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DESARROLLO DE LA TESIS:

La presente tesis se llevo a cabo en el Hospital de Infectologia “Daniel Méndez Hernandez”, CMN “La
Raza”, en colaboracion con el laboratorio de Virologia de la Unidad de Investigacion en Enfermedades
Infecciosas y Parasitarias, del CMN S.XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), bajo la

direccioén de la Dra. Ericka Nelly Pompa Mera y el Dr. José Antonio Mata Marin (asesor metodoldgico).

Los objetivos de la presente tesis derivan del Protocolo con registro institucional ante la Comision Nacional
de Investigacion Cientifica (CNIC) R-2022-785-060.

Se agradece el apoyo de Fundacién IMSS A.C. a través del apoyo No. DVR-I-15-MEX-001-V02.
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RESUMEN

Marco tedrico. Las hepatitis virales siguen siendo un importante problema de salud a nivel
mundial. En particular, el virus de la hepatitis E (HEV) es la causa mas comun de hepatitis
viral aguda en todo el mundo. La mayoria de las infecciones por HEV son autolimitadas y
rapidamente se resuelven en personas sanas. Sin embargo, en pacientes
inmunocomprometidos como los pacientes que viven con VIH (PVVIH), la infeccién por HEV
puede progresar a hepatitis cronica y generar dafio hepatico y otras manifestaciones
extrahepaticas. Debido a que un gran numero de farmacos utilizados en pacientes con
infeccion por VIH (antirretrovirales o antibiéticos), pueden alterar la funcién hepética; resulta
de gran interés, la deteccion oportuna de este virus hepatotrépico, asi como el conocer la
exposicidn previa y/o infeccién activa por HEV en los PVVIH. En nuestro pais, no se conoce
la seroprevalencia de la infeccion por HEV en la poblacién de los PVVIH.

Objetivo general. Conocer la seroprevalencia de la infecciébn por HEV, en pacientes con
reciente diagndstico de la infeccion por VIH, en el Hospital de Infectologia “Daniel Méndez
Hernandez” del CMN “La Raza” del IMSS.

Material y Métodos. Se llevd a cabo un estudio observacional, transversal, analitico,
comparativo. El universo de estudio lo comprendieron 264 pacientes con diagndstico
reciente de la infeccion por VIH sin tratamiento antirretroviral previo. A los pacientes que
aceptaron participar en el estudio, se les tomd una muestra de sangre venosa de 4 mL,
antes del inicio del tratamiento antirretroviral. Se separ6 el plasma y se usé para busqueda
de anticuerpos IgG anti-HEV (Gt-1 y Gt-3) con prueba de ELISA comercial. Para la
deteccion del RNA de HEV se empled un ensayo comercial de RealStar® HEV RT-PCR Kit
2.0 de la marca Altona. Se analizaron diversas variables de laboratorio, clinicas y el grado
de fibrosis con marcadores hepaticos no invasivos APRI y FIB-4. Se realizé estadistica
descriptiva e inferencial para comparacion de las variables cuantitativas y cualitativas de
dos muestras independientes, mediante el programa SSPS v. 20.0, SPSS, Inc.
Resultados. La seroprevalencia general de anticuerpos IgG anti-HEV en la poblacién
analizada fue del 4.16%. La seropositividad para HEV predominé en los hombres que tienen
sexo con otros hombres (HSH) (2.8%, P <0.05) con rol sexual inter (2.27%, P <0.05) y fue
mayor (54.5%) en los PVVIH en etapa C3. Asimismo, los PVVIH con seropositividad de



anticuerpos IgG anti-HEV tuvieron niveles de fosfatasa alcalina mas elevados en el grupo
de los HEV positivos (P 0.05), ademas de conteos mas elevados de células T CD3+ [1395
(1454 -3961), P < 0.05), y de células TCD8+ [1186 (957-3663), P < 0.05). Por su parte, los
pacientes con seropositividad a HEV mostraron un cociente CD4+/CD8+ mas bajo. El
72.72% de los pacientes seropositivos a HEV tienen bajas probabilidades de fibrosis al
momento del diagndstico (APRI FO-F1, P < 0.05), mientras que el 27.27% de los pacientes
seropositivos a HEV, mostré un grado de fibrosis hepatica mas avanzado (APRI F3-F4, P
< 0.05). La prevalencia de la hepatitis E en los PVVIH fue de 1.89%.

Conclusiones. Aunque la seroprevalencia y la prevalencia de HEV es baja en la poblacion
estudiada de PVVIH, es importante destacar que cerca de un tercio de los pacientes con
seropositividad a HEV, pueden tener fibrosis avanzada al momento del diagndéstico de

ambas infecciones.



Abreviaturas

ALT Alanina transaminasa

AST Aspartato transaminasa

ALP Fosfatasa alcalina

APRI indice APRI

BT Bilirrubina total

BD Bilirrubina directa

Bl Bilirrubina indirecta

CDC Centro de Control de Enfermedades de EUA
Ccv Carga de RNA viral del VIH

DNA Acido desoxirribonucleico

DAAs Antivirales de accion directa

FA Fosfatasa alcalina

FIB4 indice FIB4

GGT Gamma-glutamil-transferasa

HEV Virus de la Hepatitis E

HSH Hombres que tienen sexo con hombres

HSM Hombres que tienen sexo con mujeres

IE Inhibidores de entrada

IF Inhibidores de la fusion

INSTI Inhibidores de integrasa (Del inglés integrase strand transfer inhibitors)
IP Inhibidores de la proteasa

IMC indice de masa corporal

INR International Normalized ratio

LDH Deshidrogenasa lactica

mL Mililitro

mM milimolar

uL microlitro

NAAT Pruebas de amplificacién de acidos nucleicos
ng nanogramos

ORF Marco de lectura abierto (del inglés Open Reading frame)
PCR Reaccion en cadena de la polimerasa

pmol picomoles

PVVIH Personas que viven con la infeccion por VIH
PREP Profilaxis pre-exposicion

gqPCR Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
RNA Acido ribonucleico

RT-PCR Transcripcion inversa-Reaccion en cadena de la polimerasa
Sida Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
TAR Tratamiento antirretroviral

TP Tiempo de protrombina

TPPA Tiempo de tromboplastina parcial activada
Ul/mL Unidades Internacionales por mililitro

VIH Virus de inmunodeficiencia humana



MARCO TEORICO

Infeccion por VIH

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un retrovirus linfotrépico y agente causal
del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (Sida); una enfermedad caracterizada por
una disminucion progresiva en el numero de linfocitos T CD4+, susceptibilidad a infecciones
oportunistas y neoplasias, disfuncién inmune, estado proinflamatorio, entre otras
afectaciones. [1,2,3]. Las principales vias de adquisicion de esta infeccidén son la via sexual,
transfusional, perinatal. Generalmente, el tiempo de progresion de la enfermedad hasta la
muerte (en un individuo que no recibe tratamiento), puede tomar un periodo de
aproximadamente 10 afios [3]. La pérdida progresiva de linfocitos T CD4+, se debe al
linfotropismo del VIH y porque este induce muerte celular por diversos mecanismos, asi
como agotamiento funcional de linfocitos T CD8+, y pérdida de otras subpoblaciones de

células del sistema inmune como macréfagos y células dendriticas [4].

En la practica clinica. se utiliza frecuentemente el sistema de clasificacion o estadificacion
de la infecciéon por VIH del CDC para adultos y adolescentes infectados con VIH; con base
en las condiciones clinicas asociadas con el VIH y los recuentos de linfocitos T CD4+ de
sangre periférica [5]. De esta manera, los recuentos de linfocitos T CD4+ permiten
establecer 3 categorias: categoria 1 con recuentos de células T CD4+ > 500 células/uL;
categoria 2 con recuentos de células T CD4+ entre 200 y 499 célula/uL y categoria 3 con
recuentos de células T CD4+ < 200 células/uL. Estas categorias clinicas son también
mutuamente excluyentes. Por otra parte, el sistema CDC permite establecer las categorias
A, B y C con base en las condiciones clinicas. La categoria A incluye la primoinfeccion o
infeccion aguda, la infeccion asintomatica y la linfadenopatia generalizada y persistente. La
categoria B incluye enfermedades indicativas de cierto deterioro de la inmunidad celular,
otras enfermedades atribuibles a la infeccién misma por VIH y otros procesos patolégicos
Cuyo curso o tratamiento se complica por la subyacente infeccion con VIH. Por ultimo, en la
categoria C se agrupan las entidades indicadoras de un grave defecto inmune y que se
consideran definitorias de SIDA. Cruzando ambas categorias se obtienen 9 subcategorias:
Al, A2, A3, B1, B2, B3, C1, C2y C3; que mezclan la clinica con el estado inmunolégico, ya

qgue las manifestaciones clinicas por si solas no constituyen marcadores de progresion,
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pues aparecen tardiamente en el curso de la infeccién por VIH, cuando el compromiso

inmunologico ya se ha establecido [5].

