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ARTICULO ORIGINAL

Infeccion simultanea por el virus de la hepatitis E y de otras
hepatitis virales en Colombia y su caracterizacion genotipica

Dioselina Pelaez*, Daniel Martinez-Vargas?, Martha Escalante-Mora?,
Mariel Palacios-Vivero?!, Lady Contreras-Gémez*

1 Grupo de Virologia, Direccién de Redes en Salud Publica, Subdireccion Laboratorio Nacional de Referencia,
Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

2 Facultad de Ciencias, Departamento de Biologia, Universidad Nacional de Colombia, Bogot4, D.C., Colombia
Institucion en donde se realizo el estudio: Laboratorio de Polio/EV/entéricos, Grupo de Virologia, Instituto
Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

Introduccion. El virus de la hepatitis E se ha convertido en un problema de salud publica, especialmente
en los paises en desarrollo. Se conocen cuatro genotipos en mamiferos, de los cuales el G3 se ha
encontrado en hepatitis autdéctonas en paises y regiones con gran poblacion de cerdos, y el G1 se ha
asociado a muertes maternas.

Obijetivo. Determinar la infeccion simultanea con el virus de la hepatitis E y sus genotipos circulantes en
Colombia en 1.097 sueros utilizando los marcadores serolégicos de los virus de las hepatitis A, By C.
Materiales y métodos. Se seleccionaron 1.097 sueros provenientes de diferentes municipios de
Colombia, conservados en el Laboratorio de Virologia del Instituto Nacional de Salud. Se determinaron
los anticuerpos IgG e IgM anti-hepatitis E. A los positivos se les amplificd el genoma viral mediante
reaccion en cadena de la polimerasa convencional. Los productos se secuenciaron y analizaron
filogenéticamente y se los comparé con las secuencias del ORF2 registradas en el GenBank.
Resultados. Se identificaron 278 sueros positivos para IgG anti-hepatitis E, 62 para IgM y 64
para ambos marcadores. La infeccion simultdnea con los virus de la hepatitis E y la hepatitis A
determinada por IgG anti-hepatitis E fue de 33,6 % y por IgM anti-hepatitis E fue de 16,1 %; la
infeccién simultanea por los virus de la hepatitis E y B fue de 23,4 % y 8,1 %, y por los virus de la
hepatitis E y C fue de 35,4 %y 5,83 %, respectivamente. De las 52 muestras positivas en la reaccién
en cadena de la polimerasa convencional, nueve secuencias se agruparon como genotipo 3a de
origen porcino, cepa norteamericana.

Conclusiones. La mayor seropositividad se registré para las hepatitis Ay E. La frecuencia de la
infeccion simultanea con el virus de la hepatitis E y otros virus hepatétropos indica que este patdégeno
puede ser mas frecuente de lo esperado. La circulacion del genotipo 3a implica que esta enfermedad
puede presentarse en forma de brote y de zoonosis en Colombia.

Palabras clave: virus de la hepatitis E, hepatitis A, genotipo, coinfecciéon.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i0.2957

Coinfection of hepatitis E virus and other hepatitis virus in Colombia and its genotypic
characterization

Introduction: Hepatitis E virus has emerged as a public health problem, particularly in developing
countries. The four genotypes identified in mammals include the G3 found in indigenous hepatitis in
countries and regions with high porcine population, and the G1, associated with maternal deaths.
Objective: To determine coinfection by hepatitis E virus and the circulating genotypes in Colombia in
1,097 samples using serological markers for hepatitis A, B and C.

Materials and methods: Serum samples of 1,097 patients from different regions of Colombia stored at
the Laboratorio de Virologia of the Instituto Nacional de Salud were selected to detect IgG and IgM anti-
hepatitis E virus antibodies. The viral genomes of positive samples were amplified by RT-PCR, and the
products were sequenced and phylogenetically analyzed by comparing ORF2 sequences deposited in
the GenBank.

