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Resumen

Introduccion: el virus de la Hepatitis E (VHE), transmitido por la ruta fecal-oral, causa enfermedad hepatica
aguda. En Colombia se han realizado algunos estudios en pacientes con diagnostico de hepatitis viral, en
trabajadores de fincas porcicolas, en poblacion porcina y en muestras ambientales. Objetivo: evaluar la
presencia de anticuerpos anti-VHE en muestras de donantes de sangre del municipio de Yarumal, departa-
mento de Antioquia. Metodologia: se obtuvieron muestras de suero de donantes de sangre colectadas por la
Cruz Roja Colombiana en una campafa de donacién voluntaria en el municipio de Yarumal. En las muestras
se determind la presencia de anticuerpos anti-VHE tipo IgM e IgG mediante estuche comercial de ELISA.
Resultados: se analizaron 42 muestras de suero, 19 de las cuales (45,2%) fueron positivas para anticuerpos
anti-VHE IgG. Ninguna de las muestras fue positiva para anticuerpos anti-VHE tipo IgM. Conclusiones: este
es el primer reporte de anticuerpos anti-VHE en donantes de sangre en Colombia. La frecuencia de anti-VHE
(45,2%) es mayor a lo reportado previamente en otros estudios realizados en el pais y a lo reportado en do-
nantes de sangre en otros paises de América Latina. Esta frecuencia podria estar relacionada con el contacto
con cerdos infectados, asi como con la exposicién a agua contaminada con el virus. Sin embargo, estudios
adicionales deben ser realizados en otras poblaciones similares en el pais para confirmar este hallazgo.
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Abstract

Introduction: The hepatitis E virus (HEV) is transmitted via the fecal-oral route and causes acute liver di-
sease. In Colombia there have been some studies of patients who have been diagnosed with viral hepatitis,
of swine farm workers and in environmental samples. Objective: The objective of this study was evaluate
samples from blood donors in the municipality of Yarumal in the department of Antioquia for the presence of
anti-HEV antibodies. Methods: Serum samples were obtained from blood donated to the Colombian Red
Cross by blood donors on a voluntary basis in a campaign in the municipality of Yarumal. Samples in the
presence of anti-HEV IgM and IgG ELISA using commercial kit was determined.Results: Forty-two serum
samples were analyzed: 19 (45.2%) were positive for anti-HEV 1gG. None of the samples were positive for
anti-HEV IgM. Conclusions: This is the first report of anti-HEV antibodies in blood donors in Colombia. The
frequency of anti-HEV (45.2%) is higher than previously reported in other studies in this country and in blood
donors in other Latin American countries. This frequency may be linked to contact with infected pigs and to
exposure to water contaminated with the virus. However, additional studies should be conducted in similar
populations in the country to confirm this finding.

Keywords
Hepatitis E virus, antibodies, ELISA, blood donors, rural populations.
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INTRODUCCION

El Virus de la Hepatitis E (VHE) es un agente etiolo-
gico de hepatitis viral aguda de transmisioén entérica. La
Organizacién Mundial de la Salud estima que cada afio hay
20 millones de infecciones por VHE, mas de 3 millones de
casos sintomaticos y 56600 muertes relacionadas con el
virus (1). El VHE (Orthohepevirus A) pertenece a la familia
Hepeviridae, género Orthohepevirus, que incluye virus que
infectan mamiferos (humanos, cerdos, jabalies, venados) y
aves (2). Es un virus no envuelto, cuyo genoma de ARN
de cadena simple y polaridad positiva de 7,3 kb contiene
tres marcos de lectura abiertos (ORF, Open Reading Frame)
y dos regiones no codificantes (S’ y 3-UTR, untranslated
region) altamente conservadas (3).

Se han identificado cuatro genotipos del VHE con base
en el andlisis filogenético del ORF2 (4). Los genotipos 1
y 2 infectan exclusivamente humanos y han sido relaciona-
dos con epidemias en paises en via de desarrollo; por otro
lado, los genotipos 3 y 4 infectan humanos, cerdos y otras
especies animales, y se han reportado en casos esporadicos
de infeccién, principalmente en paises industrializados
(5,6). En América Latina se ha descrito la circulacién de
los genotipos 1y 3; mientras que el genotipo 2 fue descrito
en un tnico evento epidémico en México (7).