Por otra parte, la infeccion por VIH sigue siendo un importante problema de salud publica
mundial. Se estima que 39 millones [33.1- 45.7 millones] de personas viven con la
infeccion por VIH, en todo el mundo [6]. En consiguiente, esta infeccion es considerada
como una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo [3].
Desde 1983 y hasta al segundo trimestre de 2023, en nuestro pais, se han notificado
oficialmente 361,095 casos de infeccion por el VIH, siendo en la actualidad 232,383
personas, las que viven con la infeccion por VIH (PVVIH). Tan solo en 2022 se notificaron
en nuestro pais 17,761 casos nuevos y hasta el segundo trimestre de 2023 se han
notificado 9,035 [7]. Con la introduccion tratamiento antirretroviral combinado (TAR)
desde 1996; la morbi-mortalidad de la infeccion por VIH se ha modificado de manera
importante abriendo paso a la expresion a la expresion de otras comorbilidades, como
las enfermedades hepaticas que han mostrado un curso mas acelerado en PVVIH [8].
Las hepaititis virales siguen siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad entre
los PVVIH, y mas aun cuando estan asociadas a higado graso secundario a
antirretrovirales evidenciando incluso anormalidades en las pruebas de funcién hepatica

asociadas a la infeccion por VIH [9,10].

Hepatitis virales

Las hepatitis virales siguen siendo un importante problema de salud mundial, afectando
a millones de personas en todo el mundo, con una significativa morbilidad y mortalidad
[11]. Estas abarcan una amplia gama de enfermedades clinicas, desde asintométicas y
autolimitantes, hasta enfermedades hepaticas cronicas e insuficiencia hepatica aguda
[12]. Se reconocen 5 hepaititis virales: A, B, C, D y E. La hepatitis A (HAV) produce con
frecuencia hepatitis aguda autolimitante. Por su parte, los virus de la hepatitis B (HBV),
C (HCV), D (HDV) y en ocasiones, E (HEV) pueden evolucionar a infecciones crénicas.
En las hepatitis virales, el dafio hepatico no es ocasionado directamente por los virus
hepatotropicos; sino por mecanismos inmunomediados. De aqui que, el tipo y la
intensidad de la respuesta inmune inducida por los diferentes virus hepatotropicos,

determinara el tipo de patologia hepéatica implicada [13].
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Hepatitis E
En los ultimos afios, la infeccion por el virus de hepatitis E (HEV) ha recibido una mayor
atencién como una infeccion emergente y un problema de salud publica, que va en

aumento [14].

El virus de la hepatitis E (HEV) es la causa mas comun de hepatitis viral aguda en todo
el mundo [15]. Fue inicialmente notificada en 1980, como una hepatitis no A, no B, que
causa una hepatitis aguda epidémica transmitida por el agua [16]. Este patdgeno se
considera un virus re- y emergente, particularmente en los paises desarrollados. Sin
embargo, a pesar de los crecientes desafios de salud publica de este patégeno, la carga
de esta hepatitis aun se subestima, debido a la falta de escrutinio clinico, diagndstico
erroneo, subdiagnostico y la falta de controles de rutina de la enfermedad en los
hospitales. De hecho, su prevalencia puede variar dentro de los diferentes grupos de

poblacién y entre regiones del continente [17,18,19].

Se considera que esta infeccidn, suele ser asintomatica o sintomética leve o que incluso
se puede autolimitar, en la gran mayoria de los casos. La presentacion clésica de la
hepatitis E se caracteriza por ictericia aguda en el 3 — 30% de los pacientes [20]. Si bien
la gran mayoria de los casos de la infeccién aguda por el HEV pueden autolimitarse; la
persistencia viral puede resultar en trastornos extrahepaticos, complicaciones
neurolégicas, renales, asi como hepatitis crénica que conduce a cirrosis y hepatitis
fulminante, especialmente en individuos inmunocomprometidos [21,22]. La hepatitis E
cronica, también ha sido reportada en individuos receptores de transplante de 6rgano

solido, con viremias persistentes de 3 a 6 meses [21,22,23,24].

Caracteristicas virologicas de HEV

El HEV pertenece a la familia de los virus Hepeviridae, subfamilia Orthohepevirinae,
género Paslahepevirus [25]. Las cepas virales patogénicas para los humanos, se
agrupan dentro de las especies de Paslahepevirus balayani (Antes Orthohepevirus A),
las cuales se dividen en 8 genotipos (HEV-1, HEV-2, HEV-3, HEV-4, HEV-5, HEV-6,
HEV-7 y HEV-8). Los genotipos HEV-1 y HEV-2 estan exclusivamente restringidos a

humanos, mientras que los genotipos HEV-3 y HEV-4 pueden infectar tanto a humanos
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como a especies animales, siendo el cerdo el principal reservorio, junto con ciervos,

jabalies y conejos [15].

EIHEV es un virus cuasienvuelto, lo que significa que puede existir en estado no envuelto
(HEV) o puede estar recubierto en una membrana derivada de lipidos (HEV envuelto
(eHEV)). El diametro del eHEV puede ser de 27-34 nm [15]. Los viriones encontrados en
heces y liquido biliar suelen ser no envueltos, mientras que los viriones que circulan en
sangre, se encuentran en una configuracion cuasienvuelta y suelen estar asociados a
las membranas celulares de leucocitos [26]. A diferencia de los virus envueltos clasicos,
las particulas cuasienvueltas de HEV (eHEV), carecen de antigenos virales en la
superficie y, por lo tanto, son insensibles a la accién de los anticuerpos neutralizantes en
los ensayos de neutralizacion estandar [26,27,28,29]. En relacion a su material genético,
el HEV es un virus de RNA lineal de cadena sencilla y polaridad positiva (ssSRNA+), cuya
longitud es de 7.2 Kb. Su genoma esta conformado por 3 marcos de lectura abiertos
(ORF 1, ORF 2, ORF 3) y un cuarto ORF 4 exclusivo del genotipo 1. EI ORF2 codifica
para la capside viral en donde se encuentran los sitios antigénicos blanco de la respuesta

inmune [28] (Figura 1).

A B

Genomic RNA ~ 7.2 kb

Fig. 1. Viriones de Hepatitis E. A) Micrografia electronica de transmisién del HEV en un cultivo de células
PLC/PRF/5. La flecha rellenada en negro, indica la configuracion envuelta del virus, mientras que la flecha
no rellenada, indica la configuracion no envuelta del virus. Tomada de: [26]. (B) Representacion
esguematica del genoma viral de HEV. Tomada de: [27].
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Presentacion clinica de la Hepatitis E
Los sintomas de la hepatitis E suelen ser indistinguibles de la hepatitis A [20]. La
presentacion clinica de la hepatitis E ocurre en tres fases: prodromica, ictérica y

convaleciente. En la fase prodrémica, cuya duracion puede ser de 1 a 10 dias, se

presentan sintomas como fiebre, anorexia, nauseas intensas o0 vomitos ocasionales,
mialgia, fatiga y malestar general. Los hallazgos de laboratorio incluyen niveles
crecientes de enzimas hepaticas séricas (ALT y AST), de fosfatasa alcalina y y-glutamil
transferasa (GGT); mientras que la bilirrubina sérica puede estar normal o ligeramente
elevada. Es posible observar los pacientes, heces de color claro y orina oscura. En
algunos pacientes con hepatitis E aguda, el nivel de ALT en esta fase puede alcanzar
hasta 1500 UI/L (Figura 2).

v oo
HEV specific CD8+ T cells Flg 2. Marcadores de
laboratorio en la hepatitis E
aguda autolimitada. Tomada
- - de: [20, 28].
fl \v \ Anti-HEV IgG
| VA e
I N B = =
f / = o ~Antl-HEV IgM
Wt = - e
/ /
| | ] B '} I} I} I} i I}
0 1 2 3 4 5
Months post-infection

La fase prodromica, es seguida por la fase ictérica que puede durar de 14 a 28 dias. La
caracteristica de esta fase es la aparicion de ictericia en el 40% de los pacientes [27].
Muchos sintomas de la fase prodrémica comienzan a ceder, con excepcion de la
hiperbilirrubinemia. Puede haber hepatomegalia palpable durante la examinacion fisica,
con o sin esplenomegalia. Tras la fase ictérica, el paciente empieza a recuperarse con
mejoria de los sintomas y desaparicion de la ictericia. Esta etapa de la enfermedad se

conoce como fase de convalecencia, la cual se caracteriza por el retorno a la normalidad

de los niveles plasmaticos de las enzimas hepaticas [30].
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Cronicidad de la infeccién y manifestaciones extrahepéaticas

Como se menciond previamente, la hepatitis E se autolimita en la mayoria de los casos.
Sin embargo, los pacientes con inmunocomprometidos, tales como receptores de
trasplantes de oOrganos solidos y bajo quimioterapia con inmunosupresores o
inmunomoduladores, los pacientes con cancer que reciben quimioterapia, asi como
aquellos con enfermedades autoinmunes (enfermedades reuméticas) que reciben
terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras tienen mayor riesgo de hepatitis E
cronica [31,32]. La infeccion crénica por HEV estéa definida por la deteccion de RNA viral
por 3-6 meses [33]. Un porcentaje menor de los casos cronicos de la hepatitis E pueden
desarrollar fibrosis y cirrosis en dos afos [24]. La colangitis destructiva con infiltrado de
células polimorfonucleares, también ha sido reportada en estos pacientes con hepatitis
E crénica [35]. Entre las manifestaciones extrahepaticas reportadas en pacientes con
hepatitis E crénica estan el sindrome de Guillain-Barré, la amiotrofia neuralgica, la mielitis
y la encefalitis, lesiones cerebrovasculares y demencia [20]. Muchas de estas
manifestaciones neuroldgicas, son el resultado de inflamacién dada por este virus. Al
infectarse las células neuronales con HEV, la replicacidn viral en el sistema nervioso,
induce inmunopatogenia. Este tipo de manifestaciones a nivel neurologico, afecta en
mayor medida a pacientes inmunocomprometidos, en donde muchas veces el
diagnostico no es realizado, sino hasta etapas tardias cuando la infeccion se encuentra
establecida en el sistema nervioso [20]. En muchos otros casos de hepatitis fulminante
por HEV; la alta tasa de mortalidad esta estrechamente relacionada con cargas virales

altas y la respuesta debil de células T [20].