Contribucién de los autores:

Dioselina Pelaez: disefio del estudio, analisis e interpretacion de los datos, discusion de los resultados

Lady Contreras-Gomez: disefio del estudio

Daniel Martinez-Vargas: ensayos moleculares, andlisis filogenético, analisis e interpretacion de los datos, discusion de los resultados
y redaccion del manuscrito
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Results: 1gG anti-hepatitis E virus antibodies were found in 278 samples, IgM in 62, and both markers
in 64. Hepatitis E virus and hepatitis A virus coinfection determined by 1gG anti-hepatitis E virus was
33.6% and 16.1% by IgM; hepatitis E virus and hepatitis B virus coinfection was 23.4% and 8.1%,
and hepatitis E virus and hepatitis C virus coinfection was 35.4% and 5.83%, respectively. Among the
52 positive samples by PCR nine were sequenced and grouped within genotype 3A of the American

porcine strain.

Conclusions: The highest seropositivity was observed for hepatitis A and E. The incidence of hepatitis
E virus coinfection with other hepatotropic viruses indicated that this pathogen is more frequent than
expected. The circulation of genotype 3A implies that this disease may occur in outbreaks and as

zoonosis in Colombia.

Key words: Hepatitis E virus, hepatitis A, genotype, coinfection.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i0.2957

El virus de la hepatitis E (HEV) es el agente causal
de la hepatitis E, enfermedad que se transmite
por via entérica en muchas regiones del mundo
y es responsable de mas de 50 % de los casos
de hepatitis aguda en los paises endémicos (1). El
virus se contagia principalmente por la via fecal-
oral y se asocia con infecciones esporadicas en los
paises en desarrollo, en tanto que en los paises
industrializados la transmision es principalmente
zoon@tica, por su presencia en cerdos; los brotes
epidémicos ocurren en areas con infraestructuras
sanitarias deficientes y se asocian con el consumo
de agua contaminada (2). La infecciéon durante el
embarazo merece especial cuidado, ya que provoca
cuadros de hepatitis fulminante con hasta 20 % de
letalidad (3).

El VHE pertenece a la familia Hepeviridae, subfa-
milia Hepevirus, y es el Gnico miembro del género
Orthohepevirus; la especie tipo es Orthohepevirus
A, comunmente conocido como virus de la hepatitis
E (4). El virus posee un genoma de ARN de cadena
simple y de sentido positivo, su tamafio es de 7,2
kb y cuenta con tres marcos abiertos de lectura
(5,6). Se han reportado cuatro genotipos del HEV
en mamiferos: los genotipos 1 y 2, exclusivos de
los seres humanos, de los cuales el genotipo 1
es la principal causa de hepatitis E esporadica y
epidémica en las regiones en desarrollo de Asia
y Africa. En Suramérica se han reportado casos
aislados en Venezuela, Uruguay y Argentina (7).
El genotipo 2 se ha identificado en pacientes en
México, Chad y Nigeria (6,8,9). El genotipo 3 se
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ha encontrado en casos de hepatitis autéctona
en muchas regiones desarrolladas y tiene una
alta prevalencia en poblaciones de cerdos en todo
el mundo (10). El genotipo 4 se ha identificado en
poblaciones humanas y de cerdos en regiones
industrializadas de Japon, China, Taiwan e India
(11), asi como en Europa central (12-14). Aunque
se han establecido varios subtipos dentro de estos
cuatro genotipos, en algunos andlisis recientes
se sugiere que no es posible establecer limites
concretos para distinguirlos de forma sistematica
(15,16), sin embargo, tales categorias pueden llegar
a ser Utiles en los estudios epidemiolégicos (17).

La infeccion con multiples virus hepatétropos y en
varias combinaciones se presenta en 7 a 24 %
de los casos de hepatitis viral aguda esporadica
(18). Un estudio en India reporté que la infeccién
simultanea por el HEV y el virus de la hepatitis B
(HBV) detectada mediante ELISA lleg6 a ser de
18 %, y, mediante reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) convencional, de 6,25 %, lo cual
indica que puede ocurrir en varias enfermedades
hepéaticas (19). La tasa de infeccion por el HEV y
el virus de la hepatitis A (HAV) puede llegar a ser
de 11,5 %, lo cual hace necesaria la deteccion del
HEV para la planeacion de estrategias de vacuna-
cion y para mejorar los programas sanitarios (20).

