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RESUMEN

A nivel mundial existen 20 millones de infecciones por el virus de la hepatitis E

(VHE), segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Se notificaron casos de VHE propagados por transfusion en Alemania, Reino
Unido, Francia y Espaia, lo que llev6 a la implementacion de la deteccion universal
o selectiva del ARN del VHE en donaciones de sangre (es decir, en sangre destinada
a transfusion a pacientes inmunocomprometidos) en 8 paises europeos desde el

2012, entre ellos Reino Unido e Irlanda.

La deteccion del ARN del VHE en una muestra biologica (suero o heces) es el

“Gold standard” para la confirmacion de la infeccion del VHE aguda.

La implementacién de un examen del VHE para la donacion de sangre, debe hacerse
junto con pautas dietéticas rigurosas para los pacientes que estan en riesgo y una
mayor conciencia de los médicos sobre los peligros de la transmision alimentaria

de la infeccion por VHE, dado el conocimiento actual sobre este riesgo.

Para el desarrollo de la monografia de tipo descriptiva, se llevo a cabo la revision
bibliografica en bases de datos, revistas cientificas y libros de los ultimos afios.
Segun lo revisado, en nuestro pais la prevalencia de la infeccion por el VHE es
aproximadamente 15%; asimismo, se describen las caracteristicas de la infeccion y
sus posibles factores de riesgo a tener en la cuenta en la seleccion de donantes de
sangre: edad, sexo, lugar de residencia, dieta, viajes, ocupacion y estatus

econdmico.

Palabras claves: donaciones de sangre, prevalencia, infeccion.



ABSTRACT

Worldwide, there are 20 million infections caused by the hepatitis E virus (HEV),

according to the World Health Organization (WHO).

Cases of transfusion-spread HEV were reported in Germany, the United Kingdom,
France, and Spain, leading to the implementation of universal or selective screening
for HEV RNA in blood donations (i.c., in blood intended for transfusion to
immunocompromised patients). ) in 8 European countries since 2012, including the

United Kingdom and Ireland.

The detection of HEV RNA in a biological sample (serum or feces) is the “Gold

standard” for confirmation of acute HEV infection.

Implementation of HEV screening for blood donation should be done in
conjunction with rigorous dietary guidelines for patients who are at risk and
increased physician awareness of the dangers of dietary transmission of HEV

infection, given the knowledge current information on this risk.

For the development of the descriptive monograph, a bibliographic review was
carried out in databases, scientific journals and books from recent years. As
reviewed, in our country the prevalence of HEV infection is approximately 15%;
Likewise, the characteristics of the infection and its possible risk factors to take into
account when selecting blood donors are described: age, sex, place of residence,

diet, travel, occupation and economic status

Keywords: blood donation, prevalence, infection.



INTRODUCCION

La hepatitis E consiste en la inflamacion del higado causada por la infeccion del
VHE. Segun la OMS, cada afio ocurren 20 millones de infecciones por VHE en
todo el mundo, lo que da como resultado aproximadamente 3,3 millones de casos
de hepatitis E sintomaticos (1) y segin la Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), en su reporte “CDC Yellow Book 2024 estima que ocurren
70,000 muertes cada ano por VHE (2) . La seroprevalencia de anti VHE tiene una
alta heterogeneidad a nivel mundial (3). Aproximadamente, 939 millones de
personas han tenido alguna experiencia con el VHE, es decir 1 de cada 8 personas.
Entre 15 y 110 millones de personas tienen una infeccion reciente o en curso por el

VHE, a nivel global (4).

En nuestro pais se ha reportado seroprevalencia para VHE de 14%, de un estudio

que incluy6 5183 participantes de ambos sexos provenientes de 25 regiones del Perti
().

Estudios recientes han demostrado que el riesgo de infeccion por VHE es mayor de
lo esperado en donantes de sangre asintomaticos (6). Ademas, aproximadamente en
el 0.04% a 0.12% de las donaciones de sangre se hallaron VHE RNA, demostrando
una mas alta prevalencia que la identificada en donantes para el virus de la hepatitis

B, C o virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (7).

Se necesitan urgentemente acciones apropiadas para mejorar la situacion del
diagnostico y la terapia del VHE, especialmente a la luz de la evidencia reciente.
Ademas, es imperativo que se preste especial atencion a los donantes de sangre al

considerando la posibilidad de realizar pruebas de deteccion del VHE, dada la



inesperada alta seroprevalencia entre ellos. Ademas, el primer paso probablemente
seria llamar la atencion sobre la creacion de pruebas de diagnostico estandarizadas

comercialmente disponibles, rentables y mas sensibles y especificas (6).

Segun la OMS, actualmente no hay vacunas aprobadas disponibles en Europa,
aunque en China se ha desarrollado y aprobado una vacuna para prevenir la
infeccion por VHE (1). Tan pronto como estén disponibles las vacunas contra el
VHE autorizadas, se debe discutir hasta qué punto parece apropiada la vacunacion

de pacientes con riesgo de desarrollar hepatitis E cronica (8).

Ante el numero creciente de infecciones de VHE en el mundo, se hace relevante y
justifica conocer las caracteristicas y los factores de riesgo de infeccion por VHE,
los cuales son el punto de interés de esta monografia; el mejor entendimiento de
estas pautas nos dara luz para la adopcion de medidas de prevencion y en un futuro
segun sea el escenario, el uso de tecnologias de reduccion de patdgenos y/o la

implementacion de pruebas de tamizaje.



OBJETIVOS

1. Exponer las caracteristicas de la infeccion por el virus de la hepatitis E.
2. Describir los factores de riesgo para la infeccion por el virus de la hepatitis

E maés prevalentes en la poblacion de donantes de sangre.



CAPITULO 1

CARACTERISTICAS DE LA INFECCION DEL VIRUS DE HEPATITIS E

A nivel mundial, los virus hepatotropicos A-E son las mayores causas de
enfermedades hepaticas agudas y/o crdnicas, estan asociadas con morbilidad y
mortalidad importantes y representan un problema de salud global (9). En 1983, el
VHE fue descubierto como causa de hepatitis epidémica (10), causante de

aproximadamente 20 millones de infecciones cada afio (1).

Es un virus de RNA monocatenario sin envoltura, de aproximadamente 7,2 kb,
pertenece a la familia Hepeviridae, del género Ortohepevirus, especie
Ortohepevirus A; contienen 3 marcos de lectura abierta (ORF, Open Reading

Frame, de sus siglas en inglés) conocidos como: ORF1, ORF2 y ORF3 (11).

