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RESUMEN

En 10 municipios de Antioquia se determind la seropositividad para anticuerpos totales (IgG/
IgM) v especificos (IgM) para el virus de la hepatitis E (VHE), y se buscé identificar el RNA del
virus en heces de personas positivas para IgM. Se evaluaron dos grupos: uno de individuos
expuestos a cerdos y otro sin dicha exposicidn, este ultimo dividido en dos subgrupos (convi-
vientes de expuestos y poblaciéon general). La frecuencia de anticuerpos totales en los expues-
tos fue del 15,7% y la de IgM, del 2,5% (p < 0,001). En el grupo sin exposicién ocupacional pero
convivientes de expuestos, los anticuerpos totales se hallaron en el 5,9% y no se detectd IgM.
En el subgrupo de poblacién general la seropositividad fue del 7,2% para IgG/IgM y del 0,81%
para IgM (p < 0,001). En ninguna de las muestras de heces de individuos positivos para IgM se

! Estudiante de doctorado, Grupo Biodiversidad y Genética Molecular (BIOGEM), Departamento de Produccion Animal, Facultad de Ciencias Agrarias, Universidad Nacional de
Colombia, Medellin, Colombia. Grupo Biologia de Sistemas, Escuela de Ciencias de la Salud, Facultad de Medicina, Universidad Pontificia Bolivariana, sede Central, Medellin,
Colombia.

2 Docente, Universidad de Antioquia. Grupo de Investigacion en Patobiologia (QUIRON), Laboratorio de Patologia Veterinaria, Facultad de Ciencias Agrarias, Universidad de
Antioquia, Medellin, Colombia.

3 Docente, Universidad Nacional de Colombia, sede Medellin. Grupo Biodiversidad y Genética Molecular (BIOGEM), Departamento de Produccion Animal, Facultad de Ciencias
Agrarias, Universidad Nacional de Colombia, Medellin, Colombia.

* Docente, Universidad Nacional de Colombia, sede Medellin. Grupo Biodiversidad y Genética Molecular (BIOGEM), Departamento de Produccion Animal, Facultad de Ciencias
Agrarias, Universidad Nacional de Colombia, Medellin, Colombia.

5 Docente, Escuela de Ciencias de la Salud, Facultad de Medicina, Universidad Pontificia Bolivariana, sede Central, Medellin, Colombia.

6 Docente, Universidad Nacional de Colombia, sede Medellin. Grupo Biodiversidad y Genética Molecular (BIOGEM), Departamento de Produccion Animal, Facultad de Ciencias
Agrarias, Universidad Nacional de Colombia, Medellin, Colombia.

7 Docente, Universidad Pontificia Bolivariana. Grupo Biologia de Sistemas, Escuela de Ciencias de la Salud, Facultad de Medicina, Universidad Pontificia Bolivariana, sede Central,
Medellin, Colombia.

Correspondencia: Cristian Camilo Gutiérrez Vergara; ccqutier86@hotmail.com

Recibido: mayo 31 de 2014
Aceptado: enero 23 de 2015

(6mo citar: Gutiérrez Vergara CC, Rodriguez B, Parra Suescin J, Correa Londofio G, Lopez Ldpez L, Lopez Herrera A, et al. Determinacion de anticuerpos totales (IgG/IgM) y
especificos (IgM) para el virus de la hepatitis E y deteccion molecular del virus en heces de humanos con o sin exposicién ocupacional a porcinos en 10 municipios de Antioquia.
latreia. 2015 Jul-Sep;28(3): 248-258. D01 10.17533/udea.iatreia.v28n3a03.

248

IATREIA Yol 28(3): 248-258, julio-septiembre 2015



hallé el RNA del VHE. Los resultados muestran que los
individuos expuestos ocupacionalmente a cerdos tie-
nen mayor riesgo (RP: 2,42) de presentar anticuerpos
anti-VHE que aquellos sin dicha exposicién (CI195%:
1,66-3,53) (p < 0,001). También indican que en Antio-
quia el VHE circula en personas con y sin exposicion
a cerdos. Se requieren maés estudios sobre el VHE en
Colombia.

