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Resumen

Perti es uno de los paises con pocos estudios sobre la seroprevalencia de anticuerpos IgG contra
el virus de la hepatitis E (VHE), responsable de complicaciones en algunos grupos de pacientes,
especialmente en mujeres embarazadas y pacientes inmunocomprometidos a nivel mundial. El
presente estudio tuvo como objetivo determinar la seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-
VHE en donantes, quienes asistieron al servicio de Banco de Sangre de un hospital oncolégico
ubicado en Lima, Pert; ademds se evaluaron las variables de edad, sexo, ocupaciéon y
procedencia. Para hallar la prevalencia se procesaron las muestras de los donantes que
consintieron participar en la investigacion y se repitio el analisis para los sueros positivos e
indeterminados. Mediante la técnica de ELISA (marca EUROIMMUN), se analizé un total de
307 muestras recolectadas en enero del 2020, arrojando una seropositividad de 8.47%, es decir,
26 donantes quienes tuvieron contacto con el virus. Con respecto a la asociacion de las variables
seleccionadas, estas no mostraron significancia estadistica. Este es el primer reporte de
anticuerpos anti-VHE IgG en donantes de sangre del Perti, donde la seroprevalencia encontrada
es menor a las reportadas previamente en otros estudios realizados en el pais, pero similar a la
reportada en donantes de sangre de paises sudamericanos. Dicho resultado evidencia una tasa
moderada en una poblacion aparentemente sana y la posibilidad de que la enfermedad esté
clinicamente subdiagnosticada. No obstante, se recomienda realizar mds investigaciones
epidemiologicas para constatar estos resultados.

Palabras clave: seroprevalencia, anticuerpos IgG anti-VHE, donantes de sangre.



Abstract

Peru is one of the countries with few studies on the seroprevalence of IgG antibodies against
hepatitis E virus (HEV), responsible for complications in some patient groups, especially in
pregnant women and immunocompromised patients worldwide. The objective of this study
was to determine the seroprevalence of anti-HEV IgG antibodies in donors who attended the
Blood Bank service of an oncology hospital located in Lima, Peru; in addition, the variables of
age, sex, occupation and place of origin were evaluated. To find the prevalence, samples from
donors who agreed to participate in this research were analyzed, and the positive and
indeterminate results were retested. Using the ELISA technique (brand: EUROIMMUN), a
total of 307 samples collected in January 2020 were analyzed, obtaining a seropositivity of
8.47%, that means, 26 donors who had contact with the virus. Regarding the association of the
selected variables, these did not show statistical significance. This is the first report of anti-
HEV IgG antibodies in blood donors taken place in Peru, in which the seroprevalence found is
lower than previously reported in other studies carried out in the country, but similar to that
reported in blood donors from South American countries. This result shows a moderate rate in
an apparently healthy population and the possibility that the disease is clinically
underdiagnosed. However, further epidemiological investigations are recommended to verify
these results.

Key words: seroprevalence, anti-HEV IgG antibodies, blood donors.



I. INTRODUCCION

Conocer la prevalencia de cada tipo de hepatitis de origen viral en cada pais es
fundamental para evaluar los posibles factores de riesgo y promover las medidas de prevencion
ycontrol. A raiz de ello la OPS/OMS Peru considera que nuestro pais tiene una endemicidad
intermedia con respecto a la hepatitis viral y asegura que existe variabilidad en la prevalencia
en las diferentes regiones debido a la diversidad geografica y cultural. Por otro lado, el hecho
de quela mayor parte de las personas que la padecen no presentan sintomas (por ello,
considerada comouna enfermedad silenciosa) ha sido un factor importante a que esta patologia
no sea diagnosticada de forma apropiada y, en consecuencia, tratada inadecuadamente.

La hepatitis viral se define como una infeccion hepatica causada por un grupo de virus
hepatotropos especificos denominados A, B, C, D y E, cuya enfermedad hepatica ha sido
comprobada. Las hepatitis B, C y D se producen por el contacto con muestras biologicas
infectadas; a diferencia de las hepatitis A y E, las cuales son presentadas desde una perspectiva
epidemiologica similar debido a que son causadas generalmente por ingerir agua o alimentos
contaminados. A este Ultimo tipo se le ha dado poca importancia ya que por lo regular no
evoluciona a cronicidad y en la mayoria de los casos es asintomatica; sin embargo, en las
ultimasdécadas se ha comprobado a nivel mundial que es responsable de complicaciones en
pacientes susceptibles, entre estos: gestantes, inmunocomprometidos y enfermos cronicos.

Efectivamente, la infeccion por el virus de la hepatitis E es una enfermedad muy
prevalente en paises en vias de desarrollo con bajo nivel de salubridad y segtn la Organizacién
Mundial de la Salud, la tercera parte de la poblacion mundial ha tenido contacto con el virus.
Es asi que algunos paises latinoamericanos han enfocado diversos estudios tanto en la
prevalencia de este virus como en sus factores de riesgo, evaluando ademas el potencial riesgo
de transmision a través de transfusiones de sangre llegando incluso a emplear pruebas

moleculares.



En esta tesis se estudié un conjunto de muestras pertenecientes a una poblacion donante
de sangre para poner en evidencia la existencia del VHE en nuestro medio.
1.1.  Descripcion y formulaciéon del problema

La hepatitis E es una enfermedad que constituye un grave problema de salud publica
presentandose como formas epidémicas en Asia, Africa y México, asi como formas esporadicas
en todo el mundo (Sociedad Chilena de Gastroenterologia, 2013). Con respecto a la mortalidad
reportada, esta varia de 0.5 a 4.0% en pacientes hospitalizados (Aggarwal, 2013).

La infeccién pasa desapercibida en casi todos los casos, y si se presentan los sintomas,
esta cursa a una enfermedad ictérica autolimitada. No obstante, se menciona que el porcentaje
demortalidad y el riesgo a presentar hepatitis fulminante, son mayores en gestantes y en
pacientes que padecen alguna enfermedad hepatica de otro origen. A su vez, la infeccion puede
progresar de manera cronica en pacientes inmunodeprimidos (Geng et al., 2014).

Por lo general, el VHE se transmite por via fecal-oral debido al consumo de agua
contaminada(Pérez et al., 2015); sin embargo, se han descrito otros modos de transmision como
el contactodirecto o indirecto con animales infectados (sobre todo cerdos), la trasmision
vertical y la trasmision a través de hemocomponentes. Este ultimo es relevante ya que se han
demostrado casos de VHE pos transfusional en personas con riesgo de desarrollar
complicaciones de la enfermedad.

Aunque existen pruebas suficientes de la presencia de este virus en humanos, animales,
alimentos y en muestras ambientales en América del Sur, la epidemiologia en el continente ha
sido poco estudiada, y la prevalencia muestra variaciones desde el 1.8% al 9.8% en donantes
desangre aumentando el porcentaje en pacientes inmunocomprometidos (Pisano et al., 2018).

La experiencia en el Pert sobre la hepatitis causada por VHE es limitada, de modo que
para muchos la evidencia seroldgica actual del virus, el comportamiento y su impacto en

nuestrasociedad resulta un tema desconocido llegando incluso a ser desestimado clinicamente.



1.1.1. Problema general

(Cudl es la seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE en donantes que acuden al
servicio de Banco de Sangre del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en enero del
2020?
1.1.2. Problemas especificos
a) (Cuadl es la seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE en donantes de sangre segln el
sexo?
b) ;Cual es la seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE en donantes de sangre segun la
edad?
c¢) (Cuadl es la seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE en donantes de sangre segun el
lugar de procedencia?
d) (Cual es la seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE en donantes de sangre segln la
ocupacion?
1.2. Antecedentes

Covarrubias et al. (2018) en Chile publicaron un articulo cientifico titulado
“Seroprevalencia de virus hepatitis E en donantes de sangre en un hospital universitario de
Chile”, cuyo objetivo general fue determinar la seroprevalencia de IgG anti-VHE en donantes
de sangre de la region metropolitana de Chile; un trabajo de enfoque cuantitativo y de nivel
descriptivo. Para ello se recolectd un total de 186 muestras de sangre del Hospital Clinico
Universidad de Chile almacenadas a -20 °C entre marzo y abril del 2014. Utilizando un ensayo
de ELISA de ultima generacion se hallo una tasa de 30.1%; es decir 56 sujetos positivos para
la prueba. La asociacion entre las variables edad y género con la seropositividad de IgG anti-
VHE se estim6 mediante la prueba de Chi Cuadrado utilizando el programa computacional

SPSS, version 21.0 el cual mostrd una relacion con la edad (p<<0,001) mas no con el género del



individuo. Con estos resultados concluyeron que hubo un aumento en la seroprevalencia de
VHE en donantes de sangre respecto a estudios previos realizados en el pais.

Passos-Castilho et al. (2017) en Brasil publicaron un articulo cientifico denominado
“Alta prevalencia de anticuerpos contra el virus de la hepatitis E en Sao Paulo, sureste de Brasil:
analisis de un grupo de donantes de sangre representativos de la poblacion general” cuyo
objetivo fue evaluar la prevalencia de infeccion pasada o presente por VHE en un grupo de
hemodonantes de la ciudad de Sao Paulo, a través de un estudio prospectivo y de corte
transversal. Se analizaron muestras de suero de 500 hemodonantes y se recolectaron en un
formulario variables como la zona demografica de procedencia, el género y la edad. Utilizando
tanto técnicas serologicas como moleculares: Kit ELISA WANTAI VHE-IgG, IgM y QIAamp
viral ARN mini kit (QIAGEN, Hilden, Alemania), se obtuvo como resultado una prevalencia
para IgG anti-VHE de 9,8%; es decir, 49 de los donantes positivos. Dentro de estos, solo uno
tenia ademas IgM anti-VHE; mientras que ninguno dio positivo para ARN-VHE. Segun el
analisis estadistico Chi-cuadrado se encontrd una asociacion de la seropositividad con las
variables edad y zona de procedencia. Se concluyd principalmente la existencia de una alta
prevalencia de IgG anti-VHE en Sao Paulo, la mas alta jamas reportada en la region y la
segunda mas alta del pais.

Duque et al. (2016) presentaron en Colombia un articulo cientifico titulado “Frecuencia
de anticuerpos contra el virus de la hepatitis E en donantes de sangre del municipio de Yarumal,
Antioquia” cuyo objetivo general fue evaluar la presencia de anticuerpos anti-VHE en muestras
de donantes de sangre del municipio de Yarumal, departamento de Antioquia, a través de un
estudio descriptivo y de corte transversal; para lo cual se obtuvieron muestras de suero
colectadas por la Cruz Roja Colombiana en una campafia de donacién de sangre voluntaria en
el municipio del lugar, en el cual también se recogieron datos de edad, género y ocupacion de

los donantes. Se analiz6 un total de 42 muestras de suero mediante la prueba ELISA de la casa
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comercial (Dia.pro), 19 de las cuales fueron positivas para anticuerpos anti-VHE IgG; es decir,
se obtuvo una tasa de 45,2%; sin embargo, ninguna de las muestras fue positiva para
anticuerpos anti-VHE tipo IgM. Se concluy6 la investigacion como el primer reporte de
frecuencia de anticuerpos anti-VHE en donantes de sangre en Colombia y la mayor reportada
en donantes de sangre en otros paises de América Latina.

Arriola et al. (2016) publicaron un articulo cientifico en Guatemala llamado
“Prevalencia del virus de Hepatitis E en donantes de sangre de Guatemala” el cual tuvo como
objetivo determinar la prevalencia de anticuerpos contra VHE (anti-VHE IgG ¢ IgM) en la
poblacion donante de un Banco de Sangre de la ciudad de Guatemala; un estudio llevado a
cabo mediante enfoque descriptivo y transversal. Se procesaron un total de 360 muestras de
sueros por el método de ELISA para anticuerpos tipo IgG e IgM contra hepatitis E y se uso la
técnica de Inmunoblot para confirmar los resultados. Como método de evaluacion se
recopilaron variables como sexo y departamento de procedencia. Al finalizar el estudio, los
resultados arrojaron una seropositividad general del 5%, es decir 17 muestras de suero
positivos, 11 de los cuales fueron positivos para IgG y 6 para IgM pero ninguna muestra mostré
resultados positivos para ambos marcadores; 16 muestras de los resultados seroldgicos
positivos resultaron también positivas por Inmunoblot representando una confirmacion del
95%. Se observo ademas un predominio de seropositividad en el sexo masculino con un 88%
(15 de las 17 muestras positivas) y la prevalencia mas alta de 41% se registro en el
departamento de Guatemala.