Su principal via de transmisién es la ruta fecal-oral, a
través del consumo de agua y alimentos contaminados con
heces, aunque puede presentarse transmisiéon zoondtica
por consumo de visceras de cerdo mal cocidas, en particu-
lar higado, y por exposicion a heces de animales infectados
(8). Otras rutas de transmisién menos frecuentes son la
transfusién de componentes sanguineos y la transmision
vertical (9,10). Con respecto al diagnéstico de la infeccién
por VHE, esta no presenta caracteristicas clinicas que per-
mitan distinguirla de otras hepatitis virales; por lo tanto,
el diagnostico se basa en la deteccion de anticuerpos anti-
VHE tipo IgM e IgG por ELISA, asi como en la deteccion
del genoma viral mediante RT-PCR (5).

Los primeros estudios de lainfeccién por VHE en Colombia
se realizaron en pacientes con diagndstico de hepatitis viral, en
los que se describieron marcadores seroldgicos y moleculares;
ademas se identificé el genotipo 3 del VHE (11,12).

Luego, estudios en trabajadores de fincas porcicolas
demostraron la presencia de anticuerpos anti-VHE tipo
IgG (13,14), mientras que en cerdos de granjas de produc-
cion se detectaron anticuerpos anti-VHE tipo IgM e IgG y
el genoma viral en higado, y se caracterizé el virus en mues-
tras de heces (15-17).

Se han determinado 4 genotiposy 24 subtipos de VHE. La
presencia de cepas virales tanto en humanos como en otras
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especies, ha sugerido que existen reservorios animales para
VHE, entre los cuales el cerdo juega un papel importante.

Teniendo en cuenta que el departamento de Antioquia
es el principal productor y consumidor de carne de cerdo
en Colombia, se investigé la presencia de este virus en los
cerdos de diferentes granjas porcicolas, con el fin de deter-
minar anticuerpos anti-HEV y RNA viral en heces porci-
nas. Adicionalmente, se ha detectado el VHE genotipo 3
en aguas de abastecimiento y residuales en municipios de
Antioquia (Zaragoza, San Pedro de los Milagros, Granada,
Puerto Berrio, Frontino, Girardota, Venecia y Cisneros)
(18). Sin embargo, no existen datos de la frecuencia de anti-
VHE en donantes de sangre en Colombia. En el presente
estudio se propuso evaluar la presencia de anti-VHE en
muestras de donantes de sangre del municipio de Yarumal,
departamento de Antioquia.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio

Descriptivo de corte transversal.
Poblacion de estudio

El municipio de Yarumal estd localizado en la subregion
norte del departamento de Antioquia, a 120 kilémetros de
Medellin, capital del departamento (figura 1); su cabecera
estd conformada por 27 barrios y la zona rural cuenta con
45 veredas y 7 corregimientos (19). De acuerdo con datos
del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
(DANE), en el 2006 el municipio contaba con 31816 habi-
tantes, de los cuales 26716 (83,9%) residian en la cabecera
municipal y 5100 (16,02%) en la zona rural (20). Con
respecto a la actividad econémica, el 80% de las viviendas
rurales tienen actividad agropecuaria y, de estas, el 95,2%,
actividad pecuaria (20). En el 2006, el 87,6% de la poblacién
tenia acceso al servicio de acueducto y el 84,4% al servicio
de alcantarillado (20). El municipio de Yarumal cuenta con
planta de tratamiento de agua potable desde 2007 (21).