PALABRAS CLAVE

Colombia; Exposicion a Cerdos; Hepatitis E Virus; Se-
rologia

SUMMARY

Determination of total (IgG/IgM) and specific (IgM)
antibodies to Hepatitis E Virus and molecular de-
tection of the virus in feces of humans with or
without occupational exposure to pigs in 10 muni-
cipalities of Antioquia, Colombia

In 10 municipalities of Antioquia (Colombia) the po-
sitivity rate in serum for total (IgG/IgM) and specific
(IgM) antibodies to hepatitis E virus (HEV) was determi-
ned, and tests were done for the presence of HEV RNA
in the feces of individuals positive for IgM antibodies.
According to previous exposure to pigs, two different
groups were included, namely: exposed and unexpo-
sed. The latter group was subdivided into cohabitants
of the exposed ones and general population. The fre-
quency of total anti-HEV antibodies in the exposed
group was 15.7%, and that of IgM, 2.5% (p<0.001). In
the group of cohabitants, total antibodies were found
in 5.9%, while IgM antibodies were not present. In the
general population IgG/IgM antibodies were present
in 7.2% and IgM, in 0.81% (p<0.001). None of the fe-
cal specimens was positive for HEV RNA. These results
indicate that individuals with occupational exposure
to pigs have higher risk (RP: 2.42) of being positive for
anti-HEV antibodies than the unexposed ones (95%
CI: 1.66-3.53) (p<0.001). Also, that in Antioquia HEV
is present regardless of the exposure to pigs. Further
studies on HEV in Colombia should be done.

KEY WORDS

Colombia, Exposure to pigs; Hepatitis E Virus; Sero-
logy

RESUMO

Determinacéao de anticorpos totais (IgG/IgM) e es-
pecificos (IgM) para o virus da hepatite E e dete-
ccdo molecular do virus em fezes de humanos com
ou sem exposicao ocupacional a porcinos em 10
municipios de Antioquia

Em 10 municipios de Antioquia se determinou a sero-
positividade para anticorpos totais (IgG/IgM) e especi-
ficos (IgM) para o virus da hepatite E (VHE), e se pro-
curou identificar o RNA do virus em fezes de pessoas
positivas para IgM. Avaliaram-se dois grupos: um de
individuos expostos a porcos e outro sem dita expo-
sicdo, este ultimo dividido em dois subgrupos (convi-
ventes de expostos e populacdo geral). A frequéncia
de anticorpos totais nos expostos foi de 15,7% e a de
IgM, do 2,5% (p < 0,001). No grupo sem exposicéo
ocupacional, mas conviventes de expostos, 0s anti-
COorpos totais se acharam em 5,9% e néo se detectou
IgM. No subgrupo de populacéo geral a seropositivi-
dade foi de 7,2% para IgG/IgM e de 0,81% para IgM (p
< 0,001). Em nenhuma das mostras de fezes de indi-
viduos positivos para IgM se achou o RNA do VHE. Os
resultados mostram que os individuos expostos ocu-
pacionalmente a porcos tém maior risco (RP: 2,42) de
apresentar anticorpos anti-VHE que aqueles sem dita
exposicédo (CI95%: 1,66-3,53) (p < 0,001). Também in-
dicam que em Antioquia o VHE circula em pessoas
com e sem exposicdo a porcos. Requerem-se mais es-
tudos sobre o VHE na Colémbia.

PALAVRAS CHAVE

Colémbia; Exposicdo a Porcos; Hepatite E Virus; Se-
rologia

INTRODUCCION

La hepatitis E, causada por el virus del mismo nombre
(VHE), se manifiesta principalmente de forma aguda;
es mas frecuente en las regiones subdesarrolladas (1).
En mamiferos se han descrito cuatro genotipos prin-
cipales de este virus, con algunos subtipos que varian
en su distribucién mundial; también se han detectado
otros genotipos en aves y peces (1). Este virus puede
infectar una gran variedad de especies incluyendo
jabalies, venados, ratas, conejos, murciélagos, cer-
dos e incluso humanos (2-4). En estos ultimos se han
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descrito varias vias de infeccién; las principales son:
la fecal-oral, por ingestién de agua o alimentos con-
taminados con heces de cerdos o de humanos que
contengan el virus, y la transmisién zoonotica (5).

Diversos estudios han detectado evidencia seroldgica
de la exposicién del cerdo a la infeccién por el VHE,
lo que sugiere que este animal es un reservorio im-
portante de la infeccidn humana, por contacto direc-
to de las personas con fluidos corporales de los porci-
nos infectados o por el consumo de visceras (como el
higado) mal cocidas (2,6). Estos mecanismos de trans-
mision pueden explicar la infeccion ocupacional y de
la poblacion general (1).

En humanos, la infeccién por el VHE es més comun-
mente asintomadtica. En los casos sintométicos, la en-
fermedad se manifiesta frecuentemente con malestar
general, fiebre, nauseas, vOmito, mialgia, artralgia,
coluria y acolia. EI amplio espectro de sintomas di-
ficulta el diagnodstico médico. En mujeres embaraza-
das y personas inmunocomprometidas, la hepatitis E
puede tener complicaciones fatales (7). Se ha obser-
vado que la infeccién crénica por VHE puede llevar
a enfermedad hepética progresiva en pacientes in-
munodeprimidos y al desarrollo de hepatitis cronica
aproximadamente en el 60% de [os pacientes recepto-
res de trasplante de 6rgano infectado con el virus (8).
Al respecto, se ha establecido una asociacidn entre las
infecciones crénicas por VHE y la enfermedad hepé-
tica progresiva que lleva a fibrosis o en casos graves a
cirrosis que requiere tratamiento de por vida (9). Para
el diagnostico etioldgico definitivo se requiere tener
en cuenta los antecedentes epidemioldgicos, la pre-
sencia de anticuerpos especificos contra el VHE y la
deteccién del virus mediante técnicas moleculares.
La determinacién de inmunoglobulinas séricas es
una herramienta diagnostica de la infeccion previa o
reciente por el VHE (10).