Hepatitis E en poblacion VIH

Dada la analogia en la via de transmisién orofecal, que comparten HEV y HAV en
poblacion de PVVIH, se puede considerar que el riesgo de adquisicion de ambos virus,
puede estar relacionado con los contactos sexuales y el alto numero de parejas sexuales
[36]. Como se menciond con anterioridad, la infeccion por VIH en individuos sin
tratamiento, se caracteriza por una disminucién progresiva en el numero de linfocitos T
CD4+, susceptibilidad a infecciones oportunistas y neoplasias, disfuncién inmune y

estado proinflamatorio, entre otros [1,2,3]. Ademas, los PVVIH engloban caracteristicas

14



inmunologicas, epidemioldgicas y clinicas que pueden modificar la patogenia del HEV y
de otros virus hepatotropicos como HAV, HBV y HCV [37,38]. El estado
inmunocomprometido se asocia con la excrecion viral prolongada del HAV en el tracto
intestinal y la recuperacion tardia del ambiente intestinal [39]. Si bien la mayoria de los
PVVIH evolucionan de manera favorable después del inicio del TAR (aun estando bajo
control virolégico), siguen teniendo mas probabilidades de desarrollar patologias y
complicaciones de la funcién hepética que la poblacion general, debido al dafio inherente
a la infeccion por el VIH y la toxicidad de algunos medicamentos antirretrovirales (ARVS)
y antibidticos [37]. Por otra parte, la sobreinfeccion con otros virus causantes de hepatitis,
se asocia con la progresion de las enfermedades hepaticas, ya que varios virus
hepatotropicos que infectan a un solo paciente pueden amplificar el dafio hepatico. A
este respecto, se ha descrito una alta seroprevalencia de HEV y hepatitis mas grave, en
pacientes con enfermedad hepatica crénica preexistente por HBV y HCV [40].

Pocos estudios han documentado la seroincidencia de HEV en PVVIH, y no existen
estudio en PVVIH en México [37,38]. Un estudio demostrd que la seroprevalencia de IgG
anti-HEV en PVVIH en Espafa, era de 10.4%, superando la seroprevalencia observada
en donadores de sangre, y mujeres embarazadas de la misma area geografica [41].
Otros dos estudios han reportado una seroprevalencia de HEV en PVVIH de 45-68% en
areas endémicas de HEV en el continente africano [37,43]. La coinfeccion HEV/VIH
puede llegar a pasarse por alto o ser diagnosticada de manera erronea, dado que existen
farmacos antirretrovirales que pueden inducir dafio y lesién entre los PVVIH que reciben
TAR [38]. Por lo general, los PVVIH y que poseen conteos bajos de células T CD4+ (<200
células/uL), son mas proclives a desarrollar la infeccidn persistente o crénica de HEV,
con niveles de ALT ligeramente elevados [41]. También se ha documentado que los
pacientes inmunocomprometidos pueden no eliminar la infeccién por HEV [41,42]. Los
conteos de células T CD4+ bajos en sangre parecen ser el factor de riesgo mas asociado
a la infeccién por HEV en os PVVIH [43,44,45]. Otros factores como el consumo de carne
o el convivir en proximidad con animales no estan claramente asociados. La progresion
a la cronicidad, asi como las manifestaciones extrahepaticas de HEV parecen raras en
los PVVIH [45]. Por otra parte, las implicaciones de la infeccion por HEV en la progresiéon

de la enfermedad hepatica y la cronicidad de la hepatitis E son poco conocidas en los
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PPVIH [46,47,48,49]. Se ha propuesto que los hepatocitos y/o las células de Kupffer
pueden estar directamente involucrados y que la lesién hepatica puede diferir
dependiendo del curso de la infeccion temprana del HEV [38].

Diagnostico de la infeccidn de lainfeccion por HEV

Las pruebas de diagnostico para deteccion de HEV son de particular importancia entre
los pacientes que muestran signos y sintomas de hepatitis viral, especialmente en
aguellos casos en donde la confirmacion no pueda realizase mediante pruebas
virolégicas de rutina. Asimismo, la European Association for the Study of the Liver (EASL)
recomienda la prueba HEV en todos los pacientes inmunocomprometidos y que
muestren datos anormales e inexplicables de sus pruebas de funcion hepatica [33].
Poco después del inicio clinico, los marcadores bioquimicos se elevan y los anticuerpos
comienzan a aparecer. Los anticuerpos IgM son los primeros en aparecer, seguidos poco
después por los anticuerpos IgG. Los anticuerpos IgM tienen una vida relativamente corta
(normalmente no méas de tres o cuatro meses, pero pueden persistir hasta un afio); sin
embargo, la respuesta de IgG es de larga duracion con el aumento de la avidez y la
maduracion de afinidad de los anticuerpos con el tiempo [20,37,40]. Debido a los efectos
de la inmunosupresion y/o a la baja sensibilidad de diversos ensayos, los anticuerpos
anti-HEV pueden pasar desapercibidos o detectarse de manera inconsistente en algunos
de estos pacientes, complicando aun mas el diagnostico de la hepatitis E y en
consiguiente el retraso del tratamiento médico [30,49]. Es por ello que el diagnéstico de
las infecciones agudas y cronicas por HEV requieren de una combinacion de técnicas
serolégicas y de pruebas de deteccion/amplificacion de &cidos nucleicos (NAAT)
[33,50,51]. Las pruebas NAAT para HEV son de gran ayuda para cuantificar con
precision la carga viral de HEV, especialmente para monitorear disminuciones
significativas en el suero o plasma de las cargas virales y como predictor de la respuesta
virolégica en aquellos pacientes que reciben tratamiento [52]. El HEV cuasienvuelto,
suele estar asociado a las membranas celulares de leucocitos; por lo que es aconsejable
gue tanto los acidos nucleicos como las cargas virales deban detectarse en estas células
[26,53]. En la actualidad, existen muy pocas pruebas NAAT comerciales para la

deteccion de RNA viral de HEV en suero o plasma de humanos [33,54,55]. La gran
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mayoria de los ensayos utilizados basados en la deteccion de la region de ORF2 que se
sobrelapa con la region ORF3, pueden detectar los cuatro genotipos principales de HEV
gue infectan a los humanos [55]. Sin embargo, la elevada variabilidad genética de HEV
en estas regiones ORF2/ORF3, asi como el alto contenido de GC en su genoma viral,
han complicado el disefio de pruebas NAAT universales para la deteccion de al menos

estos 4 genotipos mas prevalentes en los humanos, a nivel mundial [54,55,56,57,58].

Tratamiento de la Hepatitis E

El objetivo mas importante en el tratamiento de cualquier hepatitis viral es evitar la
enfermedad hepética crénica y sus complicaciones [13]. El manejo de la infeccién por
HEV estara determinado por la presentacion clinica [57,58,59]. No existe un tratamiento
especifico capaz de alterar el curso de la hepatitis E aguda. Debido a que en la mayoria
de los casos que cursan de manera aguda, la enfermedad suele ser autolimitada y la
hospitalizacion no suele ser necesaria. Por el contrario, los casos de hepatitis fulminante
si ameritan hospitalizacion. En relacion a los pacientes con algun tipo de
inmunocompromiso con hepatitis E cronica, estd documentado que se benefician con el
tratamiento especifico con ribavirina. En algunas situaciones especificas, el interferén
también se ha utilizado con éxito [60]. En un metaanalisis que incluyé a 395 pacientes
con hepatitis E cronica, la monoterapia con ribavirina 9-1200 mg (QD), durante una
mediana de 3 meses, permiti6 una respuesta virolégica sostenida en el 76 % de los
pacientes [9]. Debido a los efectos adversos de la ribavirina y por el riesgo inminente de
desarrollar descompensacion hepatica en algunos pacientes con hepatitis E, la eficacia
de Sofusvivir como antiviral contra HEV fue evaluada [61]. En el estudio piloto HepNet
SofE (ensayo piloto de fase Il, prospectivo, multicéntrico) realizado en 9 pacientes con
carga viral detectable de HEV (tres meses antes del inicio del estudio) [62], se demostrd
gue sofosbuvir tiene un efecto moderado sobre la replicacion viral de HEV, comparado
con el efecto in vitro sobre el HCV. De manera interesante, la combinacién de sofosbuvir
y ribavirina tiene un efecto antiviral aditivo. De manera opuesta, otro estudio demostré
gue en un paciente masculino de 30 afios, con enfermedad de Crohn, sindrome de
intestino corto, fibrosis hepética asociada a nutricion parenteral total e insuficiencia renal

cronica, con antecedente de trasplante de organo solido desarrolld hepatitis E cronica
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por HEV Gt-3 no respondié a monoterapia con ribavirina ni mostro respuesta virolégica
sostenida con biterapia ribavirina/sofusbuvir debido a que el HEV aislado mostré 4

mutaciones asociadas con la resistencia a ribavirina [63].

