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ARTICULO ORIGINAL
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Introduccidn. El virus de la hepatitis E (HEV), agente etioldgico de casos esporadicos y epidemias de
hepatitis, es un virus emergente de importancia global. En Colombia se desconoce la epidemiologia
de la infeccién causada por este virus.

Objetivo. Determinar la seropositividad para el virus de la hepatitis E en muestras de suero de pacientes
con diagndstico clinico de hepatitis viral en Colombia.

Materiales y métodos. Se estudiaron muestras de pacientes remitidas al Instituto Nacional de Salud en
el periodo 2005-2010 provenientes de 15 departamentos de Colombia (grupo 1) y muestras remitidas
al Laboratorio Departamental de Salud Publica de Antioquia en el periodo 2008-2009 (grupo 2). Las
muestras de suero se analizaron por inmunoensayo con estuches comerciales.

Resultados. La frecuencia de seropositividad para el virus de la hepatitis E en las 344 muestras
analizadas fue de 8,7 % (30/344); de estas, 1,74 % (6/344) present6 IgM anti-HEV y 7,5 % (26/344),
IgG anti-HEV. Se observo una diferencia en el resultado positivo entre el grupo 1 (6,3 %) y el grupo 2
(15,3 %). Los casos provenian de nueve departamentos del pais.

Conclusiones. Este es el primer estudio de infeccion por el virus de la hepatitis E en muestras de
pacientes con diagnostico de hepatitis en Colombia. La seropositividad descrita en esta poblacion
de pacientes es similar a la descrita en otros paises de América Latina, como Brasil, Pert y Uruguay.
Teniendo en cuenta estos resultados, se debe considerar la inclusién de los marcadores de la infeccién
por el virus de la hepatitis E en el diagnéstico diferencial de la hepatitis viral en Colombia.

Palabras clave: hepatitis E, virus de la hepatitis, anticuerpos.
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Hepatitis E virus infection in patients with clinical diagnosis of viral hepatitis in Colombia

Introduction: Hepatitis E virus (HEV) is an emergent virus of global importance; it is the etiological
agent of sporadic cases and outbreaks of hepatitis. The epidemiology of this infection in Colombia
is unknown.

Objective: To determine the seropositivity for hepatitis E virus in Colombia in cases with clinical
diagnosis of viral hepatitis.

Materials and methods: Serum samples from patients that were sent to the Instituto Nacional de
Salud during the period 2005-2010 (group 1) and samples sent to the Laboratorio Departamental de
Salud Publica de Antioquia during the 2008-2009 period were included in this study (group 2). Serum
samples were analyzed by immunoassay with commercial kits.

Results: From the 344 analyzed samples, 8.7% were positive for anti-HEV; the frequency of anti-
HEV IgM was 1.74% (6/344) and the frequency of anti-HEV IgG was 7.5% (26/344). A difference in
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frequency of anti-HEV between group 1 (6.3%) and group 2 (1.3%) was observed. The cases were

identified in nine departments of Colombia.

Conclusions: This is the first study of hepatitis E virus infection in patients with diagnosis of hepatitis
in Colombia. The frequency of anti-HEV described in this population of patients in Colombia is similar
to that described in other Latin American countries like Brazil, Peri and Uruguay. Considering the
results of this study, it could be necessary to include hepatitis E virus infection serological markers in
the differential diagnosis of viral hepatitis in Colombia.

Key words: Hepatitis E, hepatitis viruses, antibodies.
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El virus de la hepatitis E (HEV) es un virus
emergente de importancia global. Se estima que
en el 2005 se presentaron 20,1 millones de casos
de hepatitis E en Africa y en Asia, de los cuales
3,4 millones fueron casos sintomaticos, 70.000,
casos fatales y 3.000, casos de aborto. Es de
anotar que estos dos continentes representan
71 % de la poblacién mundial y en ellos se encuen-
tran los paises endémicos para la infeccion por
HEV (1,2).

La epidemiologia de la infeccién por el HEV
muestra dos patrones. El primero es un patrdn
epidémico que se presenta en regiones de alta
endemia debido al consumo de agua contaminada
con materia fecal, como es el caso de Africa y Asia.
El segundo es un patrén esporadico asociado al
consumo de agua contaminada y de carne cruda o
mal cocida de animales infectados como el cerdo.
Este patron se describié inicialmente en paises
industrializados, pero también se ha descrito en
paises en vias de desarrollo (1-4).

El HEV esta clasificado en la familia Hepeviridae
como el unico miembro del género Hepevirus
(5); su genoma es una cadena sencilla de ARN
de sentido positivo de 7,5 kb, aproximadamente,
que codifica tres marcos de lectura abierta,
ORF1, ORF2 y ORF3 (Open Reading Frame,
ORF) (6).

