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FunpameNnTo. Espaiia junto con los paises de Europa del
sur era considerada zona de endemia de grado
intermedio. Este hecho tiene consecuencias de cara a los
viajeros que visitan estas zonas y a la estrategia de
vacunacion. Se plantea realizar un estudio de prevalencia
para conocer la situacion de la infeccion en la provincia de
Guadalajara.

MEeTopos. Se seleccionaron 284 muestras de suero de
pacientes que fueron clasificadas por edad, sexo y lugar
de residencia (mayor o menor de 10.000 habitantes). En
ellos se estudio la presencia de anticuerpos frente al virus
de la hepatitis A mediante enzimoinmunoensayo de
microparticulas (MEIA) (Abbott).

ResuLTADOS. Se observé un aumento de prevalencia con la
edad de forma que existe una poblacion de baja
prevalencia (< 5%) entre los 0-29 afios junto con otra de
alta prevalencia (>80%) en los adultos entre 30 y 74 aios.
No se observaron diferencias en funcion del sexo. En el
analisis estratificado por edad se observaron diferencias
entre los grupos de procedencia rural y urbana.
CoNCLUSIONES. La baja prevalencia de hepatitis A
encontrada en la poblacion mas joven, al igual que en
otros estudios nacionales, junto con el descenso de la
incidencia nos incluye dentro de los paises de baja
endemia. Este hecho tiene consecuencias en cuanto a los
viajeros que visiten nuestro pais y de cara a una
estrategia vacunal debido al aumento de adultos
susceptibles a la infeccion.
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The prevalence of hepatitis A in the Guadalajara province.
Is Spain a country with low endemia?

BACKGROUND. Spain, together with the other southern
Europen countries, was considered to be an area with a
moderate degree of endemia. This fact has consequences
for tourists that visit these areas and for vaccination stra-
tegies. A prevalence study was proposed in order to get
to know the situation of this infection in the Guadalajara
province.

MEeTHODS. 284 specimens of serum were taken from
patients who were classified according to their age, sex
and place of residence (with more or less than 10.000
inhabitants). In these specimens the presence of hepatitis
A antibodies were studied, using a Microparticule
Enzyme Immunoassay (MEIA) (Abbott).

ResuLTs. An increase in the prevalence was observed in
older people, there is a low prevalence population (< 5%) in
people aged between 0-29 years and a high prevalence
population (>80%) in adults aged between 30 and 74 years.
No differences were observed related to sex. In the strati-
fied analysis according to age, differences were observed
between the groups from rural and urban origins.
ConcLusions. The low prevalence of hepatitis A was found
among the younger population, as seen in other studies
carried out on a national level, and this together with a
decrease in the frequency, means that Spain is included
among the countries with low endemia. This fact has
consequences for tourists who visit our contry and for
vaccination strategies, due to the increase in the number
of adults who are susceptible to the infection.
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Introduccion

El conocimiento de la presencia del virus de la hepati-
tis A (VHA) en una comunidad no se obtiene inicamente
a partir de datos de incidencia de la enfermedad, ya que
son incompletos debido al gran ntimero de casos asinto-
maticos (factor dependiente de la edad) y a la infranotifi-
cacién a los sistemas de declaracién. Por ello, la mejor
forma de conocer la situacién real es mediante estudios
de prevalencia'?. Estos se basan en la persistencia de los
anticuerpos de la clase IgG frente a dicho virus tras la
infeccion. La utilidad de los estudios de prevalencia es
variada. Por una parte, es un indicador de la presencia
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del virus en una determinada drea geografica. También
muestran el diferente grado de exposicién al virus de
determinados colectivos*®. Recientemente se han realiza-
do estudios de prevalencia para conocer la susceptibili-
dad de la poblacion joven a la infeccion de cara a una
estrategia vacunal™. Sin embargo, los estudios de preva-
lencia que aportan una informacién mas completa son los
realizados sobre poblacion general estratificada por edad.
En Espana existen diversos estudios con estas caracte-
risticas!®?, En funcién de las curvas de prevalencia, los
paises se clasifican en alta, intermedia, baja o muy baja
endemia. En los primeros se detectan altos niveles de
prevalencia desde la infancia. En los paises de baja ende-
mia existe un bajo nimero de seropositivos en la infan-
cia, observandose un aumento paulatino de la prevalen-
cia a medida que aumenta la edad. En los paises de ende-
mia intermedia los anticuerpos aparecen lentamente en
la infancia y, sin embargo, los adultos en su practica tota-
lidad poseen anticuerpos?®. En funcién de los estudios de
prevalencia los paises europeos del area mediterranea se
incluian dentro del nivel intermedio de endemia®” en el
momento de la realizacion del presente trabajo.