En Antioquia, estudios previos realizados por Betan-
cur y colaboradores (11) han evidenciado la circula-
cién del VHE en poblacidén humana con exposicién
ocupacional a porcinos. Con base en esta informa-
cién y en el conocimiento que el cerdo es un reservo-
rio del VHE, es necesario establecer si estos animales
pueden ser factores de riesgo para la poblacién huma-
na en general y para la que se encuentra en contacto
con ellos o con sus fluidos y 6rganos. En Colombia
se carece de dicha informacion. Los objetivos de este
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estudio fueron: 1) determinar la seropositividad para
anticuerpos totales (IgG/IgM) y especificos (IgM) para
VHE; 2) la deteccién molecular del virus en muestras
de heces de individuos con exposicion ocupacional
a cerdos o sin ella en 10 municipios porcicultores de
Antioquia (Colombia); 3) conocer la posible asocia-
cién entre la presencia de anticuerpos anti-VHE en
humanos y la exposicion o no a porcinos. Esta in-
vestigaciéon conté con el aval del Comité de Etica de
la Universidad Nacional de Colombia, sede Medellin
(Acta N° CEMED-226 del 14 de octubre de 2010).

METODOLOGIA

Se hizo un estudio descriptivo transversal, en 10 mu-
nicipios pertenecientes a cuatro subregiones del de-
partamento de Antioquia, seleccionados con base en
los resultados de seropositividad para anticuerpos IgG
e IgM especificos para VHE en cerdos procedentes de
diferentes municipios del departamento, y faenados
en cinco plantas de beneficio del mismo (Forero et
al., datos sin publicar). En los siguientes municipios
se presentaron valores altos de seropositividad para
VHE en cerdos con edad de faenado: Barbosa, Bello,
Caldas, Don Matias, Entrerrios, Jericd, Medellin, San
Pedro de los Milagros, Santa Rosa de Osos y Rionegro
(figura 1). Se hizo un muestreo por conveniencia que
incluyd a personas mayores de 18 afnos, quienes fir-
maron el consentimiento informado para participar
en el estudio. Se incluyeron dos grupos diferentes, a
saber: uno conformado por personas con exposiciéon
ocupacional a porcinos, incluyendo tanto trabajado-
res de plantas de faenado de cerdos como de granjas
porcinas, y el segundo, constituido por personas sin
exposicién ocupacional a porcinos, que incluyd dos
subgrupos: el primero, formado por convivientes de
individuos expuestos ocupacionalmente a porcinos,
pero que no tenian contacto con estos animales, y el
segundo, de poblacién general, compuesto por habi-
tantes del drea urbana de cada uno de los municipios
incluidos en el estudio. El tamafio de la muestra se
calcul6 a partir de una poblacion infinita (confianza:
95%; precision: 3%; prevalencia: desconocida). De esta
manera, se estableci¢ la inclusion de minimo cuatro
trabajadores por granja, 10 trabajadores por planta
de faenado y dos convivientes por cada participan-
te clasificado en el grupo de expuestos a los porci-
nos. Asimismo, se recolectaron muestras de minimo
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98 habitantes del area urbana, captados de manera
voluntaria en una de las entidades prestadoras de
servicios de salud de cada municipio en estudio. La
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Figura 1. Localizacion geografica de los 10 municipios de Antioquia (Colombia) incluidos en el estudio. Los puntos en cada municipio corresponden a la
ubicacion de la vivienda de cada uno de los participantes pertenecientes al grupo de personas sin exposicion ocupacional a porcinos

Procedimiento de recoleccion y analisis
serologico de muestras de sangre

De cada participante se obtuvo por puncién venosa
una muestra de sangre en tubo seco sin anticoagu-
lante. Las muestras se centrifugaron y luego se se-
pararon dos alicuotas de suero, que se congelaron a
-20 °C hasta el momento de usarlas. Para el andlisis
serolégico se utilizaron estuches de ELISA de la casa
comercial DIA.PRO (Mildan, Italia); se siguieron las ins-
trucciones y recomendaciones del fabricante, tanto
para el procedimiento como para la interpretacion
de los resultados, y se tuvo en cuenta el desempeno
o6ptimo de los controles y calibradores suministra-
dos en cada estuche. Todas las muestras se tamiza-
ron inicialmente para anticuerpos totales (IgG/IgM)

especificos para VHE. Cuando el resultado fue posi-
tivo o indeterminado, se hizo un segundo andlisis,
usando las alicuotas congeladas, para detectar anti-
cuerpos IgM especificos para VHE.