El ORF1 da lugar a una proteina no estructural de aproximadamente 1693
aminoacidos con funcién en la replicacion viral, con al menos 4 dominios
funcionales putativos: metiltransferasa, cisteina proteasa similar a papaina, helicasa
y ARN polimerasa. Ademas, poseen un dominio X y otro dominio Y con funcion
desconocida. El ORF2 da lugar a la proteina de la capside de 660 aminoacidos. Sus
tres dominios son S (shell), M (middle) y P (protruding), involucrados en el
ensamblaje del virus y en la interaccion con la célula huésped. E1 ORF3 codifica
una fosfoproteina de 113 o 114 aminoécidos, segtn el genotipo; el ORF2 y ORF3
se superponen parcialmente y codifica una proteina correspondiente cuya funcion
seria la interaccion con el citoesqueleto para el proceso de ensamblaje de la capside

y de la particula viral (11).



Se han caracterizado molecularmente ocho genotipos; cinco de ellos (HEV1-4y 7)
son infecciosos para los humanos. Los genotipos HEV1 y 2 solo infectan a los
humanos. Otras especies como cerdos, jabalies, ciervos y conejos (HEV3 y HEV4),
camélidos dromedarios (HEV7) y camélidos bactrianos (HEVS) también estan
infectados por otros genotipos. Los genotipos VHES y VHEG6 han sido aislados solo

en jabalies en Japon (12).
1.1 EPIDEMIOLOGIA

La hepatitis E es altamente endémica en varias partes de Asia, Africa, Oriente medio
y México, en estas areas los genotipos 1 y 2 son los prevalentes; el VHEI es el mas
ampliamente distribuido en el sur, centro sur-este de Asia, Africa y Oriente medio,
mientras que el VHE2 ha sido reportado solo en Africa occidental y durante un
brote en México en los afios 1980. El VHEI fue el responsable de frecuentes brotes

en China en la década pasada, en la actualidad es menos prevalente en esa zona
(13).

En Asia, los genotipos HEV4 son mas comunes que los genotipos HEV3, que son
los principales genotipos circulantes en Norteamérica, Europa, y Sudamérica. En
Europa, las infecciones por HEV4 son poco comunes y se adquieren localmente,
mientras que las infecciones por HEV 1 estan relacionadas con los viajes. El nimero
de reporte de casos sintomaticos increment6 10 veces en Europa desde el 2005 al
2015 (514 a 5617 casos) pero el porcentaje de casos hospitalizados en el mismo

periodo disminuy¢ alrededor del 50% (13).



Latasa de prevalencia de los anticuerpos del VHE son empleados como marcadores
para las infecciones actuales y pasadas; sin embargo, los ensayos seroldgicos
presentan diferentes tasas de sensibilidad, lo cual ha causado variacioén considerable
entre estudios de prevalencia, por lo cual se ha dificultado la estimacion de la
verdadera seroprevalencia (14). Segin lo evaluado por Hartl et al. en un
metaanalisis, la sensibilidad de los ensayos actuales es mas alta que la de los
ensayos comerciales mas antiguos, lo cual produce estimados de seroprevalencia
de inmunoglobulina G anti-VHE mas altos (15). Tres factores contribuyeron a la
explicacion de la heterogeneidad: el estudio de cohorte, la ubicacion y el ensayo
empleado; Asi, la seroprevalencia de IgG puede ser inferior al 10% en paises como
Italia, Irlanda o Escocia, y superior al 20% en paises como Francia, Paises Bajos o
Alemania. En Francia la seroprevalencia encontrada fue 22.4% basada en una
poblacioén de donantes de sangre; aunque se encontraron diferencias seglin el area
geografica, tasas mas altas fueron reportadas en el Sur y Noreste de Francia, pero
esta prevalencia puede variar de 80% a 20% aun en areas de altas tasas como el sur
de Francia. Los datos historicos muestran una seroprevalencia en EE. UU. de 21%,
mientras que los datos actuales sugieren que es del 6%. Sin embargo, hay poca
informacion disponible, probablemente debido a la ausencia de la licencia por la
Food and Drug Administration (FDA, en sus siglas en inglés) para los ensayos

serologicos de VHE (13).

En América, segun un estudio de metaanalisis, la seroprevalencia de IgG anti VHE
se distribuye de la siguiente manera: Norte América: 9%, Sur América: 7.2% y

Centro América y el Caribe: 6.5% (16).



En Chile, en un estudio realizado en 186 donantes de sangre, el 30.1% (56) fueron

positivos para IgG anti VHE (17).

En nuestro pais, en un estudio realizado en 5183 participantes, 7219 dieron positivo,

dando una prevalencia del VHE-IG de 14% (5). Otro estudio de metaanalisis

report6 que la prevalencia en Pert es de 15% (16).

1.2  PATOGENESIS

El epitelio intestinal es probablemente el primer sitio de replicacion para la entrada
fecal-oral al huésped, desde donde viaja a través de la circulacion portal para llegar
al higado. Los hepatocitos en el higado sirven como ubicacion principal para la

replicacion del VHE. Se desconoce el tropismo tisular exacto de los HEV (18).

Algunos estudios indican que, aunque el VHE puede no ser directamente citopatico,
el dafio podria ser originado por el sistema inmunolégico del huésped, como sucede
con otros virus de la hepatitis. En el higado de ratones infectados
experimentalmente, las aminotransferasas séricas aumentan y se producen cambios
histologicos antes de la viremia. La eliminacion de heces virales y la viremia
sanguinea pueden ocurrir hasta dos semanas antes de la aparicion de los primeros
sintomas y hasta dos a cuatro semanas después de que aparezcan. La respuesta
inmune del huésped estd marcada por la aparicion inicial del anti VHE IgM, el cual
es seguido de anti VHE IgG, mientras que los titulos de la [gM disminuyen en 4-6
semanas siguientes a la exposicion, la IgG persiste por largos periodos; pero su

eficacia protectora es discutible (18).

Se conoce poco sobre la caracterizacion de las respuestas inmunes celulares a la

infeccion por VHE. Segun un estudio reciente, puede haber un deterioro innato en



la activacion de las células T en pacientes infectados por el VHE, y las células
asesinas naturales pueden desempenar un papel en la patogénesis del VHE. La
migracion de células inmunes al higado después de una infeccion podria ser la causa
de estas observaciones de células de sangre periférica. Recientemente, se estimé
mediante elispots la memoria de las células B y T en personas que residen en una
region donde la hepatitis es endémica. Se encontraron células B y T de memoria
incluso en aquellos que tenian anticuerpos anti-VHE negativos, lo que indica que
la infeccion subclinica por VHE es mas comuin de lo que habian sugerido las

investigaciones de anticuerpos (18).

