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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

Hisﬁor_ia del articulo: ) Introduccién: Las encuestas de seroprevalencia permiten conocer el nivel de endemicidad del virus de la
Recibido el 22 de septiembre de 2014 hepatitis A (VHA). El objetivo de este estudio es estimar la seroprevalencia (SP) de anticuerpos frente al
Aceptado el 16 de enero de 2015 VHA por grupos de edad y compararlos con los obtenidos en las anteriores encuestas.

On-line €1 27 de febrero de 2015 Metodologia: Estudio observacional de tipo transversal. La poblacién diana esta constituida por los resi-

dentes de 2-60 afios de edad de la Comunidad de Madrid. Se ha realizado un muestreo por conglomerados
bietapico, con estratificacion de las unidades de primera etapa. Tras la firma del consentimiento infor-
mado, a cada participante se le extrajo una muestra de suero para el estudio y se recogieron datos
sociodemograficos mediante un cuestionario.
Resultados: La SP de anticuerpos frente a hepatitis A es de 46,8% (IC95%: 44,6-49,0). La SP aumenta con la
edad. Es mayor en la poblacién procedente de paises de mayor endemicidad y en la poblacién con menor
nivel de estudios y clase social mas baja. Conrelacién a la encuesta anterior se observa un incremento de la
SPenlos menores de 30 afios y un descenso a partir de esa edad. Si se considera sélo la poblacién aut6ctona
y procedente de paises de muy baja endemicidad, el incremento es estadisticamente significativo en el
grupo de 2-5 afios.
Conclusiones: Nuestra regién presenta un nivel de endemicidad muy bajo por lo que, siguiendo las
recomendaciones de la OMS, la vacunacién debe ser dirigida a grupos especificos de riesgo.

© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. Todos los derechos reservados.

Palabras clave:

Hepatitis A
Seroprevalencia
Vigilancia epidemiolégica
Encuestas poblacionales

Population study of seroprevalence of antibodies against hepatitis A virus in
the Community of Madrid, 2008-2009

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Seroprevalence surveys enable the level of endemicity of hepatitis A (HAV) to be assessed.

Hepatitis A The aim of this study was to estimate the seroprevalence (SP) antibody against HAV by age group, and

:efgpref’alleﬂcel " compare it with those obtained in previous surveys.

pidemiological surveiliance Methods: Observational cross-sectional study. The target population consists of residents from 2 to 60

Population surveys . . . . . . .
years old in the Community of Madrid. Two-stage cluster sampling was performed with stratification of
first stage units. After signing the informed consent, a serum sample was extracted from each participant
and sociodemographic data were collected by a questionnaire.
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Results: SP antibodies to hepatitis A is 46.8% (95% CI 44.6 to 49.0). The SP increases with age. It is higher
in the population from more endemic countries and people with less education and lower social class.
In relation to the previous survey, SP increased in the population under 30 years old, and a decline after
that age is observed. If only the autochthonous population and from countries with very low endemicity
is observed, the increase is statistically significant in the 2-5 years age group.
Conclusions: Our region has a very low level of endemicity thus, following the recommendations of WHO,
vaccination should be targeted at specific risk groups.

© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
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Introduccion

La hepatitis A es una enfermedad generalmente aguda produ-
cida por un picornavirus que se transmite por via fecal-oral. Su
distribucién es mundial y origina alrededor de 1,5 millones de casos
clinicos al afio!. El nivel de endemicidad esta relacionado con las
condiciones higiénico-sanitarias de la poblacidn. La carga de enfer-
medad por el virus de la hepatitis A (VHA) depende de la edad
media en que se produce la infeccién?3. En paises de alta endemi-
cidad, la mayoria de las infecciones ocurren en edades tempranas
y, a medida que desciende la incidencia, la edad media de infeccién
aumenta. En paises de baja endemicidad se producen pocas infec-
ciones en edades tempranas y la mayoria de los nifios y muchos
adultos son susceptibles a la infeccién. La probabilidad de aparicién
de sintomas aumenta con la edad. Los nifios suelen ser asintoma-
ticos o presentan un cuadro clinico leve, mientras que mas del 70%
de los adolescentes y adultos presentan ictericia®. El aumento de
la edad media de infeccién implica un mayor riesgo de infeccién
sintomadtica, incluyendo el fracaso hepatico agudo y la muerte, asi
como un incremento de los costes directos e indirectos por cada
caso de hepatitis A.