El presente estudio se propone conocer la prevalencia
de hepatitis A en la poblacién de Guadalajara y observar
la influencia en ella de la edad, el sexo y el habitat (rural
o urbano). Nuestros resultados, junto con los datos de
otras regiones, permitirian valorar la inclusién de nues-
tro pais entre los de nivel bajo de endemia. La importan-
cia de esta clasificacion estd, entre otros hechos, en las
consecuencias que ello representa para los turistas que
vienen a visitarnos y podria influir en las indicaciones de
la vacunacion, actualmente en discusion.

Material y métodos

Se seleccionaron 284 muestras de suero conservadas a 4 °C en un
centro de salud de Guadalajara que recibe muestras de toda la pro-
vincia. Las muestras pertenecian a individuos sometidos a extrac-
ciones de sangre con fines analiticos, excluyéndose aquellas en las
que se solicitaba estudio serolégico de hepatitis aguda. Una vez cono-
cidos la edad, el sexo y la poblacién de origen de los pacientes cuyas
muestras fueron seleccionadas, se procedié a clasificarlas en grupos
en funcién de la edad, el sexo y el lugar habitual de residencia, urba-
no o rural (mayor o menor de 10.000 habitantes) de manera que
todos los grupos fueran similares en nimero.

El estudio de prevalencia de hepatitis A se realiz6 mediante la
deteccién de anticuerpos totales frente al VHA con un enzimoinmu-
noensayo de microparticulas (MEIA) utilizando el equipo AXSYM
(Abbott).

La prevalencia se presenta en porcentaje con su intervalo de con-
fianza exacto binomial al 95%. Se contrast6 la hipétesis de tendencia
ordinal de proporciones. Se estimé la odds ratio (OR) junto a su
intervalo de confianza al 95% (IC 95%) segun el método de Cornfield.
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Figura 1. Prevalencia de hepatitis A en la provincia de Guadalajara. ICS: li-
mite superior del intervalo de confianza; ICI: limite inferior del intervalo de
confianza.

Se realizé un analisis estratificado para evaluar la confusién entre
la edad y el drea de residencia. Se ajusté un modelo de regresion
logistica. En todos los contrastes de hipétesis se rechazé la hipétesis
nula con un error de tipo I o error alfa menor a 0,05. Se calculé la
precision del estudio en funcién del tamafno muestral y de la preva-
lencia encontrada. El paquete informatico utilizado para el anélisis
fue SPSS para windows 9.0.

Resultados

De manera global 160 personas tenian anticuerpos
frente al VHA de un total de 284 (56,3%). En la tabla 1y
en la figura 1 se desglosa el nimero de personas con
inmunoglobulinas totales frente al VHA segun la edad y
el IC 95%. Se observ6 una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,001) en la prevalencia de la infeccién
frente al VHA segun la edad.

En funcién del tamafio muestral, la prevalencia encon-
trada y la poblacién estratificada por edad de la provin-
cia de Guadalajara, se calcul6 la precision del estudio
realizado (tabla 2).

