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| Resumen.

El virus de la hepatitis E (VHE) es considerado actualmente la causa mas comin de hepatitis
viral aguda en el mundo y se transmite principalmente a través del consumo de agua y
alimentos contaminados. México es una region de alto riesgo para la infeccion por el VHE,
ya que se han presentado brotes importantes en el pais; sin embargo, en el territorio nacional
no existe un sistema especial de vigilancia epidemioldgica para la enfermedad.
Recientemente se ha informado en diversas regiones del mundo sobre la viremia del VHE en
donantes de sangre y la transmision del virus relacionada a transfusiones sanguineas.

A la fecha, la informacidn relativa a esta infeccion en donadores de sangre en la Republica
Mexicana se desconoce. En este documento, informamos sobre las pruebas realizadas en 691
muestras de suero del Banco de Sangre del Hospital General Regional Numero 46 (HGR 46)
de Guadalajara, Jalisco. A partir de estas muestras analizamos la presencia de anticuerpos
IgM e 1gG anti-VHE.

Nuestros resultados muestran una tasa de seroprevalencia del VHE del 9.4 % (65/691).
Ademas, tomando en cuenta que las citocinas juegan un papel importante en la regulacion de
la respuesta inmune y que, en particular, la interleucina 18 (IL-18) regula los procesos
inflamatorios que resultan de infecciones, en el presente trabajo examinamos posibles
cambios en la presencia de esta citocina en suero de donantes positivos al VHE respecto con
donadores negativos y sueros de pacientes con infeccion aguda y, logramos identificar que
los niveles de IL-18 se incrementan en aquellas personas con reactividad para algin
anticuerpo.

En conjunto, estos datos y reportes previos sugieren alta prevalencia del VHE en el occidente
de México. La identificacion de anticuerpos anti-VHE en los sueros de donantes de sangre
indica la necesidad de evaluar la presencia de este patdgeno en la poblacion ya que representa
un riesgo para los pacientes que requieran transfusion. La identificacion de IL-18 en el suero
de las personas positivas a anticuerpos sugiere que esta citocina es de importancia durante la

infeccidn y podria ser principal potencial biomarcador de contacto con este agente infeccioso.



I Introduccion.
2.1 Hepatitis E: historia.

En el siglo XX, a finales de 1978 se notificd un brote de hepatitis en la India que ocasiono
mas de 52,000 casos relacionados a ictericia y 1,700 muertes. A pesar de que los sintomas
eran similares a los causados por el virus de la hepatitis A (VHA), estos pacientes resultaron
negativos tanto para ese patdégeno como para el virus de la hepatitis B (VHB). Debido a que
se establecié que el agente causal se transmitid por la via entérica se le describié a la
enfermedad hepatitis entérica no A no B. En 1981, se presentd un brote de hepatitis en un
campamento militar soviético, con manifestaciones semejantes a las descritas anteriormente,
para investigar esta situacion, un médico perteneciente al ejército ingirié voluntariamente
muestras de heces de personas infectadas, lo cual le provoco una hepatitis aguda,
confirmando la transmision de este agente etiologico, ademas se identificaron particulas
parecidas a virus sin envoltura de 20 a 30 nm en las heces, a lo que se denomino VHE y fue
hasta 1990 que fue clonado y secuenciado (Pallerla et al; 2020).

El VHE es considerado la causa mas comun de hepatitis viral aguda en el mundo, la infeccion
generalmente es una enfermedad aguda, autolimitada y tiene un periodo corto de
recuperacion. Ademas, se ha informado que en pacientes inmunocomprometidos puede
desarrollar cronicidad, provocando cirrosis e insuficiencia hepatica (Aslan y Balaban, 2020).
La complejidad de la infeccion resulta ser mas grave en mujeres embarazadas y en personas
con enfermedad hepatica preexistente (Di Cola et al., 2021). Se calcula que anualmente se
producen 20 millones de infecciones, de los cuales 3.3 millones son sintomaticos y se asocian
con mas de 44,000 muertes al afio (Horvatits et al., 2019; OMS, 2021).

2.2 Caracteristicas del virus.
El VHE pertenece a la familia Hepeviridae, que se clasifica en dos géneros, Piscihepevirus
sp, el cual se ha visto Unicamente en peces y el género Orthohepevirus, que infecta tanto

animales terrestres y humanos (Thakur et al., 2020).



Orthohepevirus sp se compone de cuatro especies (A, B, C y D), donde la Unica especie que
infecta a humanos es la A. Hasta el momento se han identificado ocho genotipos dentro de
esta especie (VHEL — VHES). Las variantes VHE1 y VHE2 se han encontrado Unicamente
en humanos, mientras que VHE3, VHEA4 y recientemente el VHE?7 se han identificado tanto
en muestras de animales y personas (Thakur et al., 2020).

El VHE es un virus de ARN de sentido positivo y es clasificado como casi envuelto, por la
caracteristica de presentarse en forma envuelta y no envuelta. Esta envoltura observada en
modelos in vitro puede otorgar proteccién contra el sistema inmunolégico ante el antigeno
de la capside (Nimgaonkar et al., 2018).

Es un virus pequefio, tiene forma icosaédrica, esta compuesto por un solo tipo de proteina y
tiene didmetro de 27 a 34 nm. En la Figura 1, se describe el tamafio del genoma que es de 7.2
kb, dispone de regiones cortas no traducidas (UTR, del inglés Untrasnslated region) que van
en direccion 5’ y 3°, una cabeza 7-metil guanosina y una cola poli Ay cuenta con tres marcos
de lectura abierto (ORF, del inglés open Reading frame) ORF1, ORF2 Y ORF3 (Pallerla et
al., 2020).

Poliproteina no estructural
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Figura 1. Organizacion genética del virus y pasos de la replicacion del genoma viral (tomada
y modificada de Pallerla et al., 2020).



El ORF1 codifica una poliproteina no estructural que comprende de varios dominios: una
metiltransferasa (Met), dominios X e Y, cisteina proteasa (PCP), ARN helicasa (Hel), y ARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRp), ORF2 codifica la proteina de la capside compuesta
de 660 aminoacidos y ORF3 codifica una proteina de 113-114 aminoéacidos (Pallerla et al.,
2020).

2.3 Patogénesis.

La patogenia por el VHE es poco conocida y sigue sin determinarse un sitio primario de
propagacién del virus en humanos, es tentador deducir que se replica principalmente en el
higado (no en el intestino) y que los viriones sin envoltura que ingresan a través del tracto
gastrointestinal son neutralizados por sueros inmunes antes de alcanzar el higado a través de
la vena porta (Primadharsini et al., 2021).

El VHE es denominado no citopatico por lo que el resultado de la infeccion estara
determinado por la respuesta del sistema inmune en contra de los antigenos virales, su
periodo de incubacion en el huésped consta de 2 a 10 semanas y el ARN es perceptible tanto
en la sangre y en las heces (Kamar et al., 2017).