Deteccion molecular de VHE por RT-PCR en
muestras de heces

Se analizaron las 13 muestras de heces de los partici-
pantes que resultaron positivos para anticuerpos IgM
especificos para el VHE, y que aceptaron entregar di-
cho espécimen. Se extrajo el RNA utilizando el estu-
che comercial QlAamp® Viral RNA Mini Rit (Qiagen,
Germany), segtin las recomendaciones del fabricante
y apoyados en el protocolo reportado (12). La calidad
y concentracién del RNA extraido se evaluaron en un
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Nanodrop 2000 (Thermo Scientific, USA) y se verifico
mediante electroforesis horizontal en gel de agarosa
al 0,8%. Usando el mismo estuche y las mismas reco-
mendaciones, se someti® el RNA total obtenido de
cada una de las muestras a un proceso de transcrip-
cidn reversa para la obtencién de cDNA (12).

La deteccion del genoma viral en las muestras de he-
ces humanas se Ilevd a cabo a partir del cDNA, usan-
do una PCR anidada que emplea cebadores capaces
de amplificar una regién parcial del ORF-2 del geno-
tipo 3 del VHE, segiin lo reportado (13). Para la pri-
mera ronda de PCR, se empled un volumen final de
25 ul: buffer 10X (Bioline, Inglaterra), MgCI, 50 mM,
dNTPs 10 uM, cebadores ORF2 F y ORF R 20 uM (13),
Taq DNA polimerasa (1U/uL) 0,2 uL, 3 uL de cDNA y
agua desionizada hasta completar los 25 uL. EI perfil
de temperatura para esta PCR constdé de una desna-
turalizacién inicial a 94 °C por 4 minutos y para cada
ciclo una desnaturalizacién a 94 °C por 38 segundos,
alineamiento por 45 segundos a 51 °C, extensién a 72
°C por 60 segundos, repitiendo este ciclo 39 veces.
Esta primera PCR amplificd un fragmento de 634 pa-
res de bases.

Para la segunda ronda de amplificacion de la PCR
anidada, el fragmento amplificado fue de 398 nucleo-
tidos, utilizando los cebadores ORF2 FN y ORF2 RN
(13). Se utilizo la siguiente mezcla: producto de la pri-
mera ronda de PCR 3 uL, buffer 10X (Bioline, Inglate-
rra), MgCI, 50 mM, dNTPs 10 uM, Taq DNA polimerasa
(1U/uL) 0,2 uL y agua destilada hasta completar un
volumen final de 25 L. El perfil de temperatura para
la segunda ronda de la PCR anidada fue el siguiente:
desnaturalizacion inicial a 95 °C por 3 minutos y para
cada ciclo una desnaturalizacidon a 94 °C por 35 se-
gundos, alineamiento 48 segundos a 48 °C, extensioén
a 72 °C durante 60 segundos, repitiendo este ciclo 35
veces. Los fragmentos amplificados se verificaron en
gel de agarosa al 2,5% usando EZ-Vision como agente
intercalante. Siempre para los ensayos se utilizaron
un control positivo (muestras amplificadas previa-
mente) y uno negativo (sin cDNA).

Analisis de los datos

Las variables cualitativas se resumieron en frecuen-
cias absolutas y relativas y las cuantitativas (edad y
tiempos), con medias, desviacién estdndar, minimo,
maximo, percentiles 25y 75. El célculo de los interva-
los de confianza de la proporcién de casos positivos
para la deteccidn de anticuerpos totales (IgG/IgM) e
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IgM se hizo con un nivel de confianza del 95%, utili-
zando el programa Epi Info™ 7.

Se calcularon las razones de prevalencia (RP) y se
realiz6 un modelo de regresién binomial, con el fin
de explorar algunas variables evaluadas en la encues-
ta, que se pudieran asociar con la positividad para
anticuerpos totales (IgG/IgM) anti-VHE, mediante el
software STATA, versién 19.

RESULTADOS

En total se estudiaron 1.176 personas: 328 hombres
(27,9%) y 848 mujeres (72,1%). En el grupo de convi-
vientes con los participantes expuestos a cerdos, solo
se tomaron muestras de 34 individuos, debido a que
en algunas granjas toda la familia trabaja en la pro-
duccién porcicola, lo que llevd a que este niumero
fuera inferior al esperado (tabla 1).