Globalmente, 81 varones presentaron anticuerpos fren-
te al VHA de un total de 141 (57,4%) y 79 mujeres de un
total de 143 (55,2%). No se observaron diferencias esta-
disticamente significativas en la prevalencia de infeccién
por el VHA entre los dos sexos (p=0,721). El nimero de
personas residentes en nucleos urbanos con anticuerpos
frente al VHA fue de 77 de un total de 144 (53,4%). El
numero de personas residentes en zonas rurales con anti-
cuerpos frente al VHA fue de 83 de un total de 140
(59,2%). En el analisis univariado no se observé una dife-

TABLA 1. Seroprevalencia de infeccion por el virus de la hepatitis A segin la edad

Grupo de edad Tamarfio muestral Casos positivos Porcentaje IC 95%
0-14 afios 56 1 1,7% 0,05-9,55
15-29 anos 60 3 5,0% 1,04-13,92
30-44 atios 60 49 81,6% 69,56-90,48
45-59 afios 60 59 98,3% 91,06-99,96
60-74 afos 48 48 100% 92,60-100

IC: intervalo de confianza.
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TABLA 2. Precision del estudio de seroprevalencia de infeccion
por el virus de la hepatitis A segiin grupos de edad

Grupo de edad| Tamaiio muestral | Prevalencia | Precision

0-14 afios 62 2,0% 3,5%
15-29 afios 73 5,0% 5,0%
30-44 afios 58 81,7% 10,0%
45-59 afios 53 98.3% 3,5%
60-74 afios 48 99,9% 0,9%

rencia estadisticamente significativa (p=0,340); OR =
1,27 (IC 95%: 0,79-2,03). Sin embargo, en el analisis
estratificado por grupos de edad si se observé una dife-
rencia estadisticamente significativa entre los grupos de
procedencia urbana y rural (p=0,05) debido a las diferen-
cias existentes en la prevalencia de los grupos de 0 a 14
afios (0% en el grupo de procedencia urbana frente a un
3,8% en los de procedencia rural) y de 15 a 29 anos (0%
en los de procedencia urbana y 10% en los de procedencia
rural) (fig. 2).

Discusion

En Espaia existen diferentes estudios de prevalencia
realizados en diversas zonas geograficas®?. En general,
muestran una baja prevalencia en la poblacién mas joven
y un aumento brusco, de manera que en la poblacién
adulta se alcanza el 100% de personas con presencia de
anticuerpos frente al VHA. La diferencia entre los diver-
sos estudios radica en la edad a la que se produce ese
salto cualitativo (de baja a alta prevalencia). Estas dife-
rencias podrian responder a un factor geogréafico de
forma que en algunas zonas de la geografia espanola la
prevalencia sea menor. A favor de esta hipdtesis estaria
el hecho de que dos estudios encontraron diferencias en
cuanto a prevalencia entre la poblaciéon originaria de
Asturias!'” y Catalufia’®!® y la poblacién nacida en otros
puntos de Espana pero que reside en estas zonas. Sin
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Figura 2. Prevalencia de hepatitis A en funcién de la edad y del drea de re-
sidencia.
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embargo, es probable que las diferencias encontradas se
deban a otros factores como el nivel socioeconémico,
teniendo en cuenta que la poblacién nacida fuera de estas
comunidades es mayoritariamente inmigrante y no
representa la totalidad de las zonas de donde provienen.

De manera global, los estudios esparioles, incluyendo el
nuestro, coinciden en encontrar anticuerpos frente al
VHA en un elevado porcentaje en las personas nacidas
antes de 1960'%1416 Por otra parte, los estudios mas
recientes encuentran una prevalencia inferior al 5% en
los nacidos después de 1980215172325 En Guadalajara, la
prevalencia fue del 5% en los jovenes de 15 a 29 afios.
Estos datos son similares a los paises de baja endemia de
nuestro entorno o de Norteamérica. Con los datos de pre-
valencia obtenidos en los diferentes estudios esparfioles,
nuestro pais era considerado como zona de endemia
intermedia®?’. Sin embargo, la clasificacién de los paises
en funcién del nivel de endemia deberia reflejar el grado
de circulacién actual del virus en esa zona. Existen evi-
dencias que apoyan la escasa circulacion del virus en
nuestro pais, debiendo ser considerado como pais de baja
endemia. Asi, en la actualidad la incidencia de hepatitis
A en Espana es similar a la de otros paises industrializa-
dos?8-30, Este hecho coincide con el bajo riesgo de adquirir
la infeccién tras visitar nuestro pais por turistas proce-
dentes de zonas de baja prevalencia'®. Por dltimo, la pre-
valencia de la poblacién joven es baja, lo que podria indi-
car una escasa circulacién del virus en nuestro pais en los
dltimos 30 afos. Junto a esta poblacién de baja preva-
lencia, la poblaciéon adulta y anciana (nacidos antes de
1960) presentan una prevalencia muy elevada. Esta
situaciéon admite dos interpretaciones: por una parte y de
acuerdo con la consideracién de pais de endemicidad
intermedia, habria ocurrido un desplazamiento de la
infeccion a edades mas tardias y por otra, la prevalencia
elevada en la poblacién de mayor edad se deberia a un
efecto cohorte (presencia de anticuerpos anti-VHA corres-
pondientes a infecciones que tuvieron lugar en la infan-
cia de estas personas)'®?031, Existen algunos datos que
sostienen esta segunda interpretacion como el escaso
numero de personas adultas seropositivas que recuerdan
haber padecido una hepatitis aguda®®?!, lo que podria
deberse a la naturaleza asintomaética del cuadro, curso
habitual en la infancia. Ademas los estudios de prevalen-
cia realizados hace 20 afnos ya mostraban un elevado
numero de adultos jévenes con anticuerpos frente al
VHA13,19.

