual para quedarse

Rat Hepatitis E Virus as Cause
of Persistent Hepatitis after
Liver Transplant

Siddharth Sridhar, Cyril C.Y. Yip, Shusheng Wu, Jianpiao Cai, Anna Jin-Xia Zhang,
Kit-Hang Leung, Tom W.H. Chung, Jasper F.W. Chan, Wan-Mui Chan,

Jade LL_ Teng, Rex K H. Au-Yeung, Vincent C.C. Cheng, Honglin Chen, Susanna K.P. Lau,
Patrick C.Y. Woo, Ning-Shao Xia, Chung-Mau Lo, Kwok-Yung Yuen

Aul hepasts & vius (HEV) varians reported fo infct -
o the spesies Onthohepevius A HEV-A)
e zommote pmannal of the species
(HEV.C), which circulates in rats and is highly amemem
from HEV-A, is unknown. We report a iver transplant recipi-
ent with hepatitis caused by HEV-C infection. We detected
HEV-C RNA in muliple dlinical samples and HEV-C aniigen
in the liver. The complete genome of the HEVLC. isolate had
93.7% nt similarity to an HEV-C strain from Vietnam. The.
pasent had preexisting HEV antibodies, which were not pro-
teckve against HEV-C infecion. Ribaviin was an efiective
reatment, resulting in resokution of hepatitis and clearance
of HEVAG ez Tesing for tis zounot i shavdd be
performed for
pasents with unexplained hepatiis becmume e hepati-
Bs E diagnestic tests may miss HEV-G infecton. HEV-C is
also a potental freat o the blood product supply.

epatitis E virus (HEV) infects 20 million bumans world-
&)

and fish (zenns Piscihepeviris) (). The Orthahepavirus
ems is classified into 4 species; HEV varianss that have

Author amiatons: The UMNErSRy of Hang Kang. Hong Kong.
China (S. Sridhar, C.C.Y. Y. 5. Wi J. Cal, AJ-X. Zhang.

K-H. Leung, TWH. Chung, J FW. Chan, W-_ Gran,

JLL. Teng, R.K.H. Au-Yeung, V.C.C. Cheng. H. Ghen, SX.P. Lau,
BC.Y. Woo, C-M. Lo, K-Y. Yuen]; The University of Hong Kong—
‘Shenzhen Hospllal, Shenzhen, China (J.FW. Chan, G.-M. Lo,
KC-Y. Yun; Xiamen Universty, Xlamen, China (N.-S. Xia)
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been reported to infect humans belonz 10 Orthohepevins
4 (HEV-A). Five genotypes within EEV-A (HEV-1-4 and
-7) canse hepatitis in humans, and 3 genotypes (HEV-3, 4,
and -7) can cause chronic hepatitis in immmocompromised
‘patients sfier foadborne zoonotic transmission (2,6,9,10).

In addition 10 HEV-A, the Orthohgpevirus gems in-
chucles 3 ofhier specias: Orthohepevirus B circulates in chick-

ens, Orthohepevirus € (HEV-C) in rats and fesrers, and Or-
thohepevirus D in bats. HEV-C, also known as rat hepatitis
E virus, shares only 50%-~60% ot idensity with HEV-A (5).
The zoonotic potential of HEV-C is unknown; cases of clini-
cal infaction have not been reponed. The substanial phylo-
genetic divergence berween HEV-A and HEV-C, especially
in critical receptor binding domsins, forms a theoretical spe-
cies barier (11). Seralogic and molecular tests for EEV are
desizned primarily to detect HEV-A, and they might miss
HEV-C infecrions. Therefors, the threat to man hesith,
inchiding blood and crzan supply safety, from HEV-C is
unknown. We simed to prove definitively that HEV-C can
infiect bumans and describe the clinical, epidemiologic, ge-
namic, and serologic feanires of this new z0omosis.

Materials and Methods

Study Population
We conducted this study in Queen Mary Hospital, o 1,700~

wamsplant (whichever
through December 31,2017, We defined ‘heparitis
25 elevation of slanine sminotransferase (ALT) >1.5 times
the upper limit of the reference level for a continous period
of 6 weeks For patients whose ALT met this definition,
we reviewed clinical records, mmngmmun;

scopic. rewogmade cholanpiopencrestogreply msulss, aud
Iaboratory rasults 1 idenify the Likely canse of heparitis W
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wWorld's first human case of rat disease discovered

By Meera Senthilingam and Rob Pioheta, CHIN
(D Updated 1271 GMT (2031 HIKT) Septermber 28, 2018

&he New Pork Eimes

In Hong Kong, Hepatitis E Strain Jumps
From Rats to Humans

By Daniel Victor and Tiffany May

| 5,626 views | Sep 29, 2018, 12:47am

' This Case Shows How You Can
Catch Hepatitis E From Rats

Man diagnosed with world's
first human case of rat
disease hepatitis E

Share /

CBS NEWS | Sepfember 28, 2018, 1:42 PM

Tweet / Reddit / Flipboard / Email
A g6-vear-old man from Hong Kong has developed the world's first human case of
rat hepatitis E, Chinese scientists announced Friday.



La correcta identificacion y diagndstico del VHE en los
pacientes infectados tiene implicaciones importantes para
el manejo de los mismos, para el control y prevencidn de
la enfermedad y para la comprensidn de su epidemiologia
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