Si bien ha habido un cambio en el paradigma de la hepatitis E como problema zoonatico,
asumido ahora también como causa mas comun de hepatitis viral aguda en muchos
paises de Europa, es necesario conocer la seroprevalencia y la prevalencia de infeccién
por HEV en nuestro entorno, a fin de conocer el impacto de este virus emergente y

desarrollar un plan de respuesta concordante con hallazgos obtenidos estudios clinicos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los PVVIH engloban ciertas caracteristicas inmunolégicas, epidemioldgicas y clinicas que
pueden modificar la patogenia de otros virus hepatotrépicos, como HCV, HBV y muy
probablemente, el HEV. Al igual que la infeccién por HCV y HBV, la infeccion por HEV
constituye un factor de riesgo que contribuye cada vez mas, en el desarrollo de
enfermedades metabdlicas en la poblacion de PVVIH. La analogia en la via de transmision
orofecal, compartida entre HEV y HAV en poblacion de PVVIH, sugiere que el riesgo de
adquisicién de HEV, también puede estar relacionado con los contactos sexuales y el alto

namero de parejas sexuales entre los PVVIH.

Si bien la mayoria de los PVVIH evolucionan de manera favorable después del inicio del
TAR, aun estando bajo control virolégico siguen teniendo riesgo de desarrollar hepatitis
virales, entre las cuales se encuentra la producida por el HEV. A este respecto, los
pacientes con inmunocompromiso pueden no llegar a eliminar por completo la infeccion por
HEV.

Aungque México es considerado un pais de baja endemicidad de la infeccién por HEV, la
poblacién de PVVIH que concentra, los patrones de transmision de la hepatitis E en esta
poblacién, motivan a investigar cudl es la prevalencia de la hepatitis E en los PVVIH. Sin
embargo, no existe actualmente un estudio de la prevalencia del HEV en PVVIH en nuestro

pais.
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JUSTIFICACION

La OMS, plantea como objetivo global eliminar para el afio 2030, las hepatitis virales [8].
Los datos epidemiolégicos sobre la seroprevalencia y prevalencia de la infeccion por el HEV
en los PVVIH, pueden contribuir al enfoque renovado en la hepatitis viral, entre los PVVIH.
Por otra parte, esta informacion es clave para refinar los enfoques de y las estrategias de
prevencion y tratamiento de esta hepatitis viral. En el momento actual, son muy pocos los
estudios de los que se dispone acerca de la coinfeccion HEV/HIV. Por lo que, con la
informacion del presente estudio, se podra conocer la seroprevalencia de HEV en esta
poblacion de pacientes con inmunocompromiso; lo que resultaria util para la vigilancia
hepatica de los PVVIH, a fin de seleccionar o ajustar el tratamiento antiviral y régimen
antirretroviral mas adecuado, minimizando la aparicion de enfermedad hepatica cronica, la
hepatotoxicidad por farmacos y sus complicaciones. Asimismo, los hallazgos del presente
estudio, buscan resaltar la importancia de realizar un tamizaje pre-TAR y tratamiento
oportuno de la Hepatitis E, a fin de evitar la progresion del dafio hepatico y disminuir la

mortalidad de este grupo de pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia y la seroprevalencia de la infeccién por HEV en los pacientes con
reciente diagndstico de la infeccidn por VIH en el Hospital de Infectologia “Daniel Méndez
Hernandez” del CMN “La Raza” del IMSS?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer la seroprevalencia y la prevalencia de la infeccion por HEV, en los pacientes de
reciente diagndstico de la infeccion por VIH, en el Hospital de Infectologia “Daniel Méndez
Hernandez” del CMN “La Raza” del IMSS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer la seroprevalencia de la Hepatitis E en pacientes con diagnéstico reciente
de la infeccion por VIH, sin experiencia a tratamiento antirretroviral, mediante
deteccién de anticuerpos IgM e IgG anti-HEV.

2. Conocer la prevalencia de la Hepatitis E en pacientes y prueba NAAT de PCR en
tiempo real (qQPCR). Validar mediante secuenciacion Sanger, aquellas muestras que
resulten positivas a HEV detectadas por pruebas NAAT de gPCR y analizar la
filogenia del HEV.

3. Describir los hallazgos clinicos hepéticos y extrahepaticos en los PVVIH con
serologia positiva y/o NAAT positivo a HEV.

4. Conocer los factores de riesgo asociados a la infeccién por HEV en los PVVIH de

reciente diagnaostico.
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HIPOTESIS

Hipodtesis nula
La seroprevalencia de la Hepatitis E en pacientes con diagnostico reciente de la infeccion

por VIH, sin experiencia a tratamiento antirretroviral, es del 19.2 %.
Hipotesis alterna

La seroprevalencia de la Hepatitis E en pacientes con diagnostico reciente de la infeccion

por VIH, sin experiencia a tratamiento antirretroviral, es menor al 19.2 %.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio y universo del estudio

Se disefidé un estudio un estudio observacional, analitico, transversal. Se seleccionaron
pacientes Adultos (mayores de 18 afios), ambos géneros que aceptaron participar en el
estudio, con reciente diagnostico de la infeccion por VIH, atendidos en el Hospital de
Infectologia del CMN “La Raza”, sin experiencia al TAR y que aceptaron participar en el
presente estudio cumpliendo con los criterios de elegibilidad. Se utilizaron los expedientes
clinicos de los pacientes que acudan a valoracién al Hospital de Infectologia “Dr. Daniel
Méndez Hernandez” del CMN “La Raza” ya sea en la consulta u hospitalizados. Se realizo
un muestro probabilistico sistematizado con una poblaciéon pareada 1:1 de pacientes
ambulatorios y pacientes hospitalizados. Se calculé un tamafio de muestra para una
muestra finita, tomando en cuenta la PVVIH de reciente diagnostico de VIH que anualmente
recibe el Hospital de Infectologia “Daniel Méndez Hernandez” del CMN “La Raza”; asi como
dos estudios sobre seroprevalencia de HEV, en poblacion de pacientes que viven con la
infeccion por VIH [24,64], resultando, un tamafio de muestra de 237 pacientes, que

consider6 un 20% de pérdidas.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Criterios de inclusién _Pacientes Adultos (mayores de 18 afios), ambos géneros, con

infeccion por VIH confirmada y de reciente diagndstico y sin experiencia al TAR o PREP.
Pacientes con expediente de laboratorio y clinico completo. Pacientes que acepten
participar y que firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusion: Pacientes menores de 18 afios. Pacientes con experiencia a TAR

o PREP, pacientes con expediente de laboratorio y clinico incompleto. Pacientes que no
firmen el consentimiento informado. Pacientes embarazadas.

Criterios de eliminacién: Pacientes que se retiren voluntariamente del estudio o cuya

muestra de sangre/plasma y boton leucocitario sea insuficiente para la obtencion de 500
ng/pL RNA viral y que pueda limitar las pruebas NAAT y la serologia de HEV.
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Organizacion de la Investigacion

Pacientes y obtencién del consentimiento informado

Se reclutaron 280 pacientes cumpliendo los criterios previamente referidos, del 10 de
diciembre de 2022 al 21 de septiembre de 2023, atendidos de primera vez al servicio de
Infectologia adultos del Hospital de Infectologia “Daniel Méndez Hernandez” del CMN “La
Raza”. Mediante un muestreo probabilistico sistematizado, se recluté un paciente en el &rea
de hospitalizacion por cada paciente reclutado en la consulta externa del mismo Hospital
de Infectologia del CMN “La Raza”. Se reviso la historia clinica completa de cada uno de
los pacientes, y se les invité a participar en el protocolo, explicAndoles los objetivos del
estudio. Posteriormente se les proporcioné la carta de consentimiento informado y se
recabd su firma (Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de
investigacion (adultos) (ANEXO 1) en apego a los Aspectos éticos (ANEXO 111).

Recolecciéon de Datos

Se elaboraré el instrumento de recoleccion de datos (ANEXO 1) para recabar los datos
sociodemogréficos, antecedentes de transfusion, androldgicos, caracteristicas viroldgicas
e inmunolégicas de los pacientes, comorbilidades infecciosas y no infecciosas, zoonosis y
conductas de los pacientes que se consideraron factores de riesgo para la infeccion por
HEV. La informacién recabada se registr6 en una base de datos con el programa SSPS
IBM v. 9.0.

Toma de muestra, transporte y preservacion

Se tomaron muestras de 4 mL de sangre antecubital en tubos con anticoagulante EDTA,
de los pacientes seleccionados, durante la consulta médica, en cama de hospital y en la
consulta externa de Infectologia, del Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”. Las
muestras se transportaron bajo condiciones estrictas de bioseguridad (ANEXO 1V), al
laboratorio de Virologia de la Unidad de Investigacion en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI "Dr. Silvestre Frenk Freund", para su
procesamiento. La sangre colectada se centrifug6 a 3200 rpm durante 20 minutos a

temperatura ambiente para separar el plasma y el boton celular leucocitario (Buffy coat). El
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plasma se congelo a -80°C y reservo para la determinacion de anticuerpos de la clase 1gG

anti-HEV mediante un ensayo inmunoenzimatico (ELISA).