En la mayoria de los pacientes con infeccion asociada al VHE presentan una hepatitis aguda
autolimitada y experimentan fatiga, fiebre, dolor abdominal, nduseas y vomitos (Webb y
Dalton, 2020).

La enfermedad generalmente tiene dos fases: fase pre ictérica y fase ictérica. La pre ictérica
0 prodromica se caracteriza por presentar sintomas inespecificos descritos anteriormente y
resalta que el nivel sérico de alanina aminotransferasa se encuentra altamente elevado. Por
otra parte, la ictericia se manifiesta por presentar altos niveles de bilirrubina y de alanina
aminotransferasa. Las manifestaciones asociadas a la ictericia que resulta del aumento de
bilirrubina se resuelven después de unos dias o semanas, en la Figura 2, se observan las etapas

del proceso de infeccién (Kamar et al., 2017).
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Figura 2. Historia natural de la infeccion del virus de la Hepatitis E (tomada y modificada de

Kamar et al., 2017).

El contacto se puede determinar mediante la deteccion de anticuerpos anti-VHE presentes en
el suero, donde IgM se caracteriza por tener un periodo de incubacion de 4 a 6 semanas,

mientras que los titulos de 1gG persisten por periodos mas largos (Kamar et al., 2017).

2.4 Epidemiologia.

Se estima que actualmente existen 110 millones de infecciones en el mundo por el VHE y
que su tasa de mortalidad es del 3 % entre pacientes jovenes y hasta 30 % en mujeres
embarazadas. Se sabe que las infecciones en humanos son causadas por cinco genotipos,
VHEL, VHE2, VHE3, VHE4 y VHE?7, estas variantes difieren en las vias de transmision,
grupos de poblacion y las caracteristicas de la enfermedad (Pallerla et al., 2020).

El VHE se considera endémico de varias regiones de Asia, Africa, México y Medio Oriente.
En estas regiones, la infeccidn se transmite con mayor frecuencia a través de la via fecal-oral,
generalmente por el consumo de agua contaminada. En la Figura 3, se visualizan las vias de
transmisidn. En los paises en desarrollo, normalmente existen areas con bajas condiciones de
higiene, lo cual genera brotes y altas tasas de infeccidn, donde los genotipos mas prevalentes
son VHE1 y VHE2 (Aslan y Balaban, 2020).

Otras vias de contagio incluyen la ingesta de alimentos contaminados, transfusion de sangre

de hemoderivados infectados y transmision materno-fetal (Larrue et al., 2020).



Las infecciones producidas por VHE1 y VHE2 no estén relacionadas con el desarrollo de
hepatitis cronica (Nimgaonkar et al., 2018). En México, se reportaron dos grandes brotes
entre los afios 1986 y 1987 en los estados de Morelos y Estado de México (Velazquez et al.,
1990) en los que se detect6 el genotipo VHE2 (Huang et al., 1992). En afios recientes, el
equipo de investigacion del laboratorio ha reportado la circulacion de los genotipos VHEL y
VHES3 en el occidente del pais (Realpe-Quintero et al., 2018; Viera-Segura et al., 2019).
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Figura 3. Genero Orthohepevirus A y sus genotipos VHEL1-8, se indican las fuentes de

infeccién principales y el potencial de contagio humano (tomada y modificada de

Nimgaonkar et al., 2018).

En paises industrializados se ha vuelto preocupante la alta seroprevalencia en la poblacion,
el cual se estima entre 40 y 50 %. En la Figura 4, se observa la distribucion de los genotipos
del VHE a nivel mundial, siendo los méas predominantes en estas regiones el VHE3 y VHE4,
los cuales se transmiten principalmente por via zoondtica, donde el principal reservorio de

estas variantes es el cerdo (Aslan y Balaban, 2020).
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De igual forma se ha observado mediante transfusiones de sangre o trasplantes de érganos
de donantes infectados (Kamar et al., 2014; Nimgaonkar et al., 2018). La principal fuente de
transmision animal-humano de los genotipos VHE3 y VHE4 por lo general son mamiferos
como cerdos, jabalies, venados y conejos. Sin embargo, se ha encontrado que VHE7 puede
transmitirse a partir de dromedarios infectados por consumir su carne o leche provenientes
de ellos (Ghany y Samala, 2013; Purcell et al., 2013; Knegendorf et al., 2018).

I Genotipo 1 || Genotipo 1+2 [ ] Genotipo 3+4
[ Genotipo 2 || Genotipo 1+3 ] Genotipo 1+2+3
:] Genotipo 3 Genotipo 1+4 - Genotipo 1+3+4

Figura 4. Mapa con la distribucion geografica de los cuatro principales genotipos del VHE

(tomada y modificada de Kupke y Werner, 2021).

Anteriormente se menciono que las principales vias de infeccion son a traves del consumo
de agua potable contaminada y por via zoondtica. Aungue se reportan NnUMerosos casos de
mortalidad elevada en embarazos, la transmisidn vertical entre madre e hijo es importante y
en ellas existe una tasa de morbilidad entre 15 y 25 %, ademas de una posible transmision
vertical a lactantes que conduce a un aumento de mortalidad neonatal (Kupke y Werner,
2021).
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Con respecto al peligro de los pacientes inmunocomprometidos, el enfoque principal se
encuentra en la transmision a través de hemoderivados contaminados con VHE. Por lo tanto,
la prevalencia de este virus en los donantes de sangre no debe subestimarse y definitivamente
representa una amenaza para los grupos de pacientes vulnerables (Kupke y Werner, 2021).
Ejemplo de esto es la descripcion de Schlosser, de un receptor de trasplante de higado con
infeccion por VHE, que posteriormente condujo cronicidad a cirrosis hepatica en el paciente
trasplantado (Schlosser et al., 2012).

En la Republica Mexicana, la secretaria de Salud no reporta el alcance del VHE. Por otra
parte, diferentes grupos de académicos han realizado diversos estudios reportando la
incidencia del virus en distintas zonas del pais. La mayoria de las investigaciones tienen
alcance local, donde, los estados con un mayor nimero de reportes son Durango, Jalisco y la
Ciudad de México. Hasta el momento, el trabajo que dio un panorama amplio sobre la
situacion en el territorio nacional fue realizada hace mas de 20 afios por Alvarez-Mufioz et
al., 1999.

El grupo de investigacion del laboratorio ha contribuido de forma importante en la
descripcion de la epidemiologia molecular del VHE en Meéxico. La alta frecuencia de
anticuerpos anti-VHE reportada en varias regiones del pais, la circulacion de tres genotipos
y las deficientes condiciones de sanidad que prevalecen en buena parte del territorio estan
asociadas a su circulacion y apoyan la nocion de que se constituye como un agente etiologico

de especial relevancia en nuestro pais, por lo que su estudio demanda interés espacial.

