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Resumen

Introduccion: El virus de la Hepatitis E (HVE) es de acido ribonucleico desnudo, los genotipos 3 y 4 pueden presentarse como
una zoonosis transmitida por agua o alimentos contaminados. En la zona del eje cafetero-Colombia, no se ha descrito la presencia
de anticuerpos para este virus en la comunidad. Objetivo: Determinar la prevalencia de anticuerpos anti-HVE de tipo
Inmuniglobulinas G (IgG) en muestras de suero de un laboratorio clinico del Eje Cafetero. Materiales y métodos: En un periodo
de dos meses se analizaron 90 sueros de pacientes atendidos en un laboratorio clinico de la ciudad de Armenia, se utilizaron tres
técnicas diferentes para la caracterizacidon de los anticuerpos y se compararon sus resultados. Resultados: De los 90 sueros
evaluados, la técnica de ELISA de anticuerpos totales ELISA IgG anti HVE Recom Well marca Mikrogen identific6 2 sueros positivos
(2,2%), la Prueba ELISA IgG HVE versiéon ULTRA® marca Diapro evidencié una muestra equivoca (1,1%). La prueba western blot
Recom line HVE marca Mikrogen detect6 4 muestras positivas (4,4%). Conclusiones: Se encontré una prevalencia de anticuerpos
HVE IgG que oscila entre 0 y 4,4% dependiendo de la prueba comercial utilizada, evidenciando circulacién del virus y un posible
ciclo infecciosos en la region.

Palabras clave: Inmunoglobulina G; ELISA; virus de la hepatitis E; western blot. (Fuente: DeCS, Bireme).

Abstract

Introduction: Hepatitis E virus (HEV) is a nonenveloped, RNA virus. HEV genotypes 3 and 4 are considered zoonosis transmitted
by contaminated water and/or food. The presence of antibodies against this virus have not been described in communities
inhabiting the “Coffee Axis” region of Colombia. Objective: To determine the prevalence of anti-Hepatitis E IgG in serum samples
analyzed in a clinical laboratory from the Colombian Coffee Axis. Materials and methods: 90 serum samples from patients
treated at a clinical laboratory in the city of Armenia (Quindio) were analyzed and compared through three different methods that
characterize antibodies. Results: The Mikrogen recomWell ELISA kit (IgG anti-HEV) identified two positive sera (2.2%). The
Diapro HEV IgG ELISA (version ULTRA®) test registered a false positive sample (1.1%). The Mikrogen recom Line HVE western
blot assay detected 4 positive samples (4.4%). Conclusions: Depending on the commercial kit used, the prevalence of anti-HEV
IgG antibodies fluctuated between 0% to 4.4%, which demonstrates that the virus is circulating and that a possible infectious
cycle in this region exists.

Keywords: Immunoglobulin G; ELISA; hepatitis E virus; western blot. (Source: DeCS, Bireme).
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Introduccion

El virus de la hepatitis E (HVE), es un virus de ARN
(Acido Ribonucleico) desnudo que pertenece a la
Familia Hepeviridae, género Orthohepevirus con
cuatro especies (A-D) y Piscihepevirus con una
especie. El género Orthohepevirus A incluye a todas
las variantes que infectas mamiferos; dividido en 8
genotipos, de los cuales por lo menos 4 de estos, son
de interés para la salud publica humana(2). Los
genotipos 1y 2 (HVE1 y HVE2) infectan Gnicamente
humanos y son responsables de casos esporadicos
transmitidos por el agua. Los genotipos 3 y 4 (HVE3
y HVE4) son capaces de generar infeccién en
animales y humanos, siendo el cerdo es el principal
reservorio y trasmisor zoonético de la infeccion(®2).