1.3 TRANSMISION

Los genotipos del VHE 1,2 y los genotipos 3,4 son transmitidos de forma diferente
(13).

1.3.1 Transmision por agua

Los VHE1 y VHE2 tienen como principal reservorio a los humanos (19), no hay
evidencia de reservorio animal de estos genotipos (20). la principal via de
transmision es la ingesta de agua contaminada, los brotes suelen estar relacionados
con la contaminacion fecal del agua potable. Las infecciones por los genotipos del
VHEI] y 2 ocurren principalmente en paises en desarrollo, donde puede causar la
muerte de mas del 25% de mujeres embarazadas por hepatitis severa. La
transmision de persona a persona es poco frecuente. La transmision materna al
recién nacido estd bien documentada y la transmision del VHEI mediante la

transfusion sanguinea ha sido también reportada (13).



Infecciones experimentales de cerdos no tuvieron éxito (21), lo que sugiere que

VHE1 y VHE2 no puede cruzar la barrera de especie (14).

1.3.2 Transmision zoondtica

La principal forma de introducir HEV3 y HEV4 en los seres humanos,
particularmente a través de alimentos semicrudos, es el contacto directo o indirecto
con animales contaminados o el consumo de alimentos contaminados. Esto se debe
a que estos genotipos tienen reservorios animales. Los VHE3 y VH4 son
abundantes en cerdos domésticos alrededor del mundo, comer higado de cerdo
infectado, productos que contengan higado de cerdo o comida de cerdo medio cruda
o cruda son la principal fuente de infeccion. Los virus emitidos por animales
infectados pueden contaminar reservorios de agua, lo cual conduce a la
acumulacion de VHE en frutas, vegetales y mariscos, RNA del VHE fue encontrado
en frutos rojos, fresas y ensaladas, también en ostras y mejillones. EI RNA del
VHES3 y 4 o anticuerpos VHE especificos se han detectado en un amplio rango de
especies animales tales como los suidos (ej. Jabali), fauna salvaje (venado, ciervo
0 conejos) y en animales domésticos (cabras, ovejas, bufalos, caballos, gatos y
perros), lo cual implica que estos animales son fuentes potenciales de exposicion
del VHE (13), los VHE3 y VHE4 también fueron encontrados en la leche de vacas
infectadas (22). Personas con ocupaciones profesionales relacionadas con el cerdo,
como granjeros, veterinarios o individuos que trabajan en mataderos, son mas

frecuentemente seropositivos que la poblacion general (23).

1.3.3 Transmision iatrogénica
A través de la sangre y productos sanguineos contaminados, el VHE puede

propagarse de forma iatrogénica entre humanos, aunque con menos frecuencia que



a través de transmision por agua o zoondtica. Investigaciones recientes realizadas
en China, Japon y Europa han demostrado que el VHE puede transmitirse a través
de transfusiones de sangre. Una proporcion menor de los receptores de productos
sanguineos contaminados experimentd hepatitis clinica, mientras que la mayoria de
las infecciones transmitidas por transfusion son asintomaticas. En muchos paises,
la proporcion de donantes de sangre que se someten a pruebas de ARN del VHE
esta entre 1:600 y 1:14.799. Muchos paises europeos no examinan de forma

rutinaria a los donantes de sangre (13).

Hewitt P et al., evalu6 225, 000 plasmas de donantes que habian realizado su
donacion desde octubre de 2012 a septiembre de 2013, en el sur este de Inglaterra,
fueron analizados para VHE RNA retrospectivamente, encontrando que 79
donaciones contienen VHE RNA, lo cual equivale a una prevalencia de 0,04%; de
los 79 donantes positivos a VHE RNA, 56 (71%) fueron seronegativos para anti
VHE IgM y anti VHE IgG. La carga viral media fue de 3900 UI/ml. Un total de 129
componentes sanguineos fueron manufacturados a partir de los 79 donantes
positivos a VHE RNA, 71(55%) paquetes globulares, 39 (30%) plaquetas. De los
60 receptores de componentes sanguineos infectados solo fue posible el
seguimiento en 43 receptores de los cuales la transmisién de la infeccion fue
documentada en 18, solo en 12 pacientes se encontrd 3 pacientes que desarrollaron
infeccion VHE cronica, 9 desarrollaron ictérica y elevaciones de las enzimas
hepaticas durante el seguimiento, ademas del hallazgo de secuencias en cada uno
de los 12 receptores virémicos que eran idénticas a las secuencias de los donantes
involucrados. Por tales razones, pareceria prudente instituir examenes de rutina a

los donantes de sangre, al menos cuando los receptores estan

10



inmunocomprometidos, tienen enfermedad preexistente del higado o son

portadores del VHB o del VHC (24).

Segun Tamura et al., es su estudio realizado en Japon, en 68 pacientes
diagnosticados con hepatitis de etiologia desconocida, 52 casos de hepatitis aguda,
4 de hepatitis cronica y 12 con cirrosis. Se encontr6 en 2 pacientes VHE RNA, el
paciente 1 desarroll6 hepatitis E aguda clasica y el paciente 2 fue persistentemente
infectado con VHE. El paciente 2 fue infectado por via transfusiéon sanguinea
durante la quimioterapia; el genoma viral entero del donante fue idéntico al
encontrado en el paciente 2, 170 dias después de la transfusion del paquete globular
implicado, confirmando la transmision del VHE por transfusion. En un periodo de
seguimiento de aproximadamente seis meses, los resultados de la prueba de
anticuerpos anti-VHE del paciente siguen siendo negativos, probablemente como
resultado de la supresion inmunoldgica provocada por la quimioterapia y el cancer

(25).