2.5 Transmision del VHE por transfusion sanguinea.

El VHE transmitido por transfusion es un problema emergente de salud mundial. En
pacientes inmunocomprometidos, la infeccidén crénica aumenta a contraer cirrosis hepatica.
La prevalencia de viremia (deteccion del ARN viral) e inmunoglobulinas M y G anti-VHE
varian mucho de un pais a otro, pero incluso titulos bajos del virus en los componentes
sanguineos son infecciosos. Desafortunadamente en la mayoria de los paises las donaciones
de sangre no se analizan de forma rutinaria para VHE (Cheung et al., 2022).

Alrededor del mundo se han llevado a cabo trabajos de investigacién en poblacién de

donantes sanos para determinar la seroprevalencia del VHE.
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En la Tabla 1, se muestran algunos informes realizados, iniciando con Francia, en donde se
encontrd un 22.4 % de donantes positivos, esto debido a los habitos dietéticos y al consumo
de agua contaminada (Mansuy et al., 2016). Estudios en Alemania han demostrado hasta un
29.5 % de seroprevalencia para 1gG anti-VHE (Vollmer et al., 2012). Por otra parte, en los
Paises Bajos se estimo una tasa del 27 %; atn no esté clara la via de transmision en esa region,
pero sugieren que se debe a la cria intensiva de cerdos, al consumo de carne mal cocida o por

el uso de agua contaminada con heces para el riego (Slot et al., 2013).

Tabla 1. Seroprevalencia y viremia del VHE en paises europeos (tomada y modificada de
Denner et al., 2019).

Pais IgG VHE positivo ARN positivo Autores y afio de la
(%) (%) publicacion
Alemania 29.5 0.08 Vollmer et al., 2012.
Francia 22.4 0 Gallian et al., 2014.
Mansuy et al., 2016.
Paises Bajos 27.0 0.03 Slot et al., 2013.
0.16 Zaaijer, 2015.
Inglaterra 12.0 0.04 Hewitt et al., 2014
Escocia 4.7 0 Cleland et al., 2013.
Dinamarca 4.7 0.04 Harritshgj et al., 2016.
Espafia 19.9 0.03 Sauleda et al., 2015.

Para el continente americano los estudios son escasos para el tema de seroprevalencia en
bancos de sangre, a pesar de ello, se cuenta con algunos informes descritos. En los Estados
Unidos de América se reportd que, de 3,384 personas, el 30.6 % resultaron positivas para
IgG anti-VHE (Ticehurst et al., 2019). Por otra parte, en Canada se analizaron 4,102

muestras, reportando el 5.9 % de positividad para anticuerpos del VHE (Fearon, 2017).
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Brasil no es considerado un pais endémico para la circulacion del VHE, a pesar de ello, en el
2017 se realiz6 un estudio donde analizaron 500 sueros de donantes sanos de la ciudad de
Sao Paulo por medio de Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a Enzimas (ELISA), obteniendo
la tasa del 9.8 %, demostrando que la prevalencia del virus es mayor a la reportada en estudios
previos en esa region (Passos-Castilho et al., 2017).

En Uruguay se desarroll6 un estudio donde analizaron 400 plasmas de donantes, en donde
reportaron el 10 % de seroprevalencia y ademas encontraron que la presencia de anticuerpos
se correlaciona positivamente con la edad de los donantes (Bangueses et al., 2021).

Existe alta preocupacion por la transmision del VHE a traves de transfusiones sanguineas
como un problema de salud global emergente. Estudios han reportado que entre el 0.0013 %
y el 0.281 % de los donantes de sangre asintomaticos de todo el mundo tienen viremia del
VHE, y entre el 0.27 % y el 60.5 % tienen inmunoglobulina G anti-VHE (Cheung et al.,
2022).

2.6 Interleucina 18.

Se han desarrollado mecanismos de defensa que nos permiten reconocer y destruir agentes
infecciosos, por lo tanto, somos capaces de desarrollar inmunidad contra patogenos
invasores. Dentro de estos mecanismos de defensa se encuentran las citocinas, que son un
grupo de proteinas participes en la comunicacion intracelular, secretadas por células linfoides
y otras presentes en el organismo en respuesta a diversos estimulos, ayudando a regular el
desarrollo de células inmunitarias efectoras (Kindt et al., 2007).

La interleucina 18 (IL-18) es una citocina proinflamatoria que juega un papel importante en
la respuesta inmune innata y adquirida (Figura 5). Originalmente fue descrita como un factor
inductor de interferon gamma (IFN-vy) a partir de células T helper 1 (Thl), de igual manera
actla sobre células T no polarizadas, células asesinas naturales killer (NK), células B, células
dendriticas, y macrofagos para producir IFN-y en presencia de interleucina 12. Ademas, IL-
18 junto con interleucina 2 induce la generacion de proteinas T helper 2 a partir de células T
asesinas naturales CD4+, células NK e incluso células Thl. Por otra parte, IL-18 con
interleucina 3 induce a los mastocitos y basofilos a producir interleucina 4 y 13, por estas

razones, I1L-18 es considera una citocina pleiotropica (Yasuda et al., 2019).
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Figura 5. La accién pleiotropica de 1L-18 depende del entorno de citocinas (Tomada y

modificada de Yasuda et al., 2019).

Se ha enfatizado la importancia de la activacion del inflamasoma en la regulacion de la
infeccidn viral, muestra de ello es la enfermedad del dengue, donde se reportd que es mediado
por ese agente infeccioso, iniciando la maduracion de IL1B e IL-18, que son criticos para la
patologia del virus y la respuesta inflamatoria. Enfatizando la participacion de IL-18 en el

contagio, aln se desconoce si confiere algun papel protector o perjudicial (Shrivastava et al.,

2020).

El papel de esta citocina durante la infeccion por el VHE no se ha determinado, pero reportes

Células T: IFN-y, TNF-a, FasL

(contra microbios intracelulares)

Células NKT: IL4, 9, 13, CD40L
(contra microbios extracelulares)
Mastocitos : IL4, IL13, mediadores
quimicos
(contra nematodos intestinales)

recientes indican la activacion del inflamasoma durante la infeccién (Li et al., 2022).
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111 Planteamiento del problema.

A nivel mundial la seroprevalencia del VHE varia dependiendo de las condiciones
socioecondmicas del pais, esta puede ir desde 3 % hasta 27 %. En Latinoamérica, la
Republica Mexicana es el Unico pais donde se han presentado brotes importantes de Hepatitis
E y se ha demostrado la circulacion del VHE en Jalisco a partir muestras de hepatdpatas,
pacientes pediatricos y carne de cerdo destinada a consumo humano.