Muestras

Se evaluaron 50 muestras de suero de donantes de sangre
del municipio de Yarumal, obtenidas por la Cruz Roja
Colombiana durante el segundo semestre de 2012. Se
obtuvo consentimiento por parte de todos los participan-
tes en el estudio. El suero obtenido se congelé a -20 °C
hasta su andlisis en el Laboratorio de Gastrohepatologia
de la Universidad de Antioquia. A partir del formulario de
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Figura 1. Ubicacién del municipio de Yarumal y de la ciudad de
Medellin en el departamento de Antioquia.

donacién se obtuvieron datos de edad, género y ocupacion.
Este estudio fue aprobado por el comité de ética del
Instituto Tecnolégico Metropolitano (ITM).

Deteccion de anticuerpos anti-VHE

La presencia de anticuerpos anti-VHE tipo IgM e IgG en las
muestras de suero fue evaluada utilizando estuches comer-
ciales de ELISA (HEV Dia.pro, Diagnostic Bioprobes,
Mil4n, Italia). Este estuche utiliza antigenos sintéticos
VHE-especificos que codifican para los determinantes
conservados e inmunodominantes derivados de cepas de
México y Myanmar (22). La sensibilidad y especificidad
del kit es del 99% segun el fabricante. De las S0 muestras de
suero, 42 fueron evaluadas; las 8 muestras restantes no fue-
ron incluidas en el anélisis por volumen insuficiente. Las 42
muestras fueron analizadas por duplicado y los resultados
analizados de acuerdo con las instrucciones del fabricante;
asi, se determind la razén densidad 6ptica/punto de corte,
y las muestras con resultado >1,1 se consideraron como
positivas, entre 0,9 y 1,1 como indeterminadas, y <0,9
como negativas.

RESULTADOS

El rango de edad de los donantes fue de 17 a 58 afios, con
un promedio de 33,4 aios. De las muestras analizadas,

el 78,6% provenia de mujeres y el 21,4% de hombres. La
poblacién fue dividida segun su ocupacién en estudiantes,
amas de casa y empleados. La informacién disponible de
los donantes no permite discriminar entre la poblacién
de la cabecera municipal y de las veredas del municipio.
Diecinueve muestras de suero (45,2%) fueron positivas
para los anticuerpos anti-VHE tipo IgG, pero ninguna pre-
sent6 anticuerpos anti-VHE tipo IgM. Las muestras con
un resultado indeterminado se consideraron negativas. La
seropositividad de acuerdo con el género, la edad y la ocu-
pacion se resume en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y seropositividad de
anticuerpos anti-VHE IgG en una poblacién de donantes de sangre del
municipio de Yarumal, Antioquia.

Total IgG VHE IgG VHE
(n=42) positivo negativo
(n=19,452%) (n=23,54,8%)
n % n % n %
Género
Masculino 9 214% 5 263% 4 17,4%
Femenino 33 786% 14 73,7% 19  82,6%
Edad
17-20 6 14,3% 2 105% 4 17,4%
20-39 21 50,0% 10  52,6% " 47,8%
40-59 15 357% 7 368% 8 34,8%
Ocupacion
Estudiante 12 28,6% 26,3% 7 30,4%
Amadecasa 12  28,6% 263% 7 30,4%
Empleado 18 42,9% 474% 9 39,1%
DISCUSION

El presente reporte corresponde al primer estudio de VHE
en donantes de sangre realizado en Colombia. Se anali-
zaron muestras de suero de la poblacién de Yarumal y se
detectaron anticuerpos anti-VHE tipo IgG en el 45,2% de
las muestras, pero no anticuerpos tipo IgM. Esta alta sero-
prevalencia puede estar relacionada con el contacto de las
personas con cerdos infectados debido a que la ganaderia
porcina hace parte de la actividad econdmica del municipio
de Yarumal (20), asi como con la exposicién a agua conta-
minada con el virus previo a la puesta en funcionamiento
de la planta de tratamiento de agua potable en 2007 (21).