En Colombia hay poca informacion sobre la
presencia del HEV (21,22) (Renddn J, Navas M,
Hoyos M, Cortés F, Correa G, Sepulveda M, et al.
Evidencia seroldgica y molecular de la circulacion
del virus de la hepatitis E en Medellin. Infectio.
2010;14(Supl.1):34. Memorias, VII Encuentro
Nacional de Investigacion en Enfermedades
Infecciosas). Por esta razoén, el objetivo de este
estudio fue detectar seroldgica y molecularmente
la infeccién simultanea por el HEV y otros virus
hepatotropos (HAV, HBV, HCV), en sueros con
diagnéstico positivo para HAV mediante la detec-
cion de IgM (+), para HBV mediante la deteccién
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del antigeno de superficie de la hepatitis B
(HBsAg +), y para el HCV mediante ensayo de
inmunotransferencia recombinante (recombinant
immunoblot assay, RIBA +), y caracterizar el geno-
tipo del HEV que circula en Colombia.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

Se hizo un estudio descriptivo y retrospectivo en
sueros de pacientes con diagnéstico positivo para
hepatitis virales.

Seleccién de las muestras

Se seleccionaron muestras a conveniencia con
marcadores serologicos que demostraban una
infeccién activa para hepatitis virales: IgM anti-HAV
(hepatitis A), HBSAG (hepatitis B) y RIBA para HCV
(hepatitis C). Estos sueros provenientes de los
32 departamentos de Colombia, se recolectaron
durante el periodo 2004-2014 y se conservaron a
-25 °C en el Laboratorio de Virologia del Instituto
Nacional de Salud. Se excluyeron los sueros lipé-
micos o con hemodlisis, asi como las muestras con
una cantidad insuficiente de suero.

Pruebas seroldgicas

Con base en los criterios de inclusion, se analizaron
1.097 muestras de suero para la deteccién de
anticuerpos IgG e IgM anti-HEV mediante ELISA
de tercera generacion, usando kits comerciales
(Dia.Pro, Diagnostic Bioprobes Srl, Milan, Italia) y
siguiendo las instrucciones del fabricante.

Extraccion del ARN viral

El ARN viral de los sueros positivos para alguno
de los marcadores seroldgicos anti-HEV se extrajo
usando el QIAamp Viral RNA Mini Kit® (Qiagen,
Brazil) de acuerdo con las instrucciones del fabri-
cante. EI ARN aislado se almacen¢ a -30 °C hasta
Su uso posterior.

Transcripciéon inversa seguida de reacciéon en
cadena de la polimerasa anidada

El ARN del HEV se detectd mediante reaccion
en cadena de la polimerasa anidada (nRT-PCR),
usando dos sets de iniciadores que amplificaban
fragmentos de las regiones de los genes ORF1y
ORF2 (23), y un set que amplificaba una regién
del ORF1 (24).

Los iniciadores para el ORF1 (23), que flanquean
las posiciones 56-79 y 473-451 del genoma,
corresponden a la region que codifica para la
metiltransferasa (MeT) y amplifican un fragmento
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de 418 pb. Los iniciadores externos (ConsORF1-
sl: 5-CTGGCATYACTACTGCYATTGAGC-3' vy
ConsORF1-al: 5-CCATCRARRCAGTAAGTGCG
GTC-3) y los internos (ConsORF1-s2: 5-CTGC
CYTKGCGAATGCTGTGG-3' y ConsORF1-a2:
5'-GGCAGWRTACCARCGCTGAACATC-3")
amplifican un fragmento de 287 pb.

Los iniciadores para el ORF1 (24) amplificaron la
region 4254-4560 del genoma viral, correspon-
diente a la region de la polimerasa (RdRp) de
una longitud de 307 pb: ESP 4213-4235 5'-
CATGGTAAAGTGGGTCAGGGTAT-3'. ISP 4232-
4253 5-GTATTTCGGCCTGGAGTAAGAC-3'. IAP
4561-4583 5'-TCACCGGAGTGYTTCTTCCAGAA
-3'. EAP 4576-4595 5-AGGGTGCCGGGCTCG
CCGGA-3'.