Con base en la caracterizacion molecular de
aislamientos de HEV, especificamente de la
secuencia ORF2 del genoma viral, se han
identificado cuatro genotipos. Los genotipos 1 y
2 se han aislado exclusivamente de muestras de
origen humano obtenidas frecuentemente durante
epidemias. Los genotipos 3 y 4 se han aislado
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en casos esporadicos de hepatitis en humanos,
asi como de muestras de animales domésticos y
salvajes (7-9).

El cuadro clinico de la hepatitis E es generalmente
benigno, pero puede presentarse falla hepatica
en 1 a 2 % de los casos. Sin embargo, se ha
descrito una mortalidad por HEV hasta de 40 % en
mujeres en gestacion con infeccién causada por
el genotipo 1 del HEV (10-12). Por otro lado, se
ha documentado el desarrollo de hepatitis crénica
en pacientes inmunosuprimidos infectados con el
genotipo 3 del HEV, como es el caso de aquellos
sometidos a esquema de inmunosupresién por
trasplante de organos y de los tratados con
quimioterapia (13,14).

Los estudios en poblaciones de paises indus-
trializados han encontrado una prevalencia de
inmunoglobulina G (IgG) anti-HEV de entre 3 y
21,3 % (15-19). En los estudios epidemioldgicos de
Ameérica Latina se ha encontrado una seropreva-
lencia similar a la reportada en Europa, Japo6n
y Estados Unidos. Aunque se documentaron
dos epidemias de HEV en México entre 1986 y
1987, la seroprevalencia descrita en tres estudios
correspondié a 1,6 % en mujeres gestantes, a
6,3 % en voluntarios y a 10,4 % en adultos jovenes
y nifios, lo que no difiere de lo reportado en otros
paises de la regién. No se han reportado nuevos
brotes en este pais, sin embargo, en el contexto
mundial, México sigue siendo considerado un pais
endémico para HEV (3,20).

En donantes de sangre de América Latina se ha
reportado una frecuencia de anticuerpos de tipo IgG
anti-HEV en un rango de 2 a 16,2 %, porcentajes
discriminados por pais asi: 2 a 7,5 % en Brasil (21-
25), 16,2 % en Bolivia (26), 8 % en Chile (27),
1,4 % en Cuba (28) y 1,2 % en Uruguay (29).

Por otra parte, en grupos de poblacién rural de Brasil,
Bolivia y Venezuela se han descrito prevalencias
de entre 2,1y 7,3 % (30-32), mientras que en la
poblacion general de Cuba y Brasil se han reportado
prevalencias en un rango entre 3,3 y 5,3 % (25,33).
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También se han hecho algunos estudios en
poblacién indigena en Bolivia, Venezuela y Chile,
en los cuales se ha demostrado una seropositividad
para HEV entre 5,4 y 20,1 % (27,32,34,35). En
trabajos realizados en Chile y Per( en grupos de
riesgo, como trabajadores de la salud, presidiarios
y operarios del sistema de agua y alcantarillado, se
detectaron anticuerpos anti-HEV en un rango de
7,5 a 12,5 % de las muestras (36).

En Colombia los casos con diagnéstico clinico de
hepatitis basado en el criterio médico se someten
a la deteccion de los marcadores de infeccion
por el virus de la hepatitis A (HAV), el virus de
la hepatitis B (HBV) y el virus de la hepatitis C
(HCV). En un porcentaje variable de los casos,
el diagnéstico clinico de la hepatitis viral no se ve
confirmado por la deteccién de los marcadores
seroldgicos, lo que genera problemas en el manejo
de los pacientes y frente a la decision sobre el
tratamiento més adecuado.

Actualmente, la deteccidon de marcadores para
la infeccién por HEV no hace parte del protocolo
de diagnéstico y manejo de las hepatitis virales
establecido en los lineamientos de las autoridades
de salud de Colombia, por lo cual los casos de
infeccidn por este virus nunca se han reportado en
el pais; por lo tanto, se desconoce la epidemiologia
de la infeccion por HEV. El Unico dato de que
se dispone es un reciente estudio en muestras
provenientes de 98 trabajadores de fincas porcinas
del Valle de Aburra, departamento de Antioquia, en
el que se demostré la presencia de IgG anti-HEV
en 11,25 % de las muestras (37).

Teniendo en cuenta las evidencias epidemioldgicas
y moleculares de la circulacién del HEV en los
paises de la region, asi como las condiciones
socioeconémicas, el acceso limitado al agua
potable y la baja cobertura de alcantarillado en
ciertas regiones de Colombia, es imperativo llevar
a cabo estudios en diferentes poblaciones del pais
para conocer la epidemiologia de la infeccion por
HEV, maxime cuando el diagnéstico y el manejo
de las hepatitis virales en Colombia no incluye los
marcadores de infeccién por HEV.