La patogenesis relacionada con la infeccion por el VHE se asocia a la respuesta inmune del
huésped. En este sentido, las citocinas desempefian un papel importante, donde IL-18 se
desempefia como un marcador de la activacion del complejo inflamasoma vinculado a su vez
con el desarrollo de infecciones por virus y podria constituirse un biomarcador.

En el pais se desconoce la seroprevalencia del VHE en donadores de sangre, por lo que se
considera de gran relevancia el estudio de muestras en sujetos aptos para la donacion debido
a que los paquetes de sangre que de ellos provenga pueden ser transfundidos a pacientes bajo
condiciones de inmunosupresion que a su vez se relaciona con el desarrollo de cronicidad
por VHE. El anélisis de la presencia de IL-18 en muestras positivas a anti-VHE y la
identificacion de esta citocina en muestras de suero apoyaria el establecimiento de

marcadores con el virus.

IV Hipotesis.

La identificacion del VHE en hepatOpatas y pacientes pediatricos, al igual que la presencia
de anti-VHE en carne de consumo humano previamente reportada en Jalisco, sugiere una
amplia circulacion del virus en esta region. Esto apoya la nocion de que el estudio en muestras
de donadores de sangre conducira a la identificacion de anticuerpos anti-VHE. Por otra parte,
la relacion entre IL-18 y las infecciones virales ha sido descrita, por lo que su identificacion
en muestras positivas a contacto con el VHE en donantes de sangre estara asociado a su vez

con cambios en la concentracién de IL-18 en suero.
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V Objetivos.
5.1 Objetivo general.
> Obtener la seroprevalencia del VHE a partir de la identificacién de anticuerpos anti-
VHE en el suero de donadores de banco de sangre de Jalisco y su asociacién con la
secrecion de IL-18 en suero.
5.2 Objetivos especificos.
» Determinar la frecuencia de anticuerpos 1gG e IgM anti-VHE en muestras de suero
de donadores de banco de sangre (ELISA).
> Identificar los factores de riesgo a la infeccion con VHE en donadores de banco de
sangre (Analisis estadistico multivariado).
» Determinar la presencia de IL-18 en suero de donadores de sangre y establecer su
relacion con el VHE.

VI Materiales y Métodos.
6.1 Estrategia metodologica.
6.1.1 Universo de trabajo.
En este proyecto se incluyeron muestras de suero de individuos que acudieron al Banco de
Sangre del Hospital Regional Numero 46 (HGR 46) de Guadalajara, Jalisco, que fueron aptos
para la donacion y que otorgaron su consentimiento para la participacion en la investigacion.
> Elcalculo de la muestra se realizé utilizando el programa Epi Info™ para Windows
version 7.2.
> El tamafio de muestra para el caso de este estudio, con un intervalo de confianza de
99.99 %, es de 132 sujetos, sin embargo, se considerd analizar al menos 500 sueros
de donantes para mayor eficacia.
» Las muestras se captaron de lunes a viernes en Banco de Sangre del HGR 46 a partir

del 1 de agosto del 2019 hasta completar el total de sueros.

6.1.2 Tiempo en el que se desarrollo el trabajo.
El trabajo se realiz6 a partir de diciembre del 2018. La redaccion del protocolo comenzo en
diciembre y fue aprobado en agosto de 2019, mes en que comenzd la recoleccion de sueros

y la informacion de los donantes, y el ensayo ELISA fue en febrero de 2021.
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La deteccion de IL-18 se hizo en el periodo de agosto y septiembre de 2021. Entre los meses
de octubre de 2021 y febrero 2022 se inicio la preparacion del documento final. Actualmente
se trabaja en la preparacion de un manuscrito original que incluira parte de los resultados de

este trabajo.

6.1.3 Criterios.
Criterios de inclusion.

» Sujetos que acudieron con intenciones de donar y que cumplieron con los criterios
para donacion de sangre segura y que aceptaron participar en la investigacion por
medio de una carta de consentimiento informado.

Criterios de exclusion.

» Sujetos que acudieron con intenciones de donar y que no cumplieron con los criterios
para donacion de sangre segura.

» Sujetos que no aceptaron participar en la investigacion o se negaron a dar su
consentimiento por medio de la firma de una carta de consentimiento informado.

» Sujetos que se negaron a responder las preguntas de la cedula de recoleccion de datos.

Criterios de eliminacion.

» Muestras de suero hemolizadas, lipémicas o con cualquier caracteristica que
imposibilite su andlisis por medio de serologia.

» Muestras de suero o sangre sin identificacion a pesar de que se cuente con la carta de
consentimiento informado y la cedula de recoleccién de datos.

» Muestras de suero de las que no se haya obtenido la cedula de recoleccién de datos o

la carta de consentimiento informado.

6.1.4. Definiciones operacionales.
Caso confirmado.
» Sujetos con reactividad a la prueba ELISA para deteccion de anticuerpos 1gG o IgM
anti-VHE.
Caso descartado.
» Sujetos con negatividad a la prueba ELISA para deteccion de anticuerpos IgG o IgM
anti-VHE.
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» 6.1.5 Operacionalizacion de variables.

Variable Definicion Unidad de Tipo de Escala Prueba
conceptual | medida variable estadistica
Edad Periodo Afos Variable Cuantitativa | t de Student/
transcurrido | cumplidos independiente | discreta U de Mann-
desde el Whitney
nacimiento
hasta la
fecha de
aplicacion
de la cedula
de
recoleccion
de datos,
expresado
en afnos
cumplidos
Género En términos | Masculino | Variable Cualitativa | y2 o0
biolégicos, | Femenino independiente | nominal Prueba
denota el Exacta de
sexo de cada Fisher
individuo,
masculino o
femenino
Lugar de Domicilio Variable Cualitativa | y2 o0
residencia en el que ha independiente | nominal Prueba
vivido la Exacta de
persona en Fisher
los ultimos 3
meses
Ocupacion | Actividad Variable Cualitativa | Frecuencia
realizada independiente | nominal en
por la porcentaje
persona para
obtener un
ingreso
economico
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Antecedentes | Antecedentes | Positivo Variable Cualitativa | x2 0
de de haber Negativo independiente | normal Prueba
transfusiones recibido Exacta de
sangre o Fisher
plasma
sanguineo de
otra persona
Enfermedades | Enfermedades | Positivo Variable Cualitativa |20
cronicas de larga Negativo independiente | normal Prueba
duraciéony Exacta de
generalmente Fisher
de progresioén
lenta
Antecedente Aplicacion de | Positivo Variable Cualitativa | x2 0
de aplicacion | vacuna anti- Negativo independiente | normal Prueba
de vacuna anti- | Hepatitis A, Exacta de
Hepatitis A compuesta de Fisher
virus
inactivados
con la
finalidad de
prevenir la
infeccion,
mediante la
formacion de
anticuerpos
Antecedente Aplicacion de | Positivo Variable Cualitativa | x2 0
de aplicacion | vacuna anti- Negativo independiente | normal Prueba
de vacuna anti- | Hepatitis B, Exacta de
Hepatitis B compuesta de Fisher