1.4  MANIFESTACIONES DIAGNOSTICAS

En la mayor parte de los individuos, la infeccion por el VHE es asintomatica o causa
una enfermedad sistematica menor sin sintomas relacionados al dafio hepético,
independientemente del genotipo (13). La hepatitis ictérica aguda, la forma clasica
de hepatitis E, afecta entre el 5 y el 30% de las personas infectadas por el VHE. La
fase prodromica, que puede durar aproximadamente una semana y presenta
sintomas inespecificos que incluyen malestar general, fiebre, malestar corporal,
dolor, nduseas y vomitos, conforman esta presentacion, que dura de dos a seis

semanas. La ictericia y la orina oscura son indicativos de la fase ictérica. La mayoria
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de las veces, la ictericia y los sintomas que provocan desaparecen por si solos en
unos dias o semanas (fase de convalecencia). Durante la fase prodrémica y en la
primera parte de la fase de ictericia, los niveles séricos de alanina aminotransferasa
aumentan significativamente y, durante la fase de ictericia, los niveles de bilirrubina
aumentan (26). La hepatitis E aguda en pacientes inmunocompetentes puede

desaparecer por si sola sin necesidad de antivirales (14).

Solo un pequefio porcentaje de personas infectadas por el VHE (0,5 a 4%) padecen
insuficiencia hepdatica aguda, una enfermedad potencialmente mortal. Es mas
probable que se produzca insuficiencia hepatica en presencia de trastornos
hepaticos cronicos preexistentes, con una tasa de mortalidad del 67 % (14). Es
interesante observar que las personas que experimentaron insuficiencia hepatica
aguda o cronica como resultado de una infeccion por VHE tuvieron mejores
resultados que aquellos que experimentaron las mismas condiciones como resultado

de una infeccion por VHE asociada al alcohol (27).

Las mujeres embarazadas tienen alto riesgo de desarrollar enfermedad sintomatica
si son infectadas con VHEI durante el segundo o tercer trimestre, muchas de ellas
progresan a falla hepatica aguda, hemorragia y eclampsia y la mortalidad puede
llegar a 15-25%, abortos, partos pre términos, nacimiento de nifio muerto y la
mortalidad perinatal son mas frecuentes en las mujeres infectadas con VHEI, sus
recién nacidos también tienen riesgo de infeccion mediante la transmisidn materno
fetal y el desarrollo de hepatitis ictérica y anictérica, hipoglucemia y muerte
neonatal. Contradictoriamente, las mujeres embarazadas infectadas con el VHE3 o
VHE4 no tienen riesgo de mortalidad maternal, quizas debido a la replicacion mas

rapido del VHEI en la decidua y placenta (13).
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Los pacientes que reciben quimioterapia, los pacientes con trastornos reumaticos
que reciben inmunoterapia inmunosupresora intensa y los pacientes VIH positivos
con recuentos bajos de células T CD4 son ejemplos de pacientes
inmunocomprometidos que pueden desarrollar infecciones cronicas por VHE (28).
Dos tercios de las personas con trastornos hematoldgicos o receptores de trasplantes
de d6rganos solidos experimentan una infeccion cronica, mientras que un tercio de

estos pacientes se recupera espontaneamente del virus (13).

Ha habido varios informes de infeccion por VHE junto con sintomas extrahepaticos.
La mayoria de estas enfermedades carecen de una causalidad establecida y los datos
publicados provienen de informes de pequefas series de casos. Sin embargo,
existen informes de sintomas neuroldgicos y renales relacionados con infeccion por

VHE (14).

La mayoria de los casos, las personas con inmunosupresion no presentan sintomas.
Una infeccion por VHE se considera cronica si su replicacion dura mas de tres
meses. Los pacientes que albergan los genotipos 3, 4 o 7 del VHE pueden

experimentar infecciones persistentes por el VHE (13).

1.5 DIAGNOSTICO

1.5.1 Test serologicos

Para detectar anticuerpos anti VHE se utilizan inmunoensayos enzimaticos con
proteinas ORF2 recombinantes y/o proteinas ORF3 de una cepa VHE1 como
antigenos. Anticuerpos en personas portadoras con diferentes genotipos
regularmente reaccionan de manera cruzada por causa de los epitopos ORF2 y

ORF3 compartidos (29).
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Un resultado positivo de anti VHE IgM en la muestra de los pacientes es un
indicador de infeccion aguda. Los laboratorios proveedores venden pruebas con las
técnicas de microplacas e inmunocromatograficas que son pruebas rapidas y muy
distribuidas por los laboratorios desarrolladores de estas metodologias. Tomando
como método de referencia el ensayo de PCR, estos ensayos serologicos obtuvieron
una sensibilidad >97% para inmunocompetentes y de 80-85% para pacientes

inmunocomprometidos; y una especificidad de 99.5% (13).

La presencia de IgG del VHE es un marcador de infeccion pasada, su determinacion
puede ser util para estimar el riesgo de reinfeccion después de una infeccion natural

o después de la aplicacion de la vacuna anti VHE en ensayos clinicos (13).

1.5.2 Deteccion de antigeno

Las infecciones agudas por VHE pueden diagnosticarse mediante la deteccion del
antigeno de la cépside del VHE a través de un inmunoensayo enzimatico tipo
sandwich comercial, el cual presenta una especificidad del 100% y una sensibilidad
de 91% para la infeccion aguda por VHE (88% en inmunocompetentes vs. 94%
pacientes inmunocomprometidos). Técnicamente hablando, detectar el antigeno de
la cépside del VHE es mas facil, menos costoso y mas rapido que medir los niveles
de ARN del VHE. Esta prueba puede eventualmente reemplazar las pruebas
moleculares como herramienta de diagnostico para infecciones por VHE en

laboratorios sin tales procedimientos (30).

1.5.3 Deteccion de acido nucleico
La deteccion del RNA del VHE en sangre, heces u otro tejido es el “Gold estandar”

para la deteccion activa de la infeccion del VHE tanto aguda como cronica. Los
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cebadores de ADN para diagnosticar el VHE se dirigen a regiones preservadas de
los genotipos (ORF3). Tanto el PCR en tiempo real como la transcripcion mediada
por ensayos de amplificacion deben requerir de un panel de referencia internacional
de la OMS para la validacion y comparacion de su desempeiio analitico, mediante
estas metodologias pueden caracterizarse los genotipos y subgenotipos los cuales
pueden ser usados para estudios de epidemiologia molecular en la identificacion de
diversas fuentes de infeccion o para la identificacion de mutaciones en la
codificacion del RNA polimerasa en pacientes que fallan en el tratamiento con

Rivarina (13).
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CAPITULO IT
FACTORES DE RIESGO DE INFECCION DE HEPATITIS E EN
DONANTES DE SANGRE
Muchos establecimientos de salud han valorado la necesidad de proveer
componentes sanguineos evaluados para el RNA del VHE para mitigar el riesgo de
transmision de hepatitis E trasmitida por transfusion, ya que un conjunto de estudios
respalda la conclusion de que la infeccion de VHE se puede adquirir a través de

productos sanguineos (31).