Considerando estos antecedentes, se hizo un
estudio descriptivo con el objetivo de determinar
las seropositividad de la inmunoglobulina de
tipo M (IgM) y la de tipo G (IgG) anti-HEV, en
muestras de pacientes con diagndéstico clinico de
hepatitis viral atendidos en 16 departamentos del
pais y notificados a las instancias pertinentes del
sistema oficial de salud. Las muestras bajo estudio
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fueron remitidas al Instituto Nacional de Salud y al
Laboratorio de Salud Publica de Antioquia para la
confirmacién serolégica del diagnostico clinico de
hepatitis viral.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

Se hizo un estudio retrospectivo con muestras de
suero previamente recolectadas y clasificadas en
dos grupos. El grupo 1 incluy6 las muestras de
pacientes con diagnéstico clinico de hepatitis viral,
remitidas al Instituto Nacional de Salud del 2005
al 2010 para la determinacion de los marcadores
seroloégicos de la infeccion por HAV, HBV vy
HCV. Las muestras se obtuvieron de pacientes
atendidos en centros de salud y hospitales
de los departamentos de Amazonas, Boyaca,
Caldas, Caqueta, Casanare, Cauca, Cordoba,
Cundinamarca, Meta, Putumayo, Risaralda, Sucre,
Valle, Vaupés y Vichada durante el periodo en
mencion. El grupo 2 incluyé las muestras obtenidas
de pacientes con diagnéstico clinico de hepatitis
viral atendidos en centros de salud y hospitales del
municipio de Medellin, departamento de Antioquia,
y remitidas al Laboratorio Departamental en el
periodo comprendido entre junio del 2008 y julio del
2009, para la deteccién de marcadores serologicos
de infeccién por HAV, HBV y HCV.

Para la seleccion de las muestras se utilizaron dos
criterios de inclusién: las muestras provenientes
de pacientes con diagnéstico clinico de hepatitis
viral basado en signos y sintomas como ictericia,
nauseas, vomito, hepatomegalia y fiebre, y las
muestras remitidas al Instituto Nacional de Salud
o al Laboratorio Departamental para confirmacion
del diagnéstico de hepatitis viral por medio del
andlisis de los marcadores seroldgicos de infeccion
por HAV, HBV y HCV. Para las muestras del grupo
2 se tuvo en cuenta un criterio adicional, que los
pacientes tuvieran 15 afios de edad o mas.

Todos los métodos y procedimientos fueron revi-
sados por los comités institucionales de ética del
Instituto Nacional de Salud y de la Universidad
de Antioquia.

Muestras

Se incluyeron 344 muestras de suero: en el grupo
1, las remitidas al Instituto Nacional de Salud
(253 muestras), y en el grupo 2, las remitidas al
Laboratorio Departamental de Salud Publica (91
muestras). Todas las muestras del grupo 1 dieron
resultado negativo para los marcadores serolégicos
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del HAV (Murex Anti-HAV IgM Annar Diagnostica,
Hepavase MA-96 Anti-HAV IgM, Biotech Products),
del HBV (VIDAS® HBs Ag Ultra y Confirmacion)
y del HCV (VIDAS® Anti-HBc Total Il, Genedia®
HCV ELISA 3.0).

De las muestras del grupo 2, todas tuvieron
una serologia negativa para el HCV (anti-HCV,
inmunoensayo enzimatico de microparticulas,
AXSYM, Abbott) y para el HBV (HbsAg, inmunoensayo
enzimatico de microparticulas, AxXSYM, Abbott). Con
respecto al marcador de infeccion aguda por HAV,
este dio negativo en 68,1 % (62/91) (IgM anti-HAV,
inmunoensayo de microparticulas, AxXSYM, Abbott)
y positivo en 31,9 % (29/91) de las muestras.

Anticuerpos anti-HEV

Las muestras de suero se almacenaron en alicuotas
a-20°C luego de su recepcion en el Instituto Nacional
de Salud y en el Laboratorio Departamental. Las
muestras se analizaron por duplicado utilizando
inmunoensayos para la deteccién de anticuerpos
del tipo 1gG anti-HEV e IgM anti-HEV (Dia.Pro,
Milan, ltalia); estos inmunoensayos comerciales
utilizan antigenos sintéticos especificos del HEV de
las regiones conservadas e inmunodominantes de
las proteinas codificados por los ORF2 y ORF3 de
aislamientos de los genotipos 1y 2. Las muestras
se consideraron reactivas cuando la razén entre la
densidad éptica (DO=450 nm) y el valor de corte (M/
Co) era mayor de 1,1; indeterminadas, cuando el
valor se encontraba entre 0,9y 1,1; y no reactivas,
cuando era menor de 0,9, de acuerdo con los
criterios de interpretacién de la casa comercial.