Seropositividad para anticuerpos totales
(1gG/IgM) e IgM contra VHE en personas con
exposicion ocupacional a porcinos

El grupo de individuos con exposicion ocupacional
a porcinos estuvo conformado por 159 personas, 55
de ellas pertenecientes a plantas de beneficioy 104, a
granjas porcicolas. De los 98 positivos para anticuer-
pos totales (IgG/IgM) 82 fueron hombres (83,7%) y 16,
mujeres (16,3%).

Nueve de los 12 individuos positivos para IgM eran
hombres y tres, mujeres; se debe tener en cuenta que
en este estudio se encontraron mas hombres que mu-
jeres dedicados a estas labores.

Los anticuerpos totales (IgG/IgM) especificos para el
VHE se hallaron en 25 de las 159 muestras estudiadas
(15,7%); la tasa maés alta de positividad se hallé en San-
ta Rosa de Osos y Rionegro y la mas baja, en Jericd
(tabla 2). Se analizaron 31 muestras para anticuerpos
IgM especificos para VHE (25 positivas y 6 indetermi-
nadas para anticuerpos totales) y se hallaron cuatro
positivas (12,9%), o que corresponde a 2,5% de los
159 individuos expuestos a porcinos. Solo en Barbosa
y Santa Rosa de Osos se detectaron muestras positivas
para anticuerpos IgM anti-VHE (tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas segin el grupo de exposicion

Sin exposicion

Con exp?sicién S.i n exposicif')r! ocupacional (habitantes
ocupacional ocupacional (convivientes) del 4rea urbana
Promedio (DE) 35 11) 42 (14) 44 (15)
Edad Mediana (Q1-Q3) 33 (27-42) 38 (34-51) 44 (32-55)
n % n % n %
Masculino 130 81,8 6 17,6 192 19,5
Sexo Femenino 29 18,2 28 824 791 80,5
Total 159 100,0 34 100,0 983 100,0
Ninguno 7 4,4 1 31 37 3,8
Primaria 58 36,5 11 34,4 272 27,7
Nivel Secundaria/Media 56 35,2 1 344 436 444
educativo Formacién superior 26 16,4 9 28,1 238 24,2
No reporta 12 7,5
Total 159 100,0 32 100,0 983 100,0

n: nimero de participantes de cada grupo; %: célculo de la frecuencia; DE: desviacion estandar; (Q1-Q3): cuartiles

Tabla 2. Frecuencia de anticuerpos totales IgG/IgM y especificos (IgM) para VHE en personas con exposicion ocupacional a porcinos

Anticuerpos anti VHE

Subregion Municipio 19G/IgM IgM
n np/ni % 1C 95% n np % 1C 95%
Barbosa 14 1/2 71 0,18-33,87 3 3 100,0 29,24-100
Valle de Bello 25 4/0 16,0 4,54-36,08 4 0 - -
Aburra Caldas 8 1Al 12,5 0,32-52,65 2 0 - -
Medellin 16 5/0 31,3 11,02-58,66 5 0 - -
Entrerrios 12 11 8,3 0,21-38,48 2 0 = =
Don Matias 14 2/0 14,3 1,78-42,81 2 0 = =
Norte San Pedro 14 11 7,1 0,18-33,87 2 0 - -
Santa Rosa de 18 6/0 333 13,34-59,01 6 1 16,7 0,42-64,12
Osos
Suroeste Jericé 32 21 6,3 0,77-20,81 3 - -
Oriente Rionegro 6 2/0 333 4,33-77,72 2 - -
Total 159 25/6 15,7 10,44 -22,33 31 4 12,9 3,63-29,83

n: nimero de muestras analizadas; np: nimero de muestras con resultado positivo; ni: nUmero de muestras con resultado indeterminado. El calculo
de la frecuencia (%) y el intervalo de confianza (IC 95%) corresponden solo a los resultados positivos
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Seropositividad para anticuerpos totales
(1gG/1gM) y especificos (IgM) contra VHE en
personas sin exposicion ocupacional a porcinos

El grupo sin exposicidén ocupacional a porcinos es-
tuvo conformado por 1.017 personas; 34 de ellas (23
hombres y 11 mujeres) (3,3%) convivian con trabaja-
dores de granjas y plantas de beneficio, y 983 (96,7%)
eran residentes en las dreas urbanas de los municipios
evaluados y no tenfan exposicién ocupacional a por-
cinos. Solamente 2 de los 34 convivientes (5,9%) fue-
ron seropositivos para anticuerpos totales (IgG/IgM)
y ambos residian en Bello. En este mismo grupo se

analizaron tres muestras para anticuerpos especificos
(IgM) para VHE y todas fueron negativas (tabla 3).