Las campanas de donacién de sangre se realizan en el par-
que principal, generalmente entre las 9:00 a.m. y las 4:00
p-m., lo que puede explicar el alto porcentaje de donan-
tes de sexo femenino, teniendo en cuenta que la mayoria
declaré6 como ocupacidn ser estudiante o ama de casa;
mientras que todos los hombres registraron ser empleados
en diferentes oficios.
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Llama la atencién que la seropositividad de anticuerpos
anti-VHE tipo IgG encontrada en este estudio es notable-
mente superior a lo descrito en América Latina y en estudios
previos realizados en Colombia. En muestras de pacientes
con diagnoéstico clinico de hepatitis virales provenientes de
1S de los 32 departamentos del pais se describié una fre-
cuencia de 6,3% (16/253) para anti-VHE tipo IgG, mientras
que en muestras de pacientes en Medellin la frecuencia de
anticuerpos IgG fue de 10,9% (10/91) (11). Por otro lado,
en trabajadores de fincas porcicolas de Caldas, San Pedro y
Guarne (Antioquia), Betancur y colaboradores reportaron
una frecuencia de anticuerpos IgG del 11,2% (11/98) (13),
similar a la frecuencia de 15,7% (25/159) IgG/IgM descrita
por Gutiérrez y colaboradores en un estudio realizado en 10
municipios del departamento de Antioquia (Barbosa, Bello,
Caldas, Medellin, Entrerrios, Don Matias, San Pedro, Santa
Rosa de Osos, Jericé y Rionegro) en personas con exposi-
cién ocupacional a porcinos (14). Estas personas constitu-
yen una poblacion de riesgo para la infecciéon por VHE; sin
embargo, en todos los casos la seropositividad fue menorala
encontrada en este estudio.

Gutiérrez y colaboradores reportan, ademds, una sero-
positividad anti-VHE de 5,9% (2/34) en individuos convi-
vientes con personas con exposicion laboral a cerdos, y de
7,2% (71/983) en poblacién general de la zona urbana de
dichos municipios (14). Un reporte reciente evalué la coin-
feccion por el virus de la Hepatitis E y otros agentes etiol6-
gicos de hepatitis viral en muestras de suero de pacientes
de diferentes regiones del pais, y encontré una frecuencia
de anticuerpos anti-VHE tipo IgG del 25,3% (342/1097),
tipo IgM del 5,6% (126/1097),y, de ambos marcadores, del
5,8% (64/1097) (23). Esta seroprevalencia de anticuerpos
tipo IgG esla mds cercana alareportada en el presente estu-
dio, pero las poblaciones no son comparables, pues se trata
de individuos positivos para marcadores de infeccién por
los virus de la Hepatitis A, de la Hepatitis B y de la Hepatitis
C, quienes tendrian mayor riesgo de estar infectados con el
VHE. Es de anotar que la frecuencia de anticuerpos difiere
delo reportado previamente en individuos con diagnéstico
clinico de hepatitis virales en el pais (11).

En un estudio en la poblacién rural de Durango, México,
se describié una frecuencia de anti-VHE tipo IgG de 36,6%
(100/273) y 40,7% (61/150), similar a la descrita en el pre-
sente estudio (24,25). Mientras que en mujeres embarazadas
y menonitas, en esta misma poblacién, se reportaron fre-
cuencias de anticuerpos anti-VHE del 5,7% (25/439) y 6,7%
(10/150) respectivamente (25,26). Estudios en poblacién
rural de Bolivia (27,28), Brasil (29-31) y Venezuela (30)
reportan entre 3,9% y 12,9% de anti-VHE tipo IgG (tabla
2). Diferencias entre los factores de riesgo de las poblaciones
rurales, tales como el acceso al agua potable, la infraestruc-
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tura del alcantarillado, actividades econémicas y los habitos
de higiene, podrian explicar este rango de seroprevalencia. Se
debe considerar también la sensibilidad y especificidad de las
metodologias utilizadas. Adicionalmente, la mayoria de estos
estudios no son recientes y podrian no reflejar la situacién
actual de las poblaciones.

Tabla 2. Seroprevalencia del VHE en poblacién rural latinoamericana.