En ausencia de un estandar que regule las pruebas de tamizaje para la deteccion del
VHE en la Union Europea, cada establecimiento de banco de sangre toma

decisiones guiadas por razones logisticas, econdmicas y complejidades éticas.

Recién a partir del 2015, The European Directorate for the Quality of Medicines
and Healthcare (EDQM), citado por Boland, requiere de forma mandataria la
prueba de tamizaje de VHE mediante NAT para el plasma que es tratado con

solvente/detergente (32).

Para mitigar el riesgo de transmision por transfusion, la National Health Service
Blood and Transplant (NHSBT) introdujo la evaluacion de componentes
sanguineos evaluados con VHE para pacientes seleccionados en marzo 2016
siguiendo una recomendacion del Advisory Committee on the Safety of Blood,

Tissues and Organs (SaBTO) (33).

En el afio 2017, la European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)

publicé un reporte de vigilancia que abarca 10 afios de datos epidemiologicos sobre
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VHE en Europa, segun el reporte el 80% de infecciones de VHE (16,810/21,018)

fueron reportados en 3 paises: Alemania, Francia y Reino Unido (34).

Subsecuentemente, el Comité Asesor de la Safety of Blood, Tissues and Organs
(SaBTO) del Reino Unido a partir de abril del 2017 recomend6 que todos los

servicios de sangre implementen de manera universal el tamizaje del VHE (33).

El tamizaje universal de las donaciones de sangre para la deteccion del VHE no
solo mitiga el riesgo de transmision por transfusion, sino también brinda una tinica
oportunidad para comprender la infeccion en una poblacion que refleja muy bien a
la poblacion general (35), por tanto, aqui detallamos los factores de riesgo
frecuentemente asociados en los diferentes estudios realizados en donantes de

sangre.

2.1 EDAD
Segun Smith et al., los donantes del grupo de edad > 45 anos fueron el grupo mas

grande tanto en grupo de los participantes infectados como en el grupo control (35).

Segun Spada et al., la prevalencia cruda de infeccion por VHE encontrada entre
7,172 donantes con una mediana de 43 afos (rango:18-68 afios) fue 8.3%
(597/7,172). La prevalencia ajustada (calculado mediante un modelo de regresioén
logistica que incluye los establecimientos de sangre como efecto aleatorio)
encontraron que la prevalencia de anti IgG VHE fue comparable entre hombre y
mujeres. La prevalencia de infectados pasada aumento sustancialmente con la edad
que va de 3.2% entre donantes de 18-34 afios a 7.8% entre donantes de 55 afios a

mas. En el andlisis multivariado hallo que el riesgo de infeccion pasada del VHE
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fue mas alta en personas de mas de 40 afos (ajustadas odds ratio=1.81; 95% (IC)

1.36-2.41) (36).

Segun Gallian et al., en su estudio por un periodo de 2 afios encontré que la edad
media de los donantes irlandeses VHE positivos fue de 37 afios (rango de 18 a 66
afios), en contraste con los donantes irlandeses la mayoria de los donantes
holandeses VHE RNA positivo tuvieron entre 51 a 60 afios, ademas en Francia y
Escocia la edad mediana reportada de donantes VHE RNA positivos fue de 50 afos

(rango: 25-81) y 47 anos (rango: 21-69), respectivamente (37).

Segtin Covarrubias, en su estudio realizado en 186 muestras de donantes de sangre
mediante Elisa VHE IgG, reporté que la seroprevalencia incrementé de forma
significativo con la edad, segtn los reportes las prevalencias mas altas fueron entre
las edades de 30 a 39 afos, 40 a 49 afios y = 50 afios (21%, 42.5%, 46.6%,
respectivamente) y la prevalencia mas baja fue registrada en el grupo de la edad

entre 18 y 29 afios (17.2%) (17).

2.2 SEXO

Segin Smith la mayoria de los infectados con VHE fueron varones (59.9%) (35);
esto podria explicarse en la diferencia en el consumo de la carne (38), segun la
National Diet and Nutrition Survey en el Reino Unido, sus datos muestran que los

varones consumen consistentemente mas carne que las mujeres (39).

Segtin Covarrubias, en su estudio realizado en 186 muestras de donantes de sangre
mediante Elisa VHE IgG, la muestra de estudio estuvo formada por 80 (43%) eran

mujeres 'y 106 (57%) eran varones, sin embargo, las diferencias en la
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seropositividad IgG anti VHE entre varones y mujeres (31.1 y 28%,

respectivamente) no fueron significativa (17).

Segiin Golkocheva et al., en su estudio evaluo las tendencias en el género de la
infeccion del VHE en una subpoblacion de donantes de sangre, encontrando una
proporcion de hombres/mujeres de 4.5:1, los donantes varones con infeccién por

VHE fueron el 81.9% y el 18.1% fueron mujeres (40).

Segtin Said et al., en su estudio llevado a cabo en pasajeros que retornaron de un
crucero en el Reino Unido, encontr6 que el 76% de las infecciones agudas recientes
fueron en varones y el 14% en mujeres, lo cual fue estadisticamente significativo

(p=0.002) (41).

La mayor prevalencia de hombres para la infeccion por el VHE puede ser explicada
por los diferentes habitos alimenticios, como también en la cantidad de ingesta de

carne de hombre y mujeres.

2.3 OCUPACION

Segin Krumbholz et al., quien realizé un estudio comparativo para evaluar la
presencia de anticuerpos especificos del VHE en personas con exposicion
ocupacional a cerdos y en donantes de sangre de la misma edad y sexo, el grupo de
exposicion ocupacional estaba compuesto por 24 mataderos, 14 inspectores de
carne, 46 criadores de cerdos y 22 veterinarios), encontré que el grupo de
exposicion ocupacional tuvo una seroprevalencia de 28,3% (30/106) y los donantes
de sangre sin contacto con cerdo tuvieron una seroprevalencia de 15.5% (18/116).