proteinas del
virus con la
finalidad de
prevenir la
infeccion,
mediante la
formacion de
anticuerpos
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NUmero de | Periodo entre la Variable Cuantitativa | tde
embarazos implantacion independiente | discreta Student/
del cigoto en el U de
Utero hasta el Mann-
momento del Whitney
parto
Antecedentes | Enfermedad del | Positivo Variable Cualitativa |20
de contacto | higado causada | Negativo | independiente | normal Prueba
de pacientes | por diversos Exacta de
con Hepatitis | agentes, Fisher
principalmente
por virus
Consumo de | Agua Garrafon | Variable Cualitativa |20
agua potable | consumida sin | (Potable), | independiente | normal Prueba
restriccion para | Llave, Exacta de
beber o Pozo, Fisher
preparar Manantial
alimentos (No
Potable)
Tipo de Caracteristicas | Rural Variable Cualitativa | 2 0
vivienda de la casa, Urbana independiente | normal Prueba
principalmente Exacta de
la zona en que Fisher
se encuentra
Manejo de Disposicion de | Drenaje o | Variable Cualitativa | y2 0
excretas agua residual y | Fosa independiente | normal Prueba
desechos séptica Exacta de
organicos en Fisher
casa
Contacto con | Contacto con Positivo Variable Cualitativa |20
mascotas animales Negativo | independiente | normal Prueba
domésticos Exacta de
Fisher
Trabajo con | Ocupacién que | Positivo Variable Cualitativa |20
animales involucre Negativo | independiente | normal Prueba
contacto Exacta de
directo con Fisher
animales, vivos
0 muertos
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6.2 Desarrollo del estudio.

6.2.1 Obtencion de la muestra.

Previo a la determinacién de anticuerpos IgG e IgM anti-VHE fue necesario realizar una
puncion venosos a cada participante para obtener 5 mL de sangre que fueron depositados en
tubos con agente coagulante y gel para separar suero. La muestra se centrifugdé durante 20
minutos a 1500 revoluciones por minuto con la finalidad de asegurar la separacion del suero
y la fraccion celular. De forma paralela, se les aplico a las personas un cuestionario para
evaluar los factores de riesgo para contraer la infeccion por VHE y se otorgd la carta de
consentimiento informado para su lectura y firma. Durante este periodo se informé
personalmente los participantes de los detalles acerca del estudio.

Con ayuda de una micropipeta, se extrajo el suero y se colocd en tubos de microcentrifuga
de 1.5 mL, previamente etiquetados con el folio correspondiente del sujeto que procede la

muestra.

6.2.2 Analisis por medio de ELISA.
Deteccidn de anticuerpos 1gG e IgM anti-VHE.
La presencia de anticuerpos IgG e IgM anti-VHE en el suero de cada uno de los participantes
incluidos en el trabajo se investigd mediante inmunoensayo enzimatico utilizando los kits
recomWell HEV 1gG y recomWell HEV IgM (MIKROGEN DIAGNOSTIK) estrictamente
de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.
Cada kit de deteccion incluye los siguientes reactivos:

e Una placa microtituladora de 12 x 8 pocillos.

e 100 mL de buffer de lavado (X 10).

e 125 mL de buffer diluyente.

e 12 mL de substrato cromdgeno tetrametilbencidina.

e 12 mL de solucion de paro al 24.9 % (acido fosforico).

e 450 pL de control positivo (IgG o IgM dependiendo del kit).

e 450 pL de control corte (IgG o IgM dependiendo del kit).

e 450 pL de control negativo (IgG o IgM dependiendo del kit).

e 500 puL de conjugado 1gG o IgM concentrado (X 101).
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Una vez finalizado el procedimiento, la placa fue analizada en el lector de Microplaca
WHYM201 (Poweam Medical Co., Ltd., Nanjing, China).

Deteccion de IL-18 humana.
La presencia de 1L-18 humana se investigé mediante inmunoensayo enzimatico utilizando el
kit Human IL-18 ELISA (MEDICAL & BIOLOGICAL LABORATORIES CO., LTD),
estrictamente de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.
El kit de deteccion incluye los siguientes reactivos:

e Una placa de 12 x 8 micropocillos recubiertos con anti IL-18 humana.

e 2 viales con IL-18 (polvo liofilizado).

e 0.2 mL de Anti-IL-18 humana conjugada con peroxidasa (X 101).

e 24 mL de buffer para diluir el reactivo conjugado.

e 30 mL de buffer para diluir muestras.

e 100 mL de buffer para lavado de micropocillos (X 10).

e 20 mL de solucion tetrametilbencidina / H20>.

e 20 mL de H2SO4a 0.5 M.
Una vez finalizado el procedimiento, la placa fue analizada en el lector Sinergy HTX
(BIOTEK).
Ademas de lo anterior, se utilizo:

e Agua desionizada y tubos de ensayo.

e Mezclador Vortex.

e Bomba de vacio.

e Probetas higienizadas de 50 mL y 1000 mL.

e Micropipetas con puntas de uso Unico de 10 pL y 1000 pL.

e Pipeta de 10 mL o dispensador.

e Incubadoraa 37 °C.

e Fotdmetro para placas microtituladoras.

e Temporizador.

e Guantes de proteccion de uso Unico.

e Recipiente para sustancias bioldgicas peligrosas.
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6.2.3 Andlisis estadistico.
El andlisis estadistico se realizo en cuatro fases.

1. Inicialmente se determinaron las frecuencias absolutas y relativas de las variables
independientes.

2. Las variables independientes se analizaron con respecto a la asociacién y presencia
de anticuerpos contra Hepatitis E mediante el analisis bivariado utilizando las pruebas
estadisticas y2 para paramétricas o en su defecto, prueba exacta de Fisher para las no
paramétricas (valor de significancia estadistica “p: <0.05”) y finalmente poder
calcular los Odds ratio de la prevalencia con un intervalo de confianza de 95 %.

3. Una vez realizado el paso anterior, se valord la realizacion de un andlisis
multivariado, en caso de que existan variables con un valor de p<0.02, éstas se
emplearon para la realizacion de un analisis de regresion logistica con la finalidad de
determinar los elementos asociados a la infeccion por VHE en poblacion de
donadores de sangre.

4. Para IL-18, se analizaron las diferencias entre cada grupo utilizando el software
GraphPad Prism 8.Ink y se considerd el valor de p<0.0001 como significancia

estadistica.

VIl Resultados.