La vacuna frente al VHA esta disponible desde principios de los
afios 90. Los programas de vacunacién son particularmente coste-
efectivos cuando la incidencia es suficientemente alta para que el
riesgo de infeccion sea significativo, pero suficientemente baja para
que lainmunidad natural no se adquiera a edades tempranas*°. Por
tanto, en los paises de baja y muy baja endemicidad se recomienda
la vacunacién de grupos de alto riesgo mdas que la vacunacién
universal®.

La carga de enfermedad asociada a la infeccién por el VHA puede
estimarse mediante los sistemas de notificaciéon de enfermedadesy
mediante encuestas de seroprevalencia (ESP)’. Segin el sistema de
enfermedades de declaracién obligatoria, la Comunidad de Madrid
(CM) presenté una incidencia anual media de 3 casos por 100.000
habitantes en el periodo 2001-2012, con picos de incidencia en los
afios 2003-2004 y 2008-2009. La mayor incidencia en hombres se
dio entre los 20-39 afos de edad y en mujeres entre los 0-9 afios.
La incidencia mediana basal, excluyendo los afios con picos de inci-
dencia, fue de 2,18 casos por 100.000 habitantes. En mayores de 50
afos la incidencia estuvo por debajo de la incidencia mediana basal
en todo el periodo.

Las ESP se basan en ladeteccién de anticuerpos Ig G frente al VHA
en una determinada poblacidn. La estimacién de la seroprevalencia
(SP) permite medir de manera indirecta la incidencia de infeccién
por grupos de edad y es la mejor manera de describir la situacién
de la hepatitis A en una regién’. Las ESP permiten conocer el nivel
de endemicidad del VHA. Este conocimiento es importante para
establecer prioridades de salud ptblica y para adoptar las politicas
de vacunacién mads apropiadas. En las 4 ESP realizadas en la CM se
ha estimado la SP del VHA con una metodologia equivalente.

El objetivo de este estudio es estimar la SP de anticuerpos frente
al VHA por grupos de edad y compararlos con los obtenidos en
las anteriores encuestas. Asimismo se investiga la asociacién con
factores sociodemograficos y socioeconémicos.

Métodos

Estudio observacional de tipo transversal. La poblacién diana
estd constituida por los residentes de 2-60 afios de edad de la
CM. Se ha realizado un muestreo por conglomerados bietapico,
con estratificaciéon de las unidades de primera etapa. El marco de
muestreo esta conformado por los centros de salud publicos del
Servicio Madrilefio de Salud, cuya poblacién atendida comprende
zonas basicas de salud. La estratificacion se realizé por condicién
socioeconémica y porcentaje de poblacién inmigrante. La seleccién
delos centros de atencién primaria se realizd de forma proporcional
al tamarfio de cada estrato. En una segunda etapa se seleccionaron
a los pacientes que acudieron a los centros de atencién primaria
de enero a junio de 2008 y de octubre a diciembre de 2009 hasta
alcanzar el tamafio de cada subgrupo muestral. Tras la firma del
consentimiento informado, a cada participante se le extrajo una
muestra de suero para el estudio y se recogieron datos sociodemo-
graficos mediante un cuestionario. Las variables analizadas fueron:
edad, sexo, lugar de origen, nivel de estudios, clase social y resulta-
dos seroldgicos. Para analizar el lugar de origen se han considerado
2 categorias: individuos procedentes de paises de muy baja ende-
micidad (Europa Occidental, América del Norte y Australia y Nueva
Zelanda) e individuos procedentes de paises de mayor endemici-
dad e hijos de estos. El nivel de estudios se ha clasificado segiin
la codificacién utilizada por el Departamento de Estadistica de la
Comunidad de Madrid (Consejeria de Economia y Hacienda). La
asignacion a una clase social se ha realizado segtn la clasificacién
abreviada de clase social basada en la ocupacién propuesta por el
grupo de trabajo de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia, siendo
el nivel I el de mayor nivel socioeconémico y el V el mas bajo®.
El analisis de las muestras seroldgicas se realizé en el Laboratorio
Regional de Salud Pdblica de la CM. La deteccién de anticuerpos
especificos IgG se llevé a cabo mediante la técnica Enzygnost Anti-
HAV.