Analisis estadistico

Se calculé la seropositividad de los anticuerpos IgM
e IgG anti-VHE y se hicieron un analisis univariado
y uno bivariado de las variables con el paquete
estadistico SPSS, version 18.

Resultados

En este estudio se incluyeron 344 muestras de suero
provenientes de pacientes con diagnostico clinico
de hepatitis viral atendidos en 16 departamentos
de Colombia; todas estas muestras habian sido
remitidas al Instituto Nacional de Salud (grupo 1)
o al Laboratorio Departamental de Salud Publica
(grupo 2) para la confirmacion seroldgica del
diagnostico de hepatitis viral (figura 1).

En el grupo 1 se incluyeron 253 muestras prove-
nientes de pacientes atendidos entre el 2005
y el 2010 en centros de salud y hospitales de
los departamentos de Amazonas (n=13), Boyaca

Infeccion por HEV en pacientes con hepatitis en Colombia

(n=20), Caldas (n=2), Caqueta (n=5), Casanare
(n=9), Cauca (n=4), Cérdoba (n=23), Cundinamarca
(n=3), Meta (n=1), Putumayo (n=59), Risaralda
(n=18), Sucre (n=36), Valle (n=7), Vaupés (n=1)
y Vichada (n=52). Es de anotar que 67 % de las
muestras provenia de pacientes atendidos en
cuatro de estos departamentos: Putumayo (23 %),
Vichada (21 %), Sucre (14 %) y Cordoba (9 %).

En el grupo 2 se incluyeron 91 muestras prove-
nientes de pacientes atendidos en centros de salud
y hospitales del municipio de Medellin entre junio
del 2008 y julio del 2009, y remitidas al Laboratorio
Departamental (figura 1).

La edad media de los pacientes fue de 25,2
anos, con una mediana de 23 afos y un rango
intercuartilico de 16 a 33 afios. Segun la distribucién
por sexo, 54,8 % de los pacientes correspondio al
sexo masculino y 41,8 %, al femenino, en tanto
que 9,8 % de las muestras no contaba con la
informacién sobre el sexo. Al discriminar estas
cifras por grupo, en el grupo 1 se presenté un
rango de edad de 5 a 84 afos, con una mediana
de 21 afos, y un rango intercuartilico de entre 12
y 33, y en el grupo 2, un rango de edad de 15 a
79 afnos, con una mediana de 23 y un rango IC de
entre 16 y 34.

Deteccion de anticuerpos anti-HEV

En 30 (8,7 %) muestras de las 344 analizadas,
se detectaron anticuerpos anti-HEV; de estas,
1,74 % (6/344) presentd el marcador IgM anti-HEV,
y 7,5 % (26/344), el marcador IgG anti-HEV (cuadro
1). El total de muestras analizadas provenia de
pacientes con cuadro clinico indicativo de hepatitis
viral; sin embargo, solo seis muestras presentaron
el marcador de infeccion aguda por HEV (IgM anti-
HEV) (cuadro 1).

En el grupo 1 la frecuencia de IgG anti-HEV fue
de 6,3 % (16/253) y, de IgM anti-HEV, de 0,4 %
(1/253); la muestra positiva para IgM present6
también el marcador de tipo IgG. En el grupo
2 se demostré una frecuencia de IgG anti-HEV
de 10,9 % (10/91), y de IgM anti-HEV, de 5,5 %
(5/91); en estas muestras se incluyé un suero
que presento los dos marcadores anti-HEV: IgG
e IgM (cuadro 1).

Los casos con marcadores positivos de infeccion
por HEV se encontraron en nueve de los 16
departamentos de la poblacion de estudio: Vichada,
Putumayo, Sucre, Boyaca, Cérdoba, Valle, Cauca,
Risaralda y Antioquia (municipio de Medellin).
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Cuadro 1. Serologia positiva para la infeccion por HEV segln grupo de edad en pacientes con diagnéstico clinico de hepatitis viral

en Colombia
Grupo 1 (n=253) Grupo 2 (n=91) Total
n % IgG HEV  IgM HEV % IgG HEV  IgM HEV % IgG HEV  IgM HEV
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo
Femenino 102 40,3 5(1,9) 0 (0) 40 44 4 (44 22,2 142 41,3 9 (2,6) 2(0,58)
Masculino 17 46,2 10 (3,9) 1(0,4) 51 56 6 (6,6) 3(3,3) 168 48,8 16 (4,6) 4(1,2)
Sin dato 34 134 1(0,4) 34 9,9
Edad (afios)
5a14 79 31,2 5(1,97) 0 79 2297 5(1,4) 0(0)
15a24 73 289 2(0,79) 0 36 39,56 3 (3,3) 2(2,2) 109 31,69 5(1,4) 2(0,58)
25a34 49 194 3(1,19) 0 30 32,97 1 (1,1) 2(2,2) 79 2297 4(1,2) 2(0,58)
35a44 30 11,9 5(1,97) 1(0,4) 18 19,78 4 (4,4) 1(1,1) 48 13,95 9 (2,6) 2(0,28)
>45 22 8,6 1(0,34) 0(0) 7 7,69 2 (2,2 0(0) 29 8,42 3(0,9) 0(0)
Total 253 100 16 (6,32) 1(0,4) 91 100 10 (11) 5(5,5) 344 100 26 (7,5) 6 (1,7)