7.1 Descripcion de la poblacién total.

Las muestras de donantes se recolectaron en el banco de sangre del HGR 45, entre los meses
de agosto y octubre del 2019, con un total de 757 donantes de sangre, de los cuales todos
eran aptos para la donacion de acuerdo con los resultados de la biometria hematica y a la
entrevista con el médico; simultdneamente fue aplicado el cuestionario de factores de riesgo
asociados a contraer el VHE y se proporciond el formato de consentimiento para la
aceptacion al proyecto. Se observo que 66 sueros se encontraban hemolizados, por lo que se
descartaron para el estudio.

Se analizaron las 691 muestras de suero restantes por medio de ELISA para determinar la
presencia de anticuerpos IgG e IgM anti-VHE. Es importante mencionar que no existio
exclusion para aquellas muestras que resultaron positivas a alguna enfermedad infecciosa

realizada por el banco de sangre.
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De los 691 donantes, 65 (9.4 %) resultaron positivos para anticuerpos VHE, de los cuales, 19
(2.7 %) mostraron reactividad a IgM anti-VHE y 46 (6.7 %) a 1gG anti-VHE. En la Figura 6,
se observa en color amarillo el nimero de personas que resultaron positivas para anti-VHE
y en morado aquellos que fueron negativos, incluyendo los casos con positividad a patdgenos
evaluados en el banco de sangre (Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), Virus de la
Hepatitis C (VHC) y Trypanosoma cruzi).

A

mEm Negativos / 626 B

3 VHE +/65 m VIH/ 1
mm VHC /2
m  ocruzi/ 1
= VHE /65

¢

Figura 6. Incidencia de titulos para patdégenos. En A se muestra el total de individuos
positivos a anti-VHE y en B la cantidad de sujetos con reactividad a algun patdgenos

evaluado en el banco de sangre.

Haciendo referencia a las caracteristicas de la poblacion total, en la Tabla 2, se muestran los
datos para cada una de estas; en donde se obtuvo un promedio de edad de 35 afios; con
respecto al género, se observd que 433 eran hombres y 258 mujeres, lo que equivale a un
62.7 % y un 37.3 % respectivamente. Se determino el promedio de la altura en los donadores
y fue de 1.68 metros mientras que para el peso fue de 78.3 kilogramos.

La mayoria de los participantes mencionaron estar casados o en union libre y 251 dijeron no
vivir con una pareja. Ademas, se observo que 8 personas refirieron tener antecedentes de
transfusion sanguinea en algiin momento de su vida, pero ninguno de estos en los 12 meses

previos a la donacion.
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Se cuestiond sobre la ocupacion de los donantes, en donde 28 de ellos indicaron tener
contacto con animales vivos 0 muertos durante su jornada laboral y que en promedio llevaban
7.7 afos trabajando con ellos.

La gran mayoria se dedicaban a la venta de carne o eran empleados en fabricas de embutidos,
resaltar que 2 mencionaron ser veterinarios y uno de ellos trabaja exclusivamente con cerdos.
Dentro de la encuesta que realiza el banco de sangre se hace una pregunta para saber si el
potencial donante conoce si estuvo o esta infectado con algun virus de hepatitis, en caso de
que la persona mencione que es positiva a VHB o VHC automaticamente se descarta para
realizar la donacion, sin embargo, si el sujeto indica haberse enfermado de hepatitis durante
la infancia 0 hace méas de 10 afios, la sangre se considera apta y segura. Haciendo mencién
sobre esto, 13 personas manifestaron tener hepatitis alguna vez en su vida, destacando que
ninguna de las serologias de ellos resulto reactiva.

De igual modo, fueron cuestionados si estuvieron en contacto con familiares que tuvieran
algun antecedente de hepatitis y como respuesta a esto, 19 personas afirmaron haber estado
con alguien de esa caracteristica.

En cuanto al consumo de alimentos que podrian trasmitir el VHE, se observo que el 83.1 %
de la poblacion consume leche pasteurizada al menos 3 veces por semana y el 1.3 % dijo
ingerir leche no pasteurizada de manera habitual. Por otro lado, se vio que el 92.8 % de la
poblacion consume carne de cerdo y el 89.1 % come embutidos en promedio 2 veces a la
semana. También se preguntd si en su hogar tienen alguna mascota a lo que el 55.3 %
menciono que si, y en promedio tienen 4.3 afios con los animales domésticos.

La gran parte de los donadores son habitantes del estado de Jalisco, al momento de la
donacidn, 663 (95.9 %) vivian en municipios de la Zona Metropolitana de Guadalajara y el
resto de la poblacion tenia domicilio en municipios no pertenecientes a la zona e incluso en
otras entidades federativas.

Las viviendas de los habitantes en su mayoria eran urbanas y contaban con todos los
servicios, aunque 14 personas dijeron habitar en hogares rurales, por otra parte, 4 sujetos
mencionaron no disponer de agua potable y por tanto su fuente de agua era de los pozos. En
cuanto al manejo de heces, la mayora indico tener drenaje y Gnicamente 5 individuos dijeron

tener fosa séptica.
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7.2 Descripcion de los casos confirmados.

Con respecto a los casos confirmados (donantes que fueron positivos a anticuerpos IgM e
IgG anti-VHE), todos eran habitantes de municipio de la Zona Metropolitana de Guadalajara
y aseguraron consumir agua purificada. De este grupo, 2 mencionaron que habitaban en
viviendas rurales y una persona refirio tener fosa séptica en su hogar.

Ademas, el 76.9 % afirmé tener macotas en sus casas y en promedio llevaban 4.7 afios con
estos animales. Cabe mencionar que se encontrd diferencia significativa entre los casos
confirmados y el resto de los participantes, respecto a la presencia de mascotas en la vivienda,
asi como también en el tiempo promedio que tenian con ellas, afirmando que ninguno de los
casos menciono trabajar con animales vivos 0 muertos.

Sobre el consumo de alimentos potencialmente contaminados, el 80 % aseguré consumir
leche pasteurizada en promedio 2 veces por semanay el 3.1 % de los casos aseguraron tomar
leche no pasteurizada; en cuanto al consumo de carne de cerdo, el 93.8 % menciond comer
al menos 2 veces por semana; y la gran mayoria afirmo consumir embutidos 1 dia por semana.
Ninguno de los casos positivos menciono tener antecedentes de hepatitis, sin embargo, una
persona confirmo haber estado en contacto estrecho con un paciente que presentaba hepatitis
cronica, y un sujeto mas indico tener antecedente personal de transfusion sanguinea en algin
momento de su vida.