La representatividad de la muestra se ha evaluado comparando
la distribucién del nivel de estudios y de la clase social con la del
Censo de Poblacién y Viviendas (2001)° y con la poblacién cubierta
por el sistema de vigilancia de factores de riesgo de enfermedades
no transmisibles'?. Los datos se han ponderado por grupo de edad,
sexo y proporcion de poblacién inmigrante.

El andlisis se ha realizado con el programa STATA 11.0. El
andlisis de la asociacién con variables sociodemogrificas se ha
realizado mediante regresion logistica multiple, incluyendo en el
modelo aquellas variables estadisticamente significativas en el
modelo bivariante. La comparacion de las SP con las obtenidas en la
encuesta anterior se ha llevado a cabo mediante razones de preva-
lencia. Las estimaciones se presentan con un nivel de confianza de
95% y corregidas por el efecto del disefio. El estudio fue aprobado
por un comité ético de investigacion clinica.

Resultados

Han participado 3.961 sujetos, con una tasa de respuesta de
77,0%, 75,0% en hombres y 79,0% en mujeres. Esta proporcién
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Tabla 1
Seroprevalencia de anticuerpos frente a hepatitis A por variables sociodemograficas. IV Encuesta de Serovigilancia. Comunidad de Madrid
N % 1C95% OR 1C95%
Edad
2-5a 337 8,7 6,0 12,4 1,00
6-10a 533 6,7 49 9,2 0,94 0,51 1,75
11-15a 450 13,4 10,7 16,6 2,61 1,47 4,62
16-20a 539 14,4 11,6 17,8 2,28 1,34 3,90
21-30a 723 33,9 29,7 38,3 10,01 5,98 16,75
31-40a 670 42,8 38,8 46,9 23,00 12,91 40,97
41-60a 709 78,1 74,3 81,5 159,20 89,46 283,29
Sexo
Mujer 2156 48,3 45,6 51,1 1,00
Hombre 1805 451 421 48,1 0,80 0,65 0,98
Inmigrante
No 2686 39,7 37,0 42,5 1,00
Si 1301 73,9 70,6 76,9 16,64 11,67 23,72
Nivel de estudios
Sin estudios-1° grado 341 70,8 65,4 75,7 1,00
2¢ grado: 1° ciclo y ESO 1183 56,0 52,6 59,3 0,57 0,41 0,80
2° grado: 2° ciclo 1237 411 38,0 44,3 0,30 0,21 0,42
3¢ grado: Universitario 1139 36,4 32,2 40,9 0,34 0,23 0,52
Clase social
Iyll 937 37,2 33,0 41,6 1,00
1 908 43,6 39,3 48,0 1,23 0,88 1,72
IVa 1068 48,4 44,8 52,0 1,20 0,87 1,66
IVbyV 972 60,4 56,7 64,0 1,56 1,08 2,25

supera el 80% en los grupos de edad entre 2-20 afos, pero en los
mayores de 20 no alcanza esta cifra. El principal motivo de rechazo
es la falta de interés (52,0%), seguido de la falta de tiempo (21,7%).