La prevalencia mas alta fue reportada en los mataderos, 41.7% (10/24) (42).
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Segun Duque et al., en su estudio evalué 42 muestras de plasmas de donantes de
sangre de la Cruz Roja Colombiana, la poblacion de estudio reside en la provincia
de Antioquia donde las principales actividades econdmicas son la actividad
agropecuaria y pecuaria, del total de la poblacion, 19 (45.2%) de las muestras
resultaron positivas para anti VHE IgG, pero negativas a [gM. La seropositividad
anti VHE IgG es mas alta que la registrada en estudios en donante de sangre en
Latinoamérica; 1,8 a 16,7% en Argentina, de 2% a 10% en Brasil, 8% en Chile,
1.4% en Cuba, 16,2% en Cuba, 1,2% en Uruguay; esta diferencia segun senala el
autor podria deberse a los donantes de sangre de aquellos estudios provendrian de
zonas urbanas, por lo que podrian haber tenido menor exposicion a factores riesgo

para infeccion por VHE (43).

En un metaanalisis que incluy6 28 articulos de investigacion de seroprevalencia de
VHE en paises industrializados, en las cuales se estudiaron a 63, 828 individuos,
encontraron que personas con contacto ocupacional con animales (trabajadores
forestales, cazadores, cerdos y otros trabajadores agricolas) aparecen en categorias
con mas altas seroprevalencias, la mayoria de estos estudios fueron tomando una
poblacion de referencia; interesantemente los veterinarios no siempre aparecen
teniendo mas alto riesgo de infeccion; sin embargo, el tipo de actividad que ejerce
el veterinario parece influir como lo documentado en un estudio en Noruega, donde
la seroprevalencia en veterinarios que trabajan con cerdos fue dos veces mas alta

comparada con aquellos que no trabajaban con cerdos (44).

Segun lo descrito, la exposicion a los cerdos como actividad laboral influye en la

prevalencia de la infeccion por el VHE; esto puede deberse a la presencia del VHE3
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en los cerdos, jabalies, y ademas de ser el genotipo mas comun en Norteamérica,

Europa y Sudamérica.

2.4 LUGAR DE RESIDENCIA

Segun Spada et al., la prevalencia cruda de infeccion por VHE encontrada entre
7,172 donantes provenientes de 107 establecimientos de sangre de 20 regiones de
Italia, fue 8.3%, mientras tanto la prevalencia interregional mostré variaciones
considerables, en Abruzzo, la prevalencia es de 27% y en Calabria es de 1.3%, una
prevalencia entre 5% a 10% fue encontrada en Basicilicata. Mientras tanto, en las
demas regiones la prevalencia fue < 5%. La seroprevalencia de anti VHE IgM fue
de 1.8%, pero la prevalencia regional varia de 0 a 2%, siendo mas alta en Marche,

Abruzzo y Sardinia (36).

El rol del ambiente urbano y rural como factor de riesgo ha sido controversial en

los estudios de seroprevalencia para la infeccion del VHE (45).

En un metaanalisis que incluyd 28 articulos de investigacion de seroprevalencia de
VHE en paises industrializados, hallé6 que Francia, Polonia y Paises Bajos son los
paises con mas alta prevalencia, Francia tiene una prevalencia nacional promedio
(22%) pero cuenta con regiones que son hiperendémicas que van de 34% a 52%;
para Paises Bajos y Polonia son mas homogéneos entre 30 y 40%. En Italia se
observaron tasas muy diferentes de 9% a 49%, estas diferencias pueden darse en
algunas regiones por los habitos de alimentacion o la contaminacién ambiental por

VHE (44).

Segun Boff et al., en su estudio llevado a cabo en Brasil, compard la seroprevalencia

en diferentes grupos de riesgo, comparandola con la seroprevalencia IgG de un

21



grupo de donantes de sangre. Los grupos fueron consumidores de crack, zonas de
bajos ingresos, pacientes cirroticos y pacientes con trasplante de higado; la
prevalencia mas alta se presento en los cirrdticos, 22.5%, seguido de consumidores
de crack, pacientes trasplantados y personas de bajos recursos econdémicos, 20%,
18.7% y 17.5%, respectivamente, mientras que la seroprevalencia encontrada en los
donantes de sangre fue 18.7%. La prevalencia para la IgM fue de 1.5% (6/400),
entre las 6 muestras positivas, 3 fueron del grupo consumidores de crack. Cabe
resaltar que ninguna muestra de plasma o heces fue positiva para el VHE RNA por

PCR (3).

Segun Cabezas et al., en su estudio realizado en nuestro pais observo que existe una
mayor prevalencia en la region costera (14%, 95% IC 13.1-15), comparado con la
sierra o la selva. Ademas, sefiald las ciudades seglin las regiones que mostraron las
prevalencias mas altas: En la costa: Callao, 22.4% (IC 95%, 15.9-28.9), en la sierra

29.5% (IC 95%, 23.4-35.7) y en la selva: San Martin, 7% (IC 95%, 2.5-11.3) (5).

El lugar de residencia tiene asociacion con la prevalencia para la infeccion por el
VHE; esto podria estar asociado a la ubicacion del lugar y al acceso al consumo de
mariscos, ostras y mejillones, ya que podrian provenir de aguas contaminadas. Asi
también en cada lugar se tienen costumbres en el consumo de la carne, por ejemplo,
comer carne semicruda, bacon o salami o tener tendencias en el consumo de las

carnes como venado, cabras donde se han encontrado genotipos de VHE 3 y 4.

2.5 DIETA
Smith et al., en su estudio realizado en 681 donantes de sangre, encontrd 564

donantes VHE RNA negativos y 117 donantes con VHE RNA positivos. Se realizo
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estudio filogenético en 24 de los casos positivos a VHE RNA, el cual mostré que
todos los virus pertenecian a VHE3. En el andlisis univariado de 19 items de comida
que podrian haber consumido los donantes 9 semanas antes de la donacion, 14 de
ellos fueron significativamente asociados con la infeccion de VHE (OR> 1;
p=0.01); sin embargo, en el analisis multivariado mostraron que las inicas variables
que cabe destacar son: el bacon, comida de cerdo curada como el salami y cabanos
e higado de cerdo. Ademas de ello, reportd que entre las personas positivas no hubo
vegetarianos, el 97.4% de personas menciono haber consumido productos de cerdo

(35).

Segiin Spada et al., quien realizd un analisis multivariado, hallo el riesgo de
infeccion mas alto en personas que comen salchicha de cerdo cruda (ajustdas odds
ratio (aOR)=2.23; 95% (IC) 1.55-3.20) y en salchichas de cerdo caseras (aOR: 3.63;

95% IC: 2.50-5.24) (36).