El rango de edad de los pacientes con marcadores
de infeccion por HEV fue de 5 a 62 afios, con un
promedio de 29,8 afios, mediana de 28,5 afios y
rango intercuartilico de 21 a 39 afos (cuadro 2). En
11,5 % de las muestras del grupo 2 se demostro
la presencia de los marcadores positivos para IgG
anti-VHE e IgM anti-HAV (p=0,7). Ninguna de las
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muestras con marcador positivo para IgM anti-
HEV presenté el marcador de infeccion aguda por
HAV (p=0,6).

Al ajustar por edad y marcador seroldgico, se
encontrd una diferencia estadisticamente significa-
tiva en el marcador IgM anti-HEV entre el grupo 1
y el grupo 2; sin embargo, para el marcador IgG
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Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes con diagnéstico clinico de hepatitis viral y marcadores positivos de infeccién por el virus

de la hepatitis E

Muestra Procedencia Edad (afios) Sexo IgM anti-HEV IgG anti-HEV Anti-HAV
1 Vichada 9 M Negativo Positivo Negativo
2 Vichada 36 F Negativo Positivo Negativo
3 Vichada 39 M Negativo Positivo Negativo
4 Putumayo 5 F Negativo Positivo Negativo
5 Putumayo 11 F Negativo Positivo Negativo
6 Putumayo 22 M Negativo Positivo Negativo
7 Sucre 14 M Negativo Positivo Negativo
8 Sucre 28 M Negativo Positivo Negativo
9 Sucre 29 M Negativo Positivo Negativo
10 Boyaca 6 F Negativo Positivo Negativo
11 Boyaca 21 M Negativo Positivo Negativo
12 Valle 32 M Negativo Positivo Negativo
13 Valle 57 F Negativo Positivo Negativo
14 Cauca 36 M Positivo Positivo Negativo
15 Cérdoba 44 M Negativo Positivo Negativo
16 Risaralda 39 SD Negativo Positivo Negativo
17 Medellin 18 F Negativo Positivo Positivo
18 Medellin 20 M Negativo Positivo Negativo
19 Medellin 21 F Negativo Positivo Negativo

20 Medellin 28 M Negativo Positivo Negativo
21 Medellin 36 F Negativo Positivo Positivo

22 Medellin 37 M Positivo Positivo Negativo
23 Medellin 40 F Negativo Positivo Negativo
24 Medellin 44 M Negativo Positivo Positivo

25 Medellin 54 M Negativo Positivo Negativo
26 Medellin 62 F Negativo Positivo Negativo
27 Medellin 24 M Positivo Negativo Negativo
28 Medellin 24 F Positivo Negativo Sin dato
29 Medellin 26 F Positivo Negativo Negativo
30 Medellin 32 M Positivo Negativo Negativo

SD: sin dato

anti-HEV no se observaron diferencias. Aunque en
principio no se esperaba encontrar diferencias en
los factores de riesgo de los dos grupos, se debe
tener en cuenta que el rango de edad fue diferente
(grupo 1:5 a 84 afos, grupo 2: 15 a 79 afos) y que
31,9 % (29/91) de las muestras del grupo 2 fueron
positivas para el marcador de infeccién por HAV,
mientras que 100 % de las muestras del grupo
1 fueron negativas para este marcador. Estas
diferencias se debieron al sistema de muestreo de
cada grupo.

Discusion

La hepatitis viral de transmision entérica es una
causa importante de morbilidad y mortalidad en
el mundo. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), se estima en mas de 100 millones
la cifra anual de casos de hepatitis A y, en 20
millones, la de los casos de hepatitis E (1-4,38).
Gracias a los programas de vacunacion contra
la hepatitis A y al mejoramiento de los sistemas
de abastecimiento de agua y de saneamiento, se
ha disminuido en forma ostensible el nimero de

casos de infeccién por HAV a nivel mundial y se
ha logrado establecer la evolucion de los patrones
de endemia (39).

