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Hepatitis E, ¿Debemos Preocuparnos?

RESUMEN

El virus de la hepatitis E, ha sido identificado como uno
de los agentes virales causante de Hepatitis aguda; se
considera importante por su alta incidencia en adultos y
su elevada mortalidad en mujeres gestantes. En el
presente estudio, se determinó la frecuencia de casos
de Hepatitis E en fase aguda o con memoria inmunológica,
mediante la determinación de marcadores específicos
contra el virus IgM e IgG anti-VHE por ELISA. En el
estudio se incluyeron 123 pacientes con diagnóstico
clínico de hepatitis aguda de origen viral y seronegativos
para los marcadores de hepatitis A, B y C que asistieron
al instituto SELADIS durante la gestión 2006. El 11%
(n=14) de la población presentó reactividad sólo al
marcador IgM, el 13% (n=16) presentó reactividad al
marcador de memoria IgG y sólo el 2% (n=2) presentó
reactividad para ambos marcadores. El grupo etáreo más
afectado comprendió a pacientes mayores de 21 años;
con relación al sexo, se observó una distribución uniforme
entre varones y mujeres. Una importante distribución de
casos se observó en la región del altiplano y valles; según
la  estación climática, importantes brotes se observaron
en  primavera e invierno.

Palabras Clave: Hepatitis E, marcadores serológicos,
ELISA.

ABSTRACT

The hepatitis E virus has been identified as a viral agent
that causes acute hepatitis; it has high incidence in adults
and cause important mortality in pregnant woman. The
present study determined the case frequency of acute
Hepatitis E and the immunologic memory against this
infection, by the determination of specific antibodies IgM
and IgG against HEV by ELISA. The study include 123
patients that assisted at SELADIS institute during 2006,
with clinical diagnosis of acute viral hepatitis and serology
negative for hepatitis A, B and C. The results showed an
11 % (n=14) of reactivity to IgM (acute infection), 13 %
(n=16) of reactivity to IgG (immunologic memory) and
only 2% (n=2) of reactivity to both markers. The age group

most affected was patients older than 21 years; the
distribution of reactive markers was uniform between man
and woman, and an important number of cases were
reported at altiplan and valley region; elevate frequency
of cases were reported at spring and winter.
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INTRODUCCIÓN

El virus de la hepatitis E, fue documentado por primera
vez como causa de una epidemia de hepatitis los años
50 y 60 en Nueva Delhi - India (5). Desde ese momento
se han registrado epidemias en diferentes lugares del
mundo: África, China, México y algunos lugares de Sud
América, donde el mayor brote fue reportado en China
entre 1986-1988 con más de 119.000  casos. (1, 7, 9,10,
11,14).

El origen de la hepatitis E aún se desconoce, se considera
que la enfermedad es relativamente nueva y va tomando
creciente importancia por su alta incidencia en adultos,
con un cuadro de hepatitis fulminante con elevada
mortalidad en mujeres (3). Sin embargo, la población
infantil no deja de ser un blanco importante de esta
enfermedad, en la India se estima que un 70% de las
infecciones por VHE ocurren en niños debido al  consumo
de agua y alimentos contaminados.

El agente causal de la hepatitis E, es un virus de
transmisión entérica conocido como virus de la hepatitis
E (VHE), se transmite  a través del consumo  de agua y
al imentos contaminados. Según las úl t imas
recomendaciones del Comité Internacional de Taxonomía
Vírica, se clasifica dentro de la familia “virus HEV-like”
(5, 3, 31). Los estudios de inmunomicroscopía electrónica
(IME) revelan que el virus tiene una estructura esférica
con cápside de simetría icosahédrica, de dimensiones
que oscilan entre los 27 a 32 nm de diámetro, no presenta
envoltura lipídica, el genoma viral es una cadena simple
de ARN de sentido o polaridad positiva (10, 11, 4, 15,
5,3).
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VHE puede llegar a producir infecciones graves en adultos,
con tasas de mortalidad del 1 al 2 %, en comparación
con la hepatitis A que presenta una tasa menor al 0.4 %
(3,12, 2). Los últimos reportes establecen que el 20 %
de la población mundial ha estado infectado con el virus
de la hepatitis E (VHE). Los índices son especialmente
altos en países en desarrollo,  debido a que es un agente
de transmisión fecal-oral asociado directamente a
condiciones inapropiadas de saneamiento (3,12,17,18,6).