Métodos seroldgicos: ELISA para deteccion de IgG anti-HEV

La deteccion de anticuerpos de la clase 1gG, se llevdo a cabo con 10 pL de plasma,
empleando un ensayo inmunoenziméatico cuantitativo con el estuche comercial ELISA Anti-
virus-hepatitis-E 1gG, de la marca Euroimmune® Yy siguiendo las instrucciones del
fabricante. Se leyeron densidades 6pticas empleando un equipo espectrofotometro modelo
DYNATECH MR5000, a una longitud de onda de 450 nm y a una longitud de onda de
referencia de entre 650 nm. Para el calculo de las Unidades Relativas por mililitro (UR/mL)
se consideraron las densidades Opticas registradas y se interpolaron los resultados
empleando una curva de calibracion incluida en el estuche comercial. Se consideraron
muestras con resultado negativo aquellas <0.8 UR/mL, con resultado positivo aquellas
muestras con resultado > 1.1 UR/mL. Las muestras cuyas UR/mL de 0.81-1.1, fueron

consideradas como resultado dudoso.

Prueba NAAT: Reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en
tiempo real (RT-gPCR)

Para la deteccion de RNA de HEV, se utilizaron 140 pL de plasma de paciente. La
extraccidon de RNA viral a partir del plasma se llevo a cabo con el kit RNA viral extraction
Qiagen®, Alemania, siguiendo las instrucciones del fabricante. La deteccién del RNA viral
del HEV se realiz6 mediante Reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa
en tiempo real (RT-gPCR de la regién conservada de la region ORF3, usando el kit
comercial RealStar® HEV RT-PCR, Kit 2.0 de la marca Altona y un equipo termociclador

para PCR en tiempo real Rotor-Gene Qiagen®.

Andlisis estadistico
Las variables cuantitativas continuas se expresaron como medias + DE o medianas e
intercuartiles (IQR). Las variables nominales y categdricas se expresaron como numeros y

porcentajes (%). Para comparar las variables con distribucion normal se utilizé la prueba t
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de Student para muestras independientes. Para las variables cuantitativas continuas sin
distribucion normal se utilizé la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para muestras
independientes. Las variables nominales y categoricas, se analizaron con la prueba de Chi
cuadrada y prueba exacta de Fisher. Se consideré como estadisticamente significativo un
valor de P <0.05. Todos los analisis se realizaron con el programa SPSS version 20.0
(SPSS, Inc).

La figura 3, resume la estrategia experimental utilizada en este trabajo.
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Figura 3. Estrategia experimental empleada en este trabajo.
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RESULTADOS

Se reclutaron 280 pacientes entre los meses de Octubre 2022 y Septiembre del 2023, de
los cuales 264 resultaron elegibles para el estudio y 16 pacientes fueron eliminados por
datos inconsistentes o historia clinica no completa (Figura 4). De los 264 pacientes
reclutados, al momento del diagndstico 102 (38.6%) se encontraban en etapa C3 de la
infeccion por VIH, seguido por 38 (14%) en etapa A2 y 34 (13%) en etapa B2, (Figura 5).

Total de pacientes reclutados
(27 Oct al 25 Sept 2023)
N=280

Pacientes eliminados N=14

datos inconsistenteso [
historia no completa

Total de pacientes
analizados

N=264

Figura 4. Poblacion de estudio analizada

La mediana de edad de los participantes fue de 29 afios (26-36), con un predominio del
género masculino (96.59%). Se incluyeron 136 (51.51%) pacientes hospitalizados y 128
(48.49%) ambulatorios. Se detectaron 11 muestras de plasma con resultado reactivo o
seropositividad a HEV (anticuerpos IgG anti-HEV), lo que dio como resultado una

seroprevalencia general del 4.16 % en la poblacién de estudio. De los 11 pacientes con
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resultado reactivo a HEV, 7(2.65%) estuvieron hospitalizados y 4(1.51%) correspondieron

a pacientes ambulatorios.
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Figura 5. Estadificacion de la infecciéon por VIH en la poblacién de estudio, con base en los criterios
del CDC [5].

De los pardmetros bioquimicos analizados, se encontré que la enzima fosfatasa alcalina se
encontraba mas elevada en los pacientes seropositivos a HEV, 110 Ul/mL (78-226)
(P=0.05). Asimismo, el conteo de linfocitos T CD3+ [1395 (1454.5-3961), P < 0.05] y TCD8+
[1186 (957-3663), P < 0.05] se encontraban asociados a la seropositividad a HEV. Por su
parte, los pacientes con anticuerpos IgG anti-HEV tenian un cociente CD4+/CD8+ inferior
al mostrado en los pacientes no reactivos a HEV [0.2 (0.9-0.35) vs 0.08 (0.02-0.14); P<0.05].
No se encontro diferencias estadisticamente significativas en los conteos de células T CD4+
entre los pacientes con resultado reactivo y los seronegativos a HEV (Tabla 1). La
hepatomegalia tiende a presentarse con mayor frecuencia (18.18%) en los pacientes con
serologia positiva a HEV (P=0.059). No hubo diferencia entre las frecuencias de presentar
colangiopatia, ictericia y diarrea entre los pacientes reactivos y no reactivos a HEV (P >
0.05) (Tabla 2). Tanto la baja probabilidad de fibrosis (APRI <0.5), como el grado de fibrosis

avanzada (APRI >1.5) fue significativamente mayor en el grupo de los pacientes no
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reactivos a HEV (P <0.05). Sin embargo, es importante destacar que 3 (27.27%) pacientes
reactivos a HEV mostraron un APRI > 1.5, indicativo de fibrosis avanzada (F3-F4) al
momento del diagnostico de la infeccion por VIH (Tabla 3). No se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre la seropositividad a HEV vy el indicador no invasivo de
fibrosis FIB4.

Table 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacién de estudio

General HEV IgG negativos HEV IgG positivos P
Caracteristica (N=264) (n=253) (n=11)

Edad (afios) 29 (26-36) 29 (26-36) 30 (23-44) 0.744
Género

F 9 (3.40%) 8 (3.03%) 1(0.37%) 0.289

M 255 (96.6%) 245 (92.8%) 10 (3.78%)
Hospitalizados 136 (51.51%) 129 (48.86%) 7 (2.65%) 0.411
Ambulatorios 128 (48.49%) 124 (46.96%) 4 (1.51%)
IMC (kg/m2)

<185 33 (12.5 %) 31 (11.74 %) 2 (0.75 %)

18.5-24.9 168 (63.63 %) 163 (61.74 %) 5 (1.89 %) 0.656

25-29.9 51 (19.31 %) 49 (18.56 %) 2 (0.75 %)

>30 11 (4.16 %) 10 (3.78 %) 1(0.37 %)
Glucosa (mg/dL) 86 (81-91) 86 (81-91) 83 (81-85) 0.395
Urea (mg/dL) 30 (21-36) 30 (21-36) 26 (19-34) 0.187
Creatinina (mg/dL) 0.88 (0.77-1.03) 0.88 (0.77-1.03) 0.79 (0.73-1.09) 0.711
Hemoglobina (g/dL) 14.6 (11-16.17) 14.6 (11.2-16.1) 14.6 (10.2-16.6) 0.718
Plaquetas (x1000 L) 215.07 +82.34 214.22 +82.12 234.45+ 89.03 0.601
Leucocitos (x1000 pL) 5.1 (3.9-6.8) 5.10 (3.9-6.7) 5.4 (4.1-6.9) 0.833
Linfocitos (x1000 pL) 1.70+£1.10 169+1.1 1.88+1.27 0.540
Neutréfilos (x1000 pL) 2.6 (2.06-3.8) 2.6 (2.06-3.83) 2.74 (2.18-4.26) 0.904
Eosinoéfilos (x1000 pL) 0.07 (0.02-0.15) 0.07 (0.02-0.15) 0.05 (0.02-0.10) 0.336
Basofilos (x1000 pL) 0.04 (0.02-0.07) 0.04 (0.02-0.07) 0.03 (0.02-0.06) 0.306
Bilirrubina total (mg/dL) 0.6 (0.4-0.8) 0.6 (0.4-0.8) 0.7 (0.5-0.9) 0.444
Bilirrubina directa (mg/dL) 0.3 (0.2-0.4) 0.3 (0.2-0.4) 0.3 (0.2-0.4) 0.591
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.3 (0.2-0.5) 0.3 (0.2-0.5) 0.4 (0.2-0.6) 0.438
Albimina (g/dL) 4.1 (3.1-4.6) 4.1 (3.1-4.6) 3.9 (2.7-4.4) 0.346
Tiempo de protrombina (seg) 11.3(10.7-12.4) 11.3 (10.8-12.4) 11 (10.70-11.6) 0.438
Tiempo de tromboplastina (seg) 34.1 (30.8-37.1) 34.1 (30.8-37.1) 33.8(32.8-41.9) 0.382
INR 0.93 (0.89-1.03) 0.93 (0.89-1.03) 0.91 (0.88-0.96) 0.418
AST (U/L) 20 (20.0-45.7) 28 (20-46) 29 (20-35) 0.812
ALT (U/L) 26.5 (18.0-46.0) 27 (18-46) 22 (20-37) 0.963
GGT (U/L) 36 (21-87) 36 (21-84) 56 (31-306) 0.165
Fosfatasa alcalina (U/L) 85 (70-109) 82.5 (69-107) 110 (78-226) 0.050
LDH (U/L) 209 (176.5-258) 208.5 (175.75-258) 223 (182-261) 0.464
HBV reactivo 24 (9.09) 22 (8.33) 2(0.75) 0.553
HCV reactivo 12 (4.54) 12(4.54) 0 (0) 0.567
MSH 8 (3.23%) 7(2.80%) 1 (0.4%)
HSH 171 (69.23%) 164 (66.39%) 7 (2.80%)
HSM 23 (9.31%) 20 (8.09%) 3 (1.21%) 0.047
HSH/HSM 45 (18.21%) 45 (18.21%) 0 (0%)
IVSA 18.0 (16-19) 18 (16-19) 18 (15-20) 0.641
NPS 14 (5-30) 13 (5-30) 16 (5-30) 0.998
Toxicomanias 79 (29.92%) 76 (28.78%) 3(1.13%) 0.844
uDI 21 (7.95%) 21 (7.95%) 0 (0%) 0.172
Chemsex 40 (15.15%) 39 (14.77%) 1 (0.37%) 0.558
Sexo grupal 33 (12.5%) 32 (12.12%) 1 (0.37%) 0.717
Rol sexual