El virus de las hepatitis E fue reconocido como
agente etiolégico en 1980 y, aunque existen nume-
rosos estudios, la epidemiologia de la infeccién no
esta bien documentada en todos los paises. Las
areas del mundo con alta incidencia de infeccion
por HEV son paises en desarrollo, principalmente
de Asia y Africa. América Latina se considera una
region de baja endemia, con excepcién de México.
La infeccion por HEV se ha descrito en diferentes
poblaciones de Brasil (21-25,30,38), Argentina
(39,40), Venezuela (32,35,41), Bolivia (26,31,34,42),
Chile (27,43), Cuba (28,33), Guatemala (44),
Honduras (44), México (45,46), Nicaragua (47), Peru
(36) y Uruguay (29); ademas, se han caracterizado
aislamientos de HEV en muestras de origen
humano y de origen animal en la region (48-53).

En el presente estudio se analizaron 344 muestras
de suero de pacientes con diagnostico clinico de
hepatitis viral. Se detectaron anticuerpos IgG e IgM

359



Peldez D, Hoyos MC, Rendén JC, et al.

anti-HEV en 8,7 % (30/344) de las muestras, lo que
permitié identificar casos de hepatitis E en nueve
departamentos del pais, es decir, en buena parte
del territorio nacional.

La frecuencia de los marcadores seroldgicos de
infeccién por HEV (IgM e IgG) difirié segun el grupo,
siendo de 6,3 % en el grupo 1y de 15,3 % en el
grupo 2. Esta diferencia puede deberse al perfil de
los pacientes de cada grupo, ya que en el grupo 1
se incluyeron muestras de nifios; la frecuencia de
IgG anti-HEV en el grupo 1 fue de 2 % (5/79), y de
6,3 % (11/174) en las muestras de pacientes de 5 a
14 afnos y de 15 a 84 afos, respectivamente.

Teniendo en cuenta el pico de incidencia de la
infeccion por HEV en pacientes de 15 a 35 afios de
edad descrito en la literatura cientifica, en el grupo
2 se incluyeron muestras de pacientes con 15 afios
o mas de edad (54,55). Una diferencia adicional
entre los grupos consistié en que 31,9 % (29/91)
de las muestras del grupo 2 fueron positivas
para el marcador de infeccion aguda por HAV
(IgM anti-HAV), muestras que no se excluyeron
en el presente andlisis. Es de anotar que las 253
muestras del grupo 1 correspondieron a casos de
hepatitis no A, no B, no C; la diferencia en esta
variable puede haber influido en la seropositividad
para la infeccion por HEV.

Por ultimo, las muestras del grupo 1 se obtuvieron
entre 2005 y 2010, mientras que las muestras
del grupo 2 se obtuvieron entre 2008 y 2009; en
principio, estas ventanas de observacion tienen
los mismos criterios de notificacion de la hepatitis
viral establecidos por el Ministerio de Salud; sin
embargo, puede haber diferencias en la calidad del
sistema de notificacién entre los diversos depar-
tamentos. Ademas, se deben tener en cuenta las
condiciones de remision de las muestras desde
lugares remotos y el tiempo de conservacién de
mas de cinco afos de algunas de ellas.

El andlisis de los datos sugiere que en Colombia
la infeccion por HEV se presenta predominante-
mente en adultos jévenes (menores de 30 afos) y
en menor proporcion en los nifios (34,4 Vs. 7,4 %).
Estos resultados coinciden con los datos publicados
sobre la seroprevalencia para la infeccion por
HEV en nifios menores de 10 afios y en adultos.
Arankalle, et al., describieron una seroprevalencia
de la infeccién por HEV de 8 % en nifios menores
de 10 afios, comparada con 40 % en adultos
mayores, en poblaciéon asintomatica de la India
(54); por otra parte, Assis, et al., demostraron la
presencia del marcador IgG anti-HEV en el 4,5 %
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de los nifios de 2 a 9 afos de edad del municipio de
Mato Grosso, Brasil (30). En otro estudio, Munne,
et al., encontraron una frecuencia de IgM anti-HEV
de 8,5 % en nifios argentinos con hepatitis viral
aguda (51,52). Es de anotar que India es un pais
endémico, y que Argentina y Brasil son paises con
un patrén no endémico para la infeccién por HEV.

Si se analiza la seropositividad encontrada en el
presente estudio, la frecuencia de anticuerpos anti-
HEV (IgM e IgG) descritaen elgrupo 1 (6,3 %) podria
ser comparable con la frecuencia de marcadores
de infeccion por HEV descrita en dos estudios en
pacientes con hepatitis no A, no B, no C en Brasil
(1,5 y2,1%) (24,53); es de anotar que en el estudio
de Lopes de Santos se demostrd la presencia de
los dos marcadores de infeccion por HEV (IgM e
IgG), ademas de la amplificacion del genoma viral
en 1/64 muestras de suero analizadas (53). Una
frecuencia similar se describié en pacientes de
la Policlinica de Nutricién y Digestivo en Uruguay
(2,8 %) y en una cohorte de pacientes con
diagndstico de hepatitis no A, no B, no C atendidos
en dos ciudades de Peru (2,53 %) (29,55).