La presentación clínica de la hepatitis E, desde el punto
de vista clínico patológico es similar al de la hepatitis A.
La infección se inicia con la  ingestión principalmente de
agua y/o alimentos contaminados con partículas virales
provenientes de un individuo infectado. Se asume que
la replicación viral se inicia en la células del tubo digestivo,
seguidamente los virus tienen la capacidad de diseminarse
hasta su órgano blanco que es el hígado a través de la
vena porta. Una vez que alcanzan sus receptores
específicos en la célula huésped (hepatocito) se unen a
ellos, para ingresar en ella y llevar a cabo su ciclo
replicativo, concluyendo con la producción y liberación
de nueva progenie viral. Todo esto sin causar daño
citolítico directo pero induciendo una respuesta inmune
celular responsable del daño hepático (13, 16, 36, 30).

Las pruebas de laboratorio utilizadas para el diagnóstico
de la infección por el VHE, incluyen técnicas moleculares
e inmunomicroscopía electrónica (IME), que detecta al
virus en heces o en suero, sin embargo este último
método presenta baja sensibilidad y está solo disponible
en centros especializados. La secuenciación del genoma
viral del VHE facilitó un progreso significativo en el
desarrollo de métodos para su identificación. La detección
de secuencias genómicas amplificadas mediante RT-
PCR llegó a ser una técnica molecular aplicable con alta
sensibilidad y especificidad pero poco accesible a la
población por su elevado costo (6, 31, 32).

Actualmente el diagnóstico serológico basado en la
detección de anticuerpos específicos de tipo IgM e IgG
anti-VHE a través del ensayo inmunoenzimático,
constituye el método más utilizado, debido a que es una
técnica muy conveniente y fácilmente disponible para la
detección de estos marcadores, alcanzado una elevada
sensibilidad, detectabilidad, especificidad, precisión y
exactitud, constituyendo de esta manera una vía óptima
de diagnóstico indirecto de dichas infecciones (31, 34).

En Bolivia, son escasos los estudios que abordan la
importancia de VHE como un agente causal de hepatitis
viral aguda. Es así que este estudio pretende  determinar
su importancia como agente etiológico causante de

hepatitis aguda. La  carencia de información acerca de
la biología y epidemiología de este virus, así como su
asociación a patologías humanas y particularmente a las
enfermedades transmitidas entéricamente, evidencian la
necesidad de conocer la circulación de este agente
infeccioso en nuestro medio. Más aún debido al estado
de inmunodepresión de nuestra población debido a
deficiencias en la alimentación, sobre todo en la población
infantil, las precarias condiciones sanitarias y  la elevada
tasa de mortalidad sobre todo en mujeres en etapa de
gestación.

MÉTODOS

El estudio se llevó a cabo en el laboratorio de Virología
del Instituto SELADIS. Se tomaron en cuenta 123
pacientes de 1 a 88 años de edad, con diagnóstico
presuntivo de Hepatitis viral durante la gestión 2006,
todos los pacientes presentaban un cuadro clínico de
hepatitis aguda en el momento de la realización de la
prueba. Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes
que presentaron reactividad al marcador de fase aguda
de Hepatitis A (IgM) o a alguno de los  marcadores
serológicos de infección para Hepatitis B y C. (16, 23,
35, 37).

Detección del marcador serológico de fase
aguda

Las infecciones agudas o activas por el virus de la
hepatitis E,  fueron  detectadas mediante la determinación
del marcador serológico de respuesta inmune aguda IgM
anti-VHE. La determinación de esta inmunoglobulina se
la realizó a través de la técnica de ensayo
inmunoenzimático indirecto no competitivo (3, 8, 13, 35,
23 16). En el ensayo, los micropozos estaban
sensibilizados con antígenos específicos del virus, los
cuales eran péptidos antigénicos sintéticos basados en
las secuencias de distintas regiones del genoma viral del
VHE. Una vez adicionada la muestra de suero los
anticuerpos tipo IgM anti-VHE interactúan con los
antígenos formando el complejo (Ag-Ac). Seguidamente
fue adicionado el conjugado (anticuerpo policlonal anti-
inmunoglobulina IgM ligado a una enzima peroxidasa),
el cual forma un segundo complejo inmune. Finalmente,
la adición del cromógeno/sustrato (tetrametilben-
zidina/H2O2) permitió evidenciar la presencia de los
complejos inmunes mediante la formación de un complejo
coloreado, cuya intensidad de color es directamente
proporcional a la concentración de anticuerpos IgM anti
VHE (37).
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Detección del marcador serológico de
memoria

Las infecciones  pasadas o memoria inmune  frente a
VHE  fueron establecidas mediante la determinación del
marcador serológico IgG anti-VHE. La determinación de
esta inmunoglobulina también se la realizó a través de
la técnica de ensayo inmunoenzimático no competitivo
indirecto. (16, 8, 35, 29).