insertivo 57 (21.59 %) 54 (20.45%) 3 (1.13%)

pasivo 22 (8.33%) 21 (7.95%) 1 (0.37%) 0.019

inter 162 (61.36%) 156 (59.09%) 6 (2.27%)
Uso de preservativo 70 (50-85%) 70 (50-85%) 55 (40-80%) 0.985
Convivencia intradomiciliaria con 136 (51.51%) 130 (49.24%) 6 (2.27%) 0.837
animales domésticos
Antecedentes transfusionales 25 (9.46%) 25 (9.46%) 0 (0%) 0.607
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Linfocitos T CD4+

> 500 cel/pL 30 (11.45%) 28 (10.68%) 2 (0.76%)

200-499 cel/uL 92 (35.11%) 90 (34.35%) 2 (0.76%) 0.446

< 199 cel/pL 140 (53.43%) 133 (50.76%) 7 (2.67%)
Linfocitos T CD3+ (cel/uL) 873.4 (520.2-1491.675 ) 851 (499-1161.6) 1395 (1454.5-3961) 0.012
Linfocitos T CD8+ (cel/uL) 621 (381-1013) 597 (380-971) 1186 (957-3663) 0.004
Proporciéon CD4+/CD8+ 0.18 (0.09-0.35) 0.2 (0.9-0.35) 0.08 (0.02-0.14) 0.010
Log CV basal 4.90 (4.20-5.40) 4.93 (4.27-5.45) 4.97 (4.34-5.65) 0.502
Condiciones definitorias de SIDA 99 (37.5%) 93 (35.22%) 11 (4.16%) 0.233

Significancia estadistica P < 0.05

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la poblacion de estudio

Manifestacion General HEV IgG negativos HEV IgG positivos P
clinica (N=264) (n=253) (n=11)
Hepatomegalia 10/264 (3.78%) 8/253 (3.16%) 2/11 (18.18%) 0.059
Colangiopatia 6/264 (2.27%) 6/253 (2.37%) 0/11 (0%) 1.000
Ictericia 4/264 (1.51%) 3/253 (1.18%) 1/11 (9.09%) 0.157
Diarrea 14/264 (5.3%) 14/253 (5.53% ) 0/11 (0%) 1.000

Significancia estadistica P < 0.05

Tabla 3. Relacién de la seropositividad a HEV y los predictores no invasivos de fibrosis.

Predictor de General HEV IgG negativos HEV IgG positivos P
fibrosis (N=264) (n=253) (n=11)
APRI
F1-FO 158 (59.84%) 150 (59.28 %) 8 (72.72 %) 0.022
F2 75 (28.40 %) 75 (29.64 %) 0 (0 %)
F3-F4 31 (11.74 %) 28 (11.06 %) 3(27.27 %)
FIB4
FO-F1 194 (73.48 %) 187 (70.83 %) 7 (63.63 %)
F2 52 (19.69 %) 49 (18.56 %) 3(27.27 %) 0.475
F3-F4 18 (6.81 %) 17 (16.99 %) 1 (9.09 %)
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Tabla. Caracteristicas descriptivas de los pacientes con serologia positiva a HEV

PVVIH NAAT HEV Etapa CDC Otros hallazgos clinicos
IgG HEV +
#1 ND C3 Sarcoma de kaposi
#2 ND C3 Histoplasmosis diseminada
#3 ND A3 Asintoméatico
#4 ND A3 Asintomético
#5 ND C3 Sarcoma de kaposi, HBV
#6 Detectable (<100 1U/uL) B2 Sindrome ictérico en remision,
esteatosis hepatica G1
#7 Detectable (<100 IU/uL) C3 Toxoplasmosis cerebral, HBV
#8 Detectable (<100 IU/uL) C3 Sarcoma de kaposi
#9 ND C3 Tuberculosis diseminada
#10 Detectable (<100 1U/uL) Bl Condilomatosis perianal
#11 Detectable (<100 IU/uL) Al Asintomatico
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DISCUSION

En el presente estudio, se encontrd que la seroprevalencia de la hepatitis E en los PVVIH
fue del 4.16%. Este por debajo de las reportadas por otros estudios realizados en paises
Europeos o de baja endemicidad en donde se ha llegado a reportar entre 10.4 y 16%
[18,42,43,66,67,68]. En los PVVIH las infecciones virales pueden tener presentaciones
atipicas en cualquiera de las fases ictérica, prodromica o de convalecencia, que suele
acompafarse de alteraciones en las pruebas de funcion hepética, con énfasis en el
incremento de la enzima ALT [69]. A este respecto, solo se encontré que los niveles de
fosfatasa alcalina estuvieron significativamente mas altos en los pacientes con
seropositividad a HEV; sugiriendo un patrén colestéasico [70]. Sin embargo, no se encontrd
registro de colangiopatia (colestasis intra y extrahepética y litiasis) en los PVVIH estudiados.
La mayor parte de los PVVIH con seropositividad a HEV, se encontraban en etapa C3 de
la infeccién por VIH que ameritd hospitalizacién. Esta documentado que los PVVIH con
bajos conteos de células T CD4+ (<200 células/uL), son mas proclives a desarrollar la
infeccion persistente o crénica de HEV, ademés de constituir un factor asociado con la
incapacidad para eliminar la infeccion por HEV [68]. A diferencia de otros estudios
[44,45,46,47,48], no se encontraron diferencias entre los conteos estratificados de células
T CD4+ entre los pacientes con seronegatividad y seropositividad a HEV. La etapa C3 de
la infeccion por VIH, puede acompafarse de un deterioro importante en la respuesta inmune
de anticuerpos (incluida la respuesta contra VIH). A este respecto, los recuentos bajos de
células T CD4+ estan asociados con una disminucion rapida de la respuesta de anticuerpos
[71]; por lo que es importante considerar la posibilidad de replicacion viral de HEV en
pacientes con seronegatividad a HEV. A este respecto, esta documentado que donadores
de sangre sanos (no-VIH) pueden no desarrollar respuesta seroldgica a pesar de cursar
con viremia y hepatitis E atipica [72]. En consiguiente, es necesario realizar pruebas de
deteccion/amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) para confirmar la replicacion activa del
HEV (en un periodo de 3 meses) en los pacientes con serologia positiva, a fin de precisar
el diagndstico de los PVVIH, en el contexto de una infeccién aguda o una infeccién crénicas
[33]. En relacion a los conteos de células T CD8+ y T CD3+, este estudio evidencidé que
estas se encontraban significativamente mas elevadas en el grupo de los pacientes con

seropositividad a HEV. Durante la hepatitis E aguda se desarrolla una respuesta muy
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robusta de células T CD8+, que representan hasta un tercio del recuento total de células T
CD8+ circulantes [72]. A diferencia de los pacientes con hepatitis E aguda, los pacientes
con hepatitis E crénica suelen producir mas de un fenotipo de ademés un fenotipo células
T CD8+, un fenotipo activado (TCD8+ CD38+ y Ki67+), pero predominantemente CD127-
PD-1+, caracteristico de las células T CD8+ terminalmente agotadas [73]. Por otra parte,
los conteos de células T CD3+ CD8+ disminuyen proporcionalmente con el avance de la
infeccion por VIH [74]. Si las diferencias entre los conteos de células T CD3+ CD8+ entre
los PVVIH reactivos y no reactivos a HEV se explican en funcién de los fenotipos de
activacion o agotamiento (exhaustion), requiere de mas investigacion.

Por otra parte, un indice CD4+/CD8+ bajo se ha relacionado con el envejecimiento
acelerado en los PVVIH, ademas de ser un predictor de los eventos no-SIDA y la mortalidad
en la poblacion general, permite el monitoreo de la disfuncion inmune y el agotamiento
linfocitico en los PVVIH. El indice CD4+/CD8+ bajo puede representar los efectos
combinados de la inflamacién y de la disfuncion inmune asociada a VIH [75]. De esta
manera, el indice CD4+/CD8+ mas bajo encontrado en los PVVIH con seropositividad a
HEV pudiera estar reflejando inflamacién debida a la coinfeccién VIH/HEV.