De otra parte, el grupo 2 presenté una frecuencia
de seropositividad para HEV de 15,1 %, similar
a la reportada en pacientes con diagnostico de
hepatitis no A, no B, no C, en estudios llevados a
cabo en Peru (15,1,% de IgG anti-HEV) (55) y en
Brasil (17 % de IgG anti-HEV), siendo este ultimo
un estudio centinela de hepatitis (56).

Por ultimo, en estudios de Cuba, Venezuela y Chile
se han descrito frecuencias de marcadores de
infeccién por HEV entre 29,1 y 66 %. La presencia
del marcador IgM anti-HEV se buscé en muestras
de casos esporadicos de hepatitis no A, no B, no
C de diferentes regiones de Cuba; los autores
describieron una seropositividad de 33,3 % (13/39)
(57). Por su parte, Hurtado, et al., analizaron 78
muestras de casos con diagnostico presuntivo
de hepatitis viral remitidas al Hospital Clinico
Universidad de Chile, 66 % (35/53) de las cuales
fueron positivas para el marcador IgG anti-HEV
y, de estas, 34 % (12/35) presentaron, ademas,
el marcador IgM anti-HEV (58). En un estudio en
Venezuela, los autores demostraron la presencia
de IgM anti-HEV en 29,7 % (22/74) de las muestras
provenientes de pacientes con diagndéstico clinico
de hepatitis viral aguda (59).

Segun los datos de seroprevalencia descritos en los
diferentes estudios llevados a cabo en pacientes
con hepatitis no A, no B, no C en América Latina, se
podrian considerar tres rangos de seropositividad:
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menor de 6,3 %, entre 15y 17 % y mayor de
29 %. Los rangos en la frecuencia de seroposi-
tividad observados en los diferentes estudios en
pacientes con diagnéstico clinico de hepatitis viral
en paises latinoamericanos, incluido el presente
estudio en Colombia, puede deberse a diferencias
en los criterios de inclusion, asi como en los
estuches de inmunoensayo utilizados en cada
trabajo; también, se deben considerar diferencias
epidemiolégicas dentro y entre los paises (3).

Es de anotar que los estudios realizados en diversos
paises del mundo han encontrado inconsistencias
entre los ensayos de deteccion de anticuerpos
IgM e IgG anti-HEV, y reflejan la controversia con
respecto a la cinética de dichos anticuerpos tanto
en pacientes provenientes de regiones endémicas
como de regiones no endémicas (60-62). Estas
incongruencias pueden atribuirse a la diversidad
antigénica de las proteinas recombinantes utili-
zadas en los inmunoensayos, a la variabilidad
genética de los aislamientos del HEV y, en algunos
casos, a problemas de sensibilidad y especificidad
de las técnicas comerciales para la deteccion de
los anticuerpos contra el HEV.

Como se demostro en el estudio de Huang, et al.
(63), una estrategia para resolver estas limitaciones
es la deteccion de anticuerpos IgG anti-HEV de
baja avidez, los cuales podrian ser marcadores
de una infeccién primaria en casos positivos para
anticuerpos IgM anti-HEV, mientras que demostrar
el aumento en el titulo de anticuerpos IgG anti-
HEV en ausencia de anticuerpos IgM anti-HEV
e IgG de baja avidez, sugeriria la presencia de
una reinfeccién; sin embargo, para un andlisis de
este tipo se requieren dos muestras del paciente
obtenidas durante la fase aguda y la etapa de
convalecencia, lo que no siempre es posible (63).

Ademas, varios autores han reportado resultados
falsos positivos de IgM anti-HEV (64-66), lo
que complica incluso mas el panorama de la
interpretacion de estos marcadores. Lo ideal seria
incluir el andlisis para la deteccion del genoma del
HEV en muestras de suero y de materia fecal para
la confirmacion del diagnéstico, pero no en todos
los casos es posible. Recientemente se publicé un
trabajo liderado por la OMS vy el grupo de estudio
colaborativo del HEV, cuyo objetivo habia sido
evaluar un control para las pruebas de reaccién
en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa (Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction, RT-PCR) para la deteccion del genoma
del HEV como confirmacion del diagnéstico de
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casos de hepatitis E (67). Este control podria
utilizarse en los laboratorios de diagndstico para
la deteccion del genoma viral.