La SP de anticuerpos frente a hepatitis A es de 46,8% (IC95%:
44,6-49,0). La SP aumenta con la edad. En los menores de 20 afios
se observa este incremento, aunque la SP no alcanza el 15%. A partir
de esa edad el incremento es mas pronunciado, alcanzando el 78,1%
(IC95%: 74,3-81,5) en el grupo de edad de 41-60 afios (tabla 1).

La SP es mayor en mujeres (ORpombre/mujer: 0,80; 1C95%: 0,65-
0,98) y especialmente en la poblacién procedente de paises de
mayor endemicidad (ORma)’Of endemicidad/muy baja endemicidad* 16,64;
1C95%:11,67-23,72).Se observa un claro descenso de la SP a medida
que aumenta el nivel de estudios. En relacién con la clase social, el
nivel mas bajo de la escala presenta una SP mayor con respecto a la
del nivel mas alto (ORyyp, y vy y 1: 1,56; 1C95%: 1,08-2,25) (tabla 1).

El perfil inmunolégico de la poblacién autéctona y procedente
de paises de muy baja endemicidad es muy diferente al de la pobla-
cién procedente de paises de mayor endemicidad (tabla 2 y fig. 1).
En la primera, la SP aumenta a partir del grupo de 21-30 afios y
no supera el 30% hasta el grupo de 41-60 afos. En la segunda el
incremento se observa a partir del grupo de 11-15 afios, el cual ya
supera la cifra de 30%. En ambos grupos se observa un incremento
de la SP a medida que disminuye el nivel de estudios y el nivel de
clase social. Cabe destacar que el incremento de la SP al disminuir
el nivel de estudios es menos pronunciado en el segundo grupo.

Si se observa la SP afio a afio de edad, la SP supera el 80% a partir
de los 49 anos de edad en la poblacién autéctona y procedente de
paises de muy baja endemicidad y a partir de los 25 afios en la
poblacién procedente de paises de mayor endemicidad.

En relacién con la encuesta anterior se observa un incremento
de la SP en los menores de 30 afios y un descenso a partir de esa
edad (fig. 2 y tabla 3). Si se considera solo la poblacién autéctona
y procedente de paises de muy baja endemicidad, el incremento
se observa en los menores de 15 afios y solo es estadisticamente
significativo en el grupo de 2-5 afios (fig. 3 y tabla 3).

Aunque no existen diferencias relevantes con la muestra del
sistema de vigilancia de factores de riesgo de enfermedades no
transmisibles, la proporciéon de nivel socioeconémico alto y con

estudios universitarios es menor en nuestra encuesta. Con respecto
al Censo este estudio muestra una proporcién mayor de personas
con estudios universitarios.

Discusion

La CM es una regiéon de muy baja endemicidad, de acuerdo con
la clasificacién de niveles de endemicidad basados en datos de SP
propuesta por la OMS, que establece como criterio de muy baja
endemicidad una SP menor de 50% antes de los 30 afios de edad’.

La SP de anticuerpos frente a VHA aumenta con la edad, lo que
reflejala mayor exposicién al virus en la poblacién mas mayor como
resultado de las condiciones higiénico-sanitarias en el pasado. La
curvade SP es muy parecida ala observada en otro estudio realizado
en nuestro pais con metodologia similar y en las mismas fechas'!,
con cifras bajas en menores de 20 afios y un aumento progresivo a
partir de esa edad. Cabe destacar que las estimaciones puntuales de
la SP son superiores en la ESV de la CM, especialmente en menores
de 20 afios, lo que podria tener relaciéon con un riesgo diferente de
exposicién al virus asociado a los viajes a zonas de alta endemia.

La SP es mayor en mujeres que en hombres, a diferencia de lo
observado a través del Sistema de Enfermedades de Declaracién
Obligatoria, que muestra una mayor incidencia de hepatitis A sinto-
matica en hombres. Esto puede deberse a una mayor proporcion de
mujeres que cuidan a nifios pequefios, que pueden presentar infec-
cién asintomatica. La asociacién con el nivel de estudios y el nivel
socioeconémico concuerda con lo observado en otros estudios'%13.