Mansuy et al. (2016) en Francia publicaron un articulo cientifico llamado “Un estudio
nacional sobre la infeccion viral de hepatitis E en donantes de sangre” cuyo objetivo fue hallar
la prevalencia de anticuerpos IgG e IgM anti-VHE en donantes de sangre de 17 centros
regionales del Servicio Nacional de Sangre en Francia, usando un disefio de estudio descriptivo

y transversal. Un total de 10,569 muestras de sangre fueron evaluadas, mientras que la
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informacion epidemiologica de los participantes fue recogida enun cuestionario. Los resultados
arrojaron una seroprevalencia de IgG de 22.4% y una tasa del 1% para [gM. La presencia de
IgG anti-VHE se asoci6 con el aumento de la edad y el consumo de carne de cerdo, salchicha
dehigado de cerdo, carne de caza, menudencias y ostras; por el contrario, beber agua
embotellada se asoci6 con una tasa mas baja de IgG anti-VHE; a partir de ello concluyen que
el VHE es endémico y que el consumo de agua contaminada podria contribuir a la
epidemiologia de la infeccion en ese pais.

Lucarelli et al. (2016) en Italia presentaron el siguiente articulo cientifico: “Alta
prevalencia de anticuerpos contra elvirus de la hepatitis E en donantes de sangre del centro de
Italia, febrero a marzo 2014”, cuyo objetivo fue detectar anticuerpos IgG, IgM anti-VHE y
ARN-VHE en donantes de sangre que asistieron a una unidad de transfusion de un hospital en
el centro de Italia. Mediante un disefio prospectivo, descriptivo y transversal, se evalud un total
de 313 donantes de sangre y se recogieron datos sobre su exposicion al VHE a través de un
cuestionario para luego evaluar los factores de riesgo. Los resultados mostraron una
prevalencia de IgG anti-VHE de 49% (153 positivos), 2 donantes fueron positivos para IgM
anti-VHE (0.6%) y 2 para ARN-VHE (0.6%). Dentro de las conclusiones se verific6 que el
sexo masculino predomind dentro de la serologia positiva y que el consumo de salchicha de
cerdo fue el Uinico factor relacionado a la infeccion por VHE.

Fischer et al. (2015) publicaron un articulo cientifico en Austria titulado
“Seroprevalencia e incidencia de hepatitis E en donantes de sangre en Alta Austria” cuyo
objetivo principal fue detectar la presencia de VHE en hemodonantes voluntarios del Servicio
de Transfusion de la Cruz Roja de Alta Austria. Con un disefio prospectivo, descriptivo y
transversal, se analiz6 un total de 58,915 muestras de sangre de los donantes mediante la prueba
de ARN-VHE utilizando un kit comercialde RT-PCR (Reaccion en cadena de la polimerasa

con transcriptasa inversa). Se obtuvo un resultado de 0,01%; es decir, 7 de los donantes
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positivos a la prueba. La genotipificacién de las muestras positivas se realizd a partir de la
amplificacion y secuenciacion de la region ORF1 u ORF2del genoma de VHE revelando un
genotipo 3. Ademas, se verifico la prevalencia de IgG anti- VHE que ascendio6 a una tasa de
13.55%. Los autores concluyeron que 1 de cada 8,416 donaciones de sangre es positiva para
ARN del VHE y que los resultados de seroprevalencia de IgG estan relacionadas con la edad.

Petrovi¢ et al. (2014) publicaron en Serbia el articulo cientifico “Prevalencia de
anticuerpos contra el virus de la hepatitis E (VHE) en donantes de sangre”, el cual tuvo como
objetivo determinar la prevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE y ARN-VHE en donantes de
sangre voluntarios en Serbia. Este estudio fue de caracter descriptivo y transversal, en el que se
analizaron 200 muestras de suero mediante la técnica de ELISA para determinar la presencia
de IgG anti-VHE vy la prueba RT-PCR para la identificacion de ARN-VHE. Se obtuvo una
seropositividad para IgG del 15% y las tasas de seroprevalencia seguin el grupo etario fueron:
21,5%, 14,2% vy 5,4% en individuos mayores de 51 afios, entre 31 y 50 afios, y en menores de
30 afios, respectivamente; mostrando que la prevalencia aumenta con la edad. Sin embargo, no
se detectd ARN-VHE en ninguno de las muestras analizadas. Concluyeron que la prevalencia
encontrada es bastante alta en comparacidon con otros paises europeos y una de las razones de
esto podria ser la alta prevalencia de VHE entre los cerdos y el consumo tradicional de carne
de estos animales.

Guzman et al. (2013) presentaron el articulo cientifico en Peru titulado
“Seroprevalencia y factores asociados a la infeccion por el virus de hepatitis E en
manipuladores de cerdos en Lima” cuyo objetivo fue determinar la seroprevalencia de
anticuerpos contra el virus de la hepatitis E en manipuladores de cerdos e identificar los factores
asociados a la infeccion. Mediante un diseflo observacional transversal, con seleccién no
probabilistica por conveniencia, se recolectaron 107 muestras de sangre de trabajadores que

tenian contacto directo con animales porcinos (5 camales y 1 granja) para luego ser analizadas
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por la técnica de ELISA IgG anti VHE. Los datos sobre lascaracteristicas clinicas y factores de
riesgo para la infeccion se recogieron en un cuestionario. Los resultados arrojaron una tasa de
28.04%, 30 muestras positivas a IgG anti-VHE. Se concluyd que el porcentaje de
seropositividad tenia una relacion con eltiempo de trabajo mayor o igual a 20 afios.

Vildosola et al. (2000) publicaron un articulo cientifico en Per de nombre
“Seroprevalencia de anticuerpos IgG contra elvirus de la hepatitis E en un grupo de riesgo en
Lima” con el objetivo de detectar la seroprevalencia y factores de riesgo de la infeccion para
dicho virus. Usando un disefio transversal y descriptivo para el estudio, se tomo un total de 191
varones trabajadoresde una empresa de servicio de agua potable y alcantarillado en Lima, los
cuales también se sometieron a un cuestionario epidemioldgico. Se utiliz6 la técnica de ELISA
para anticuerpos anti VHE de tipo IgG de la casa Abbott y el analisis estadistico descriptivo
estuvo basado en la distribucion de frecuencias. Se obtuvo como resultado que el 10.47% de
los trabajadores dieron positivo a la prueba de IgG anti VHE; por lo que se concluyo que la
hepatitis E es una infeccion endémica en este grupo de poblacion y que la infeccion estuvo
asociada al tiempo de servicio en la empresa de 13 a 20 afios.

1.3.  Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Determinar la seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE en donantes que acudenal
servicio de Banco de Sangre del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en enero del
2020.

1.3.2. Objetivos especificos.

a) Determinar la seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE en donantes de sangre segun el
SeX0.

b) Detectar la seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE en donantes de sangre segln la

edad.
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c) Identificar la seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE en donantes de sangre segun el
lugar de procedencia.

d) Determinar la seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-VHE en donantes de sangre segun la
ocupacion.

1.4. Justificacion

El VHE se distribuye ampliamente en América y su seroprevalencia varia en diferentes
regiones de Sudamérica donde la limitada bibliografia ha presentado tasas que oscilan entre
1,8% y 9,8% en donantes de sangre. La situacion es critica especialmente por el poco interés
de la prevalencia del virus en pacientes inmunocomprometidos, donde solo Argentina y Brasil
han reportado estudios al respecto. En el Perti, la circulacion de VHE es parcialmente
desconocido ya que solo se han encontrado dos estudios referentes al tema, ambos en la ciudad
de Lima.

Teniendo en cuenta ademds que esta enfermedad continua siendo subdiagnoticada y
tratada inadecuadamente debido a la falta de informacion actualizada en varios paises de
Latinoamérica y las complicaciones que puede llegar a tener la infeccion por VHE en pacientes
con enfermedad hepdatica subyacente; inmunocomprometidos y gestantes; se hace necesario
ahondar en este tema.

En ese sentido, la presente investigacion contribuye con el enriquecimiento de la
literatura cientifica al obtener una data mas actualizada del virus en nuestro pais mediante su
prevalencia, asi como lo han dado a conocer muchos otros autores mundialmente. De igual
manera, el desarrollo de la tesis logra estimar un alcance social importante sobre todo a los
grupos de riesgo mencionados lineas arriba a medida que ayudara a los profesionales de la
salud a tomar decisiones precisas en la clinica contando con informacidn disponible sobre el
comportamiento actual del virus en nuestro entorno. Asimismo, este estudio se justifica

econdmicamente al permitir de manera indirecta la reduccion de gastos innecesarios en
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medicamentos, pruebas de mas y todo lo que conlleva un diagndstico incorrecto de los
pacientes; posibilitando ademas la mejora en el tiempo de respuesta para un diagndstico precoz
y un tratamiento oportuno.

Con tal fin se cont6 con el apoyo del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas,
una institucion oncolodgica de referencia nacional en el que a diario recibe decenas de donantes
de sangre quienes provienen de diversas regiones del pais y de diversos estratos sociales; lo

cual hace que la muestra sea representativa de la poblacion general.
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II. MARCO TEORICO
2.1. Bases teodricas sobre el tema de investigacion
2.1.1. Virus de la Hepatitis E

2.1.1.1. Antecedentes historicos. En 1978, un nuevo virus transmitido a través de
agua contaminada en la India, fue indetectable por pruebas serologicas para hepatitis A y
hepatitis B, lo cual sugiri6 una nueva forma de hepatitis viral (Khuroo, 1980). Posteriormente,
un grupo de investigadores administraron oralmente a un voluntario, un concentrado de
muestras fecales provenientes de 9 pacientes con diagndstico presuntivo de hepatitis no A, no
B. El voluntario desarrolld hepatitis aguda y mediante microscopio electronico se pudo
visualizar pequeias particulas virales de 27 a 30-nm en su muestra de heces (Balayan et al.,
1983).

El virus no pudo clonarse durante varios afios debido a la baja cantidad de particulas
del mismo en el material infeccioso. No fue hasta 1990 que se descubrié una porcion del
genoma viral usando muestras de bilis obtenidas de primates infectados de forma experimental
(Reyes et al., 1990). Este descubrimiento fue seguido por la secuenciacion del genoma
completo del virus en 1991 reportandose como el prototipo de patdgeno humano para una nueva
clase de virus ARNllamado VHE (Tam et al., 1991).

2.1.1.2. Definicion. Denominado E por sus caracteristicas: epidémica y entérica. El
VHE es un agente patdgeno emergente hepatotropico, perteneciente al género Orthohepevirus,
familia Hepeviridae, que se transmite via fecal-oral a través del agua y alimentos contaminados
principalmente, infectando tanto al ser humano como animales y actualmente representa uno
de los principales agentes causales de hepatitis viral aguda en el mundo (Lugo, 2017).

2.1.1.3. Estructura. Virus icosaédrico pequefio presentado en dos formas (sin
envoltura y cuasienvuelto), de 27 a 34 nm de didmetro aproximadamente. El genoma es un

ARN constituido por una sola cadena de polaridad positiva de longitud aproximada de 7.2 kb
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que comprende una region corta 5’ no codificante cubierta con 7-metilguanosina (7"G), tres
genes representados en marcos de lectura abiertos (ORFs, por sus siglas en inglés Open
Reading Frame) y un extremo 3’ no codificante que contiene una cola poliadenilada (poli A)
(Kamar et al., 2017). Estos marcos de lectura estan constituidos por:

A. ORFI. Es el més extenso (5kb de longitud) y se encuentra localizado hacia el
extremo 5’ del genoma, que codifica una poliproteina de 1693 aminodacidos, la cual dara origen
a las proteinasno estructurales con actividad enzimatica necesarias para la replicacion y
procesamiento de lasparticulas viricas (Pérez y Mateos, 2012). Dicho marco de lectura codifica
proteinas no estructurales como la metiltransferasa (MT), proteasa cisteina del tipo papaina
(Pro), region hipervariable (HVR), helicasa (Hel), ARN polimerasa (Pol), y tres regiones de
funcion desconocida: dominio Y, region rica en prolina (PPR) y el dominio X (Kamar et al.,
2017).