Seglin Mooij et al. en su estudio evalud 2100 plasmas de donantes de sangre entre
18 y 70 afios, encontrd que el consumo de salchichas secas holandesas, como
“salami”, “cervelaat”, estuvieron significativamente asociadas a la seropositividad
con un aOR de 1.5 (n=889, 95% IC 1.2-1.9); mientras que el consumo de comida

marina, como mejillones y ostras no mostraron una asociacion significativa con anti

VHE IgG (46).

2.6 ESTATUS ECONOMICO
Segun Arankallem et al., en su estudio reportd 10.6% de seroprevalencia en las
areas urbanas y 14% de seroprevalencia en las areas rurales; asimismo, el estatus

socioecondmico medio y el agua de pozo fueron variables independientes
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significativas para la infeccion del VHE (odds ratio= 5.7, 24 y 1.9,
respectivamente). Menor circulacion del VHE fue notada entre personas menores

de 25 afos de nivel socioeconémico alto y de zonas rurales (47).

2.7 VIAJES

La CDC, en su reporte sobre la hepatitis E, “Hepatitis E CDC Yellow Book 2024”,
menciona que la mayoria de los viajeros estadounidenses corren un mayor riesgo
cuando viajan a paises endémicos y beben agua contaminada. La mayoria de los
casos de hepatitis E asociados a viajes se presentaron en viajeros que estuvieron en
el continente indio. Ademas de ello, sefiala que cuando se viaja a paises donde se

encuentra el VHE-3, puede aumentar el riesgo de infeccion (2).

En un metaandlisis que investigd la seroprevalencia de VHE en paises
industrializados, encontr6 que Francia, Polonia, Paises Bajos e Italia son los paises
con mas alta prevalencia (44), por lo que viajar a los paises mencionados

constituiria un factor de riesgo para la infeccion del VHE.

Segun Said et al., reportd que, en el 2008, en un estudio ejecutado en pasajeros que
retornaron de un crucero después de 3 meses en el Reino Unido, 4 pasajeros
presentaron infeccion con VHE, en 3 pacientes se identifico el RNA VHE3, muy
homodlogo a los virus de VHE3 de Europa y 33 pasajeros presentaron
seropositividad a la IgG y a la IgM, lo cual es consistente con infeccion aguda
reciente, 11 de ellos fueron asintomaticos. La asociacion significativa con la
infeccion aguda fue encontrada con las caracteristicas de ser vardon, tomar alcohol

y comer mariscos durante el crucero (OR 4.27, 95% IC 1.23-26.94, p=0.019) (41).
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Los viajes a lugares con prevalencia de VHE estan asociados al riesgo de la
infeccion del VHE, teniendo en cuenta que en cada lugar existen practicas en el
consumo de la carne y tendencias en el tipo de carne que se consumen en
determinadas regiones, asi como el acceso al agua apta para el consumo humano o

no. Son factores a los que un viajero se expone en cada lugar diferente a su entorno.
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CONCLUSIONES

. A nivel global, la prevalencia de la infeccion por el VHE es altamente
variable, posiblemente debido a uso de pruebas diagnosticas poco
estandarizadas.

El factor de riesgo para la infeccion por el VHE mas reconocido a nivel
mundial es el consumo de carne de cerdo poco cocida.

Es probable la transmision del VHE mediante transfusion sanguinea.

El conocimiento de los diferentes factores de riesgo en los donantes de
sangre podria ser de utilidad en la seleccion idonea de los donantes de
sangre, en ausencia actual de pruebas estandarizadas y vacunas anti VHE

disponibles.
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ANEXO 1

Tabla 1. Modelo de regresion logistica de efectos mixtos univariable y
multivariable que analiza las caracteristicas sociodemograficas y los factores de

riesgo asociados con la infeccion por VHE en donantes de sangre, Italia 2017-2019

(n = 6235).
n IgG Modelo logistico Modelo logistico
anti- univariable multivariable
VHE | OR | 95% | p ORa | 95% | p
(%) IC valor IC valor
Mujer 1,870 | 7.3 1 Referencia 1 Referencia
Sexo Var6n 4,365 | 8.9 1.25 | 1.01- | 0.041 1.15 | 0.85- | 0.364
1.56 1.56
<40 2,421 | 5.4 1 Referencia 1 Referencia
Edad (afios) >40 3,774 | 10.3 1.94 | 1.56- | < 1.81 | 1.36- | <0.001
2.41 | 0.0001 2.41
Italiano 5,883 | 8.6 1 Referencia 1 Referencia
Nacionalidad Extranjero | 74 14.9 1.81 | 0.91- | 0.089 | 2..77 | 1.06- | 0.038
3.60 7.24
Distrito de Area 5,065 | 8.6 1 . 1 Referencia
.. Referencia
nacimiento urbana
Arearural | 1.170 | 10.6 1.33 | 1.05- | 0.017 | 0.87 | 0.60- | 0.479
1.67 1.27
Distrito de Area 4,848 | 8.0 1 . 1 Referencia
. . Referencia
residencia urbana
Rural area | 1,387 | 10.0 1.33 | 1.00- | 0.049 1.13 | 0.79- | 0.506
1.57 1.60
Experiencia de | No 5,350 | 7.9 1 Referencia 1 Referencia
trabajo con Si 669 13.5 1.58 | 1.22- | 0.001 1.02 | 0.69- | 0.913
animales 2.05 1.51
salvajes o de
granja
Contacto con No 4,187 | 7.6 1 Referencia 1 Referencia
animales Si 1,663 | 9.1 1.14 | 1.92- | 0.221 0.79 | 0.56- | 0.171
domésticos 1.42 1.11
Contacto con No 4948 | 6.9 1 Referencia 1 Referencia
cerdos, Si 1.051 | 13.1 1.55 | 1.23- | <0.001 | 0.98 | 0.67- | 0.955
jabalies o 1.94 1.42
animales
salvajes
Contacto con No 3,974 | 6.7 1 Referencia 1 Referencia
otros animales | Si 2,063 | 10.6 1.45 | 1.19- | <0.001 | 0.98 | 0.68- | 0.923
1.77 1.42
Caza No 5,898 | 8.0 1 Referencia 1 Referencia
Si 270 16.7 1.99 | 1.39- | <0.001 | 1.61 | 0.99- | 0.056
2.86 2.62
Jardineria No 3,753 | 6.8 1 Referencia 1 Referencia
Si 2,213 | 11.2 1.55 | 1.28- | <0.001 | 1.23 | 0.88- | 0.222
1.89 1.71




Horticultura No 4229 | 7.0 1 Referencia 1 Referencia
Si 1,942 | 11.2 1.45 | 1.19- | <0.001 | 0.90 | 0.61- | 0.588