Con respecto a la infeccion concomitante por
HAV y HEV, no se logré demostrar la presencia
simultanea de los marcadores de infeccién aguda
de estos virus hepatotropicos en ninguna de las
29 muestras del grupo 2. Sin embargo, en 11,5 %
(3/29) de las muestras analizadas se detectaron
marcadores IgM anti-HAV e IgG anti-HEV (cuadro
2). Este nUmero de muestras posiblemente limito
la probabilidad de detectar casos de infeccién
simultanea con estos dos virus hepatotrépicos de
transmision fecal y oral.

Un dato similar se describié en un estudio de casos
esporadicos de hepatitis viral en Cuba; los autores
reportaron una frecuencia de 12,8 % de infeccién
concomitante (IgM anti-HEV y anti-HAV) (57). En
el estudio de Gutiérrez, et al., en Venezuela, la
frecuencia de IgM anti-HEV fue muy similar entre
el grupo de pacientes con marcador de infeccion
aguda por HAV (IgM anti-HAV), con 31 %, y el
grupo de negativos para este marcador de hepatitis
A, con 29 % (59).

La seroprevalencia de la infeccion por HEV en
muestras de pacientes con diagnéstico de hepatitis
y con marcador de infeccion aguda por HAV,
también se ha explorado en estudios en Brasil (56)
y Chile (58); los autores detectaron marcadores de
infeccién aguda por HAV y HEV en 10y 20 % de las
muestras analizadas, respectivamente. Ademas, en
la investigacién llevada a cabo en Brasil, un estudio
centinela de hepatitis en la ciudad de Salvador de
Bahia, se demostrd una prevalencia de IgG anti-
HEV de 38 % en las muestras de pacientes con
hepatitis A (56).

La caracterizacion de aislamientos virales a partir
de muestras de pacientes con diagnéstico de
hepatitis viral, ha permitido demostrar la circulacién
del genotipo 3 del HEV en Brasil (53), Argentina
(51), Uruguay (68,69), Bolivia (42) y Venezuela
(59). Aunque el genotipo 3 del HEV predomina
en la region, también se han identificado algunos
aislamientos del genotipo 1. Los resultados preli-
minares de un estudio en pacientes con diagnéstico
clinico de hepatitis viral atendidos en el municipio
de Medellin, permitié la identificacion de casos con
el genotipo 3 del HEV, lo que coincide con lo hallado
en otros paises de la region. Ese estudio aporta
evidencia adicional sobre la importancia del HEV
como agente etioldgico de la hepatitis en Colombia

361



Peldez D, Hoyos MC, Rendén JC, et al.

(Rendén JC, et al. Conference abstract: First
report of Hepatitis E Virus (genotype 3) infection in
Colombia. IUMS 2011. Sapporo, Japén).

La caracterizacion del genotipo 3 del HEV es
de maxima importancia si se tiene en cuenta
que también se ha identificado en muestras de
origen animal, en particular en ganado porcino.
Algunos estudios en Costa Rica (70), Brasil
(71-73) y Argentina, aportan evidencia sobre la
infeccién causada por el genotipo 3 del HEV en
porcinos, tal como ya se ha descrito en Europa y
en Norteamérica (74).

Los trabajadores de granjas porcinas constituyen
una poblacién de riesgo, como lo han sefalado,
entre otros, da Silva, et al. (75). El Unico estudio
publicado en Colombia en este sentido, se refiere
a la deteccion de anticuerpos IgG anti-HEV en
trabajadores de fincas porcinas en el Valle de
Aburra, departamento de Antioquia. La presencia
de este marcador de la infecciébn por HEV se
encontré en 11,25 % (11/98) de las muestras de
individuos con este factor de exposicion (37). Un
hallazgo similar fue descrito por da Silva, et al., en
poblacion rural de Mato Grosso, Brasil, con una
frecuencia de 8,4 % (75).

El departamento de Antioquia es reconocido
como el principal productor de ganado porcino en
Colombia, pues cuenta con el mayor niumero de
granjas porcinas del pais (76). De alguna manera,
este hecho podria tener relacion con la mayor
frecuencia de infeccién por HEV encontrada en el
grupo 2, dado que en dicho grupo se incluyeron
las muestras obtenidas de pacientes del municipio
de Medellin. Sin embargo, se necesitan estudios
adicionales para confirmar este hallazgo.

Este estudio representa el primer reporte de
infeccién por HEV en pacientes con diagnéstico de
hepatitis en Colombia. Con base en los resultados
obtenidos, se confirm6 la presencia de casos de
hepatitis E en nueve departamentos del territorio
colombiano. La seropositividad para HEV descrita
en esta poblacion de pacientes en Colombia, es
similar a la descrita en otros paises de América
Latina, como Brasil, Pert y Uruguay. Estos
hallazgos ameritan que las autoridades de salud
del pais consideren la inclusion de los marcadores
de infeccion por HEV en el diagnostico de la
hepatitis viral en Colombia.
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