B. ORF?2. Tiene una longitud de 2 kb, se encuentra localizado en el extremo 3’ del
genoma ycodifica una proteina estructural que constituye la capside viral (Pérez y Mateos,
2012).

C. ORF3. Empieza con los ultimos nucleotidos del ORF1, se superpone de manera
parcial al ORF2y tiene una longitud de 369 pb, el cual codifica una proteina fosforilada
estructural de 123 aminoacidos que modula la actividad celular y es asociada a la patogenicidad
del virus (Sanchezy Gutiérrez, 2012).

Ademas, se ha descrito un nuevo marco de lectura llamado ORF4 ubicado en el ORF1
del genotipo 1, el cual codifica una proteina que se une a otras para formar un complejo que

estimulala actividad de la ARN Polimerasa y aumenta la replicacion viral (Capai et al., 2018).
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Figura 1

Organizacion del genoma del virus de la hepatitis E.
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2.1.1.4. Genotipos. Hasta la fecha se han descrito 8 genotipos, VHE-1 y VHE-2
presentes exclusivamente en humanos; VHE-3, identificado en humanos, cerdos, conejos,
venados y mangostas; VHE-4, vinculada a humanos y cerdos; VHE-5 y VHE-6, en jabalies; y
por ultimo estan el VHE-7 y VHE-8, que se identificaron recientemente en camellos
dromedarios (Medio Oriente) y bactrianos (Asia), respectivamente (Sridhar et al., 2017).

A. Genotipo 1. El genotipo VHE 1 solo infecta a los seres humanos y se han reportado
casos de hepatitisE a causa de este genotipo en regiones con bajo desarrollo socioeconémico
en partes de Asia, Africa y América Latina (Sridhar et al., 2017).

B. Genotipo 2. La secuencia completa del genotipo 2 fue reportada por primera vez
a partir de una cepaidentificada en un brote de hepatitis E en México, y sus variantes, en Africa
(Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2010). El genotipo 2, al igual que el 1, solo se encuentra
en humanos y representan la mayor parte de lahepatitis E en paises en desarrollo, donde la
transmision se produce por consumo de agua contaminada (Sridhar et al., 2015).

C. Genotipo 3. Se hallo el genotipo 3 por primera vez en casos de hepatitis E adquirida

en los Estados Unidos y desde entonces se han detectado multiples cepas de VHE-3 en todos
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los continentes. (OMS, 2010). A diferencia de los primeros genotipos, este no solo ha sido
reportado en humanos, sino también en diversos animales como: cerdos, conejos, venados,
mangostas y jabalies. Por otra parte, se lo ha relacionado con casos clinicos de hepatitis E
crénica en personasinmunocomprometidas (OMS, 2015).

D. Genotipo 4. Al igual que el genotipo 3, el genotipo 4 también ha sido detectado
esporadicamente tanto en humanos como en animales porcinos. Se ha detectado este genotipo
en animales en lalndia, China y en paises europeos; mientras que los reportes humanos se han
dado con mayor prevalencia en China y Taiwan (OMS, 2015).

E. Genotipo 5. La tnica secuencia (JBOAR135-Shiz09) del genotipo 5, denominada
Sa, fue reportada a partir de una secuencia de nucleotidos de ARN del VHE de un jabali (Sus
scrofa leucomystax) en Japon (Takahashi et al., 2010).

F. Genotipo 6. Al igual que el genotipo 5, el genotipo 6 de VHE (wbJOY 06) fue
descubierto en Japén apartir de tejidos hepaticos de un jabali, hallandose una longitud
genomica de 7246 nucleotidos (Takahashi et al., 2011).

G. Genotipo 7. En 2014 se descubri6 este genotipo gracias a los analisis gendémicos y
filogenéticos en muestras fecales de dromedarios del Medio Oriente (Camelus dromedarius)
denominado como DcHEV (Woo et al., 2014). Asimismo, se ha propuesto que este genotipo
puede infectar personasque consumen productos derivados de dicho animal (Lee et al., 2016).

H. Genotipo 8. El VHE-8 se ha identificado recientemente como BcHEV en muestras
de heces de camellos en China llamados Camelus bactrianus (Woo et al., 2016).

2.1.1.5. Epidemiologia. La infeccion por virus de la hepatitis E se distribuye en la
mayoria de los paises del mundo tanto en los desarrollados como en vias de desarrollo y es la
principal causa de hepatitis viral transmitida por via entérica (Geng y Wang, 2016). La
epidemiologia varia principalmente de acuerdo al nivel socioecondomico del pais donde se

presenta. La infeccion se manifiesta con alto grado de endemicidad en paises subdesarrollados,
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prevaleciendo los genotipos 1 y 2; a diferencia de los paises desarrollados, donde se producen
casos esporadicos predominando los genotipos 3 y 4. Asimismo se estima que cada afio se
detectan 14 millones de casos sintomaticos, 300000 muertes y 5200 recién nacidos muertos a
causa de VHE alrededor del mundo (OMS, 2011).

En teoria existen dos patrones epidemiologicos distinguibles de hepatitis E: endémico
yno endémico. Para determinar estos patrones se relacionan la distribucion de genotipos, vias
de transmision, prevalencia de la enfermedad, grupos de poblaciones infectadas, y
caracteristicas clinicas de la enfermedad (Geng y Wang, 2016).

A. Patron endémico. Este patron ha sido informado principalmente en India, China,
Asia, Oriente Medio, nortey oeste de Africa y en Latinoamérica, especificamente en México,
donde se notificaron 2 brotes epidémicos en los anos 1986 y 1987 (Rodriguez et al., 2012).
Generalmente en estas zonas, la infeccion es producida por el genotipo VHE-1, excepto en
Meéxico y en algunos paisesafricanos, donde la enfermedad ha sido provocada por el VHE-2
(Khuroo et al., 2016).

Se ha observado que los brotes epidémicos en las regiones endémicas se producen a
menudo por consumo de agua potable contaminada con materia fecal, hacinamiento, falta de
higiene y saneamiento (Geng y Wang, 2016). En estos episodios, las tasas de morbilidad varian
entre el 1% y 15%, elevandose en adultos varones jovenes, pero la poblacion mas afectada con
alta tasa de mortalidad proveniente en estas regiones son las mujeres embarazadas (OMS,
2010).Por ultimo, se indica que el reservorio principal de los genotipos 1 y 2 es la poblacion
con infeccion subclinica y se propone a las aguas residuales como reservorio ambiental (Geng
y Wang, 2016).

B. Patron no endémico. El patrén no endémico se presenta en paises industrializados,
donde la hepatitis E representa la minoria de los casos reportados de hepatitis viral aguda. Hasta

hace algunos afios secreia que la infeccion por VHE se relacionaba a viajeros que regresaban
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de zonas endémicas, pero ultimadamente se ha evidenciado que esto no ocurre necesariamente
asi, sino que mas bien existen numerosos estudios que demuestran casos autéctonos de hepatitis
E en Norteamérica, Europa y los paises desarrollados de Asia-Pacifico (Japon, Taiwan, Hong
Kong, Australia) (Aggarwal y Naik, 2009). En estas 4areas, la transmision zoondtica desempeia
un papel importante en la infeccion del virus de la hepatitis E causada principalmente por los
genotipos 3 y 4, cuyo reservorio natural son los animales; y la via de transmision mas propuesta
es el consumo de alimentos derivados de animales infectados (Kamar et al.,2014). Por otro
lado, laspersonas mas afectadas con estos genotipos suelen ser adultos varones mayores y
pacientes inmunocomprometidos (Aggarwal y Naik, 2009).

2.1.1.6. Trasmision. Segun la OMS (2010) el VHE se transmite principalmente
mediante el consumo de aguacontaminada con heces, aunque también se han reportado otras
vias que han de tomarse en cuenta. Estas vias incluyen:

-Transmision zoonoética de animales a humanos por exposicion a fluidos corporales de animales
infectados o por la ingesta de productos derivados de estos.

-Transmision por transfusion de hemoderivados infectados (transmision iatrogénica).
-Transmision materno-fetal.

A. Transmision por agua contaminada. La infeccién por beber agua contaminada
con VHE (genotipos 1 y 2) ocurre en paises endesarrollo, muchas de ellas registradas como
regiones endémicas de VHE, donde el tratamiento de aguas residuales no es adecuado; pero
también se ha descrito la presencia de ARN-VHE genotipo 3 en aguas residuales de paises
industrializados. Debido a esto, la infeccion humana a través del consumo de alimentos
contaminados con estas aguas mediante irrigacion, como verduras y frutas, podria darse (Capai
et al., 2018). Ademas, se ha descrito ARN-VHE en animales que viven en el agua como
moluscos y crustaceos, mostrando una infeccion indirecta de estos a causa de los residuos

humanos o animales infectados (Capai et al., 2018).
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B. Transmision zoondtica. Este tipo de transmision comprende el contacto directo
con animales infectados y el contacto indirecto a través de consumo de carne poco cocida/cruda
o productos derivados; ambosrelacionados mundialmente a casos clinicos de hepatitis E (Pavio
et al., 2015).

La infeccion por VHE a través del contacto directo con animales infectados como los
cerdos es referido en los estudios de seroprevalencia realizados en personal como veterinarios
decerdos y trabajadores forestales (Pavio et al., 2015). Por otro lado, la infeccion humana
indirectapor VHE mediante el consumo de carne de cerdo y sus productos derivados ha sido
confirmada considerandose actualmente al cerdo como el reservorio primario; sin embargo, se
han identificado nuevas fuentes zoonoéticas que conllevan un alto riesgo de transmision a
humanos; dentro de esas fuentes se identifica la carne poco cocida de venado como posible
medio de transmision (Yugo y Meng, 2013). Asimismo, se sospecha que el consumo de
mariscos contaminados sean una fuente potencial de VHE transmitida por alimentos (Mirazo
etal., 2014).

Recientemente se han descrito nuevos alimentos reconocidos como fuentes zoondticas
detransmision a humanos; una de ellas es la leche de vaca infectada con VHE genotipo 4
(Huang et al., 2016). Productos como la carne y leche de camello infectadas con VHE genotipo
7 también han sido consideradas (Lee et al., 2016).

C. Transmision iatrogénica. A diferencia de las anteriores, la infeccion provocada
por un acto médico que involucra latransfusion de la sangre infectada no es frecuente, pero se
ha convertido en un problema de salud publica ya que en los ultimos afos se ha reportado
hepatitis cronica y cirrosis en pacientes de alto riesgo a contraer la infeccion como
inmunodeprimidos, quienes reciben productos sanguineos con cierta regularidad (Khuroo et
al., 2016). Pero ademas el diagnostico resulta ser dificil ya que solo un bajo porcentaje de los

receptores de sangre desarrollan hepatitis Esintomatica (Kamar et al., 2017).
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D. Transmision vertical. Muchos estudios clinicos y epidemioldgicos demuestran que
el VHE puede transmitirse verticalmente de madres infectadas hacia el feto (Khuroo et al.,
2016). Se presume que el virus es transmitido a través de las vias intrauterina y perinatal,
causando dafio hepatico con alto riesgode mortalidad (Mirazo et al., 2014). La infeccion por
VHE durante el embarazo es asociada a un pronoéstico desfavorable para las madres ademas de
la posibilidad de causar la muerte del feto, parto prematuro o disfuncién del higado en los recién
nacidos. (El Sayed Zaki, et al., 2014).

2.1.1.7. Manifestaciones clinicas. La presentacion clinica es variable presentandose
desde hepatitis asintomatica hastahepatitis fulminante. Basicamente depende del genotipo
predominante en el area donde se presenta la enfermedad (Ahmed et al., 2015).

A. Hepatitis aguda. La hepatitis E es la causa mas frecuente de hepatitis aguda en los
paises endémicosafectando en mayor proporcion a adultos jovenes, en contraste, en paises no
endémicos, la poblacion mas afectada son los varones mayores de 40 afios (Pérez y Mateos,
2012).