Los iniciadores para el ORF2 corresponden a la
posicion 6298-6321 y 6494-6470 del prototipo
Burma (codigo de acceso M73218 en el Gen
Bank). Los iniciadores externos (ConsORF2-
sl: 5-GACAGAATTRATTTCGTCGGCTGG-3' vy
ConsORF2- al: 5-CTTGTTCRTGYTGGTTRTCAT
AATC-3") amplificaron un producto de 197 pb
en la primera PCR, y los internos (ConsORF2-
s2: 5-GTYGTCTCRGCCAATGGCGAGC-3' vy
ConsORF2-a2: 5-GTTCRTGYTGGTTRTCATAA
TCCTG-3’) amplificaron un producto de 145 pb en
la segunda PCR.

En la primera ronda de PCR se utilizd Qiagen
OneStep RT-PCR Kit® (Qiagen, Brazil), con un
volumen final de reaccion de 25 pl: 5 pl de solucién
tampon 5X RT-PCR, 1 pl de dNTP en concentracion
de 10 mM, 1 pl de cada iniciador en concentracién
de 10 pM, 1 pl de la mezcla de enzimas y 3 pl de
ARN. En la segunda PCR se obtuvo un volumen
final de 25 pl con los siguientes reactivos: 2,5 ul de
soluciéon tampon 10X PCR (Invitrogen); 0,5 pl de
dNTP en concentracion del0 mM (Invitrogen); una
unidad de Platinum Taq polymerase (Invitrogen);
1 pl de cada iniciador en concentracion de 10 pM;
0,75 pl de MgCI, en concentracion de 50 mM
(Invitrogen) y 2 pl del producto amplificado de la
primera PCR.

Las condiciones para la primera PCR fueron las
siguientes: un ciclo de transcripcion inversa a 50 °C
durante 30 minutos seguido por un paso de inac-
tivacion/activacion a 95 °C durante 15 minutos;
35 ciclos de desnaturalizacion a 94 °C durante
30 segundos, de anillamiento a 50 °C durante
30 segundos, de extension a 72 °C durante 30
segundos, y una extension final a 72 °C durante
6 minutos. La segunda PCR tuvo las siguientes
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condiciones: una desnaturalizacién inicial a 94 °C
durante 2 minutos, 35 ciclos de desnaturalizacion
a 94 °C durante 30 segundos, de anillamiento a
50 °C durante 30 segundas, de extension a 72 °C
durante 30 segundos, y una extension final a 72 °C
durante 6 minutos.

Los productos se marcaron con SYBR Safe®
(Invitrogen), se separaron mediante electroforesis
en gel de agarosa al 2 % y se visualizaron
en un fotodocumentador (Bio-Rad, Gel Doc™
XR+ System).

Secuenciacion y analisis filogenético

Los productos positivos de PCR para el ARN del
VHE se purificaron mediante el QIAquick PCR
Purification Kit® (Qiagen, Brazil), de acuerdo con
las instrucciones del fabricante, y se secuen-
ciaron usando el BigDye Terminator®, v 3.1 Cycle
Sequencing Kit (Applied Biosystems, CA, USA),
segun las instrucciones del fabricante en un
secuenciador ABI 3130 (Applied Biosystem).

Cada electroferograma se analiz6 y se edité
usando el programa BioEdit (v. 7.2.5) para
obtener la secuencia consenso a partir de las
secuencias hacia adelante y hacia atras. De la
base de datos del GenBank (http://www.ncbi.nIm.
nih.gov/) se seleccionaron 63 secuencias de 141
pb correspondientes a la region ORF2 de VHE de
distintos genotipos y diferentes partes del mundo
(cuadro 1), y se alinearon con las secuencias
obtenidas utilizando el programa Clustal Omega
disponible en la péagina web del European
Bioinformatics Institute (EMBL-EBI) (http://www.
ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/). En ninguno de los
paises de Suramérica se encontraron secuencias
del HEV G3 de la regién ORF2 amplificada con los
iniciadores utilizados en este estudio.