1.76 1.33

Comer salame | No 4983 | 6.1 1 Referencia 1 Referencia

de higado de Si 733 21.7 2.95 | 2.31- | <0.001 | 0.25 | 0.86- | 0.238

cerdo 3.77 1.82

Comer No 5,098 | 5.5 1 Referencia 1 Referencia

salchichas de Si 919 24.2 3.67 | 2.92- | <0.001 | 2.23 | 1.55- | <0.001

higado crudas 4.62 3.20

Comer No 2,418 | 3.1 1 Referencia 1 Referencia

salchichas de Si 3,668 | 12..0 | 3.51 | 2.69- | <0.001 | 1.22 | 0.81- | 0.343

cerdo crudas 4.58 1.84

Comer No 4317 | 6.6 1 Referencia 1 Referencia

salchichas de Si 1,697 | 13.3 1.80 | 1.47- | <0.001 | 0.89 | 0.67- | 0.449

jabali crudas 2.21 1.20

Comer No 2,613 |33 1 Referencia 1 Referencia

salchichas Si 2,260 | 13.6 | 4.15 | 3.20- | <0.001 | 3.63 | 2.50- | <0.001

caseras 5.39 5.27

Comer carne No 4,779 | 7.4 1 Referencia 1 Referencia

de cazacruda | Si 1,333 | 11.9 1.40 | 1.14- | 0.002 1.06 | 0.79- | 0.691
1.73 1.42

Comer No 3,566 | 7.7 Referencia 1 Referencia

mariscos Si 2,293 |1 9.9 1.19 | 0.98- | 0.078 | 0.93 | 0.71- | 0.607

crudos 1.46 1.22

Comer No 3,241 | 6.9 1 Referencia 1 Referencia

verduras de tu | Si 2,549 | 10.6 1.38 | 1.13- | 0.001 1.05 | 0.73- | 0.798

propio huerto 1.69 1.51

Viajar al No 1,661 | 8.4 1 Referencia 1 Referencia

extranjero Si 4,476 | 8.5 0.94 | 0.75- | 0.603 0.97 | 0.70- | 0.829
1.18 1.33

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; ORa: Odds ratio ajustado (El ajuste se realizo con todas

las covariables); VHE: Virus de la hepatitis E (36).



ANEXO 2
Tabla 2. Positividad y cribado de VHE en donantes de sangre

Pais Prevalencia de | Seroprevalencia de | ;Tamizaje a donantes
positividad de VHE IgG (%) de sangre para VHE ?
VHE RNA
Australia 1 por 14,799 ND No se realiza cribado
ND 6
Austria 1 por 8,416 13.5 No se realiza cribado
China* 1 por 1,493 32.6 No se realiza cribado
Dinamarca 1 por 2,330 ND No se realiza cribado
Inglaterra 1 por 2,848 ND - *El cribado dirigido a
ND 12.0 donantes esta disponible
para receptores de alto
riesgo desde 2016.

- *El cribado universal esta
disponible desde abril de
2017.

Francia 1 por 2,218 ND - *El plasma fraccionado
para receptores de alto
riesgo esta sujeto a cribado
desde 2013.

- *El cribado universal aun
esta en consideracion.

Alemania 1 por 1,200 ND Algunos centros iniciaron el
1 por 4,525 ND cribado voluntario en 2016.
ND 29.5

Irlanda 1 por 5,000 5.3 El cribado universal fue
introducido desde el 2016.

Japon 1 por 1,781 ND El cribado universal solo esta
disponible en Hokkaido desde
2005.

Escocia 4 por 14,520 4.7 - *El cribado dirigido a

donantes esta disponible para
receptores de alto riesgo
desde 2016.

- rioEl cribado universal esta
disponible desde abril de

2017.
Espana 1 por 3,333 19.9 El cribado atn esta en
consideracion.
Suecia 1 por 7,986 ND No se realiza cribado
Paises 1 por 600 ND El cribado universal esta
Bajos 1 por 2,671 27.0 disponible desde julio de 2017
EE. UU. No detectado ND El cribado atn esta en
No detectado 16.0 consideracion.

1 per 9,500 9.5
El VHE RNA fue VHE3 en todos los casos, excepto donde se indique lo contrario. La

seroprevalencia estimada en todos los estudios se realizé con Wantai anti-HEV immunoglobulin G
(IgG) assays. ND: No disponible. * De estos con viremia de VHE, 57% fueron positivos para el

VHE1 y 43% para VHE4 (14).



ANEXO 3

Tabla 3. Componentes sanguineos asociados con donaciones virémicas (24).

Componentes Componentes Componentes
sanguineos sanguineos sanguineos
asociados con la recuperados o transfundidos
donacion desechados
virémica por
VHE

Concentrado de 71 48 (68%) 23 (32%)
hematies
Pool de plaquetas 15 3 (20%) 12 (80%)
Plaquetaféresis 24 1 (4%) 23 (96%)
Plasma fresco 12 9 (75%) 3 (25%)
congelado
Crioprecipitado 6 6 (100%) 0
Pool de granulocitos 1 0 1 (100%)
Total 129 67 (52%) 62 (48%)

Los datos estan en niumero o porcentaje (%)




ANEXO 4

Tabla 4. Prevalencia de VHE IgG observada en una misma poblacién evaluados

con diferentes ensayos.

Pais Poblacion Ensayo Nuiamero de Seroprevalencia
muestras anti-VHE IgG
(%)
Dinamarca DS Wantai 504 19.80
NIH 10.70
Espafia DS Wantai 9998 19.96
Mikrogen 10.72
Republica PG Mikrogen 1715 6.70
Checa Diagnostic 230 5.70
Bioprobes
Francia DS Wantai 10569 22.4
Genelabs 1998 32
Diagnostics
Nueva DS Wantai 1013 9.7
zelandia DS MP Diagnostics 8.10
EE.UU. DS Wantai 5040 12.21
DSI 11.29
MP Diagnostics 10.65

DS; Donantes de sangre; PG; Poblacion general. Lista of ensayo; Wantai: HEV-IgG ELISA: NIH,
ensayo in house desarrollado en the National Institutes of Health, Mikrogen: RecomLine Anti HEV
IgG; Diagnostic Bioprobes Elisa kit HEV: Genelabs diagnostics: HEV ELISA: MP Diagnostic: HEV

ELISA: DSI, Diagnostic Systems Incorporated: DS-EIA-ANTI-HEV-G (44).
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