Generalmente la infeccion es asintomatica, indistinguible y autolimitada, con un
periodo de incubacion que varia de 2 a 8§ semanas con un porcentaje de mortalidad que oscila
de 0.5% a 4%. Si se presentan sintomas o signos, estos resultan ser inespecificos como: mialgia,
artralgia, anorexia, hepatomegalia, fiebre, debilidad y vomito, pero también los pacientes
pueden presentarsignos mas especificos como ictericia, picazon, acolia y coluria (Mirazo et al.,
2014).

B. Manifestaciones extrahepdticas. Se han notificado algunos casos relacionados con
manifestaciones atipicas no hepaticas, como pancreatitis aguda, patologias hematologicas
(trombocitopenia, anemia hemolitica), enfermedades autoinmunes y manifestaciones
neurologicas (Aggarwal y Jameel, 2011). Aunquetales patologias pueden desarrollarse durante

o después de una infeccion por VHE, no existe suficiente evidencia de que el VHE sea
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directamente responsable de causar dichas condiciones (Pischke et al., 2017).

C. Hepatitis fulminante. El fallo hepatico fulminante se ha reportado principalmente
en mujeres embarazadas y enpacientes con enfermedad hepatica subyacente. En paises
endémicos, la infeccion se agrava particularmente durante el primer trimestre de embarazo,
donde la tasa de mortalidad ha llegado a 20% (Sanchez y Gutiérrez, 2012). Por otro lado, los
pacientes con dafio hepatico de otro origense encuentran en riesgo de empeorar el curso clinico
de su enfermedad si llegan a adquirir el VHE (Pérez y Mateos, 2012).

D. Hepatitis cronica. Por mucho tiempo, la hepatitis E fue considerada como una
infeccion que no progresaba a cronicidad; sin embargo, en los ultimos afios se han publicado
diversos reportes de pacientes que al parecer son incapaces de eliminar el virus debido al grado
de inmunosupresion que poseen(Sridhar et al., 2015). Los pacientes en mayor riesgo de
contraer el virus son aquellos con enfermedades oncologicas, infeccion con VIH, o terapia
inmunosupresora después de recibir trasplante de 6rganos o de médula 6sea (Geng et al., 2014).
Adicionalmente, se ha documentadoque, si estos pacientes estan infectados con el virus,
aproximadamente el 50 % de los casos estarian en riesgo de desarrollar cirrosis (De Niet et al.,
2012).

La prueba de ARN-VHE es la mas confiable para el diagnostico de hepatitis E en
individuos inmunocomprometidos ya que la deteccion de IgG e IgM anti-VHE pueden estar
ausentes o producirse tardiamente a causa de la inmunosupresion obteniéndose resultados
negativos; aun asi, el diagnostico de infecciéon por VHE en estos pacientes no es sencillo ya
que la mayoria no presenta signos ni sintomas y, por lo tanto, no es diagnosticada a tiempo
(Kamar et al., 2011).

E. Hepatitis créonica asociada a trasplante. Los casos de pacientes
inmunocomprometidos con infeccion cronica por VHE mas reportados son los receptores de

trasplante de 6rgano solido y en menor proporcion en pacientescon trasplante de médula osea.



25

En 2008 se describieron dos casos de hepatitis cronica por VHE en pacientes con
trasplante de higado y en ambos, la enfermedad cursé con cuadro clinico de hepatitis y se
confirmo la cirrosis mediante estudio histologico (Haagsma et al., 2008). De la misma manera,
sedescribio el caso de ocho pacientes con bajo recuento total de linfocitos y de células T CD2,
CD3y CD4, quienes desarrollaron hepatitis cronica luego de haber recibido trasplante de
organo solido (SOT), confirméandose la infeccion por ARN-VHE y biopsia (Kamar et al., 2008).

Asimismo, mediante un estudio multicéntrico se reportd que 56 de 85 receptores SOT
infectadoscon VHE desarrollaron hepatitis cronica durante aproximadamente 6 meses (Kamar
etal., 2011).

Ademas, cabe destacar que el 1% de receptores de trasplante de 6rgano so6lido estan
infectados con VHE y que el 0.9 % de estos desarrollan hepatitis cronica; estos porcentajes
resultan ser bajos, pero la infeccion puede llegar a ser mortal (Pas et al., 2012). Dichos datos
seasemejan a la cronicidad reportada presentada como cirrosis y fibrosis en pacientes con
trasplante de corazon, en el cual se detect6 una prevalencia de 1.5 % (Pischke et al., 2012).

En Sudamérica, solo Brasil y Argentina han reportado estudios de prevalencia en
receptores de trasplante de organo sélido que varian entre 5.8% y 15% comparandose con
donantes de sangre y poblacion general respectivamente (Pisano et al., 2018).

Por otro lado, aunque la incidencia de desarrollar hepatitis E aguda luego de un
trasplantede médula 6sea es baja (2.4%) en comparacidn con otras infecciones oportunistas, la
probabilidad de evolucidn a hepatitis cronica en pacientes severamente inmunocomprometidos
esrelativamente alta, reportandose un 63% (Versluis et al.,, 2013). Casi todos los casos
publicados de hepatitis E cronica a causa de este trasplante involucran pacientes adultos, pero
también puededarse el caso en nifios produciendo insuficiencia hepatica y cirrosis (Halac et
al., 2012). Por ende, todos los destinatarios de trasplante de médula dsea se encuentran en

riesgo de infeccion por VHE y por lo tanto se debe descartar hepatitis E antes y después de
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dicha intervencion (Kamar et al., 2008).

F. Hepatitis cronica asociada a VIH. La asociacion de VIH con el VHE genotipo 3
ha sido descrito en diversos paises. Los reportes indican que la infeccioén crénica causada por
este genotipo puede conducir a cirrosis enmenos de 3 afios en pacientes con VIH e
inmunosupresion severa (Neukam et al., 2013).

Brasil es uno de los paises de Sudamérica que ha reportado una prevalencia de 10.7%
para IgG anti-VHE en este grupo poblacional y en Argentina se encontr6 que individuos VIH
positivo con inmunosupresion grave (recuento de células CD4 menor a 200 / mm3) presentaron
una prevalencia de 16% en comparacion a los pacientes con recuento de CD4 mayor a 200 /
mm?3 que obtuvo un 4,5%. Estos resultados sugieren una correlacion entre el nimero de células
T y el riesgo de infeccion por VHE (Pisano et al., 2018).

Como ha sido mencionado, la infeccion ha sido referida en pacientes con recuento de
células CD4 menor a 200/ul, pero también se ha confirmado que la infeccidon cronica puede
permanecer a pesar de que el recuento de células CD4 sea mayor a 200/ uL (Kuniholm et al.,
2016).

La coinfeccion del virus de la hepatitis E y el VIH puede no tomarse en cuenta ya que
lospacientes con VIH reciben tratamiento antirretroviral lo que muchas veces conlleva a una
lesién hepatica inducida por farmacos, y, por consiguiente, la infeccion por VHE puede
diagnosticarse erroneamente solo como una lesion hepatica inducida por medicamentos
(Dalton et al., 2009).

G. Hepatitis créonica asociada a quimioterapia. Tamura et al. (2007) menciona que la
inmunodeficiencia causada por la intensidad y los largos ciclos de quimioterapia poneen riesgo
a los pacientes a padecer cirrosis e incluso la muerte causada por VHE. Se han informado casos
de pacientes adultos y jovenes con leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica aguda,

linfoma folicular, linfoma de c€lulas T con persistencia prolongada y elevada carga viral de
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VHE luego del tratamiento inmunosupresor lo que evidencia la cronicidad del virus y
demostrando ademas que el sistema inmune no puede eliminar por completo el virus en ese
estado. Son estos pacientes en quienes se presume que el virus es adquirido a través de
multiples transfusiones de sangre que reciben constantemente debido a la trombocitopenia y
citopenia que padecen.

2.1.1.8. Patogenia. La patogenia del VHE es entendida de forma parcial. Contando
con un modelo hipotético, todos concuerdan en que la principal via de entrada del virus es oral,
pero no se sabecon exactitud la forma en cémo este llega al higado; sin embargo, se presume
que luego de replicarse en las células epiteliales intestinales, alcanza dicho 6rgano a través de
la vena porta (Pérez y Mateos, 2012). Una vez en el higado, la particula viral ingresa al
hepatocito mediante endocitosis gracias a la presencia de proteoglicanos de sulfato de heparina
(HSPG, por sus siglasen inglés) que, al parecer, facilita la unién del virus a la célula diana
(Kalia et al., 2009). Sin embargo, no se ha detectado un receptor celular especifico para el VHE
(Cao y Meng, 2012).

Una vez que el ARN gendmico viral esta libre en el citosol, el gen ORF1 es traducido
para producir la poliproteina no estructural de 1693 aminoacidos (pORF1) (Sanchez y
Gutiérrez,2012). Esta poliproteina contiene la replicasa viral (Pol), la cual ayuda a formar la
cadena de ARN intermediaria de polaridad negativa (ARN antigendmico) a partir de la cadena
positiva, el cual servira como molde para la sintesis de las cadenas de ARN subgendmico de
2,2 kb y de ARN gendmico de sentido positivo de 7,2 kb (Lépez et al., 2018).

Posteriormente, se traducen las proteinas pORF2 y pORF3 a partir del ARN
subgendmico. Las proteinas de la capside (pORF2) pasan a través del reticulo endoplasmatico
e interactian permitiendo el empaquetamiento del ARN gendmico del virus para ensamblar
nuevos viriones. Por otro lado, la proteina ORF3 (pORF3) se relaciona con la infectividad viral

yes la responsable del transporte y salida de los viriones nacientes (Yamada et al., 2009). El
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viridnliberado esta recubierto con pORF3 y lipidos, pero ambos son extraidos del viridon gracias
a la accion detergente de las sales biliares y posteriormente llega al tracto gastrointestinal,
donde se excreta en las heces como particula desnuda (Kamar et al., 2017). Por ultimo, se
postula que mientras los viriones liberados en las heces no presentan la proteina ORF3 en sus
superficies; si se ha detectado dicha proteina asociada a lipidos en los viriones liberados en el
torrente sanguineo (virus cuasienvuelto) (Himmelsbach et al., 2018).

Figura 2

Ciclo de replicacion del virus de la hepatitis E.
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2.1.1.9. Diagnéstico de laboratorio. Se clasifican en 2 categorias.

A. Métodos directos. Estan basados en la deteccion del patdgeno mismo o de uno de
sus componentes en la sangre u otros fluidos corporales del paciente infectado. Los resultados
positivos de estas pruebasindican la infeccion actual del agente infectante (Aggarwal, 2013).

La deteccion del ARN-VHE en cualquier muestra bioldgica del paciente es el método
de referencia (gold estdndar) para hacer el diagnostico definitivo, aunque no se debe excluir
una infeccion reciente si los resultados son negativos, ya que la duracion de la viremia es
relativamente corta (Sociedad espanola de enfermedades infecciosas y Microbiologia Clinica

[SEIMC], 2018). Se postula que el ARN del VHE es detectable en suero pasada una semana
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de la exposicion y permanece en la sangre por 5 a 7 semanas mas (Wen et al.,2015). En las
heces, aparece después de casi 2 semanas luego del contacto y persiste durante 6 semanas mas
aproximadamente (Al-Sadeq et al., 2018). Los métodos para la deteccion del ARN-VHE
incluyen principalmente la transcripcion inversa de la reaccion en cadena de la polimerasa (RT-
PCR) convencional y en tiempo real, aunque este ultimo ensayo utiliza sondas marcadas con
fluorescencia y usualmente es mas sensible y especifico que el anterior (Aggarwal, 2013).

Existe otra prueba que cada vez esta siendo mas usada por los valores de sensibilidad y
especificidad muy cercanos a ARN-VHE llamado enzimoinmunoensayo (EIA) tipo sandwich
que usa un doble anticuerpo para detectar la proteina ORF2 que se encuentra en la capside del
VHE (Zhao y Wang, 2016). Este antigeno es detectable en la sangre durante el mismo tiempo
enque se puede detectar el ARN; de igual modo ocurre en las heces, donde el antigeno VHE y
el ARN se vuelven positivos y luego indetectables casi al mismo tiempo (Wen et al., 2015).