La SP de anticuerpos frente a VHA ha aumentado en la pobla-
cién menor de 30 afios. Este incremento puede explicarse en parte
por el aumento de la poblacién inmigrante en los Gltimos afios. El
incremento se mantiene en los menores de 15 afios en la poblacién
aut6ctona y procedente de paises de muy baja endemicidad, aun-
que este es estadisticamente significativo solo en el grupo de 2-5
afnos. Los viajes a zonas de mayor endemicidad o el uso de la vacuna
pueden ser factores asociados a este incremento!#-16, Segtin los
datos del Sistema de Informacién de Vacunas de la Comunidad de
Madrid, en los afios 2008 y 2009 se habian administrado 6.439 vacu-
nas frente a hepatitis A a los nifios de 2-5 afios, lo que supone una
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Tabla 2
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Seroprevalencia de anticuerpos frente a hepatitis A por variables sociodemograficas y lugar de procedencia. IV Encuesta de Serovigilancia. Comunidad de Madrid

Autéctonos y procedentes de paises de muy baja endemicidad

Procedentes paises de mayor endemicidad

n % 1C95% OR 1C95% N % 1C95% OR 1C95%
Edad
2-5a 245 49 2,7 8,8 1,00 92 18,0 12,0 26,0 1,00
6-10a 269 3,8 2,2 6,7 0,67 0,27 1,65 264 17,6 13,7 22,5 0,98 0,51 1,87
11-15a 283 54 3,1 9,2 1,05 0,45 2,43 167 433 36,3 50,5 3,60 1,97 6,57
16-20a 378 4,0 2,5 6,5 0,57 0,25 1,29 161 55,5 478 62,9 4,98 2,85 8,69
21-30a 452 11,1 8,5 14,5 2,32 1,18 4,56 271 84,7 80,3 88,3 31,03 16,80 57,31
31-40a 468 29,2 24,8 34,1 7,77 3,93 15,36 202 87,1 80,6 91,6 34,72 1694 71,12
41-60a 565 75,7 71,1 79,8 55,00 27,91 108,25 144 94,1 88,9 96,9 81,50 35,07 189,36
Sexo
Mujer 1373 41,6 38,2 45,1 1,00 783 73,6 69,7 77,2 1,00
Hombre 1287 37,7 343 41,2 0,75 0,60 0,94 518 74,1 68,9 78,7 1,05 0,69 1,62
Nivel de estudios
Sin estudios-1° grado 213 68,8 62,2 74,7 1,00 128 79,5 71,1 86,0 1,00
2° grado: 1° ciclo y ESO 743 48,3 439 52,8 0,54 0,35 0,83 440 78,9 74,0 83,1 0,74 0,46 1,19
2¢ grado: 2° ciclo 805 31,9 279 36,1 0,26 0,17 0,40 432 72,2 67,0 76,8 0,45 0,25 0,82
3° grado: Universitario 860 31,1 26,4 36,2 0,31 0,20 0,51 279 66,8 58,9 73,9 0,51 0,27 0,96
Clase social
Iyll 771 34,2 29,5 39,2 1,00 166 64,5 54,4 73,5 1,00
11 758 41,3 36,7 46,2 1,31 0,91 1,88 150 65,1 54,4 74,5 0,72 0,31 1,66
IVa 652 39,4 35,4 43,5 1,13 0,76 1,67 416 73,6 68,2 78,3 1,51 0,81 2,85
IVbyV 431 47,4 41,7 53,2 1,48 0,94 2,33 541 79,8 75,8 83,3 1,92 1,05 3,54
100
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Figura 1. Seroprevalencia de anticuerpos frente a hepatitis A por grupo de edad y lugar de procedencia. IV Encuesta de Serovigilancia. Comunidad de Madrid.
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Figura 2. Seroprevalencia de anticuerpos frente a hepatitis A por grupo de edad. Poblacién total. II, Il y IV Encuestas de Serovigilancia. Comunidad de Madrid.
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Tabla 3
Seroprevalencia de anticuerpos frente a VHA por grupo de edad y procedencia. Comparacién de la Il y IV Encuestas de Serovigilancia. Comunidad de Madrid
Total Autdctonos
RP2008/1999 1C95% RP200s/1999 1C95%
2-5a 6,01 2,08 17,34 4,19 1,13 15,55
6-10a 1,51 0,77 2,98 1,86 0,65 5,27
11-15a 3,77 1,94 7,33 1,55 0,66 3,66
16-20a 1,65 1,00 2,72 0,59 0,24 1,44
21-30a 1,73 1,36 2,22 0,60 0,42 0,85
31-40a 0,77 0,68 0,87 0,52 0,44 0,60
41-60a 0,81 0,78 0,84 0,78 0,75 0,80
100
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Figura 3. Seroprevalencia de anticuerpos frente a hepatitis A por grupo de edad. Poblacién autéctona y procedente de paises de muy baja endemicidad. lll y IV Encuestas de