Control de calidad

Fueron utilizados controles provenientes del set

denominados primarios, tanto positivos como negativos,
suministrados por el kit comercial. Del mismo modo fueron
también utilizados sueros con absorbancias conocidas
denominados controles secundarios. El análisis estadístico
se realizó con el empleo del programa Microsoft Excel.

RESULTADOS

El estudio contó con 123 pacientes los cuales presentaban
un diagnóstico presuntivo  de Hepatitis de etiología viral.
La detección de los marcadores serológicos específicos
para Hepatitis E evidenció que el 26% (n=32) de los
casos estudiados presentaron reactividad a por lo menos
uno de los marcadores estudiados. (Figura. 1).

FIGURA 1. Frecuencia de reactividad a los marcadores serológicos de Hepatitis E.

El estudio también permitió diferenciar entre pacientes
que presentaban una infección aguda o bien memoria
inmunológica. Se evidenció que 13 % (n=16) de la
población estudiada presentaban una infección aguda
de Hepatitis E la cual pudo ser confirmada tanto por la

historia clínica que presentaba el paciente así como
reactividad al marcador IgM anti-VHE. Del mismo modo
se evidenció que el 13% (n=16) de los casos estudiados
presentan reactividad al marcador IgG anti-VHE (Fig. 2)

Se evidenció 26% (n=32) de reactividad a por lo menos uno de los marcadores estudiados. Instituto SELADIS.
Gestión 2006.
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Se evidenció el grupo etáreo más afectado, para lo cual
se dividió a la población en cuatro grupos: infantes
menores de 5 años, niños de 6 a 10 años, adolescentes
de 11 a 20 años y adultos mayores de 21 años. Según
los resultados obtenidos, se presentaron más casos de

infección aguda en individuos mayores de 21 años con
un 74% (n=12). Del mismo modo el 81% (n=13) de los
casos reactivos al marcador de memoria corresponden
a población adulta. (Figura. 3)

FIGURA 2. Frecuencia de reactividad según perfil serológico.

El 11% (n=14) de la población presentó reactividad solo al marcador IgM, el 2% (n=2) presentó reactividad
ambos marcadores y el 13% (n=16) presentó reactividad al marcador de memoria IgG. Instituto SELADIS.
Gestión 2006.
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FIGURA 3. Frecuencia de reactividad según grupo etáreo.

Se evidencia que el grupo más afectado son individuos mayores de 21 años con 74% de frecuencia de
reactividad al marcador de fase aguda. Instituto SELADIS. Gestión 2006.
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Al evaluar a la población según sexo no se evidenciaron
diferencias significativas. La frecuencia de casos reactivos
al marcador IgM anti-VHE evidenció que el 50% (n=8)
corresponde a pacientes del sexo femenino y 50% (n=8)

al sexo masculino. Para el marcador IgG anti-VHE se
evidenció un ligero incremento de  63% (n=10) para
pacientes del género masculino a 37% (n=10) para
pacientes reactivos del género femenino (Fig. 4).

Según la procedencia de los pacientes el año 2006 se
detectaron más casos de infección aguda de Hepatitis E
en la ciudad de La Paz con un 69% (n=11), del mismo
modo se presentaron casos agudos de infección en la
ciudad de El Alto y Oruro. En cuanto a la frecuencia de

casos detectados con memoria inmunológica frente a
Hepatitis E se presentaron valores importantes en
La Paz con 75% (n=12), del mismo modo se evidenciaron
casos en El Alto, Oruro y Cochabamba. (Figura. 5)
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FIGURA 4. Frecuencia de reactividad según sexo.

No se evidencian diferencias significativas. Instituto SELADIS. Gestión 2006.
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FIGURA 5. Frecuencia de reactividad según lugar de procedencia. Instituto SELADIS. Gestión 2006.

Se presentaron mayor frecuencia de casos seropositivos en la Ciudad de La Paz. Con 69% de casos con
infección aguda.