Otra manera directa de detectar el VHE es mediante el cultivo del virus, pero este
presentadificultades técnicas por lo que no se utiliza como diagndstico de rutina. El mismo
problema lo presenta la inmunomicroscopia electronica, la cual permite la visualizacion de
particulas virales de VHE en muestras fecales de pacientes infectados, pero es dificil de realizar
ademas de tener una sensibilidad muy baja. (Pérez et al., 2015).

B. Meétodos indirectos. Son aquellos que detectan la respuesta inmune del huésped
contra el patdogeno. Estas pruebas pueden permanecen positivas durante la infeccion o incluso
luego de la desaparicion delagente causal (Aggarwal, 2013).

Actualmente el EIA indirecto para la deteccion de anticuerpos es la prueba mas usada,
gracias a su facil manejo y alta sensibilidad. Para este tipo de ensayo se utilizan polipéptidos
sintéticos y proteinas recombinantes, la mayoria de estos son derivados de las proteinas ORF2
yORF3 del virus de la hepatitis E (Zhao y Wang, 2016). EI método se basa en la presencia de

antigenos VHE unidos a una fase sélida que capturan los anticuerpos anti-VHE en el suero;
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luego, los anticuerpos IgM, IgG o IgA anti-VHE capturados son detectados mediante el uso de
anticuerpo secundario conjugado, es decir, una anti inmunoglobulina humana (Aggarwal,
2013).

Los anticuerpos anti-VHE-IgM aparecen en la fase aguda de la infeccion e indican una
infeccion reciente con importantes implicaciones para el diagnostico clinico pudiendo tardar
en desaparecer en 4 o 5 meses, mientras que los anticuerpos anti VHE-IgG pueden permanecer
en elorganismo por mas de 10 afios, representando infeccion cronica o exposicion pasada y se
detectan con fines epidemiolédgicos (Zhao y Wang, 2016). Los anticuerpos IgA (anti VHE-IgA)
se producen después de un mes desde la aparicion de los anti-IgM, y, por tanto, la prueba para
detectar anti-IgA puede usarse también como marcador de infeccion aguda (Al-Sadeq et al.,
2018).

Por otro lado, ante una infeccion de VHE, las pruebas bioquimicas indican aumento de
transaminasas séricas, pero en especial la ALT (alaninoaminotransferasa) que es mas especifica
de dafo hepatico (Aggarwal y Jameel, 2011).

Figura 3

Curso de la infeccion por VHE
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III. METODO

3.1. Tipo de investigacion

La investigacion es de enfoque cuantitativo ya que implico el uso de herramientas
informaticas y estadisticas para medir los datos obtenidos; descriptivo pues se limité a medir
la presencia de un fendmeno dentro de la poblacidon de estudio; prospectivo ya que los datos
fueron evaluados luego de un determinado tiempo, de corte transversal debido a que los datos
y muestras se recolectaron en un solo momento y de disefio no experimental porque no se
manipularon deliberadamente variables.
3.2. Ambitos temporal y espacial

El estudio se llevo a cabo en enero del afio 2020 en el servicio de Banco de Sangre del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN), Lima-Peru.
3.3. Variables

En la tabla 1 se detalla la descomposicion de las variables numéricas y categoricas
usadas en el presente estudio.
Tabla 1

Operacionalizacion de variables.

VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA/
CONCEPTUAL CATEGORIA

Porcentaje de personas que han
contraido el agente infeccioso en un

lugar y tiempo determinado,

Seroprevalencia ) Porcentaje de 0-100%
confirmado  mediante  pruebas n
de IgG anti- , . positivos
serologicas que demuestran la
VHE . . .
existencia de anticuerpos
especificos contra dicho patogeno.
Donante de Persona a la que se le extrae sangre Formato de Apto
sangre con la intencion de transfundirla a seleccion y Diferido

otra. entrevista Rechazado



https://www.google.com/search?sxsrf=ALeKk01igky8ra4TMRDe0xWV85QamIx5HQ:1629694192653&q=operacionalizaci%C3%B3n+de+variables&sa=X&ved=2ahUKEwjG3Mf7q8byAhXSFrkGHd1mD7IQ7xYoAHoECAEQNA&cshid=1629694220021835

Periodo en el que transcurrela vida
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18-60 anos (edad

Edad de un ser humano desde su DNI para donar)
nacimiento.
Condicion organica que distingue a Masculino
Sexo los varones de las mujeres. DNI Femenino
Distrito
Procedencia Lugar del que procede unapersona. DNI Provincia
Departamento
-Empleado
Todo trabajo realizado por un Formato de -Trabajador
Ocupacion individuo bajo el empleo de sus seleccion independiente
facultades y conocimientos -Estudiante

-Personal desalud
-Ama de casa

-PNP/FFAA

3.4. Poblacion y muestra

3.4.1. Poblacion

La poblacion estuvo conformada por 1800 donantes de sangre que acudieron al servicio

de Banco de Sangre del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) durante el

mes de enero del 2020.

3.4.2. Muestra

Representada por muestras de suero de los donantes participantes. Siendo la variable

de interés cualitativa y la poblacién homogénea, se aplicd el muestreo aleatoriosimple y para

hallar el tamafio de la muestra se uso6 la siguiente formula:

n= NxZ’xPx(1-P)

E’x(N-1)+Z*xPx(1-P)
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Donde:

n = Tamafio de la muestra

N= Tamafio de la poblacion (se asumio la cantidad de 1800 donantes)
7= Nivel de confianza (se asumi6 un valor de 1.96)

P= Probabilidad de éxito (se asumio un valor de 0.5)

E= Precision o error maximo permitido (se asumira un valor de 0.051)

Reemplazando los valores en la formula:

n= 1800 x (1.96)*> x 0.5 x (1 - 0.5)
(0.051)% x (1800-1) + (1.96)* x 0.5 x (1 - 0.5)

n= 306.53 =307

Por tanto, para realizar el estudio, con un nivel de confianza de 95% y una precision de
5.1%, se requirié un minimo de 307 muestras de suero de donantes. Dichas muestras fueron
recolectadas y almacenadas en crioviales hasta su posterior analisis.

La recoleccion de muestras se llevo a cabo durante el mes de enero mediante muestreo
aleatorio simple. Considerando los dias de recoleccion autorizados por la jefatura del servicio
de Banco de Sangre, los cuales fueron: lunes, miércoles viernes, se asignd una muestra diaria
de 24donantes al azar.

3.4.2.1. Criterios de inclusiéon. Donantes de sangre entre 18 y 60 afos clasificados
como aptos durante la Entrevista deSeleccion de Donante, con resultado “no reactivo” a las
pruebas seroldgicas (VIH, HTLV, Hepatitis B, Hepatitis C, Sifilis, Chagas) y resultados
optimos en los examenes hematoldgicos.

3.4.2.2. Criterios de exclusion. Postulante rechazado o diferido como donante segiin
los criterios de seleccion deldonante y donantes cuyas muestras fueron clasificadas como

lipémicas, hemolizadas o ictéricas.
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3.5. Instrumentos

Los datos de los donantes se recolectaron a partir de los siguientes instrumentos:

a) Fichas de entrevista para postulantes a donacion de sangre otorgadas en el servicio de
Banco de Sangre del hospital (ver Anexo C).

b) Ficha de recoleccion de datos validado de contenido por los expertos (ver Anexo A).

3.6. Procedimientos

Para la ejecucion del presente estudio, se solicito la aprobacion y el permiso respectivo
allnstituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas mediante el Comité Revisor y de Etica, asi
como la posterior autorizacion del director ejecutivo del Departamento de Patologia y de las
doctoras jefes de los servicios de Banco de Sangre e Inmunologia.

Durante el mes programado, se procedié a explicar la finalidad del estudio a los
donantes aptos, los cuales fueron sometidos a pruebas hematologicas, inmunoldgicas y
entrevistados por un Tecnologo Médico a través de la Ficha de Entrevista (ver Anexo C).
Posterior a la lectura yfirma respectiva en la hoja de consentimiento informado (ver Anexo B)
como método de aprobacion, se recolect6 los datos a partir de las Fichas de Entrevista y DNI,
para luego ser recopilados en la Ficha de recoleccion de datos (ver Anexo A).

Las muestras de suero de los donantes participantes estuvieron almacenadas en
congelacion (- 70 °C) hasta su posterior andlisis.

3.6.1. Reactivos

El kit de ELISA IgG Anti-VHE (EUROINMUN) incluye (ver Anexo E):
-Microplaca x 96 pocillos cubierto con antigenos VHE. Lista para usar.
-Calibradores (25 UI, 10 UL, 2 UI, 0.2 Ul de IgG anti VHE). Listos para usar.
-Controles (positivo y negativo). Listos para usar.

-Conjugado enzimatico (Anti-IgG unido a la peroxidasa). Listo para usar.

-Diluyente de muestra. Listo para usar.
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-Solucion de lavado (concentrado 10X).

-Solucidn sustrato-cromégeno (tetrametilbenzidina/perdxido). Lista para usar.

-Solucion Stop (acido sulfurico 0.5M). Lista para usar.

3.6.2. Instrumentos y equipos

-Micropipetas de 10 uL y 1 mL

-Micropipeta multicanal de 100uL.

-Cronometro

-Espectrofotémetro para microplacas de ELISA

-Lavador de Elisa (Biotek ELx50)

3.6.3. Ensayo de ELISA IgG anti VHE (Marca: EUROINMUN)

Se procedid a realizar la prueba de ELISA IgG anti-VHE usando un kit comercial de la

marca EUROINMUN, un inmunoensayo enzimatico indirecto que usa una microplaca de 96

pocillos, donde cada uno esta recubierto con antigenos del virus de hepatitis E. Siguiendo el

procedimiento descrito en el inserto del kit: todos los reactivos, asi como los controles,

calibradores y muestras se mantuvieron a temperatura ambiente antes de usarse (ver Anexo F).

a) Se diluyo6 la soluciéon de lavado 1:10 usando agua destilada.

b) Se diluy¢ el suero de los pacientes 1:101 con el diluyente incluido en el kit.

c¢) Utilizando la pipeta multicanal se adiciond 100 uL de los calibradores, controles y muestras
diluidas en cada pocillo segiin protocolo (ver Anexo D) para luego incubar todala
microplaca por 30 min a temperatura ambiente (TA).

d) Después, se vacid la microplaca y se lavo 3 veces usando un lavador de ELISA (empleando
un papel absorbente para descartar el residuo liquido al finalizar).

e) Se agregd 100 uL de conjugado enzimatico (Antiglobulina humana IgG conjugada con
peroxidasa) en cada pocillo y se incub6 durante 30 minutos a temperatura ambiente.

f) Se repitio el proceso de lavado descrito anteriormente (d).


https://www.labx.com/product/biotek-elx50

36

g) Posteriormente se procedio a agregar 100 uL de solucidn sustrato/cromégeno a cadapocillo
y se incubd durante 15 minutos a TA protegiendo la microplaca de la luz.

h) Terminado el periodo de incubacion, se agregd 100 uL de la solucién stop a cada pocilloy
dentro de los 30 minutos se procedio a leer los resultados en un lector de ELISA con una
longitud de onda estdndar de 450 nm.

1) Los resultados fueron trabajados de forma semicuantitativa (ver Anexo D).

3.7. Andlisis de datos

El anélisis de los resultados se realizd6 de forma descriptiva mediante porcentajes,
figuras y tablas construidas en el programa Microsoft Excel para Windows (version 2016) y la
correlacion entre las variables estipuladas en los objetivos del estudio fue llevada a cabo en el

software estadistico SPSS Statistics 25.