El analisis filogenético se hizo mediante el método
estadistico neighbor-joining en el programa MEGA6
(v. 6.06), utilizando un modelo de distancias-p. Se
hizo un andlisis filogenético bayesiano adicional
usando el programa MrBayes (v. 3.2.5) y mues-
treando a lo largo de todo el espacio general de
tiempo reversible (General Time Reversible, GTR)
en un total de diez millones de generaciones.

Resultados

De los 1.097 sueros procesados, 278 fueron posi-
tivos para IgG anti-HEV, 62 para IgM anti-HEV y
64 para ambos marcadores. Considerando que
342 sueros fueron positivos para IgG anti-HEV y
126 para IgM anti-HEV, la seropositividad general
para IgG anti-HEV fue de 31,2 % y 11,5 % para los
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Cuadro 1. Secuencias de la region ORF2 del VHE utilizadas
para la construccion de los arboles filogenéticos

Numero de Pais Fecha de
acceso presentacion
AB073912 Japon 2001
AB074915 Japon 2001
AB074917 Japén 2001
AB074918 Japon 2001
AB074920 Japén 2001
AB080575 Japon 2002
AB089824 Japon 2002
AB091394 Japon 2002
AB091395 Japon 2002
AB097811 Japén 2002
AB097812 Japon 2002
AB099347 Japon 2003
AB108537 China 2003
AB161717 Japén 2004
AB189070 Japon 2004
AB189071 Japén 2004
AB189072 Japon 2004
AB193176 Japon 2004
AB193178 Japén 2004
AB197673 China 2004
AB197674 China 2004
AB220971 Japon 2005
AB220972 Japén 2005
AB220974 Japon 2005
AB220976 Japon 2005
AB222182 Japon 2005
AB222183 Japon 2005
AB222184 Japon 2005
AB236320 Japon 2005
AB246676 Japén 2006
AB248520 Japon 2006
AB248521 Japon 2006
AB248522 Japon 2006
AB253420 Japén 2006
AF051830 Nepal 1998
AF060668 Estados Unidos 1998
AF060669 Estados Unidos 1998
AF076239 India 2001
AF082843 Estados Unidos 1998
AF185822 Paquistan 1999
AF444003 Estados Unidos 2001
AF455784 Kirguistan 2004
AF459438 India 2001
AJ272108 China 2000
AP003430 Japon 2001
AY115488 Canada 2002
AY204877 Chad 2003
AY230202 Marruecos 2003
AY575857 Estados Unidos 2004
AY594199 China 2004
AY723745 India 2004
D10330 Japon 1992
D11092 Japén 1992
D11093 Japon 1992
DQ279091 China 2007
DQ450072 China 2006
L08816 China 1993
L25547 China 2005
M73218 Estados Unidos 1991
M74506 México 1992
M80581 Paquistan 1992
X98292 India 1996
X99441 India 1996
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anticuerpos IgM anti-HEV. La infeccion por HEV y
HAV determinada por 1gG anti-HEV, fue de 33,6 %
y de 16,1 % por IgM anti-HEV; para el HBV fue de
23,4 %y 8,1 %y para el HCV, de 35,4 % y 5,8 %,
respectivamente (cuadro 2).

El analisis de la variable de edad mostré que
48 % de la infeccion simultdnea por HAV y HEV,
determinada por la presencia de IgM anti-HAV e
IgM anti-HEV, se produjo antes de los 16 afios de
edad, 9 % entre los 16 y los 30 afios de edad, y
41 % de los casos no registraba informacion sobre
la edad. La infeccién simultanea por HBV y HEV,
determinada por la presencia del HBsAg y de IgM
anti-HEV, mostré que 28 % de los casos se produjo
en el grupo de 2 a 15 afios de edad, 32 % de 16
a 30 afios, 8 % de 46 a 70 afios y en 32 % de
los casos no habia informacién con respecto a la
edad. Los departamentos con mayor presencia
de anticuerpos anti-IgG e IgM anti-HEV fueron
Putumayo, Guaviare, Boyacd y Cundinamarca
(figuras 1y 2).