En la mayoria de los casos, estos presentaban sobrepeso, donde el promedio fue de 77.6 % y
para el indice de masa corporal de 27.7 %. Para la edad, resulto de 38.9 %, observando una
diferencia significativa respecto al resto de los casos negativos. De igual modo, se encontro
un predominio del sexo masculino con 38 individuos (58.5 %) y la mayoria de los casos

confirmados dijeron vivir en unién libre o casados.
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Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas y demograficas de la poblacién total estudiada y de
los casos confirmados.
Anti VHE- Anti

Caracteristica VHE- p*

seronegati  seropositivos

VOS
N 626 65
Reactivos IgM anti VHE (%) 0(0) 19 (29.3)
Reactivos 1gG anti VHE (%) 0 (0) 46 (70.7)
Vivienda en Zona Metropolitana de 598 (95.5) 65 (100) 0.08
Guadalajara (%)
Agua no potable en la vivienda (%) 4 (0.6) 0(0) 0.52
Fosa séptica (%) 4 (0.6) 1(1.5) 0.41
Consumo de leche pasteurizada (%) 522 (83.4) 52 (80) 0.49
Consumo de leche no pasteurizada (%) 9 (1.4) 2 (3.1) 0.31
Promedio de dias a la semana de 2.2+19 19+16 0.10
consumo de leche pasteurizada
Consumo de carne de cerdo (%) 580 (92.7) 61 (93.8) 0.72
Promedio de dias a la semana de 15%1.0 1.6+09 0.39
consumo de carne de cerdo
Consumo de embutidos (%) 559 (89.3) 57 (87.7) 0.7
Promedio de dias a la semana de 1.6+1.2 16+£11 0.78
consumo de embutidos
Mascotas en la vivienda (%) 336 (55.7) 50 (76.9) <0.05*
Promedio de afos con mascotas en la 2.2 +3.9 3.6+6.6 <0.05*
vivienda
Antecedente personal de hepatitis (%) 13 (2.1) 0(0) 0.24
Contacto estrecho con familiares con 18 (2.9) 1(1.5) 0.53
hepatitis (%)
Peso 7841147 77.6+129 0.65
Talla 169+01 1.67+0.1 0.16
indice de masa corporal 27.4+43  27.7+£3.7 0.6
Estado civil casado (%) 440 (63.7) 46 (70.8) 0.21
Edad 34.7+10.8 38.9+11.7 <0.05*
Edad >40 afios 197 (31.5) 35(53.8) <0.05*
Sexo masculino (%) 395 (63.1) 37 (56.9) 0.46
Trabajo con animales (%) 28 (4.5) 0 (0) 0.08
Promedio de afios trabajando con 0.3+2.3 0
animales
Antecedente personal transfusiones (%) 1 (1.1) 1(1.5) 0.76

*Variable con diferencia significativa
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7.3 Andlisis estratificado.

Se calcularon los Odds Ratio para cada una de las variables consideradas para el riesgo de
exposicion a VHE. Adicionalmente se realiz un analisis ajustado mediante estratificacion,
usando como covariable la edad de 40 afios en adelante, descritas en la Tabla 3, se observd
que no representa una variable de confusién en ninguno de los factores de riesgo analizados,
y que los valores de OR crudos y ajustados son muy similares en todos los casos.

Se omitieron en el anélisis las variables en las que no era posible calcular el OR. Para el
calculo del OR ajustado se utilizo el método Mantel-Haenszel.

Se observo que la presencia de mascotas en el hogar aumenta significativamente el riesgo de
exposicion a VHE, ademas, de acuerdo con este anélisis, la edad mayor de 40 afios aumenta

el valor de OR para esta variable y el intervalo de confianza se mantiene dentro del rango.

Tabla 3. OR crudos de cada una de las variables incluidas en el analisis estratificado y OR
ajustados por edad >40 afos.
Odds Ratio crudo Odds Ratio ajustado por edad de

Variable (1C del 95%) mas de 40 (I1C del 95%)
Sexo 0.82 (0.49-1.38) 0.88 (0.52-1.49)
Mascotas en la vivienda 2.95 (1.62-5.37) 3.19 (1.74-5.84) **
Vivienda rural 1.62 (0.36-7.42) 1.79 (0.37-8.76)
Fosa séptica 2.43 (0.27-22.07)  2.47 (0.24-25.2)
Consumo de leche

pasteurizada 0.8 (0.42-1.52) 0.9 (0.47-1.73)
Consumo de leche no

pasteurizada 2.18 (0.46-10.29) 2.15 (0.44-10.38)
Consumo de carne de cerdo 1.21 (0.42-3.47) 1.23 (0.43-3.5)
Consumo de embutidos 0.85 (0.39-1.87) 0.98 (0.45-2.17)
Contacto estrecho con

familiares con hepatitis 0.53 (0.07-4.02) 0.47 (0.06-3.73)
Estado civil casado 1.43 (0.82-2.49) 1.04 (0.57-1.92)
Antecedente personal de

transfusiones 1.38 (0.17-11.41) 1.06 (0.12-9.21)
Sobrepeso 1.45 (0.8-2.61) 1.27 (0.7-2.32)
Edad mayor de 40 afios 2.54 (1.52-4.26) **

**Aumento de riesgo de exposicién a VHE.
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7.4 Anélisis ajustado mediante regresion logistica.

Como se menciond en el apartado de “Andlisis estratificado”, se realizo la seleccion de las
variables que en el analisis bivariado arrojan un valor de p menor a 0.02, para después
incluirlas en un anéalisis mediante regresion logistica. Para nuestro estudio, la presencia de
mascotas en el hogar y la edad de las personas tuvieron un valor de significancia menor de
acuerdo con la prueba estadistica correspondiente y se decidi6 incluir la presencia de estas
dos variables por presentar significancia estadistica, los datos se describen en la Tabla 4.

Al incluir la variable de la presencia de macotas en el hogar (Chi cuadrado: 13.6; gl:1;
p<0.001) y edad de més de 40 afios (Chi cuadrado: 13.22; g1:1; p<0.001), en el bloque 1 del
modelo de regresion, la Unica puntuacion de eficacia estadistica de ROA, indica que hay una
mejora significativa en la prediccion de la probabilidad de ocurrencia de anticuerpos anti-
VHE.

Al conocer si una persona tienen mascotas en su domicilio y si el paciente tiene méas de 40
afios, de acuerdo con el analisis de regresion logistica, existe 100 % de probabilidad de acierto
en la prediccion del resultado de la prueba ELISA para anticuerpos anti-VHE. Los
estadisticos de riesgo se mantuvieron respecto a su valor crudo en ambas variables, es decir,

el riesgo de exposicion a VHE aumenta con la edad y la presencia de mascotas en la vivienda.

Tabla 4. OR ajustados mediante regresion logistica.