3.8. Consideraciones éticas

El estudio contd con el consentimiento y autorizacion de las autoridades
correspondientesde la Institucion y se mantuvo en reserva la identidad de los donantes
participantes, quienes otorgaron voluntariamente su autorizacion mediante un consentimiento

informado (ver Anexo B).
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IV. RESULTADOS

Durante el mes de enero del 2020, se recolectaron 312 muestras, cifra que quedo
reducida a 307 luego de descartar 2 muestras lipémicas y 3 hemolizadas. Ninguno de los
donantes se nego6 a participar del estudio. Las muestras fueron conservadas a — 70 °C hasta el
momento de su andlisis. Sedetectd un total de 26 sueros positivos a la prueba de ELISA IgG
anti-VHE, 4 indeterminados y 277 sueros negativos tal como se muestra en el Figura 4. Cabe
precisar que los 4 sueros indeterminados ypositivos fueron replicados obteniendo el mismo
resultado. (Ver Anexo G).
Tasa de prevalencia: Para este calculo utilizaremos la siguiente formula matematica:

N° de casos positivos  x 100 %
N° de individuos estudiados

Reemplazando:

26 x 100% = 8.47 %
307

Figura 4
Seroprevalencia de anticuerpos anti-Hepatitis E en 307 donantes del Banco de Sangre del

INEN en enero 2020.

8.47% (26)
1.30% (4)

N

= NEGATIVO
INDETERMINADO
“ posITIVO

Nota. Se detallan los porcentajes y la cantidad de individuos con resultados positivo, negativo

e indeterminado detectados en el estudio.
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Figura 5

Seroprevalencia de anticuerpos IgG anti- VHE de los donantes segiin el sexo.

n=89

Sexo

218
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Nota. La poblacion estuvo representada por el sexo femenino con un total de 89 donantes, y el
sexo masculino con 218 individuos. Luego del analisis, se encontré una prevalencia de 9,17%
(20) para elsexo masculino y 6,74% (6) para el femenino.

Figura 6

Seroprevalencia de anticuerpos IgG anti- VHE de los donantes segtin la edad.
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Nota. Se dividio a la poblacion en grupos etarios como lo muestra la imagen. Los donantes que
presentaronserologia positiva a hepatitis E corresponden al 4% (4) <30 afos; 9.2% (11) entre

30 y 39 aios; 12.3% (8) entre 40-49 y 12.5% (3) > 50afios.



Figura 7

Seroprevalencia de anticuerpos IgG anti- VHE de los donantes segiin la procedencia.

20 74
70 58
60 50

50 38

NORTE CENTRO

H POSITIVO = INDETERMINADO NEGATIVO

42
40
30
20 15
6 5 4 4 5
10 0 2 1 0 1 o 2
i S e C - - =

CONO LIMA CONO SUR CONO ESTE CALLAO OTRAS

REGIONES

39

Nota. Los distritos de Lima y provincias fueron agrupados como se observa en la figura.Notese

que los donantes provenientes de Cono Norte conformado por 64 participantes, obtuvo lamayor

cantidad de individuos dentro de la serologia positiva.

Tabla 2

Seroprevalencia de anticuerpos IgG anti- VHE de los donantes segtin la ocupacion.

Ocupacion
Resultado EMPLEADO ESTUDIANTE AMA DECASA INDEPENDIENTE
POSITIVO 10 1 4 11
% 38..5% 3.8% 15.4% 42.3%
INDETERMINADO 2 0 0 2
% 50% 0% 0% 50%
NEGATIVO 122 31 28 70
% 44.0% 11.2% 10.1% 25.3%

MILITAR/
POLICIA

0
0%

0%
17
6.1%

SALUD
0%
0%

9
3.2%

Nota. Dentro de la serologia positiva, la ocupacion clasificada como independiente obtuvo el

porcentaje mayor (42.3%) con 11 individuos positivos a la prueba.

Tras analizar la asociacion entre la positividad para la infecciéon por VHE IgG y cada
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unade las variables planteadas en los objetivos del estudio mediante la prueba Chi Cuadrado se
demuestra que no existe relacion estadisticamente significativa entre ellas.

Tabla 3

Andlisis de las variables asociadas a infeccion por VHE.

VARIABLE p*
Sexo 0,330
Edad 0,246
Lugar de procedencia 0,347
Ocupacion 0,525

Nota: Significativo: p <0,05
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio de seroprevalencia de anticuerpos IgG contra la hepatitis E en
donantes de sangre es el primero en realizarse en el Pert y se llevd a cabo en una poblacion de
307 donantes, los cuales cumplieron con los criterios establecidos. Los resultados obtenidos
arrojaron una prevalencia de 8.47%, (demostrando que una parte de los donantes estuvo
expuesta al VHE), porcentaje similar al de 9,8% presentado por Passos-Castilho et al. (2017)
enBrasil. Asimismo, este resultado corresponde acertadamente al intervalo de tasa actual de
donadores de sangre positivos a IgG anti-VHE en Sudamérica que va desde 1.8% a 9.8% segin
Pisano et al. (2018).

Sin embargo, dicho porcentaje es marcadamente inferior al reportado por otros estudios
realizados a nivel nacional: Guzman et al. (2013) y Vildosola et al. (2000), quienes presentaron
una prevalencia de 28,04%, y 10.47% respectivamente. Cabe destacar que tal diferencia estaria
asociada a que dichos estudios se realizaron en grupos de riesgo (trabajadores de camales y
alcantarillados) donde la probabilidad de infectarse por el virus es mayor.

Una de las limitaciones durante la realizacion de la tesis fue la compra del Kit ELISA
IgGanti-VHE; ya que, al no ser una prueba rutinaria en los laboratorios del pais, son pocas las
empresas que distribuyen dichos reactivos al mercado, ademas del costo elevado del mismo.
Asimismo, al ser este el Gnico trabajo en el pais en el que se estudiaron dichos anticuerpos en
una poblacion aparentemente sana, no se pudo hacer una comparacion de resultados con ningtin
otro. Tampoco fue posible averiguar mas datos sobre factores de riesgo como los habitos
alimenticios o servicios de agua potable de los participantes que nos permita comprender mejor
el porcentaje de prevalencia hallado.

El andlisis bivariado se bas6 en la prueba Chi-cuadrado de Pearson para correlacionar
losvalores categéricos. Analizando las variables de la poblacion estudiada, observamos que el

9.17% de los varones y el 6,74% de las mujeres resultaron positivos al analisis. Mediante la
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prueba ¥? se encontré un p = 0.330, determindndose que no hubo relacidon estadisticamente
significativa entre el sexo del sujeto y la infeccion por VHE. De igual manera, los estudios de
Passos-Castilho et al. (2017) y Covarrubias et al. (2018) confirman este hallazgo al afirmar
también que no existen diferencias en la distribucion de casos positivos entre donantes
masculinos y femeninos.

En la actualidad, existe evidencia que sostiene la correlacion directa entre la edad y las
tasas de seroprevalencia IgG anti-VHE; asi lo han mencionado Covarrubias et al. (2018),
Passos-Castilho et al. (2017) y Mansuy et al. (2016) en sus reportes. Aunque estadisticamente
en esta investigacion no se pudo establecer una correlacion directa entre la seropositividad y la
edad (p =0,246), se puede observar graficamente que el porcentaje de seroprevalencia se
incrementd particularmente con la edad, alcanzando tasas mas bajas en donantes menores de
30 afios (4%), ylas mas altas en edades avanzadas de 30-39 afios con 9.2%, seguido por un
12.3% entre 40-49 anos y 12.5% en donantes > 50 afos.

Con respecto al lugar de procedencia de los donantes, la seroprevalencia no varié de
modo relevante, pero cabe resaltar que los valores mas altos fueron reportados en los conos
Norte y Sur y en otras regiones fuera de Lima Metropolitana. Probablemente esto se deba a la
carencia del servicio de agua potable y alcantarillado en algunas zonas de los conos y
provincias. Este comentario es pertinente en el estudio, pues se considera que uno de los
principales factoresde riesgo a infectarse por VHE es el consumo de agua contaminada con
materia fecal (Pérez et al., 2015).

Finalmente, otra variable estudiada fue la ocupacion de los donantes. La mayoria
manifestod ser empleado o trabajador independiente y una vez mas, no se encontrd asociacion
alguna entre la exposicion al VHE y la ocupacion de los individuos; sin embargo, es interesante
observar que dieron negativo a la prueba especificamente todos los donantes pertenecientes a

la PNP, FFAA y el personal de salud, quienes por sus caracteristicas conductuales derivadas
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de la necesidad de llevar un estilo de vida saludable resulta ser comprensible. Cabe aclarar que
ninguno de los participantes declaré ser trabajador de alguna ocupacién de riesgo como
operario de saneamiento y alcantarillado, trabajador de algin camal o veterinario con
exposicion ocupacional a porcinos.

Se optd por hacer el analisis mediante el método ELISA anti-VHE IgG de la marca
EUROIMMUN, Liibeck-Germany; la cual reporta una sensibilidad y especificidad de 100%
segun un estudio detallado en su inserto. La prueba se basa en antigenos dianas recombinantes
delos genotipos 1 y 3 del virus, lo cual resulté conveniente para el estudio ya que el genotipo
3 delVHE es el mas frecuente en Sudamérica, y el genotipo 1 ha sido detectado en paises como
Venezuela y Uruguay (Pisano et al., 2018).

El tamizaje de VHE en donantes no se realiza en ningtn pais de la region, pero teniendo
en cuenta que el virus puede evolucionar a cronicidad, desarrollar complicaciones en
inmunocomprometidos y gestantes, ademas de haberse demostrado la transmisiéon mediante
transfusiones de componentes sanguineos; investigadores latinoamericanos como Arriola et al.
(2016) recomiendan tamizar selectivamente los hemocomponentes destinados a aquellos
receptores susceptibles a evolucionar negativamente; pero debido a que las guias de Banco de
Sangre refieren que la implementacion de una nueva prueba de tamizaje debe realizarse acorde
con el contexto epidemioldgico y estudios de costo-efectividad del pais; en el Peru, seria
necesario complementar el presente estudio con pruebas que detecten anticuerpos de tipo IgM
y caracterizacion de genotipo para poder evaluar el potencial riesgo de transmision hacia dichos
pacientes.

Los resultados de esta investigacion indican una tasa de infeccion pasada por VHE
relativamente moderada, demostrando que la infeccion por dicho virus podria estar
subdiagnosticada en el Pertu pues el curso de la enfermedad es considerado convencionalmente

como autolimitado y asintomatico. Sin embargo, con la escasa informacion disponible en el
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pais,no podriamos afirmar atn si esto es completamente valido.

A pesar de ser una patologia de baja sospecha clinica , existen diversos estudios a nivel
global demostrando que el VHE puede causar enfermedad cronica en pacientes
inmunocomprometidos (receptores de trasplante, receptores de quimioterapia, pacientes con
VIH), complicaciones graves en individuos con afeccion hepatica cronica previa, ademas de
mortalidad entre 0,2 - 4% por hepatitis fulminante y mortalidad de hasta 25% en mujeres
embarazadas infectadas; por ende, es importante tener en cuenta el porcentaje obtenido en el
presente reporte para no desestimar la infeccion por VHE en el diagnéstico diferencial de toda
hepatitis aguda luego de haber descartado otras etiologias mas frecuentes.

Como ha sido descrito antes, las malas condiciones sanitarias, los habitos higiénicos
deficientes y el consumo de carne de cerdo mal cocida son fuentes potenciales de transmision
delVHE. Por ello, las principales practicas que se deben mantener para prevenir la infeccion
por dicho virus son: el adecuado lavado de manos, el consumo de agua segura y cocer
adecuadamente la carne de cerdo y sus derivados.

