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Resumen

La determinacion de anticuerpos anti virus hepatitis E (anti-VHE)
tiene gran variabilidad dependiendo del ensayo utilizado. En 2015,
con un método ELISA manual, publicamos una seroprevalencia de
anti-VHE IgG de 32,6% en pacientes con estudio de hepatitis. Existen
escasas publicaciones de anti-VHE IgM. Recientemente, se desarrollo
el primer método automatizado y en el presente estudio comunicamos
la experiencia obtenida. Se analizaron los resultados de 272 pacientes
con estudio de anti-VHE IgG y/o IgM mediante técnica automatizada
ELFA (VIDAS®), entre mayo de 2018 y agosto de 2020. Se encontrd
25,8% (68/264) de positividad para anti-VHE 1gG y 3,5% (9/259) para
anti-VHE IgM. Cuatro muestras tuvieron ambos anticuerpos positivos.
La seropositividad de anti-VHE IgG aument6 con la edad. En con-
clusion, la seroprevalencia de anti-VHE IgG obtenida fue similar a la
publicada previamente. Considerando las ventajas de los ensayos I[gM e
IgG anti-VHE en el sistema VIDAS®, parecen ser nuevas herramientas
valiosas en el estudio serologico de VHE.
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Abstract

The determination of anti-hepatitis E virus antibodies (anti-HEV)
has a high variability depending on the assay used. In 2015, with a
manual ELISA method, we reported anti-HEV IgG seroprevalence
of 32.6% in patients under hepatitis study. There are few reports
of anti-HEV IgM. Recently, it was developed the first automated
method and in the present study, we report the experience using this
new method. Between May 2018 and August 2020, the results of
272 patients with an anti-HEV IgG and/or IgM study were analyzed
using the automated ELFA technique (VIDAS®). Seroprevalence was
25.8% (68/264) for anti-HEV IgG and 3.5% (9/259) for anti-HEV
IgM. Four samples were positive for both antibodies. Anti-HEV IgG
seropositivity increased with age. In conclusion, the seroprevalence
of anti-HEV IgG obtained was similar to previously reported. Taking
into account the advantages of these assays, anti-HEV IgM and IgG
assays on VIDAS® system, seem to be valuable new tools in sero-
logical study of HEV.
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Introduccion

1 virus de la hepatitis E (VHE) es una de las causas mas frecuentes

de hepatitis aguda en el mundo'. La mayoria de los casos se expre-

san como una infeccion autolimitada que no requiere tratamiento
especifico’. Sin embargo, tiene una alta mortalidad (20-30%) por falla
hepatica fulminante en determinados grupos de riesgo. Actualmente, se
recomienda que el VHE sea incluido dentro del diagnoéstico diferencial
inicial de hepatitis aguda’.

Se estima que existen aproximadamente 20 millones de casos anuales en
el mundo. Su prevalencia es variable dependiendo de las zonas geograficas
y sus condiciones sanitarias, describiéndose seroprevalencias bajas (0-10%)
en paises de Europa. Por el contrario, zonas endémicas como China e
India tienen seroprevalencias mayores a 40%, siendo el VHE la causa mas
importante de hepatitis aguda en este ltimo pais'. En Chile, hay escasos
estudios de prevalencia. Recientemente, encontramos una seroprevalencia
de 30,1% en donantes de sangre®.

En el ano 2015, demostramos un aumento de la seroprevalencia de 7,3
a 32,6%, en muestras de pacientes con hepatitis de etiologia no precisada,
incremento explicado unicamente por la utilizacion de un ensayo con
mejor rendimiento analitico’. Con respecto a estudios de IgM anti-VHE
en Chile, desde el afio 2005 que no se registran publicaciones, los cuales
fueron realizados utilizando los ensayos de “primera generacion”, que han
sido cuestionados por su baja sensibilidad®.

La determinacion de anticuerpos anti-VHE ha sido controversial en
las ultimas décadas, ya que no existe una estandarizacion y los resultados
obtenidos con diferentes ensayos son divergentes’®. Actualmente se
encuentran disponibles varias pruebas diagnosticas seroldgicas de VHE
comerciales, pero sus sensibilidades y especificidades varian ampliamente
(72-98% y 78-96%; respectivamente)®'°, La mayoria de los estudios que
evaluan el rendimiento de los ensayos serologicos para VHE, comparan
técnicas ELISA que requieren personal entrenado, tiempo y equipamiento
adecuado®.