Infeccion por el virus de la hepatitis E en Colombia

De las 119 muestras positivas para 1gG anti-
HEV, las tres para IgM anti-HEV y las 59 para
ambos marcadores, analizadas mediante PCR
convencional para la deteccién del ARN viral, 52
fueron positivas y, de estas, nueve se secuenciaron
y se encontrd que correspondian al genotipo 3a
de cepas norteamericanas de origen porcino
(figuras 3 y 4). Estos nueve virus caracterizados
se detectaron en sueros de pacientes proce-
dentes de los departamentos de Boyaca, Cauca,
Cundinamarca, Putumayo y Vichada, recolectados
en los afios 2006, 2007 y 2009.

Discusidn

En estudios previos ya se habia detectado la
circulacién del HEV en el departamento de
Antioquia (Rend6n J, Navas M, Hoyos M, Cortés
F, Correa G, Sepulveda M, et al. Evidencia serol6-
gica y molecular de la circulacion del virus de la

hepatitis E en Medellin. Infectio. 2010;14(Supl.1):34.
Memorias, VII Encuentro Nacional de Investigacion

Cuadro 2. Resultados de las pruebas ELISA para la determinacién de anticuerpos 1gG e IgM anti-HEV en sueros positivos para la

presencia de marcadores serologicos de HAV, HBV y HCV

Marcador seroldgico positivo para VHE

I9G anti-HEV (%)

IgM anti-HEV (%)

IgG e IgM anti-HEV (%)

VHA (n=533) 137 (25,7) VHA (n=533) 44 (8,2) VHA (n=533) 42 (7,9)
VHB (n=307) 62 (20,2) VHB (n=307) 15 (4,9) VHB (n=307) 10 (3,2)
VHC (n=257) 79 (30,7) VHC (n=257) 3(1,2) VHC (n=257) 12 (4,7)
Total (n=1097) 278 (25,3) Total (n=1097) 62 (5,6) Total (n=1097) 64 (5,8)
16%
15,1%
14%
12%
10%
8% 7,1% 7,1%
6% 5,6% 5,6%
4,8% 4,8% 4,8%
4,0% 4,0% 4,0%4,0%
4%
3,2% 3,2%
2,4% 2,4% 2,4% 2,4% 2,4% 2,4% 2,4%
2% 1,6% 1,6%
0,8% 0,8% 0,8% 0,8%
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5 g X X A2 ¢ SRS e C ‘
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Figura 1. Porcentaje de seroprevalencia de IgM anti-VHE por departamento y segin el nUmero de muestras procesadas

mediante ELISA
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Figura 2. Porcentaje de seroprevalencia de 1gG anti-VHE por departamento y segln el nimero de muestras procesadas

mediante ELISA

en Enfermedades Infecciosas) y en otros departa-
mentos de Colombia (22); sin embargo, no existian
estudios sobre la infeccion concomitante del HEV y
otros virus hepatotropos en el pais. En este estudio
se logré detectar la infeccion simultanea por el HEV
y los virus hepatotropos HAV, HBV y HCV mediante
la deteccion de IgM anti-HEV, asi como la infeccién
concomitante con dichos virus determinada por
la presencia de IgG anti-HEV. Los resultados
muestran que uno de los mayores porcentajes de
infeccion concomitante se registré entre el HEV y
el HAV, lo cual se explica por la similitud de las
caracteristicas epidemiologicas de ambos virus.
Los resultados obtenidos respaldan la hipotesis
de un posible origen comun de la transmisién por
aguas o alimentos contaminados (25).