Serovigilancia. Comunidad de Madrid.

cobertura vacunal muy baja (1,1%), por lo que el papel de la vacu-
nacién no es muy relevante. Por tanto, considerando el probable
papel de los viajes en la adquisicion de la infeccién, tanto por moti-
vos familiares como turisticos, las medidas preventivas deben ser
dirigidas especialmente a estos grupos. Asimismo, el incremento de
la SP en nifios de 2-5 afios podria estar indicando la existencia de
transmisién en las escuelas infantiles a partir de nifios que regresan
de sus paises de origen infectados por el virus.

Por otra parte, se observa un aumento de la proporcién de
susceptibles en la poblacién adulta. Este incremento se viene obser-
vando desde las primeras ESP y esta relacionado con la mejora de
las condiciones socioeconémicas y la consecuente disminucién de
la incidencia de la enfermedad, que conlleva una menor probabili-
dad de exposicion al virus a lo largo de la vida. La susceptibilidad
alcanza el 21,9% en la poblacion de 41-60 afios. Aunque la letalidad
por hepatitis A entre las personas de todas las edades es aproxima-
damente del 0,3%, se estima que esta cifra asciende a 1,8% entre los
adultos mayores de 50 afios3. La enfermedad puede tener asocia-
dos costes importantes si se tiene en cuenta que entre el 11 y el
22% de los casos requieren ingreso hospitalario!” y que la duracién
media de dias de trabajo perdidos es de 15,5 dias para pacientes no
hospitalizados y de 33,2 dias para pacientes hospitalizados3.

En conclusién, en los Gltimos 10 afios se ha producido un incre-
mento en la SP de anticuerpos frente al VHA en la poblacién menor
de 30 afios y un descenso a partir de esa edad, con el consiguiente
incremento de poblacion adulta susceptible. La elevada propor-
cién de individuos susceptibles puede permitir la transmisioén de la
infeccién, aunque es poco probable debido a la baja circulacién del
virus. Nuestra regiéon presenta un nivel de endemicidad muy bajo
por lo que, siguiendo las recomendaciones de la OMS, la vacunacién
debe continuar siendo dirigida a grupos especificos de riesgo’. La
CM recomienda administrar la vacuna a los nacidos con posterio-
ridad a 1960 que, entre otras indicaciones, viajen a paises de alta
endemia o sean cuidadores de escuelas infantiles'®. Es necesario

hacer especial hincapié en estas 2 indicaciones con el fin de preve-
nir la transmisién de la infeccion a partir de poblacién inmigrante
e hijos de inmigrantes que viajen a sus paises de origen y de perso-
nas que viajen por motivos turisticos a paises con un mayor nivel
de endemicidad.
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