Odds Ratio crudo (IC Odds Ratio ajustado por Regresion

Variable del 95%) Logistica (1C del 95%)
Mascotas en la
vivienda 2.95 (1.62-5.37) 3.19 (1.74-5.84)

Edad mayor de 40
afios 2.54 (1.52-4.26) 2.75 (1.63-4.65)

7.5 Concentracion de 1L-18.

Evaluamos los niveles de IL-18 en el suero de 3 grupos, donantes que resultaron negativos a
anticuerpos para VHE, donantes positivos a IgM e IgG anti-VHE, e incorporaros un grupo
de pacientes pediatricos con hepatitis E aguda confirmada mediante la deteccion de ARN

viral.
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En la Figura 7, se muestran los niveles de concentracion IL-18, donde, en personas negativas
para VHE es minimo, sin embargo, en el grupo que presentaron reactividad hacia algin
anticuerpo para VHE se detectd el incremento de IL-18, siendo similar al de pacientes
pediatricos con hepatitis aguda.
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Figura 7. Niveles de concentracion para IL-18 evaluados en muestras de suero. Prueba t de

Student para el valor de la media en cada grupo, *p<0.0001.

V111 Discusion.

Los resultados de este estudio confirmaron la circulacién del VHE en la Zona Metropolitana
de Guadalajara, tomando en cuenta los pocos estudios realizados en esta entidad federativa
y en la Republica Mexicana; Panduro, A y colaboradores en el 2011 mencionaron que es y
seria considerado un tema de suma importancia a nivel nacional e internacional.
Considerando las caracteristicas sociodemograficas de las personas que habitan en la zona y
los mecanismos de transmision del VHE, se tomd en cuenta un estudio realizado por Passos-
Castilho en el 2017, donde reportd una seroprevalencia de 9.8 % en donantes sanos en la
ciudad de Sao Paulo, el trabajo presenta similitudes cercanas al nuestro, tanto en muestras

evaluadas y seroprevalencia de 9.4 % obtenida.
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Se han reportado estudios de seroprevalencia en donantes de sangre a nivel mundial, ejemplo
de ello es Bulgaria, donde evaluaron a 555 sujetos sanos y reportaron una seroprevalencia
del 25.9 %, siendo alta tasa de seropositividad (Baymakoya et al., 2021). A nivel continental,
en Argentina se realiz6 un trabajo con una cohorte de 391 donantes, reportando tasa de
seroprevalencia de 11.3 % (Di Lello et al., 2021) y por otra parte en Uruguay informaron
que, a partir de 400 muestras, obtuvieron la seroprevalencia del 10 %, siendo casi similar a
la obtenida en nuestro estudio (Bangueses et al., 2021).

Por otra parte, se ha reportado una mayor seropositividad para VHE en personas con mas de
40 afios en comparacion con jovenes (Baymakoya et al., 2021). En nuestro estudio se
encontrd que los sujetos con mas de 40 afios fueron mas susceptibles a estar en contacto con
el VHE como lo indica la presencia de anticuerpos.

Un factor de transmision para el VHE es el consumo de carne de cerdo (Wang y Meng, 2021),
no obstante, en nuestra investigacion no se encontro relacion alguna hacia la positividad para
los anticuerpos con este factor. En otro sentido, se ha identificado causa de riesgo para el
VHE la presencia o contacto estrecho con animales, tanto en el hogar y en el trabajo laboral
(Christensen et al., 2008; Villalobos et al., 2022). En relacion con esto, se reportd que la
presencia de mascotas en la vivienda se presenta como un factor de riesgo para contraer
infeccidn, ya que se encontrd que la existencia de mascotas en casa aumenta 3.19 (IC 95
%1.74-5.84) veces el riesgo de exposicion al VHE.

Por otro lado, se propone que IL-18 juega un papel importante durante el desarrollo de
infecciones virales (Yasuda et al., 2019), y se ha demostrado que la produccion de esta
citocina aumenta al existir una infeccion aguda provocada por hepatitis C (Vecchié et al.,
2020). Tomando en cuenta nuestros resultados, se observa que los niveles de IL-18
aumentaron en personas positivas para algin anticuerpo del VHE. La evidencia de que los
niveles de IL-18 identificados fueron similares a aquellos detectados a partir del analisis de
sueros de pacientes con infeccion aguda, sugiere la potencial circulacion de ARN viral en los
donantes de sangre. No obstante, en nuestro analisis no incorporamos la deteccion de ARN
viral, pero este es un tema que debe ser abordado en posteriores estudios. Cabe destacar, que
los reportes indican la dificultad en la deteccion de ARN viral en muestras de donantes de
sangre, por lo que posteriores estudios en los que se incluya mayor nimero de muestras

otorgaran mejores herramientas para su identificacion en respuesta a la infeccion.
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Se ha informado sobre el incremento de I1L-18 a causa de infeccion aguda por VHE (Debes
et al., 2019) por lo que nuestros resultados obtenidos, sugieren que la deteccion de 11-18 tiene

el potencial de ser usado biomarcador para la identificacion de contacto previo con el VHE.

IX Conclusiones.

La deteccion del 9.4 % de muestras reactivas a anticuerpos anti-VHE indica su amplia
circulacion en el occidente de México.

La serologia indicé que en su mayoria se identificaron contactos previos con el virus de Is
Hepatitis E.

El contacto con mascotas y la edad representan factores de riesgo a la infeccion.

Los donantes con anticuerpos anti-VHE presentan mayores niveles de IL-18 en suero, para
el caso de donantes positivos a IgM/IgG anti-VHE se asemeja a casos confirmados de
hepatitis aguda.
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Cédula de recoleccion de datos.

Nombre: Edad: Sexo Fecha de
nacimiento
M F

Lugar de | Domicilio actual: Teléfono:
nacimiento:

Calle: No

Colonia:

Municipio

TRANSFUSIONES
Fecha

ENFERMEDADES

CRONICAS
evolucion

Lugar

¢ Cudles?

Tiempo de

VACUNA HEPATITIS A

VACUNA HEPATITIS B

NO DE EMBARAZOS

Fecha

Fecha

CONTACTO
PACIENTES Fecha

CON
Parentesco

CON HEPATITIS

CONSUMO
AGUA: GARRAFON

VIVIENDA: RURAL

AGUA POTABLE: Sl

EXCRETAS: DRENAJE

LLAVE

DE

POZO MARCA:

URBANA

FOSA SEPTICA
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MASCOTAS: TIPO: HACE CUANTO
TIEMPO:

TRABAJO CON ANIMALES: TIPO: HACE CUANTO
TIEMPO:

CONSUMO DE CARNE DE CERDO: PROMEDIO DE VECES POR
SEMANA:

CONSUMO DE LECHE PASTEURIZADA: PROMEDIO DE VECES POR
SEMANA:

CONSUMO DE EMBUTIDOS: PROMEDIO DE VECES POR
SEMANA:

OCUPACION

IgM anti VHE IgG anti VHE PCR

Resultado Resultado Resultado

Fecha Fecha Fecha
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