Result6 sorpresivo el alto porcentaje de infeccion
concomitante por el HEV y los virus HBV (23,5 %)
y HCV (35,4 %) (cuadro 1), teniendo en cuenta que
las principales vias de transmisién de estos virus
son diferentes: entérica para el HEV, contacto con
sangre o fluidos corporales para el HBV y parenteral
para el HCV. Sin embargo, algunos estudios en
India han reportado que la infeccion simultanea
con multiples virus hepatétropos se presentaba en
varias combinaciones en 7 a 24 % de los pacientes
con una hepatitis viral aguda (26); en Egipto este
porcentaje fue de 52 % (27) y en Italia fue de 27 %
(28). A partir de estos resultados pueden plantearse
varias hipotesis: la infeccion por el HEV puede
ocurrir en un paciente en recuperaciéon de una
infeccion previa por el HBV; también puede activar
una infeccién crénica por el HBV previa; de igual
manera, una infeccién previa con el HEV puede
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favorecer una nueva infeccién con el HCV, o puede
darse una transmisién simultdnea de ambos virus
por transfusion sanguinea. La transmision del HEV
por transfusiones sanguineas se ha documentado
en varios continentes (29-34), por lo que es posible
una transmisiéon parenteral simultanea de HBV y
HEV, y de HCV y HEV, lo cual sugiere la transmision
de estos virus por vias similares o coincidentes.

Hasta el momento no se han recabado datos
sobre la seroprevalencia del HEV en la poblacion
general en Colombia, y solo se ha estimado en
poblaciones con caracteristicas muy definidas, de
tal manera que se cuenta con una serie de reportes
con datos de seropositividad que varian entre 7,5
y 11,25 % para IgG anti-HEV y entre 1,74y 46 %
para IgM anti-HEV (21,22) (Renddn J, Navas M,
Hoyos M, Cortés F, Correa G, Sepulveda M, et al.
Evidencia serolégica y molecular de la circulacion
del virus de la hepatitis E en Medellin. Infectio.
2010;14(Supl.1):34. Memorias, VII Encuentro
Nacional de Investigacion en Enfermedades
Infecciosas). Los resultados de este estudio evi-
denciaron una seropositividad de 31,2 % para
IgG anti-HEV y de 11,5 % para IgM anti-HEV, lo
cual indica que la exposicion al HEV es alta en la
poblacién de estudio y que la infeccién subclinica
por el HEV en Colombia puede llegar a ser mas
comin de lo que se suponia con base en los
estudios previos. Con el porcentaje detectado
de hepatitis E aguda se puede afirmar que esta
enfermedad no se reconoce en nuestro pais,
probablemente porque no se la contempla en
el diagnéstico de pacientes con hepatitis no-A,
no-B y no-C.
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Figura 3. Andlisis filogenético de las secuencias del VHE
obtenidas en el estudio. Se muestran los nimeros de acceso
en el GenBank, las cepas de origen porcino (triangulos) y las de
origen humano (cuadrados). Las cepas colombianas se indican
con el nimero de muestras del laboratorio, el departamento
de origen y el afio de recoleccion. Se empleé el método de
neighbor-joining basado en la regién ORF2; los nodos muestran
el andlisis de bootstrap de 1.000 réplicas.

Infeccion por el virus de la hepatitis E en Colombia

Segun el rango de edad, 48 % de la infeccién
simultdnea con HAV y HEV se produjo en el
grupo de personas de menos de 16 afios de edad
Y, 9 %, en el grupo de 16 a 30 afios de edad; la
gran mayoria de estas infecciones se detectd en
regiones con mala calidad del agua y practicas
de higiene deficientes, lo cual las convierte en un
riesgo potencial de infeccién a una edad temprana.
Se registro que 28 % de los casos de infeccion
simultanea con HBV y HEV se produjo en el grupo
de 2 a 15 afios de edad, 32 %, en el de 16 a 30
afios, y 8 %, en el de 46 a 70 afios. La hepatitis
B afecta a la poblacion general, sin embargo, es
mas frecuente en los jévenes, adultos y grupos
poblacionales con factores de riesgo para la
enfermedad; segin los estudios mas recientes,
en Colombia se han encontrado prevalencias de
HBsAg de 5,66 % (35), lo que concuerda con los
grupos de edad que presentan mayor porcentaje
de infeccién simultdnea con HBV y HEV en este
estudio, y evidencia que, dado que dicha endemia
es de moderada a alta, es muy probable que una
persona que presente el HBV se pueda infectar
también con el HEV (27,36).