Recientemente, se desarroll6 el primer método automatizado para la
deteccion de anticuerpos anti-VHE, con técnica ELFA (enzime-linked

fluorescent assay), que se correlaciona con ELISA Wantai, metodologia
frecuentemente utilizada por su buen rendimiento!!. Sin embargo, en La-
tinoamérica no existen estudios utilizando esta técnica. El objetivo de esta
investigacion es comunicar los resultados de la medicion de anticuerpos
1gG e IgM anti-VHE obtenidos con esta nueva plataforma automatizada.
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Materiales y Método

Estudio descriptivo, observacional y transversal. Se incluyeron los
resultados de las determinaciones de anticuerpos IgG y/o IgM anti-VHE
realizadas en el Laboratorio de Gastroenterologia del Hospital Clinico de
la Universidad de Chile, entre mayo de 2018 y agosto de 2020, solicitadas
en el contexto de estudio etiologico de hepatitis. Durante ese periodo, la
totalidad de las determinaciones fueron efectuadas con técnica ELFA,
mini VIDAS® anti-HEV IgM e IgG (BioMérieux SA, Francia). Duracion
de ambos test: 40 min. Para IgG anti-VHE se consideraron positivas
las muestras con concentraciones > 0,56 U/ml, mientras que para IgM
anti-VHE se consideraron positivas las muestras con indice > 1, segun
instrucciones del fabricante.

Los datos demograficos disponibles fueron edad y sexo. Se realizd
estadistica descriptiva utilizando frecuencia y porcentaje en variables
categoéricas y promedio, y desviacion estandar en variables continuas. La
asociacion entre las variables de estudio y la positividad de IgG e IgM
anti-VHE se estim6 mediante el test de chi cuadrado considerando un valor
p < 0,05 como estadisticamente significativo. El estudio fue aprobado por
el Comité de Etica local.

Resultados

Durante el periodo estudiado se recibieron muestras de 272 pacientes,
de las cuales 251 tenian solicitud para IgG e IgM anti-VHE, 13 sélo
para IgG anti-VHE y 8 s6lo para IgM anti-VHE. Del total, 143 (52,6%)
correspondieron a mujeres, edad promedio 44 afios (+ 17,9 afios), con un
rango entre 1 y 83 afios. Se observo 25,8% (68/264) de positividad para
IgG anti-VHE y 3,5% (9/259) para IgM anti-VHE. La seropositividad
de IgG anti-VHE aument6 significativamente con la edad (p < 0,01), sin
diferencias por sexo (Tabla 1).

Del total de muestras con anticuerpos IgG anti-VHE positivos (n = 68),
en 64 de ellas se determino IgM anti-VHE, resultando cuatro muestras
positivas para ambos anticuerpos (6,3%). Cinco muestras fueron positivas
para IgM anti-VHE y negativas para IgG anti-VHE. En la Tabla 2, se
detallan las caracteristicas de los nueve pacientes con anticuerpos IgM
anti-VHE positivos.

Tabla 1. Distribucién por sexo y edad de los pacientes de acuerdo a los resultados de IgG e IgM anti-VHE
Anti-VHE 19G Anti-VHE IgM
19G (+) 19G (-) Valor p IgM (+) IgM (-) Valor p
n = 68 (26%) n = 196 (74%) n =9 (3%) n = 250 (97%)

Sexo 0,16 0,62
Femenino 41 (60) 99 (51) 4 (44) 132 (53)

Masculino 27 (40) 97 (49) 5 (56) 118 (47)

Edad < 0,01 -
< 30 anos 6 (9) 54 (28) 0 61 (24)

30 - 39 afnos 5 (7) 47 (24) 2 (22) 48 (19)

40 — 49 anos 16 (24) 25(13) 3(33) 35(14)