De los 983 habitantes de las areas urbanas de los mu-
nicipios estudiados sin contacto o exposicién ocu-
pacional a cerdos, 192 (19,5%) fueron hombres y 791
(80,5%), mujeres. De ellos, 71 (7,2%) fueron seropositi-
vos para anticuerpos totales (IgG/IgM). Dicha tasa fue
mas alta en Jericd (12,2%) y mas baja en San Pedro
de los Milagros (2,1%) (tabla 4). En el mismo grupo de
983 personas, se analizaron 79 muestras para IgM anti-
VHE y 8 de ellas (10,1%; 0,81% sobre 983) fueron posi-
tivas. Tres de las 8 se hallaron en Rionegro (tabla 4).

Tabla 3. Frecuencia de anticuerpos totales (IgG/IgM) y anticuerpos tipo IgM, especificos para VHE en el grupo de personas sin exposicion
ocupacional, subgrupo de convivientes de personas con exposicion ocupacional a porcinos

Subregion Municipio 1gG/IgM
n n/npi %
Barbosa 0 - -
Valle de Bello 17 2/0 11,8
Aburra Caldas 0 - -
Medellin 5 0 -
Entrerrios 0 = -
Don Matias 0 = -
Norte San Pedro 2 0/1 _
Santa Rosa 3 -
Suroeste Jericéd 5 -
Oriente Rionegro 2 0 _
Total 34 21 5,9

Anticuerpos anti-VHE

IgM
1C 95% n np % 1C95%
1,46-3,44 2 0 - -
- ‘| 0 - -
0,72-19,68 3 0 -

n: numero de muestras analizadas; np: nimero de muestras con resultado positivo; ni: nimero de muestras con resultado indeterminado. La esti-
macion de la frecuencia (%) e Intervalo de Confianza (IC 95%) corresponde solo a los resultados positivos

En la tabla 5 se presentan los resultados del analisis
hecho con el modelo de regresion binomial, en el
que se incluyeron las diferentes variables consulta-
das excepto las que presentaban un bajo n. El valor
de la razén de prevalencia (RP) presentd significan-
cia estadistica con intervalo de confianza de 95%. Su
célculo mostrd que las personas expuestas a cerdos
estan 2,42 veces mas en riesgo de tener anticuerpos
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contra VHE que las no expuestas, cuando se tienen los
valores crudos. En el modelo de regresién binomial,
la variable sexo actu6é como confusora generando
efecto sobre la variable exposicion, y perdiendo signi-
ficancia en el modelo ajustado. Para la variable con-
sumo de carne de cerdo no se present0 significancia
estadistica; lo contrario sucedio con la variable nivel
educativo, en la que se hall6 una RP de 2,46 para la
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asociacion del nivel educativo bajo con la positividad
paraanticuerpostotalesanti-VHE. Delos 159 trabajado-
res con exposicién ocupacional a porcinos, 65 (40,9%)

carecian de educacion o solo habian cursado la pri-
maria, mientras que 82 (51,6%) tenian educacién se-
cundaria o superior.

Tabla 4. Frecuencia de anticuerpos totales (IgG/IgM) y especificos (IgM) para VHE en el grupo de poblacion general de los municipios,
sin exposicion ocupacional a porcinos

Subregion Municipio

Barbosa
Valle de Bello
Aburra Caldas
Medellin
Entrerrios
Don Matias
Norte San Pedro
Santa Rosa
Suroeste Jerico
Oriente Rionegro
Total

n
29
99
98
98
98
99
98
98
98
98
983

np/ni
3/0
8/0
9/0
3/3
5/0
111
2/0
10/3
12/0
8/1
71/8

1gG/IgM

%
3,0
8,1
9,2
31
51
11,1
2,1
10,2
12,2
8,2
7,2

Anticuerpos anti-VHE

1C95%
0,63-8,60
3,55-15,30
4,29-16,72
91,31-8,69
1,68-11,51
5,68-19,01
0,25-7,18
5,00-17,97
6,49-20,41
3,59-15,45
5,72-9,07

- —
O N W NN B YO 0 WD

N
©

np

—_

[

IgM
%

12,5
11,1

83
7,7
8,3
33,3
10,1

1C95%
0,32-52,65
0,28-48,25

0,21-38,48
0,19-36,03
0,21-38,48
7,49-70,07
2,84-17,41

n: nimero de muestras analizadas; np: nimero de muestras con resultado positivo; ni: niUmero de muestras con resultado indeterminado. El calculo
de la frecuencia (%) y el intervalo de confianza (IC 95%) corresponden solo a los resultados positivos

Tabla 5. Razones de prevalencia (RP) crudas y ajustadas para seropositividad para anticuerpos totales (IgG/IgM) especificos para VHE

Variables Razon
Exposicion Si/No
Sexo Hombre/Mujer
Consumo (!e Si/No
carne porcina
Nivel Primaria o ninguno/
educativo Secundaria o superior