El HVE es transmitido principalmente por via fecal
oral, consumo de agua contaminada con heces
humanas o de cerdo, carne de cerdo mal cocida y
transfusiones de sangre o sus derivados(2). Se han
reportado dos patrones epidemioldgicos en el
mundo: hiper-endémicos e hipo-endémicos, los
cuales difieren en los patrones de infeccion, la
prevalencia del virus y genotipos infectantes; por
ejemplo, el genotipo 1 se presenta en el sudeste de
Asia, Asia central y norte del Africa, por su parte, el
genotipo 2 se ha reportado en México y Africa
occidental, el genotipo 3 se ha identificado en
América, Europa y Japon y el genotipo 4 en China y
sudeste asiatico®. En Colombia se han reportado la
presencia de genotipo 3 y anticuerpos en donantes
de sangre, en trabajadores de granjas porcicolas y en
personas con diagnoéstico de hepatitiss con
prevalencias que oscilan entre 7,5 a 45,3%
dependiendo del estudio®*7).

Las muestras de suero en fase de viremia son
utilizadas para el diagnéstico molecular, para ello se
amplifica la region ORF3/0ORF2 del marco abierto
lectura ORF (Open Reading Frame) del genoma, la
deteccion de anticuerpos IgM en suero, se utiliza
para identificar una infeccidn aguda y la deteccion de
anticuerpos IgG evidencia un contacto previo con el
virus o una infeccién aguda si se encuentran en
conjunto con la IgM. El periodo de incubacién va
entre 2 a 8 semanas, el ARN viral puede ser
detectado en sangre hasta 3 semanas después de
inicio de sintomas y perdura 3 semanas mas en
heces. La IgM se detecta en sangre a partir del
primer mes de la infeccion coincidiendo con el inicio
de sintomas y perdura aproximadamente durante 32
meses(8-11),
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El departamento del Quindio, es wuna regién
principalmente agricola donde se cuenta con un alto
numero de granjas porcinas con y sin certificacion,
por lo tanto estd presente la posibilidad de la
contaminacién del agua o alimentos, generando un
posible ciclo de infeccibn por este virus(i213),
Previamente se ha reportado la presencia de
anticuerpos IgG e IgM en donantes de sangre y en
sueros de pacientes con Hepatitis(+5), pero no se ha
encontrado en la bibliografia consultada reportes de
estudios que identifiquen anticuerpos en personas
de la comunidad en el eje cafetero, por lo tanto este
trabajo tuvo como objetivo determinar la
prevalencia de anticuerpos anti-HVE de tipo
Inmuniglobulinas G (IgG) en muestras de suero de
un laboratorio clinico del Eje Cafetero.

Materiales y métodos

Tipo de estudio

Se realiz6 un Estudio descriptivo retrospectivo de
corte transversal en sueros que reposaban en la
seroteca del Laboratorio Clinico del Centro de
Investigaciones  Biomédicas (CIBM) de Ila
Universidad del Quindio, de personas que acudieron
al servicio de laboratorio y que previamente habian
firmado consentimiento para el uso de estos sueros
en investigaciéon. Como periodo de evaluacién se
considerd los meses de agosto y septiembre de 2018.

Criterios de inclusion y exclusion

Se utilizaron todos los sueros obtenidos en los meses
de estudio en el laboratorio clinico del CIBM de la
ciudad de Armenia. Con el fin de eliminar posibles
sesgos por infecciones agudas en el higado, incluido
Hepatitis viricas, se excluyeron del estudio los
sueros a los que se habia realizado pruebas de
funcién hepatica, teniendo en cuenta que se estaba
analizando prevalencia de anticuerpos IgG.

Muestreo

La muestra fue tomada a conveniencia, teniendo en
cuenta que se realizé un estudio con tres pruebas
comerciales diferentes. Teniendo en cuenta que esta
investigacidn se realizd con muestras previamente
tomadas, los tnicos datos con los que se contaban de
los pacientes eran: direccion de residencia, edad y el
sexo. No fue posible obtener otros datos relevantes
para el estudio.