Por todo ello, y al igual que otros autores'”3!, conside-
ramos que la situacién actual de Espana es superponible
a la de los paises del centro y norte de Europa y
Norteamérica, con la diferencia de existir una alta pre-
valencia en la poblacién mayor de 40 afos. En este senti-
do, una reciente publicacién del Centers for Disease
Control (CDC) considera a los paises europeos medite-
rraneos como zonas de baja endemia3?. Sin embargo,
Vargas et al, en dos estudios de prevalencia realizados en
los afios 1977 y 1985, encontraron que el aumento de pre-
valencia en adultos jévenes no se debia exclusivamente a
un efecto cohorte, ya que observaron un aumento de la
prevalencia del 20% entre los dos estudios en la poblacién
joven?’. Por este motivo, pensamos que es interesante la
realizacién de estudios de prevalencia de infeccién por
el VHA de forma peridédica con el propésito de conocer el
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incremento de personas con IgG anti-VHA a medida que
transcurran los afios.

Ademas de la edad, los estudios de prevalencia inten-
tan encontrar otras asociaciones con la infeccién por el
VHA. Asi, diversos estudios nacionales, al igual que noso-
tros, no han encontrado diferencias en cuanto a la distri-
bucién por sexos!®13162224 En cuanto a la relacién entre
infeccion y habitat rural o urbano los resultados no son
coincidentes. Algunos autores no encuentran diferencias
significativas!®162122 y otros?4?5, como en nuestro caso,
observan un mayor nimero de seropositivos entre la
poblacién de origen rural. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que la presencia de anticuerpos frente al VHA
puede corresponder a una infecciéon ocurrida varios afos
antes. Por ello, las continuas migraciones entre el campo
y la ciudad pueden haber influido en los resultados, ya
que la clasificacién se basa en la situacién actual de cada
persona. Por otra parte, la elevada proporcion de seropo-
sitivos hace dificil encontrar diferencias en la poblacién
adulta. Es probable que de existir diferencias, éstas se
observen fundamentalmente en las edades en las cuales
hay un descenso importante de la prevalencia. Esta
situacion podria reflejar el hecho de que las grandes
mejoras de las infraestructuras sanitarias se produjeron
antes en los nucleos urbanos que en los rurales'®?, Asi,
es previsible que no se encuentren diferencias en los
nifios nacidos una vez finalizado el proceso de urbaniza-
cion.

El descenso de la prevalencia encontrado en nuestro
pais tiene como consecuencia un mayor nimero de adul-
tos susceptibles a la infeccién. Es probable que en un
futuro préximo la hepatitis A pase de ser una enferme-
dad infantil a ser una enfermedad de adultos, en los que
la infeccién tiene factores de riesgo diferentes, mayor
morbimortalidad y mayores repercusiones econémicas y
sanitarias, lo que debe tenerse en cuenta de cara a una
estrategia de vacunacion.
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