En conclusion, aunque los resultados proporcionan informacion actualizada al alcance
clinico y a la epidemiologia de la infeccion por VHE en Pert y consecuentemente en América
Latina, es necesario realizar mas estudios epidemioldgicos para conocer mejor el

comportamiento de la enfermedad en nuestro medio.
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VI. CONCLUSIONES

e En el presente estudio se observd una seroprevalencia para IgG anti-VHE de
8.47%, en donantes que acudieron al Banco de Sangre del INEN en enero del 2020. Una
prevalenciamoderada y la primera descrita en donantes del pais.

e No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre las variables
categodricasestudiadas; sin embargo, destaca la marcada diferencia de prevalencia que existe en
donantes menores y mayores de 30 afios.

e FEl VHE esta presente en el pais con una tasa moderada de prevalencia y abre la
posibilidad de que la enfermedad esté subdiagnosticada, motivo por el cual se debeprestar
mayor atencion sobre todo a los pacientes de riesgo.

e Los resultados proporcionan evidencia al establecimiento de la importancia clinica
y laepidemiologia de la infeccion por VHE en Perti y América Latina aportando conocimiento
sobre la probabilidad de que los donantes de sangre sean portadores y futuros trasmisores de
VHE, pero esto solo quedaria demostrado con pruebas complementarias que incluyan ELISA
anti -VHE tipo IgM y técnicas moleculares.

e La muestra analizada en el estudio es representativa, por ende, los resultados
pueden sercomparados con sus similares en otros estudios realizados en donantes de sangre en

Latinoamérica.
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VII. RECOMENDACIONES

e Es necesario realizar investigaciones adicionales mas amplias en donantes de
sangre deotras regiones del pais que nos permita confirmar este hallazgo.

e Se sugiere estudios epidemiologicos comparativos entre poblaciones de riesgo y
poblacion general para poder estimar el impacto de cada factor de riesgo.

e (Considerar ademas los ensayos para anticuerpos de tipo IgM con el fin de evaluar
elriesgo de transmision de VHE por via sanguinea, sobretodo tratdindose de receptores
inmunosuprimidos.

e Tener en cuenta que al haberse encontrado evidencia de la existencia del virus en
donantes, debe ser considerado también como causa de hepatitis cronica en pacientes
transfundidos, sobretodo en inmunocomprometidos; a pesar de que la posibilidad de generar
complicaciones no es tan frecuente.

e Es fundamental la aplicacion de medidas generales de higiene para prevenir la
infeccion.

e No desestimar la hepatitis E en el diagndstico diferencial de toda hepatitis aguda.
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Anexo A: Ficha de recoleccion de datos de los donantes de sangre del servicio de Banco de

Sangre del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, enero 2020.

Codigo
del
donante

Edad

Sexo

Procedencia

Ocupaciéon

Resultado
ELISA
IgGVHE
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Anexo B: Consentimiento informado para participar en un estudio de investigacion.

(Adultos)

Titulo del estudio : “SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS IgG ANTI-VHE EN
DONANTES DE SANGRE DEL INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS, ENERO 2020

Investigador (a) : Bach. T.M. Carol Melisa Torres Mamani
Institucion {  INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Propésito del estudio:

El virus de la hepatitis E (VHE) es una de las causas mas frecuentes de hepatitis viral aguda de transmisiénentérica
en todo el mundo e infecta a los humanos a través del consumo de agua contaminada con heceso el consumo de
carne de animales infectados (cerdos, principalmente); pero también es posible la transmision por transfusion
sanguinea. Los sintomas y signos son: debilidad, vomito, mialgia, fiebre, hepatomegalia e ictericia; aunque no
suelen presentarse en la mayoria de casos, es por ello que pasa desapercibida. Pero lo relevante es el hecho de que
la infeccion puede progresar a insuficiencia hepatica,cirrosis o hepatitis cronica en pacientes inmunodeprimidos
como los que reciben quimioterapia, trasplantes,o pacientes con VIH. En América del Sur y en Pera especificamente,
la epidemiologia de este virus ha sidopoco estudiada y su prevalencia actual es desconocida. Por tal motivo, lo
invitamos a participar del presente estudio, cuyo proposito es determinar la seroprevalencia del VHE mediante la prueba
de ELISA en donantes de sangre de esta institucion, asi como valorar la significancia de los resultados para los
pacientes quela acuden.

Procedimientos:
Si Ud. decide formar parte del presente estudio se realizara lo siguiente.

1. Su muestra de sangre recolectada previamente por el Tecndlogo Médico antes de donar sera utilizada
para la prueba respectiva.

2 Se separara un poco del suero de la muestra de sangre para ser llevada al servicio de Inmunologia.

3 Por otro lado, se recogeran los datos de: edad, sexo, ocupacion y procedencia acorde a los objetivos
planteados en el estudio, a partir de la Ficha de Entrevista que Ud. ha llenado previamente a la donacion.

4. Sumuestra sera procesada una vez completada la cantidad estipulada en el estudio durante el mes de enero.
Riesgos:

La toma de muestra de sangre, asi como el proceso de donacioén de sangre, es ligeramente doloroso; ademas el
sitio de puncion en el antebrazo puede ocasionar un pequefio hematoma (moreton) el cual desaparecera al cabo
de unos dias. De presentarse alguna complicacion en la zona de toma de muestra o en la de donacion de sangre,
se le brindara atencion médica y orientacion de los profesionales de saluddel servicio de Banco de Sangre.

Beneficios:
Ud. sera beneficiado con la realizacion del analisis para VHE (Virus de la Hepatitis E), el cual no es realizado con
frecuencia en el pais y que por lo tanto, la poblacién desconoce si alguna vez ha tenido contacto con
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dicho virus. Por otro lado, la prueba tiene un elevado costo, el cual, para Ud., siendo participe, no tendra que
pagarlo. Ademas, los resultados de dicha prueba, asi como su respectiva interpretacion le seran entregados
personalmente en la fecha programada.

Costos y compensacion

Los costos de todo el analisis seran cubiertos por el estudio y no le ocasionaran gasto alguno a Ud. No debera
pagar absolutamente nada por participar en el estudio. Asi como también, no recibira ninglin incentivo econémico
ni de otra indole.

Confidencialidad:

Nosotros guardaremos la informacion de los donantes a través de codigos. Los nombres quedan en absoluta
reserva. Solo los investigadores tendran acceso a la base de datos y al finalizar el estudio, los resultados seran
publicados; sin embargo, no se mostrara ninguna informacion que permita la identificaciénde las donantes participes
del estudio.

Derechos del participante:

Su participacion es totalmente voluntaria y si lo desea, podra retirarse del estudio en cualquier momento ono
participar en una parte del estudio sin dafio alguno. Si tiene alguna duda, por favor pregunte al personaldel estudio
o llame a la Srta. Carol Melisa Torres Mamani, al teléfono celular 946880058.

Si tiene dudas sobre sus derechos o los aspectos éticos relacionado a este estudio, usted tambiénpuede llamar al
Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, al teléfono201-6500 anexo
3001; o enviar sus preguntas al correo electronico: comité_etica@inen.sld.pe. El Comitélo conforman personas
independientes a los investigadores, cuya funcion es vigilar que se respete la dignidad y los derechos de los
participantes en los estudios de investigacion. Una copia de este consentimiento informado le sera entregada.

DECLARACION Y/O CONSENTIMIENTO

Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendo de las actividades en las que participaré sidecido
ingresar al estudio, también entiendo que puedo decidir no participar y que puedo retirarme del estudio en
cualquier momento.

Nombres y Apellidos Fecha y Hora
Participante
Nombres y Apellidos Fecha y Hora

Investigadora
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Anexo C: Formato de seleccion del postulante a donante de sangre- INEN

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
FORMATO DE SELECCION DEL

"DR. EDUARDO CACERES GRAZIANI"
y Av. Angamos Este #2520 - Surquillo POSTULANTE A DONANTE DE SANGRE
! enN Teléfono : 201-6505 DI PC-BSFOR24V1
Fecha: N°F Cédigo del Donante:
(dd/mm/aaaa - HORA)
DONA PARA: G.S PACIENTE:

TIPO DE DONANTE: Voluntario [ Reposicién [_] Dirigido [_] Autslogo [ ] TIPO DE DONACION:SANGRE TOTAL[ | AFERESIS[ |

1. DATOS PERSONALES: Para ser llenado por el postulante

APELLIDOS Y NOMBRES: DNI, CE o Pasaporte:
SEXO: I_T_] EDAD (Afios cumplidos): _____ FECHA DE NACIMIENTO: ESTADO CIVIL:
LUGAR DE NACIMIENTO PROCEDENCIA

DOMICILIO:

DISTRITO: PROVINCIA: ____ ppro:
OCUPACION: TELEFONO: CELULAR:

EMAIL: LUGAR DE TRABAJO:

VIAJES: PERMANENCIA: FECHA:

Otros:

2. EXAMEN FISICO: Para ser realizado por el examinador
Peso: Kg  Talla: Mt PA: mm/Hg FC: L/min

Inspeccién de brazos (Acceso venoso):

OBSERVACIONES:

En caso se determine que el postulante hasta este punto no califica para i elp , se da por finali éste.

Fi elp en sefial de i

P I Firma:

(Pre-extraccion) Huella dactilar

Sello y Firma del Entrevistador:

3. PROTOCOLO DE SELECCION DEL DONANTE Para ser completado con apoyo del examinador

¢Ha leido y ido el material inf¢ ivo que le gi ? SI NO
¢ Tiene méas de 18 afios? S| NO
¢ Pesa mas de 50 kilos? S| NO
¢Ha donado sangre en los Ultimos dos (2) meses?;Dénde? Si NO
¢+ Esta tomando o tomé algin medicamento en los Ultimos dias? SI NO
¢ Cudles?

(Estéa actualmente en lista de espera para una cita con el médico? SI NO
(Porqué?

¢ Se encuentra ahora bien de salud? [ S| ] NO
EN LAS PROXIMAS 24 HORAS:

¢Va a realizar actividad laboral, deportiva u otras activi i ? l S| I NO
EN LAS ULTIMAS DOS (2) SEMANAS:

+Ha tenido fiebre o dolor de cabeza o evidencia de enfermedad? [ s | no
EN EL ULTIMO MES:
¢ Recibi6 alguna vacuna? ¢ cual? S| NO
¢ Tuvo contacto con algun paciente portador de alguna enfermedad contagiosa? S| NO
EN LOS ULTIMOS DOCE (12) MESES:
¢Se colocé Ud. tatuajes, piercing, en algun lugar del cuerpo, o tuvo contacto accidental con sangre? Si NO
¢ Tuvo Ud. intervenciones quirtrgicas? Si NO
Fecha :

Usuario :

Hora :




INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

e G FORMATO DE SELECCION DEL
EIJ Av. Angamos Este #2520 - Surquilo POSTULANTE A DONANTE DE SANGRE
== INneN Teléfono : 201-6505 DI PC-BSFOR24V1

EN ALGUNA OCASION DURANTE SU VIDA:

¢Padecié de alguna enfi dad o ia que requiere control? Sl NO

Mencione la enfermedad o molestia:

SIES UD. MUJER: Fechade dltimaregla: ........ ! R Jitaskie oo ¢ Esta gestando actuaimente? Sl NO

¢Esta Ud. actuaimente dando de lactar? si NO

Fecha de ultimo parto:

4. CON ASESORIA DEL ENTREVISTADOR

¢ Cree que podria ser o tiene dudas respecto a que podria ser portador de VIH, Hepatitis By C? SI NO
¢Alguna vez en su vida usé drogas ilicitas endovenosas u otras? sl NO
¢ Tiene o ha tenido conducta sexual de riesgo en el ulitimo afio? S| NO
¢ Se ha hecho alguna prueba de descarte de VIH? Si NO
¢Ha id i les intimas con i i de Hepatitis B, C, VIH? Si NO
¢Ha padecido de alguna enf dad de ision sexual? el NO
Sifilis l sl l NO l Chancro L Sl I NO I Gonorrea [ Sl [ NOI Otras l S| | NO l

LABORATORIO: GS/Rh :I Hb y/o Hcto L J Plaquetasl I

PRECALIFICACION: (marcar con una "X")

NO APTO TEMPORAL: D 7 h 0\ (S TIERI - s st R s A R e bt Lo sl T
APTO: Tiempo: |:| o [] Mes D Ato [ ]
Fecha que puede retornar: l I
NO APTO PERMANENTE: D MOTIVIO: oo e e s el SR s e sy
En caso se determine que el postulante hasta este punto no califica para continuar el p , se da por finalizados éste

Firmando el postulante en sefal de aceptacion.