IgG/IgM
2,42

2,36

1,40

RP crudas
1C 95%
P
LI LS
1,66 3,53 < 0,001
1,67 3,34 <0,001
0,75 2,61 0,290
3/3 3,1 91,31-8,69

RP: razdn de prevalencia; LI: limite inferior; LS: limite superior; IC: intervalo de confianza

RP
1gG/IgM

1,33

1,90

1,71

RP ajustadas
1C 95%

LI LS
0,83 2,12
1,26 2,86
0,88 3,32

0 -

0,242

0,004

0,102
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La frecuencia de anticuerpos IgG/IgM especificos
para VHE fue maés alta en las personas expuestas que
en los otros dos grupos (personas sin exposiciéon ocu-
pacional a porcinos y convivientes) y la diferencia fue
estadisticamente significativa (tabla 6).

Tabla 6. Seropositividad para anticuerpos IgG/IgM especificos
para VHE en los tres grupos analizados

Grupo Frecuencia 1C 95% p
Expuestos 19,5 13,0 25,9
Convivientes 8,8 1,9 23,7 < 0,001
No expuestos 8,0 6,3 9,8

Deteccion molecular del VHE en muestras de
heces de humanos

Se evaluaron para deteccion molecular del genoma
del VHE las heces de 13 personas positivas para IgM
anti-VHE. Todas fueron negativas.

DISCUSION

Nuestros resultados sugieren que personas con expo-
sicidon ocupacional a porcinos o sin ella en diferentes
regiones de Antioquia estdn teniendo exposicidén al
VHE o la han tenido previamente. La frecuencia mas
alta de seropositividad para anticuerpos totales (IgG/
IgM) contra VHE se detectd en el grupo de personas
con dicha exposicién. Los resultados sugieren, asimis-
mo, que los individuos expuestos ocupacionalmente
a cerdos (en las granjas y plantas de beneficio) tienen
mayor riesgo de presentar anticuerpos anti-VHE que
aquellos sin dicha exposicion. Estudios previos ya
habian sugerido este tipo de asociacién. En Francia
(14) se halld asociacién entre la positividad para anti-
cuerpos anti-VHE y ser trabajador de granjas porcico-
las (OR ajustado: 2,51), una seropositividad anti-VHE
del 43,8% en individuos expuestos y del 26,1% en la
poblaciéon general. En Estados Unidos (15) la sero-
positividad para anticuerpos totales anti-VHE fue del
11% en 165 trabajadores con exposicidon a cerdos y
del 2,4% en personas no expuestas. En Espafia (1) se
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hallaron anticuerpos IgG anti-VHE en 25 de 212 per-
sonas (11,8%), de las que 21 habian estado expuestas a
cerdos. En el caso especifico de la poblacién expuesta
a porcinos analizada en el presente estudio, se detec-
td un 15,7% de seropositividad para anticuerpos tota-
les (IgG/IgM), mayor que el hallado previamente en 98
trabajadores de fincas porcicolas en Antioquia (11,2%
de positividad para IgG) (11); sin embargo, es impor-
tante resaltar que la zona de muestreo fue mayor en
el presente estudio pues se incluyeron 159 personas
de varios municipios y subregiones productoras de
cerdos.

Los porcentajes de seropositividad detectados en la
presente investigacién difieren de los hallados en pai-
ses latinoamericanos con condiciones semejantes en
cuanto a la produccién porcicola. En Brasil (16) halla-
ron anticuerpos anti-VHE en 8,4% de 310 personas que
incluian poblacion rural y trabajadores porcicolas, y
en 4% de 101 habitantes de las zonas urbanas aleda-
nas. En zonas rurales de Bolivia (17) se detectaron an-
ticuerpos IgG anti-VHE en 6% de personas con expo-
sicion directa a cerdos, ademads de material genético
del virus en heces porcinas. Cabe resaltar que en los
estudios reportados sobre seropositividad para VHE se
observa una tendencia a valores mas altos en la po-
blacién expuesta a cerdos comparada con los grupos
sin dicha exposicion; ello sugiere el papel potencial
de los porcinos como reservorios del VHE en las zonas
estudiadas.