Evaluacién de la presencia de HVE IgG
Se utilizaron tres técnicas para la identificaciéon de
los anticuerpos: ELISA IgG anti HVE Recom Well
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marca Mikrogen, ELISA para anticuerpos totales HVE
Ab versién ULTRA® marca Diapro y prueba de
western blot, Recom-line HVE marca Mikrogen. Todas
las pruebas se realizaron siguiendo las
recomendaciones del fabricante. Adicionalmente a
las pruebas positivas para anticuerpos IgG se realizd
la identificaciéon de IgM por la técnica Recom-line
HVE marca Mikrogen.

Analisis estadistico

Se realiz6 una estadistica descriptiva, para
identificar los porcentajes de positividad de las
diferentes pruebas comerciales, al igual que en la
comparacion de los resultados obtenidos en las tres
pruebas utilizadas en este estudio. No se realizé
Andlisis estadisticos teniendo en cuenta que el
objetivo del proyecto fue evidenciar la prevalencia
de anticuerpos IgG en poblacion general que acudia a
un laboratorio clinico de la ciudad de Armenia.

Consideraciones éticas
Esta investigacion considera Sin Riesgo segun la
resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de salud de

Colombia. Adicionalmente, se cont6 con el aval de la
seroteca del Laboratorio Clinico CIBM de la
Universidad del Quindio para trabajar con las
muestras de pacientes que habian firmado
previamente consentimiento informado para usar el
material con fines de investigacion.

Resultados

Se identificaron 2 sueros positivos para anticuerpos
totales anti HVE mediante la técnica de ELISA de
anticuerpos totales marca Diapro (2,2%), la Prueba
ELISA IgG HVE Recom well marca Mikrogen no
identific6 ninguna muestra positiva, pero evidencié
una muestra equivoca (1,1%), finalmente se detectd
4 muestras positivas con la prueba Recom-line 1gG
HVE (4,4%) (Figura 1).

Del porcentaje total de pruebas positivas la prueba
Recom-line 1gG HVE representd el 67% de
positividad, y la prueba HVE Ab el 33% de
positividad (Figura 2).
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Se presentd una proporcidn igual en ambos sexos de
resultados positivos para IgG HVE. No se presentd
ninguna muestra positiva en pacientes menores de
20 afios (datos no mostrados), hubo dos muestras
positivas para el grupo etario entre 21 y 30 afios que
correspondientes a un hombre y una mujer; se
presentd6 una muestra positiva en el género
femenino en el grupo etario de 31 y 40 afios, y en

mayores de 50 afios se presentd una muestra
positiva en un hombre. (Tabla 1). La prueba que
detect6 mayor numero de personas positivas para
IgG HVE fue Recom line Mikrogen (4 pacientes),
seguida por la prueba HVE Ab ultra Diaporo con 2
muestras positivas, por dltimo, la prueba Recom well
marca Mikrogen no presentd resultados positivos.

Tabla 1. Descripcién de muestras para la identificacion de anticuerpos IgG/IgM HVE

Edad (afios) Genero HEV Ab Ultra lgGMI;e;_(:)i:e:e" IgGMliﬁi?)rgell.lme IgMMIi?liﬁzrgr;ﬁme
21-30 Femenino Positivo Equivoco Positivo Negativo
31-40 Femenino Negativo Negativo Positivo Negativo
41-50 Masculino Negativo Negativo Positivo Negativo
>51 Masculino Positivo Negativo Positivo Negativo
Sensibilidad reportada por la N/A 100% 989 % 96.6% 93.3%
prueba ’ ’ ’
Especificidad reportada por la N/A > 995% 98.6 % 97.1% 96.9%
prueba i ’ ’ ’
Discusion remitidos al Instituto Nacional de Salud (INS) de