LA PAZ EL ALTO ORURO COCHABAMBA
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Con relación a la estación climática se evidenciaron más
casos de Infección aguda en primavera con un  44%

(n=7), sin embargo también se evidenciaron casos agudos
en todas las estaciones del año. (Figura. 6)

DISCUSIÓN

El presente trabajo contó con una población de 123
pacientes, que asistieron al Instituto SELADIS durante
la gestión 2006, con un diagnóstico clínico de hepatitis
aguda de origen viral. El promedio de edad fue de 44
años (1 - 86 años). Los resultados obtenidos evidenciaron
una frecuencia de reactividad del 26% (n=32) para los
marcadores estudiados. De los cuales dos pacientes
(2%) eran reactivos a los dos marcadores estudiados,
14 (11%) casos presentaban reactividad al marcador IgM
anti-VHE y 16 (13%) eran reactivos al marcador IgG anti-
VHE. Si bien el estudio fue realizado en una población
con características bien determinadas, se estableció una
alta frecuencia de infecciones por este virus.

Según otros estudios, Bolivia presenta una prevalencia
mayor en comparación con otros países Latinoamericanos
(23,24). Nuestro estudio fue enfocado sobre una población
urbana, con características bien definidas entre ellas:
diagnóstico presuntivo de hepatitis aguda de etiología
viral. Los resultados encontrados permiten establecer

que VHE es una agente hepatotrófico importante que
debe ser tomado en cuenta dentro del perfil serológico
de las hepatitis virales, más aún para evidenciar casos
asintomáticos o posibles reservorios que pueden ser
futuras fuentes de contaminación (24, 25). Estudios
realizados en otros países, por ejemplo Chile, reportan
un descenso en su prevalencia, posiblemente debido al
mejoramiento de las condiciones sanitarias, previniendo
de esta manera la diseminación de este virus entérico
(24, 25, 27).

Un aspecto muy importante a considerar en el manejo
del diagnóstico laboratorial es la cinética de producción
de los anticuerpos antivirales. De acuerdo a estudios de
seguimiento de la respuesta serológica de tipo IgM en
casos de infección aguda por el VHE, este marcador es
detectado a partir de la segunda semana después de la
exposición al virus y es decreciente después de las 4
semanas post-infección,(24, 25, 29, 31). Al contrario el
anticuerpo tipo IgG aparece a partir de la segunda
semana de infección con una concentración que puede
ser detectable hasta cuatro años después (31, 29).
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FIGURA 6. Frecuencia de casos reactivos al marcador de infección aguda  IgM anti Hepatitis E.

Según la estación climática. De los 123 casos analizados el año 2006, 44% (n=7) de los casos reactivos
se presentaron en primavera, el 19% (n=3) de los casos se presentaron en otoño.
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Es así, que se recomienda realizar el perfil serológico
completo (IgM/IgG anti-VHE) esto permitirá un diagnóstico
adecuado, tomando en cuenta los periodos de
seroconversión, diferenciar entre una infección aguda o
activa de una infección pasada o en estado de
convalecencia  y realizar estudios para establecer tasas
de incidencia y seroprevalencia en una población
determinada.

La distribución del virus según la edad de los pacientes
en estudio, evidenció un alto porcentaje de reactividad
al virus en pacientes mayores a 21 años,  tanto en la
determinación de  infecciones agudas como pasadas.
Nuestros resultados correlacionan con estudios similares,
los cuales establecen una clara diferencia de  reactividad
entre niños y adultos, con cifras de 0,25% a<10% de
frecuencia de infección en niños y de 3% a 30% en
adultos (31, 25). Estas cifras pueden indicar que los niños
presentan infecciones anictéricas o subclínicas, por tanto
son desapercibidas, pero llegan a ser una fuente potencial
de contaminación (31). A la vez  no se debe descartar
la variabilidad de respuestas inmune, al evaluar brotes
epidémicos de hepatitis en países subdesarrollados o
brotes esporádicos en países desarrollados (25,19,20,22).

Por otro lado la frecuencia de seroreactividad a los
marcadores de infección por el virus de la hepatitis E con
relación al sexo determinó una distribución uniforme entre
varones y mujeres, tanto para el marcador de infección
activa como para el de memoria inmunológica, para IgM
 el 50% (n=8) de los seropositivos eran del sexo femenino
y 50% (n=8) del sexo masculino. Para IgG se observo
un mínimo incremento de casos reactivos en el sexo
masculino  con un 63% (n=10). Sin embargo, la mayor
preocupación reside en la población femenina,
específicamente en las mujeres embarazadas, que llegan
a ser el grupo de huéspedes del virus más afectado, con
índices de mortalidad elevados, aproximadamente del
25%, esto debido a que la mayoría de los casos evoluciona
a una falla hepática fulminante (6,21,27,32).