Pais Poblacion Rango Positividad Ano* Ref.
de estudio  edad anti-VHE

n= (afios) IgG
Bolivia 490 1-85 7,3% 1997 (27)
236 1-87 6,3% 2006 (28)
Brasil 145 ND 2,1% 1996-1997  (29)
388 <1-90 12,9% 2004 (30)
310 11-98 8,4% 2009-2010 (31)
México 273 18-91 36,6% 2006-2007  (24)
150 18-91 40,7% 2006-2007  (25)
Venezuela 204 4-36 3,9% 1992 (32)

* Afio en el que se recolectaron las muestras para el estudio. ND:
informacién no disponible.

En donantes de sangre de América Latina se ha descrito
seropositividad anti-VHE IgG con frecuencias entre 1,2%
y 16,7%, asi: 1,8% y 16,7% en Argentina (34,33); 16,2% en
Bolivia (35); 2% a 10% en Brasil (9,29,36,37); 8% en Chile
(38); 1,4% en Cuba (39) y 1,2% en donantes de sangre
de Uruguay (40). La frecuencia de 45,2% encontrada en
este estudio es mucho mayor a lo descrito previamente en
donantes de sangre de América Latina. Esto podria deberse
a que generalmente los donantes de sangre provienen de
zonas urbanas, por lo que podrian estar menos expuestos a
factores de riesgo para la infeccién por VHE.

La muestra analizada en el presente estudio no es repre-
sentativa, ademds de que el tamano de muestra es muy
limitado y por tanto no se pueden comparar los resultados
con otros estudios realizados en poblaciones rurales y de
donantes de sangre en América Latina. Con respecto a la
técnicautilizada parala deteccidn de anticuerpos anti-VHE,
la mayoria de los inmunoensayos comerciales para la detec-
cién de IgM e IgG contra el VHE estin basados en anti-
genos sintéticos del VHE derivados de los ORF2 y ORF3,
de las cepas de México (genotipo 2) y Myanmar (genotipo
1) (41). Schnegg y colaboradores evaluaron la sensibilidad
del kit utilizado en este estudio mediante un panel de 20
sueros, 15 obtenidos de pacientes con infeccién aguda por
VHE y § con infeccién postaguda (4 a 14 semanas después
de la fase aguda) (42): el 80% de las muestras en fase aguda
y €1 20% de las muestras postagudas fueron positivas para
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IgG, para una sensibilidad total del 65%. Avell6n y colabo-
radores evaluaron la sensibilidad de varios estuches comer-
ciales para la deteccion de anticuerpos anti-VHE genotipo
3; para el estuche comercial utilizado en el presente estudio
(Dia.pro), encontraron una sensibilidad anti-VHE tipo
IgM del 59,6% y anti-VHE tipo IgG del 77,5% (43). Estos
resultados contrastan con la sensibilidad del 99% reportada
por el fabricante. Otros autores no reportan problemas de
sensibilidad en la deteccion del genotipo 3 del VHE (43).

CONCLUSIONES

Es importante considerar que en todos los estudios que se
han realizado hasta el momento en Colombia, se han utili-
zado estuches comerciales del inmunoensayo de la misma
casa comercial (Dia.pro) para la deteccién de anticuerpos
anti-VHE, como en el presente estudio. A pesar del limi-
tado tamano muestral, el presente trabajo corresponde a la
primera descripcion de anticuerpos anti-VHE en donantes
de sangre en Colombia. Este estudio aporta evidencia de
la infeccién por el VHE en la poblacién del municipio de
Yarumal (Antioquia), con una seroprevalencia del 45,2%.
La presencia de actividad de ganaderia porcinay el limitado
acceso al agua potable antes del 2007 podrian considerarse
factores de riesgo para esta poblacién, aunque no se detec-
taron casos de infeccién aguda (anti-VHE IgM 0%).

Los resultados de este estudio aportan al conocimiento de
la epidemiologia de la infeccion por VHE en Colombia y en
América Latina; sin embargo, al tratarse de un tamafio mues-
tral pequeno, es necesario ampliar el nimero de muestras en
la poblacién para confirmar estos hallazgos e identificar cla-
ramente sus factores de riesgo. Ademds, es necesario realizar
estudios en donantes de sangre de otras zonas de Colombia,
para contribuir al establecimiento de la importancia clinica y
epidemioldgica de la infeccién por VHE.
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