La caracterizacion genotipica del HEV es de gran
importancia, ya que la gravedad de la hepatitis
E esta relacionada directamente con el genotipo
del virus (15): las hepatitis fulminantes en mujeres
embarazadas y las manifestaciones no hepaticas
de la enfermedad, como la pancreatitis, estan aso-
ciadas con el genotipo 1; la hepatitis crénica en
pacientes con inmunodeficiencia se ha observado
principalmente en infecciones con el genotipo 3 del
HEV (37). Ademés, todos los casos de transfusion
relacionados con la hepatitis E han sido causados
por cepas del HEV de los genotipos 3y 4, lo cual
sugiere un potencial de transmisién parenteral de
estos genotipos zoonéticos (38).

Por otra parte, en estudios en Colombia se ha
demostrado la presencia del genotipo 3 del virus
en el agua de consumo humano (Baéz P, Jaramillo
CM, Arismendi L, Rendon JC, Cortés-Mancera
F, Toro M, et al. Evidencia molecular de virus de
la hepatitis E en fuentes de agua en Antioquia.
Biomédica. 2015;35(Supl.1):40-1. Memorias, VI
Simposio Colombiano de Virologia), lo que restaria
argumentos para pensar en una posible infeccion
simultdnea por el HEV y los virus HBV y HCV
por via parenteral. Sin embargo, es necesario
adelantar nuevas investigaciones en el pais sobre
otras vias de transmision del HEV diferentes de la
entérica, ya que los datos obtenidos en este estudio
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indicarian que otra posible via de transmisién
es la parenteral, como lo han reportado estudios
previos (39,40).

Los departamentos con mayor presencia de anti-
cuerpos IgG e IgM anti-HEV fueron Putumayo,
Guaviare, Boyaca y Cundinamarca (figuras 1y
2). Estas regiones se han caracterizado histérica-
mente por su deficiente suministro de agua potable
(41,42), lo cual explicaria la gran seroprevalencia
no solo para anticuerpos anti-HEV, sino también,
las altas tasas de hepatitis A (43). Tradicionalmente,
estos también son departamentos con una gran
poblacién porcina (http://www.dane.gov.co/index.
php/agropecuario-alias/estadisticas-de-sacrificio-
de-ganado-esag), lo cual estaria favoreciendo el
ciclo zoonético de la enfermedad.
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En conclusion, se logré determinar la infeccion
concomitante del VHE y otros virus hepatotropos
(HAV, HBV y HCV), con porcentajes de infeccion
dual de HBV y HEV, y HCV y HEV sorpresivamente
altos si se tiene en cuenta que las principales vias
de transmision de estos virus son muy diferentes
(entérica y parenteral). Esto abre la posibilidad de
considerar la via parenteral como una via de trans-
mision secundaria del HEV en el pais. Los casos
de infeccion simultanea con HAV y HEV pueden
llegar a ser mas comunes debido a que ambos
virus comparten la via de transmision entérica, y
por las deficiencias en el tratamiento del agua para
consumo humano en algunos departamentos del
pais, donde se ha detectado la presencia de ambos
virus en el agua para consumo humano.
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Figura 4. Arbol filogenético construido mediante inferencia bayesiana basado en la region ORF2. Se muestran los nimeros de
acceso en el GenBank de las diferentes cepas del VHE. Los numeros en los nodos indican la probabilidad posterior de cada clado.
Las cepas colombianas se indican con el numero de muestras del laboratorio, el departamento de origen y el afio de recoleccion.
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La deteccién del genotipo 3 del HEV en varios
departamentos del pais, sumada a los hallazgos
de otros estudios realizados en Colombia, confirma
que este es el genotipo que esta circulando, lo que
concuerda con el predominante en Suramérica. La
identificacion del subtipo 3a abre la puerta para
futuras investigaciones sobre las posibles implica-
ciones epidemiologicas asociadas a dicho subtipo
en el pais. Una vez establecida la circulacion del
HEV en Colombia, se hace necesario profundizar
en el estudio del virus para establecer su incidencia
en la poblacidn, las vias de transmision y los efectos
de la infeccion dual con otros virus causantes de
hepatitis, con el fin de crear estrategias de control y
prevencion de la infeccion.
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