Cuatro de las 159 muestras (2,5%) de personas expues-
tas a cerdos analizadas para anticuerpos IgM anti-VHE
en la presente investigaciéon fueron positivas. Se ha
establecido que dichos anticuerpos pueden aparecer
durante la fase aguda de la enfermedad incluso has-
ta cuatro dias después de la aparicion de la ictericia,
y que se pueden detectar hasta cinco meses postin-
feccion (18). En general, mas del 90% de los pacien-
tes infectados por VHE tienen valores detectables de
IgM anti-VHE en las primeras dos semanas después
de la aparicién de la enfermedad (18). Esta dindmi-
ca de produccion de IgM sugiere, por lo tanto, que
este tipo de anticuerpo es un marcador adecuado
para el diagnostico de la infeccion aguda por este
virus (19); sin embargo, como se mostré en los re-
sultados, ninguna de las muestras positivas para IgM
lo fue para el RNA del VHE, lo que concuerda con
los reportes que demuestran que la enfermedad se
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presenta principalmente de manera subclinica (5). La
importancia epidemioldgica de la deteccidn de anti-
cuerpos IgM anti-VHE en nuestro medio radica en que
esta inmunoglobulina se genera ante una infeccién
reciente; ello sugiere que la poblacion positiva para
IgM anti-VHE tuvo contacto reciente con este virus.
En Colombia no hay informes de casos confirmados
de hepatitis E humana, por lo cual no existe mucha
familiaridad con la enfermedad, ni se cuenta con
pruebas seroldgicas y moleculares validadas para la
deteccion clinica del VHE. Con los resultados de esta
investigacion, se sugiere la pertinencia del diagndsti-
co etioldgico y la sospecha clinica de la infeccién por
el VHE en los casos de hepatitis aguda. Asimismo, es
importante que 109 (8%) de 1.360 donantes de sangre
estudiados en Chile fueron positivos para anticuerpos
anti-VHE (20). Este antecedente sugiere la importancia
de estudiar en Colombia la frecuencia y el impacto
del VHE en donantes de sangre, asi como en mujeres
gestantes y pacientes inmunocomprometidos por el
riesgo que representa la infeccién por el VHE en estos
dos ultimos grupos poblacionales, alin mas si se tiene
en cuenta que la falta de informacion puede llevar a sub-
estimar la presencia y diseminacién del VHE en el pais.

Se ha observado que la infeccion por VHE en cerdos
no produce sintomas clinicos aparentes, ni cambios
visibles en las inspecciones sanitarias en las lineas
de beneficio (21); aunque no se ve afectada la pro-
duccion porcicola, se considera que los higados de
cerdos infectados por VHE son una posible fuente de
contaminacién para otras especies, y dado que no es
posible detectar en las plantas de faenado dichos hi-
gados infectados, se puede poner en riesgo la salud
de los operarios, si no se hace un manejo adecuado
de estos tejidos. Otro aspecto importante para consi-
derar es que la alimentacién con visceras de cerdo es
parte importante de la dieta en algunos sectores de
la poblacién humana, [o que también puede poner
en riesgo la salud de los consumidores si no se tienen
buenas practicas de higiene, manipulaciéon y coccién
de los alimentos en el hogar (292).

En términos generales, la importancia de la infor-
macién obtenida en este estudio radica en que tanto
en la poblacién expuesta a porcinos como en la no
expuesta se hallaron anticuerpos anti-VHE, lo cual
sugiere que la transmisién zoondtica (por exposi-
cién ocupacional a cerdos) no es la Ginica que se esta

presentando en Antioquia, sino que otras vias, como
el agua y los alimentos contaminados con el virus
también podrian estar jugando un papel importante
en la diseminacion del virus entre los grupos pobla-
cionales no expuestos ocupacionalmente a porcinos.
En el dmbito global, se considera que la infeccién
humana por VHE se presenta usualmente por el con-
sumo de agua contaminada o tratada insuficiente-
mente (6); de ahi la importancia de poner en practica
medidas preventivas como el saneamiento basico y
la potabilizacién del agua para la poblacién humana,
asi como para la produccién porcicola y los centros
de faenado y procesamiento de cerdos; con ellas se
busca evitar la diseminacién del VHE, tanto a la po-
blacibn humana como a otras especies animales.
Por otro lado, los sistemas de inspeccioén, vigilancia
y control epidemioldgico deben establecer y mante-
ner medidas estrictas para evitar la diseminacién del
VHE. Ademas, en los centros de produccién porcina
es necesario implementar medidas rigurosas de bio-
seguridad. En Colombia hay poca informacién sobre
la hepatitis E y el VHE, y hasta la fecha no se considera
que el pais sea endémico para este virus; por tal mo-
tivo, los sistemas de salud normalmente no la tienen
en cuenta, por o que pasa inadvertida o se confunde
con otras enfermedades como la hepatitis A. Investi-
gaciones como esta, en la que se obtuvo informacién
sobre los anticuerpos anti-VHE en personas con expo-
siciébn ocupacional a cerdos o sin ella, son un primer
acercamiento a la situacién epidemiolégica del VHE
en el pais, que genera informacién valiosa para su
deteccidn, andlisis y posterior prevencion, desde los
puntos de vista de la salud publica, el bienestar ani-
mal y la produccion pecuaria.
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