> 50 anos 41 (60) 70 (36) 4 (44) 106 (42)
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Tabla 2. Resultados detallados de los 9 pacientes con anticuerpos IgM anti-VHE positivo
Paciente Edad Género indice IgM anti-VHE 19G anti-VHE (U/ml)
= 1 (positivo) < 0,56 (negativo)
> 0,56 (positivo)
1 31 F 1,04 < 0,1 (neg)
2 31 M 3,28 < 0,1 (neg)
3 40 M 1,92 0,11 (neg)
4 81 F 3,45 0,41 (neg)
5 46 F 1,32 0,55 (neg)
6 57 F 2,55 1,82 (pos)
7 64 M 7 > 10 (pos)
8 42 M 2,21 > 10 (pos)
9 51 M 5,79 > 10 (pos)
Discusion de los principales inconvenientes de los ensayos ELISA, que requieren

Por muchos afios, la deteccion de anticuerpos del tipo IgG e IgM
anti-VHE se ha realizado mediante técnicas manuales de ELISA convencio-
nal, las cuales han ido mejorando considerablemente. El reciente desarrollo
de un método automatizado ha despertado interés en incorporarlo en la
rutina diagnostica. Dentro de este contexto resulta razonable comunicar
los resultados obtenidos desde su implementacion.

El analisis de las muestras mediante el ensayo VIDAS® anti-HEV IgG
mostro resultados en rangos similares a los publicados previamente en
2015 con un kit ELISA manual de buen rendimiento (25,8% vs. 32,6%;
respectivamente)’. Ademas, la seropositividad aumento significativamente
con la edad en concordancia con la literatura médica reciente*'>4.

Existen publicaciones nacionales que evidencian una elevada exposicion
al VHE en la poblacion.*® No obstante, esto contrasta con la baja seroposi-
tividad de IgM anti-VHE encontrada con VIDAS® anti-HEV IgM (3,5%),
lo que sugiere que en nuestro medio la mayor proporcion de infecciones
por VHE serian asintomaticas. A pesar de lo infrecuente que parece ser la
infeccion aguda por VHE, su pesquisa cobra trascendencia en los grupos
de mayor morbimortalidad como lo son las mujeres embarazadas y los
pacientes inmunocomprometidos y trasplantados de 6rganos solidos. A
ello se suma que en Chile no se encuentran disponibles rutinariamente las
técnicas de biologia molecular para la deteccion de ARN viral de VHE, por
lo que es crucial incluir la determinacion de IgM anti-VHE en el algoritmo
inicial del estudio de hepatitis aguda®.

En un estudio realizado por Hurtado y cols. en 2005, se detecto IgM
anti-VHE en 34% de las muestras que habian sido positivas para IgG
anti-VHE?, lo cual contrasta con 6,3% encontrado en nuestro estudio.
Esto podria explicarse porque los ensayos de “primera generacion”,
dada su baja sensibilidad, no eran capaces de detectar titulos bajos de
anticuerpos asociados a infecciones previas. Por lo tanto, debido al
mejoramiento de la sensibilidad de los nuevos ensayos, la seropositividad
de IgG anti-VHE encontrada por nuestro grupo probablemente refleja la
exposicion al VHE acumulada en el tiempo de vida y/o a la persistencia
de anticuerpos'!3.

Los ensayos VIDAS® anti-HEV IgM e IgG pueden superar algunos
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un tiempo mayor de procesamiento de las muestras y se deben incluir
calibradores y controles en cada ejecucion. Debido a estas caracteristicas,
las muestras se procesan por lotes, 1o que aumenta el tiempo de respuesta,
especialmente considerando que en nuestro pais no siempre se incluye
el VHE en el estudio etioldgico de hepatitis aguda. En cambio, VIDAS®
posee un concepto de prueba Uinica, automatizada, facil de usar y con un
minimo de manipulacion. Se puede utilizar bajo demanda y dar un resultado
en solo 40 min'c.

En conclusion, este primer estudio realizado en Chile con técnica
automatizada VIDAS® muestra resultados similares a los descritos pre-
viamente por nuestro grupo. Teniendo en cuenta las ventajas practicas de
los ensayos de IgM e IgG anti-HEV en el sistema VIDAS®, parecen ser
nuevas herramientas valiosas en el estudio seroldgico de la hepatitis E.
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