Postulante: FIRMA
(Pre-extraccion) Huella dactilar

5. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, voluntariamente dono mi sangre y derivados a esta Institucion, Concedo autorizacién para que se obtenga la
cantidad apropiada de sangre y sea examinada y utilizada en la transfusién sanguina. He tenido la oportunidad
de preguntar sobre este procedimiento y entiendo lo que es y cuales son sus riesgos y también he obtenido la
oportunidad de rechazar que lo realicen, He revisado y entendido la informacién que me dieron referente al
riesgo de propagacion del virus del SIDA, Hepatitis y otros, a través de las transfusiones de sangre, plaquetas y
plasma, por lo tanto yo considero que mi sangre debe ser examinada para los anticuerpos de SIDA y otras
enfermedades infecciosas. En mi consentimiento yo certifico que he contestado con toda veracidad las
preguntas que me realizaron. Yo por medio de la presente eximo de toda responsabilidad a esta institucién y a
sus miembros ante cualquier tipo de reclamo o demanda que yo, mis herederos, ejecutores o administradores
tengan o puedan tener en contra de cualquiera de ellos en los que se refiere a esta donacién y cualquier
consecuencia como resultado directo o indirecto de ella.

Postul FIRMA
6. CALIFICACION FINAL: Huella dactilar

APTO ‘:] NO APTO TEMPORAL |:] NO APTO PERMANENTE D
Sello y Firma del Entrevistador: Validado por: (Firma y Sello)

Fecha:
Hora : Usuario :
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Anexo D: Protocolo de trabajo (Analisis semicuantitativo).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 11 12

Cal3 | D3 | D11 | D19

Cal3 | D4 | D12 | D20

CP | D5 | DI3 | D21

CP | D6 | D14 | D22

CN | D7 | D15 | D23

CN | D8 | D16 | D24

D1 | D9 | D17

T Q| =™ | O Q) W >

D2 | D10 | D18

a) Cal3: Calibrador 3 (2 Ul/ml)
b) CP: Control positivo

c) CN: Control negativo

d) D: Muestra de donante

CALCULO DE RESULTADOS
Los resultados se pueden evaluar de forma semicuantitativa calculando la relacion del valor de
DO (densidad 6ptica) del control o muestra del paciente sobre el valor de DO del calibrador 3.

Secalcula la relacion (ratio) de acuerdo a la siguiente formula:

DO del control o muestra del paciente = Ratio

DO del calibrador 3
Ratio <0.8 Negativo
Ratio>0.8a<l1.1 Indeterminado
Ratio>1.1 Positivo
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Anexo E: ELISA IgG ANTI-HEPATITIS E (Marca EUROIMMUN)

El kit incluye:

o BUFFER DE MUESTRA

o BUFFER DE LAVADO

o CONJUGADO




@)

@)

@)

@)

SUSTRATO Y SOLUCION STOP

CONTROLES POSITIVO Y NEGATIVO
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Anexo F: Procedimiento de la prueba

1. DILUCION DE LAS MUESTRAS.

2. PRIMERA INCUBACION.

3. PRIMER LAVADO.
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4. ADICION DEL CONJUGADO.

5. SEGUNDO LAVADO.

6. ADICION DEL SUSTRATO.
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7.  ADICION DE LA SOLUCION DE PARADA.

8. LECTURA ESPECTOFOTOMETRICA.
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Anexo G: Resultado general de la prueba

cODIGO
1

O 00 N O U h_WN

W W W WIINNINNNNNNNNRRRRRR R R (R =
W N R O O NGO UVLHIARWNROOOONOOWVLAEWN = O

34
35
36
37

oD
0.077
0.094
0.091
0.081
0.106
0.461*
0.083
0.650*
0.193
0.123
0.106
0.127
0.213
0.386*
0.133
0.128
0.100
0.627*
0.164
0.131
0.116
0.173
0.060
0.219
0.104
0.119
0.063
0.062
0.094
0.048
0.857*
0.084
0.037
0.083
0.383*
0.059
0.045

RATIO
0.23
0.28
0.27
0.24
0.31
1.35
0.24

1.9
0.57
0.36
0.31
0.37
0.62
1.13
0.39
0.38
0.29
1.84
0.48
0.38
0.29
0.43
0.15
0.54
0.26
0.29
0.16
0.15
0.23
0.12
2.12
0.21
0.09

0.2
0.95
0.15
0.11

RESULTADO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
INDETERMINADO
NEGATIVO
NEGATIVO
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38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78

0.035
0.050
0.043
0.083
0.055
0.094
0.106
0.070
0.076
0.058
0.058
0.209
0.351*
0.050
0.081
0.044
0.045
0.082
0.715*
0.054
0.034
0.053
0.037
0.550*
0.032
1.357*
0.776*
0.109
0.092
0.128
0.097
0.127
0.124
0.131
0.164
0.140
0.241
0.090
0.105
0.103
0.053

0.09
0.12
0.11
0.2
0.14
0.23
0.26
0.17
0.19
0.14
0.14
0.52
0.87
0.12
0.2
0.11
0.11
0.2
1.77
0.13
0.08
0.13
0.09
1.36
0.08
3.35
1.92
0.32
0.27
0.38
0.28
0.37
0.36
0.38
0.48
0.41
0.71
0.26
0.31
0.3
0.16

NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
INDETERMINADO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
POSITIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
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79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
20
91
92
93
94
95
96
97
98
929
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119

0.085
0.126
0.060
0.076
0.082
0.077
0.076
0.086
0.076
0.125
0.420*
0.092
0.107
0.079
0.083
0.088
0.065
0.130
0.098
0.150
0.088
0.082
0.068
0.082
0.103
0.069
0.135
0.087
0.074
0.199
0.113
0.108
0.078
0.140
0.486*
0.375*
0.141
0.117
0.116
0.101
0.107

0.25
0.37
0.18
0.22
0.24
0.23
0.22
0.25
0.22
0.35
1.18
0.26
0.3
0.22
0.23
0.25
0.18
0.37
0.28
0.42
0.25
0.23
0.19
0.23
0.29
0.19
0.38
0.25
0.21
0.56
0.32
0.3
0.22
0.39
1.37
1.1
0.4
0.33
0.33
0.28
0.3

NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
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120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160

0.215
0.085
0.091
0.116
0.109
0.095
0.063
0.107
0.110
0.168
1.030*
0.070
0.063
0.084
0.064
0.108
0.090
0.085
0.100
0.111
0.127
0.068
0.070
0.070
0.117
0.250
0.137
0.332*
0.070
0.129
0.112
0.139
0.084
0.080
0.146
0.064
0.138
0.117
0.059
0.116
0.079

0.61
0.24
0.26
0.33
0.31
0.27
0.18
0.3
0.31
0.47
2.9
0.2
0.18
0.24
0.18
0.3
0.25
0.24
0.28
0.31
0.36
0.19
0.2
0.2
0.33
0.7
0.39
0.94
0.19
0.38
0.33
0.41
0.25
0.23
0.43
0.19
0.4
0.34
0.17
0.34
0.23

NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
INDETERMINADO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
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161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201

0.096
0.107
0.116
0.504*
0.121
0.241
0.058
0.087
0.388*
0.713*
0.217
0.093
0.138
0.271
0.146
0.182
0.369*
0.130
0.435*
0.070
0.088
0.104
0.089
0.096
0.180
0.246
0.100
0.174
0.633*
0.088
0.136
0.072
0.166
0.061
0.540*
0.130
0.874*
0.115
0.129
0.265
0.094

0.28
0.31
0.34
1.48
0.35
0.7
0.17
0.26
1.14
2.09
0.64
0.27
0.4
0.79
0.43
0.53
1.1
0.38
1.28
0.21
0.26
0.3
0.26
0.28
0.53
0.72
0.24
0.42
1.54
0.21
0.33
0.18
0.4
0.15
1.31
0.32
2.13
0.28
0.31
0.64
0.23

NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO

72



202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242

0.131
0.108
0.087
0.102
0.079
0.515*
0.105
0.060
0.091
0.094
0.092
0.091
0.146
0.119
0.112
0.099
0.106
0.080
0.128
0.738*
0.184
0.080
0.062
0.091
0.075
0.101
0.137
0.071
0.062
0.086
0.102
0.086
0.121
0.087
0.132
0.087
0.184
0.113
0.076
0.087
0.148

0.32
0.26
0.21
0.29
0.22
1.45
0.3
0.17
0.26
0.26
0.26
0.26
0.41
0.34
0.32
0.28
0.3
0.23
0.36
2.08
0.52
0.23
0.17
0.26
0.21
0.28
0.39
0.2
0.17
0.24
0.29
0.24
0.34
0.21
0.32
0.21
0.45
0.27
0.18
0.21
0.36

NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
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243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
283

0.118
0.184
0.103
0.079
0.087
0.095
0.104
0.096
0.180
0.065
0.155
0.111
0.209
0.099
0.086
0.274
0.104
0.505*
0.084
0.105
0.075
0.088
0.106
0.127
0.081
0.074
0.080
0.080
0.068
0.073
0.090
0.081
0.129
0.097
0.078
0.074
0.087
0.108
0.720*
0.085
0.066

0.29
0.45
0.25
0.19
0.21
0.23
0.25
0.23
0.44
0.16
0.38
0.27
0.5
0.24
0.21
0.67
0.25
1.23
0.2
0.26
0.18
0.21
0.26
0.3
0.2
0.18
0.19
0.19
0.17
0.18
0.22
0.2
0.31
0.24
0.19
0.18
0.21
0.26
1.75
0.21
0.16

NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
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284
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305
306
307

0.070
0.113
0.060
0.137
0.075
0.131
0.105
0.085
0.083
0.741*
0.068
0.201
0.077
0.109
0.140
0.110
0.111
0.058
0.133
0.082
0.075
0.084
0.341*
0.294

0.17
0.27
0.15
0.33
0.18
0.32
0.26
0.21
0.2
1.8
0.17
0.49
0.19
0.27
0.34
0.27
0.27
0.14
0.32
0.2
0.18
0.2
0.83
0.72

NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
INDETERMINADO
NEGATIVO

*Nota: OD promedio de la prueba por duplicado
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Anexo H: Matriz de consistencia

Titulo: SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS IgG ANTI-VHE EN DONANTES DE SANGRE DEL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS,
ENERO 2020

PLANTEAMIENTO DEL OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA
PROBLEMA
GENERAL: GENERAL: No aplica al | Seroprevalencia de | Porcentaje de positivos a | Tipo: Descriptivo-
(Cual es la seroprevalencia de | Determinar la seroprevalencia | ser la prueba. cuantitativo

anticuerpos IgG anti-VHE en
donantes que acuden al servicio
de Banco de Sangre del Instituto
Nacional de Enfermedades

Neoplasicas en enero del 2020? | Neoplasicas en enero del 2020. donante Poblacion:
1800 donantes de sangre.
ESPECIFICOS: ESPECIFICOS: Muestra:
e) (Cual es la seroprevalencia | -Determinar la seroprevalencia Entrevista 307 muestras de suero de los
de anticuerpos IgG anti-VHE en | de anticuerpos IgG anti-VHE en donantes.
donantes de sangre seglin el | donantes de sangre segin el Edad DNI Muestreo:
sexo? sexo. Aleatorio simple.
f) (Cual es la seroprevalencia | -Detectar la seroprevalencia de
de anticuerpos IgG anti-VHE en | anticuerpos IgG anti-VHE en
donantes de sangre segun la | donantes de sangre segin la Sexo DNI Técnica e instrumento:
edad? edad. -Fichas de entrevista.
g) (Cual es la seroprevalencia | -Identificar la seroprevalencia -Ficha de recoleccion de
de anticuerpos IgG anti-VHE en | de anticuerpos IgG anti-VHE en datos.
donantes de sangre segun el | donantes de sangresegtn el lugar Procedencia DNI
lugar de procedencia? de procedencia.
h) (Cual es la seroprevalencia | -Determinar la seroprevalencia Analisis de datos:
de anticuerpos IgG anti-VHE en | de anticuerpos IgG anti-VHE en -Uso del Software estadistico
donantes de sangre segun la | donantes de sangre segin la Ocupacion Formaio de seloccion a SPSS Statistics 25.

ocupacion?

de anticuerpos IgG anti-VHE en
donantes que acudenal servicio
de Banco de Sangre del Instituto
Nacional de Enfermedades

ocupacion.

descriptivo.

IgG anti- VHE

Donante de sangre

Formato de selecciéon a

donante

Disefio: No experimental-
transversal

-Uso del
Microsoft Excel.

programa