Estudios anteriores determinaron una distribución del
virus de la hepatitis E, muy amplia en países en desarrollo.
Con brotes epidémicos agudos y de larga duración que
pueden durar hasta un año. La vía fecal oral es la vía
predominante de transmisión de la infección, la mayoría
de las epidemias ocurridas se han relacionado con el
consumo de aguas contaminadas. Esta contaminación
se debe al continuo fecalismo al medio ambiente, hecho
que se ve frecuentemente en las laderas de las ciudades,
al mismo tiempo  los brotes van precedidos de fuertes
lluvias e inundaciones que arrastran las heces y
contaminan las fuentes de riego de cultivos (26,28,33).

Los resultados encontrados nos permiten inferir que VHE
se encuentra distribuido en todo el territorio nacional,
estudios anteriores reportaron su presencia en
comunidades amazónicas y valles centrales del país,
(24), nuestro estudio reporta la presencia de este agente
viral  en dos departamentos de la región del altiplano
La Paz y Oruro. Sin embargo, el número mayor de casos
detectados en estas poblaciones no se deben a una
característica especial, ni geográfica, ni relacionada al
tipo de transmisión del virus, si no mas bien al hecho de
que la mayor parte de los pacientes del Instituto
pertenecen a estas ciudades. Sin embargo, es importante
enfatizar que VHE no solo circula por regiones tropicales
o en zonas costeras. A la vez remarcar, que existe una
mayor distribución en áreas urbanas de nuestro país, lo
que evidencia las precarias condiciones de saneamiento
en las ciudades, efecto que incrementa la transmisión
del virus (24).

En cuanto a la presentación de infecciones agudas, según
la  estación climática, se pudo determinar mayores brotes
en  primavera e invierno y una relativa igualdad  de brotes
durante las restantes estaciones del año. Dadas las
características climáticas de nuestra región, desde los
meses de noviembre y  diciembre comienzan las lluvias,
que conllevan a inundaciones y arrastre de materia fecal,
donde ocurre con mayor facilidad la contaminación de
aguas. Esto explica en parte el fenómeno de la transmisión
de hepatitis de transmisión entérica. Lo mismo ocurre en
los meses de invierno, no son exactamente meses
lluviosos pero si con presencia de vientos que pueden
ser un vector para la diseminación de partículas virales
provenientes de las heces fecales de infectados,

Todos los casos presentaban un cuadro clínico de hepatitis
aguda de origen viral, en el momento de la toma de
muestra. Del mismo modo las órdenes médicas solicitaban
la detección solo de marcadores serológicos de hepatitis
A, B y C. El estudio seleccionó las muestras seronegativas
para estos virus, detectando reactividad a los marcadores
para VHE en 32 de los 123 pacientes seleccionados. Ese
resultado evidencia la necesidad de incluir dichas pruebas
dentro del perfil serológico para el diagnóstico de Hepatitis
virales, que hasta ahora no ha sido tomado en cuenta.

La falta de conocimiento acerca del modo de transmisión,
cuadro clínico y distribución del VHE, es una de las
causas más importantes para no tomar en cuenta a este
agente viral dentro de las Hepatitis virales que afectan
en nuestro medio. Por otro lado, muchos de los casos
de Hepatitis E no diagnosticados se deben a que este
agente vírico tiene una misma vía de transmisión y clínica
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que el virus de la hepatitis A, el cual tiene una amplia
distribución en nuestro país. Factor por el cual  el personal
médico se limita  al diagnóstico de VHA.

Los resultados obtenidos sugieren que VHE es un agente
etiológico importante en nuestra población. De este modo,
se justifica la necesidad de realizar nuevos estudios que
permitan detectar su patrón de circulación tomando en
cuenta poblaciones más amplias y variadas en cuanto a
distribución geográfica. Esto permitirá a su vez tener una
visión mucho más amplia, conocer y evaluar diferentes
parámetros que pueden favorecer la propagación del
virus, establecer, reformular o cambiar las políticas de
prevención, todo con el objetivo de proteger a las
poblaciones más susceptibles, niños y mujeres en edad
reproductiva.
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