El departamento del Quindio, es un departamento
principalmente agricola. En la pagina del Instituto
colombiano agropecuario en el censo porcino de
2018, se encuentran reportadas 302 granjas
porcinas tecnificadas y 1430 sin tecnificar, con un
total de cerdos de 70158 animales, los municipios
con mayor concentraciéon de cerdos son Circacia,
Filandia, Calarcd, Quimbaya y Armenia(12.13),

Teniendo en cuenta la alta cantidad de porcinos que
existe en el departamento del Quindio y que por
escorrentia de las aguas lluvias parte de estos
desechos pueden terminar en los afluentes(4. Es
probable que personas hayan estado en contacto con
el virus, por lo tanto, de los 90 sueros analizados y de
acuerdo con la técnica utilizada, se encontraron 4
muestras positivas; pero no fue posible determinar a
través de los datos que poseia el laboratorio, hace
cuanto tiempo las personas residian en el Quindio, si
habian estado en contacto previo con cerdos o si
habian presentado hepatitis.

Se encontré una prevalencia para anticuerpos IgG
que oscilan entre 0 a 4,4% de acuerdo con la técnica
utilizada, este porcentaje es relativamente bajo
comparado con los trabajos realizados por Pelaez et
al. en 2014, quienes reportaron un porcentaje HVE
IgG del 7,5% y para IgM del 1,74% en sueros
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diferentes departamentos de Colombia(®). De igual
manera, esta misma autora, reporta en el 2016 un
porcentaje para HVE IgG de 25,3% y 33,6% de co-
infeccion HVA/HVE®), por su parte Duque et al., en
el afio 2016, reportaron una positividad para
anticuerpos IgG de HVE del 45,2% en sueros de
donantes de sangre de Yarumal Antioquia® y
Betancur et al.(7), en el 2013 evaluaron la presencia
de IgG HVE en 98 personas que laboraban en granjas
porcinas en el departamento de Antioquia,
encontrando un 11,5% de anticuerpo HVE IgG en
esta poblacién.

Este menor porcentaje de positividad para los
anticuerpos HVE IgG, puede estar relacionado con el
hecho de que en los trabajos de Peldez se utilizaron
sueros que fueron remitidos al INS asociados a
vigilancia epidemiolédgica de pacientes en el pais y en
uno de los trabajos se analizaron sueros con ictericia
lo cual selecciona un tipo especifico de muestra.
Respecto al trabajo de Betancur et al.(?) el mayor
porcentaje encontrado puede explicarse porque la
poblacién objeto de estudio esta directamente en
contacto con el principal reservorio de Hepatitis E
que es el cerdo, por lo tanto, la posibilidad de
infeccion es mayor y consecuentemente la presencia
de anticuerpos. Duque et al.4), afirman que el 45,2%
de HVE IgG encontrado en los donantes de banco de
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sangre, estaria explicado probablemente por un
contacto con cerdos infectados o exposicién a agua
contaminada, esta hipdtesis puede ser valida
teniendo en cuenta que Yamural es doceavo
municipio con mayor nimero de porcinos en el
departamento de Antioquia de sus 125
municipios(13).

Otro aspecto importante a resaltar en este trabajo, es
el hecho de la variabilidad de los resultados de
acuerdo con las pruebas utilizadas, para el caso
particular de este estudio se observé un resultado
equivoco en una de las pruebas de ELISA, 2 pruebas
positivas para anticuerpos totales por ELISA, que
coincidieron con el resultado positivo por western
blot; y dos muestras mas, positivas, por esta técnica
que fueron negativas por ELISA. (Tabla 1 y Figura 2),
esta variabilidad puede explicarse por el tipo de
antigeno utilizado y el tipo de prueba a realizar, en
las dos pruebas de ELISA (HVE Ab ultra Diapro;
Recom Well Mikrogen), se utilizan antigeno
recombinante purificado de virus de HVE, en la
prueba HVE Ab ultra Diapro no se puede determinar
el tipo de proteina utilizada ni los genotipos que
identifica, la inica informacién que se encuentra en
el inserto del kit, se relaciona con proteinas
recombinantes derivadas de virus aislados en