La fibrosis hepatica es el resultado de una respuesta normal de reparacion tisular con
depodsito de proteinas de matriz extracelular (MEC), compuesta de colageno fibrogénico
tipo | y Il1, frente a una lesién hepatica aguda o crénica, cuya etiologia, puede incluir causas
de tipo viral, ingesta de alcohol y sindrome metabdlico. La progresion de la fibrosis se
desarrola mediante la activacion continua de vias profibrogénicas [76]. Mediante
indicadores de fibrosis no invasivos, como APRI y FIB4, se encontrdé que el 72% de los
PVVIH con seropositividad a HEV reclutados en el presente estudio; tenian una baja
probabilidad de cursar con fibrosis. Solo el 27.27% mostr6 cursar con fibrosis avanzada.
Estos datos son similares a los reportados por Cornberg y cols., en el estudio piloto HepNet
SofE [62], en donde 37.5% de los pacientes con hepatititis E tenian fibrosis avanzada.
Estudios adicionales como USG hepatico, son necesarios para poder precisar la fibrosis
hepatica en estos pacientes, ademas de evidenciar manifestaciones extrahepaticas
asociadas con la hepatitis E. En este sentido, el presente estudio presenta limitaciones. La
primera limitacion es que no se cuenta con el USG hepatico de todos los pacientes con

seropositividad a HEV. La segunda limitacion es que aun teniendo los resultados de las
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pruebas NAAT para la medicion de cargas virales de HEV, en los pacientes con serologia
positiva, no se puede determinar cronicidad en estos pacientes, dado el disefio transversal
del estudio.

En la actualidad no se cuentan con estudios que demuestren las correlaciones y
temporalidad entre la produccién y mantenimiento de anticuerpos IgG y las cargas virales
de HEV. Una de las fortalezas del presente estudio es la poblacion de PVVIH, la cual fue
reclutada en un hospital de referencia para la atencion de la infeccién por VIH e infecciones
acompanantes.

Dado que la infeccion por VIH promueve la fibrogénesis per se, a través de una variedad
de mecanismos (apoptosis de hepatocitos, activacion inmune de células de Kupffer, mayor
translocacion bacteriana a la sangre portal, desregulacion inmune por agotamiento y la
muerte de las células T); es importante mantener una vigilancia en los pacientes
coinfectados. A este respecto, estd documentado que los pacientes con hepatitis C crénica,
enfermedad hepética crénica inducida por HBV, la respuesta inmune deficiente y
disfuncional durante la infeccion por VIH, también puede acelerar y exacerbar la progresion
de la fibrosis [76]. De hecho, los casos de coinfeccion VIH-VHE pueden desarrollar cirrosis
criptogénica en menos de 3 afios en el contexto de inmunosupresion grave [77]. Si la

hepatitis E prexistente exacerba la fibrosis en los PVVIH, merece mayor investigacion.
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CONCLUSIONES

De manera colectiva, los resultados presentados en esta tesis, permiten concluir que:

1.

La seroprevalencia encontrada de HEV en los PVVIH de reciente diagndstico de la
infeccion por VIH fue de (4.16%), mientras que la prevalencia infeccion fue del.89%,
proporcionando evidencia de exposicion a HEV, en un nivel mas bajo que el
reportado en paises europeos.

La mayor parte de los pacientes con seropositividad a HEV, se encontraban en etapa
C3 de la infeccién por VIH, ameritando hospitalizacion.

Nuestros resultados muestran que los pacientes con seropositividad a HEV, poseen
conteos elevados de células T CD3+ y de T CD8+ y bajo indice CD4+/CD8+. El
indice mas bajo de CD4+/CD8+ que mostraron los PVVIH con seropositividad a
HEV, sugiere que la hepatitis E podria estar relacionado con un deterioro

inmunolégico.

. Los niveles mas elevados de fosfatasa alcalina en los pacientes con seropositividad

a HEV, sugiere que la infeccion por HEV tiene un patron colestasico en los PVVIH.
Un tercio de los PVVIH con serologia positiva a HEV presentaban fibrosis F3-F4
(Calculado con APRI).
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ANEXO I. Carta de consentimiento informado

para participacion en protocolos de investigacion

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Nimero de registro institucional:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

(adultos)

“Prevalencia de la infeccién por el Virus de Hepatitis E (HEV) en
pacientes con reciente diagndstico de la infeccién por VIH”

NINGUNO
CDMX, a de de

PENDIENTE

Le estamos invitando a participar en un proyecto de investigacién que estamos
realizando en: el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”, la
Unidad de Investigacion en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias del Centro
Médico Nacional s. XXI., la Unidad de Investigacién en Inmunologia y la Facultad de
Medicina Veterinaria, de la UNAM

Usted ha sido invitado a este estudio, ya que ha sido recientemente diagnosticado con
la infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y se encuentra en
valoracion clinica de primera vez. Consideramos que Usted es un buen candidato (a)
para participar en el presente estudio, ya que usted, préximamente iniciara su
tratamiento antirretroviral. Este proyecto de investigacion tiene como objetivo conocer
el porcentaje de los pacientes con VIH sin tratamiento antirretroviral, que cursa con
una hepatitis viral, llamada Hepatitis E.

La Hepatitis E es producida por el Virus de la Hepatitis E (HEV), el cual se puede
adquirir a través de la via oral-fecal y la transfusién de sangre. La Hepatitis E es una
enfermedad que afecta de manera aguda al higado, produciendo inflamacién de este
6rgano y alteracion de su funcién. Aunque esta hepatitis puede autolimitarse o curarse
de manera espontanea en la mayoria de los pacientes, un pequefio porcentaje de los
pacientes puede cursar de manera cronica esta hepatitis, ademas de experimentar
con otro tipo de manifestaciones extrahepaticas (neuroldgicas, fatiga, etc). Entre las
poblaciones con mayor riesgo de adquirir la hepatitis E, son los pacientes con algin
tipo de alteracién en su sistema inmune, algo que llamaremos “inmunocompromiso”.
Entre los pacientes que tienen inmunocompromiso estéan los pacientes con infeccion
por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), en los cuales el HEV puede persistir
y causar dafio hepatico.

En la actualidad, no se conoce mucho sobre el porcentaje de pacientes mexicanos
con infeccién por VIH y que a su vez, cursan con hepatitis E (ya sea de manera
sintomaética o asintomatica). A este respecto, se ha reportado en otras partes del
mundo que el HEV puede también estar presente en las poblaciones de pacientes con
VIH gue adn no inician tratamiento antirretroviral.

Con la finalidad de complementar la informacién para la deteccién oportuna de la
Hepatitis E, los estudios que nos permiten lograr este propdésito son conocidos como
“Estudios de Seroprevalencia y/o prevalencia”, los cuales nos permitirdn conocer a
profundidad la proporcién de pacientes que ha estado infectada con hepatitis E.

Por favor lea la informacion que le proporcionamos y haga las preguntas que
desee antes de decidir si desea dar su consentimiento de participacion en la
investigacion.

En el caso de que usted acepte participar, en este Protocolo, se le tomaran datos
clinicos de su padecimiento actual de infeccién VIH, a partir del expediente clinico y
de laboratorio, empleando un cuestionario que sera llenado por el médico infectélogo
tratante, quien ademas le tomara durante su estancia hospitalaria o en consultorio,
una muestra Unica, en uno de sus brazos, de 4 mL de sangre venosa (que equivale a
1 cucharada de sangre). Es importante mencionarle que no haremos mas de un
piquete en el brazo. Nos tardaremos aproximadamente 10 minutos en la toma la
muestra de sangre. Esta muestra de sangre sera usada para realizar el estudio
“Seroprevalencia o prevalencia”, y nos sera de utilidad para conocer si usted ha estado
en contacto con el HEV. Es importante para nosotros, realizar la toma de muestra de
sangre, antes de que usted inicie su tratamiento antirretroviral. Su muestra sera
cuidadosamente resguardada en la Unidad de Investigacion en Enfermedades
Infecciosas y Parasitarias, del CMN s.XXI, por 2 afios a partir del momento de la toma.




La muestra de sangre sera usada para este estudio y al término del mismo, la muestra
de sangre y su contenido, sera destruido. Asimismo y si usted lo autoriza, la muestra
sobrante también puede ser destinada a otros estudios futuros (Pruebas diagnésticas
o seroldgicas).

Posibles riesgos y molestias: Su participacié'n‘no implica riesgos. Las r_nolestias durant_e _Ia toma de muestra de
sangre son minimas. En algunas ocasiones el procedimiento para tomarle una
muestra de sangre puede causar un poco de dolor o una discreta molestia en el brazo,
es posible que se le pueda formar un moreton. No obstante, la muestra de sangre para
nuestro estudio serd tomada por personal capacitado para ello y solo por motivos
relacionados con su enfermedad. Cabe mencionar que, nosotros estamos en
coordinacion con el personal médico y la Unidad de Investigacion en Enfermedades
Infecciosas y Parasitarias, para tomar la muestra.

Posibles beneficios que recibira al Usted_no recibira un beneficio directo d_e manera econdmica. E_ste es'tudio’ se ofrece
participar en el estudio: al p_augnte derechohablent_e IMSS con |_nfeCC|on por V_IH d(? reciente dlag_no_stlco, con
la finalidad de conocer mejor la Hepatitis E y contribuir al area de conocimiento. Los
resultados seran ingresados a una base de datos. Estos estudios seran realizados
con fines meramente académicos y de investigacion, con lo que se contribuiré con el
conocimiento acerca de la infeccién por VIH y la hepatitis E, sin ningn lucro por ello.