México y de Birmania(15), Respecto a la prueba ELISA
Recom well Mikrogen, se especifica que se utilizan
proteinas recombinantes purificadas de la regién
ORF2/3 de los genotipos 1 y 3, llama la atencién que
antigenos similares se encuentran en la prueba
Recom line de esta misma casa comercial, la cual dio
4 muestras positivas para HVE IgG, asociadas a
anticuerpos que reconocen los  antigenos
recombinantes de la region terminal del ORF2 de los
genotipos 1 y 3(16) (Figura 3), mientras que el ELISA
presentd un Unico resultado equivoco. Un trabajo
realizado por Wenzel et al.(17) en el 2013, reportaron
una gran variabilidad en los resultados obtenidos en
las pruebas que identifican anticuerpos HVE IgG, la
capacidad de la prueba de identificar verdaderos
positivos, oscila de acuerdo con la prueba, entre el
83 al 100%; pero la capacidad de identificar los
verdaderos negativos es mas baja, ya que reportan
porcentajes de falsos positivos en las pruebas del 4,5
hasta el 29%. Wu et al., en el 20140(8), reportaron un
rango de sensibilidad entre 66,7-93,3% y
especificidad de 62,9-95,6%, de acuerdo con la
prueba evaluada; sefialan que el uso combinado de
las pruebas puede aumentar los valores de
sensibilidad y especificidad para la identificacién de
anticuerpos.
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Figura 3. A. Tipo de antigeno y genotipo que identifica la prueba Recom line marca Mikrogen. B. Resultados
Positivos para HVE IgG obtenidos por la prueba Recom line Marca Mikrogen.
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Al-absi et al, en el 2018019 reportan una
seroprevalencia para anticuerpos HVE IgG que oscila
entre 10,1y 18% de acuerdo con la prueba utilizada,
ademas encuentran una sensibilidad y especificidad
para IgG entre 96,5 y 100% en todas las pruebas
analizadas, excepto Euroimmun ELISA que presentd
sensibilidad de 61,5%. En la revision sobre
diagnéstico de HVE de Al-Sadeq et al.?9) en 2018,
reportan que la sensibilidad para pruebas
diagnosticas que identifican anticuerpos IgM oscila
entre el 24 al 97% y la especificidad entre 84 al
100%; la sensibilidad para IgG fue entre 42% vy
99,5% vy especificidad entre 62,9% y 99,6%. Es
importante resaltar que la variabilidad de los
resultados obtenidos de acuerdo con los Kits
comerciales, afectan los resultados de estudios
epidemioldgicos y probablemente afectan el
diagnostico de los pacientes; por lo tanto, es
necesario seguir realizando este tipo de trabajos con
el fin de evidenciar estas diferencias en las pruebas y
poder tomar decisiones en la eleccion del estuche
comercial a utilizar.

Conclusiones

Se identific6 una prevalencia de anticuerpos en
sueros de pacientes que viven en un area de eje
cafetero que oscila entre 0 y 4,4% de acuerdo con la
prueba comercial utilizada, lo que demuestra una
circulacion del virus y un posible ciclo infecciosos en
la region.

Existe una variabilidad en los resultados de los
estuches comerciales para identificar anticuerpos
IgG. La prueba Recom Line Mikrogen IgG fue la que
presentd mayor positividad para este tipo de
anticuerpos.

Limitaciones del estudio

Este trabajo tuvo como principal limitacién el hecho
de no poder determinar la procedencia exacta de las
personas, si habia un contacto previo con cerdos o si
habian presentado casos de hepatitis, esta limitacion
sucede debido a que se tomaron muestras que ya
reposaban en una seroteca del laboratorio clinico y
no era posible contactar las personas para realizar
encuestas sobre estos datos.
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