Informacién sobre resultados y Los médicos internistas e Infectélogos tratantes, que lo estén atendiendo a usted

alternativas de tratamiento: y dando seguimiento clinico a su enfermedad, podran conocer el resultado de su
estudio, ademas de que ellos seran quienes decidiran el tratamiento, que
consideren pertinente y que comentaran en su momento, con usted. Los resultados
de este estudio, se entregaran alrededor de 1 mes después de la toma de sangre
venosa. Los médicos tratantes son los Unicos capacitados y con la autoridad para
entregarle a usted sus resultados y decidir las conductas médicas a seguir en relacién
a las alternativas del tratamiento.

Participacion o retiro: Le reiteramos que su participacion en esta investigacion es completamente
voluntaria. Si usted decide no participar, esto no afectara la atencién que recibe del
Instituto, lo Gnico que debe hacer es notificarnos para proceder a la destruccién de su
muestra sanguinea.

En el momento que usted acepte participar en este estudio se le asignara un nimero
de folio que utilizaremos para identificar sus datos y su informacién clinica, en
lugar de su nombre, en nuestras bases de datos. Estos datos seran encriptados
(permaneceran ocultos) y seran resguardados por el investigador responsable.
Ninguna persona ajena al proyecto, podré acceder a ellos. Cuando los resultados
de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara
informacion que pudiera revelar su identidad, la cual estara protegida y oculta.

Privacidad y confidencialidad:

Declaracion de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por 2 afios

tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable: Dra. Ericka Nelly Pompa Mera, erickanelly@yahoo.com.mx_Tel. 55 56276900 ext. 22407
Colaboradores: Dr. JesUs Gaytan Martinez, correo: jgaytanmtz@gmail.com Tel. 55 57245900, ext.23924

Dr. José Antonio Mata Marin, correo: jamata@gmail.com Tel. 55 57245900, ext. 23924
Dr. Alberto Chaparro Sanchez, correo: a_chaparro@hotmail.com

Dr. Jorge Luis Sandoval Ramirez, correo: escribo_a_jorge@yahoo.com.mx

Dra. Mireya Nufiez Armendariz, correo: mire_invierno@hotmail.com

Dra. Carmen Escamilla Silva Sarmiento, correo: maria.silvae@imss.gob.m

Dra. Rosa Elena Sarmiento Silva, correo: rosass@unam.mx

Dr. José JesUs Garibay Lépez, correo: jjesusgaribay@hotmail.com

M. en C. Maria Martha Garcia Flores, correo: mmgarcia 3001@yahoo.com.mx
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud
del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electronico: comité.eticainv@imss.gob.mx y comiteeticainv.imss@gmail.com

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Testigo 1 Testigo 2

Clave: 2810-009-013
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Folio ID

Anexo II. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: “Prevalencia de la infeccion por el Virus de Hepatitis E (HEV) en
pacientes con reciente diagnostico de la infeccidon por VIH”

Fecha:
FICHA DE IDENTIFICACION
Iniciales: NSS:
Fecha y lugar de nacimiento:
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
Afos cumplidos: Género: Hombre D Mujer D TransD HSH D
Fecha de diagndstico de lainfeccion por VIH:
Lugar de reclutamiento: Consulta externa de VIH D Cama de hospital D
Numero de parejas sexuales: Rol sexual: Activo D pasivo D Inter D
Antropometria
[ Talla cm) ] [ Peso (Kg) | [ IMC |

Antecedentes patologicos

Diabetes mellitus tipo Il
Obesidad

Sobrepeso

Sindrome metabdlico
Hipertension arterial
Enfermedad Cardiovascular
Enfermedad Renal

Comorbilidades no infecciosas

Enfermedad Oncoldgica
Enfermedad Autoinmune
Enfermedad Endocrinoldgica

Enfermedad Neuroldgica
Colangitis
Colecistectomia
Hepatitis A

Hepatitis B
Hepatitis C
Comorbilidades infecciosas SARS-CoV-2
Viruela simica
CMV
Pneumocystis jirovecci
Gonorrea
Infecciones de transmision sexual Sifilis

(ITS) Chlamydiasis
HPV
Ureaplasma
Micoplasma

TIPO FECHA

| Sangre total
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Antecedentes transfusionales
sanguineos/hemoderivados
Transplantes

Concentrado eritrocitario

Plasma

Plaquetas

Crioprecipitado

Transplante de 6rgano soélido
¢ Cual?

Parametros de Laboratorio

VALOR

Glucosa [mg/dL]

Triglicéridos [mg/dL]

COLESTEROL TOTAL [mg/dL]

HDL [mg/dL]

LDH [UI/L]

Creatinina [mg/dL]

Albumina [mg/dL]

Fosfatasa alcalina [UI/L]

AST [UIL]

ALT [UI/L]

GGT [UIL]

Bilirrubina total [mg/dL]

Bilirrubina directa [mg/dL]

Bilirrubina indirecta [mg/dL]

Tasa de Filtracion glomerular

LABORATORIO AL MOMENTO DEL RECLUTAMIENTO

Biometria Hematica

VALOR

Hemoglobina [g/L]

Plaquetas [#/pL]

Monocitos [#/uL]

Neutrdfilos [#/uL]

Eosindfilos [#/uL]

Basofilos [#/uL]

Linfocitos [#/uL]

Hematocrito (%)

Pruebas de coagulacién

VALOR

P

TPPA

INR

Fibrinégeno [mg/dL]

Inmunologia y Biologia molecular

VALOR

Examen general de orina

VALOR

Células T CD4+ [cel/uL]

Células

Células T CD8+ [cel/uL]

Eritrocitos

Carga viral basal [cop/mL]

Bacterias

Log CV

Cristales

APRI:

FIB4:

Turbidez

Proteinas

NOMBRE DEL PERSONAL MEDICO RESPONSABLE DEL LLENADO DE ESTE CUESTIONARIO:

ANEXO lll. Aspectos éticos.

Este estudio se realizé con base en los principios éticos de las declaraciones internacionales para
preservar la beneficencia, justicia y autonomia de los sujetos participantes en una investigacion. Se
desarroll6 en el marco de los preceptos establecidos en:



1. Declaracion de Helsinki y sus actualizaciones subsecuentes de 1975, 1983, 1989, 1996,

2000, 2004, 2008 y la ultima en 2013 [78].

Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud [79].

3. NORMA Oficial Mexicana NOM-039-SSA2-2014, en el marco del apartado 9 de la, para la
prevencion y control de las infecciones de transmision sexual [80].

4. Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA1-1998 del expediente clinico, para quedar como
PROY-NOM-004-SSA3-2009, DEL EXPEDIENTE CLINICO [81].

5. Uso del consentimiento informado de acuerdo al formato de protocolos del IMSS Clave 2810-
003-002.

n

ANEXO IV. Aspectos de Bioseguridad.

Debido a que la infecciéon por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), constituye, por su
maghnitud y trascendencia, un grave problema de salud publica a nivel mundial y en México; como
personal de salud y de Investigacién, para llevar a cabo el presente protocolo de investigacién, se

atendieron las Normas Oficiales Mexicanas, cuyas disposiciones son de orden publico e interés social
y por lo tanto de observancia obligatoria, las cuales se mencionan a continuacion:

NORMA Oficial Mexicana NOM-010-SSA2-2010, Para la prevencion y el control de la infeccion por
Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

NORMA Oficial Mexicana, para la prevencion y control de las infecciones de transmisién sexual.
Disponible en: http://www.dof.gob.mx/nota_detalle _popup.php?codigo=5485035

Norma Oficial Mexicana NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002, Proteccién ambiental-Salud ambiental-
Residuos peligrosos bioldgico-infecciosos-Clasificacion y especificaciones de manejo.
NOM-052-SEMARNAT-2005, que establece las caracteristicas, el procedimiento de identificacion,
clasificacion y los listados de los residuos peligrosos.

NOM-055-SEMARNAT-2003, que establece los requisitos que deben reunir los sitios que se
destinaran para un confinamiento controlado de residuos peligrosos previamente estabilizados.
GPC, 2017 para la Prevencién, diagnéstico y tratamiento de la exposicion laboral al VIH en
trabajadores de la salud. Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México, 16/03/2017.
Proceso de Prevencion de Infecciones para las personas con Covid-19 (enfermedad por SARSCoV-
2), contactos y personal de la salud. Disponible en: https://coronavirus.gob.mx/wp-
content/uploads/2020/04/Proceso_De Prevencio%CC%81n_COVID-19.pdf

Guia sobre la reglamentacion relativa al transporte de sustancias infecciosas 2019-2020. Ginebra,
Suiza: Organizacion Mundial de la Salud; 2019 (WHO/WHE/CPI1/2019.20). Licencia: CC BY-NCSA
3.01GO.

Reglamento Sanitario Internacional (2005). Organizacion Mundial de la Salud.

. WHO, 2004. World Health Organization WHO Laboratory Biosfety Manual, 3rd ed. Geneva,

Switzerland: WHO Library; 2004.
https://www.who.int/csr/resources/publications/biosafety/Biosafety7.pdf?ua=1
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