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INTRODUCCION. El objetivo del estudio fue conocer la
prevalencia y los factores de riesgo relacionados con la
infeccion por el virus de la hepatitis A (VHA), con el fin de
seleccionar a los individuos que pueden beneficiarse de la
instauracion de una estrategia vacunal, asi como la
determinacion de la edad limite que no requiere
determinacion previa de anticuerpos anti-VHA.

MEeTopos. En el periodo de abril a septiembre de 2002

se estudiaron 557 personas, 90 niios y 467 donantes

de sangre, con edades entre 1y 65 anos. Antes de la
extraccion se excluyd la existencia de cualquier
enfermedad hepatica y se recogieron los datos

de edad, sexo, lugar de residencia y nivel de estudios.

La determinacion sérica de anticuerpos anti-VHA

(IgG) se realizoé con una técnica inmunoenzimatica
comercial. Para el estudio estadistico se utilizaron las
pruebas de chi cuadrado de Pearson y Mantel-Haenszel.
ResuLTADOS. La prevalencia global de anticuerpos
anti-VHA (IgG) es del 41,5%. La prevalencia aumenta

con la edad de forma significativa (x?TL = 205; p < 0,0001),
siendo en los grupos de menor a mayor edad de 5,5, 23,5,
28,1, 64,2 y 93,2%, respectivamente. Entre los posibles
factores relacionados con la infeccion, ademas de la edad,
el nivel de estudios fue el unico factor independiente
relacionado con la prevalencia, observando una
prevalencia superior en la poblacion menos instruida
(OR, 2,7; x2,32,11; p < 0,0001).

CoNCLUSIONES. La prevalencia de anticuerpos anti-VHA ha
disminuido en estos ultimos afios en la comunidad de
Madrid, y se ha encontrado que el 75% de los individuos
menores de 35 afos son susceptibles a la infeccion por
VHA y pueden beneficiarse de una estrategia vacunal
universal sin previo cribado.
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Seroepidemiologic study of hepatitis A in the Community
of Madrid during the year 2002

INTRODUCTION. The aim of this study was to investigate the
prevalence and risk factors associated with hepatitis A
virus (HAV) infection in a representative population
sample to determine who can benefit from vaccination
strategies and to investigate the age limit at which
previous HAV antibody screening is not required.
MEeTHODS. From April to September 2002, we studied a total
of 557 patients, 90 children and 467 blood donors, aged
1-65 years. Information on demographic variables (age,
gender, place of residence and education level) was
recorded. Patients with history of hepatitis or other liver
diseases were excluded. Anti-HAV antibodies (IgG) were
determined with an automated enzyme immunoassay
(AxSYM, Abbott Diagnostics). The chi-square and
Mantel-Haenszel tests were used for the statistical
analysis.

ResuLTs. The overall prevalence of HAV infection was
41.5%. There was a significant increase in prevalence with
age (chi-square TL:205, P < .0001), with rates from the
youngest to oldest groups of 5.5%, 23.5%, 28.1%, 64.2%
and 93.2%, respectively. Apart from age, the only other
risk factor independently associated with prevalence was
the level of education, with higher prevalence at the lower
education levels (OR = 2.7; chi-square = 32.11, P < .0001).
ConcLusions. The prevalence of anti-HAV antibodies has
decreased in recent years in the Community of Madrid.
Among the population less than 35 years of age, 75% of
individuals are susceptible to the infection and could
benefit from universal vaccination without previous
screening for anti-HAV antibodies.

Key words: Hepatitis A. Prevalence. Risk factors.
Vaccination.

Introduccion

La epidemiologia de la infeccién por el virus de la hepa-
titis A (VHA) en Espaia ha variado notablemente coinci-
diendo con el desarrollo del proceso de urbanizacion y la
mejora de las condiciones higiénico-sanitarias, de tal ma-
nera que ha pasado de ser una infeccién endémica como
lo fue en los anos 1970, cuando el 70-80% de los menores
de 40 anos ya estaban inmunizados, a tener una curva de
prevalencia desplazada a edades superiores. Esto conlleva
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la existencia de un elevado porcentaje de adultos jévenes
susceptibles a la infeccién y en los cuales la enfermedad
tiene una mayor repercusion social y econémica que la que
se da en la edad infantil, en la que la infeccién transcurre
con frecuencia de forma asintomatica'?.

Se han realizado muchos estudios de coste-efectividad
desde el afio 1993 en el que se autorizé la vacuna inacti-
vada frente al VHAS7. Sin embargo, en la actualidad sigue
sin implementarse una estrategia vacunal universal como
se hizo para el virus de la hepatitis B, quiza por una falta
de concienciacién de las autoridades sanitarias de este
problema, probablemente por ser una infeccién que no se
cronifica y porque el coste de la vacuna es elevado.

El objetivo del estudio es determinar la seroprevalencia
de anticuerpos anti-VHA (IgG) en nuestra poblacién y
compararla con los estudios realizados anteriormente con
el fin de investigar la tendencia epidemiolégica, asi como
la posible influencia de variables demograficas y sociocul-
turales que puedan tener en ella. Por otra parte, un se-
gundo objetivo es determinar el grupo de edad de los indi-
viduos de nuestra poblacién que podrian beneficiarse de
la instauracién de una estrategia vacunal, ademas de la
edad critica a partir de la cual seria necesario realizar un
cribado seroldgico antes de la vacunacion.

Métodos

Se hizo un estudio observacional de tipo transversal durante un pe-
riodo de 6 meses (de abril a septiembre del aino 2002) con el propésito
de conocer la prevalencia de anticuerpos anti-VHA (IgG) en nuestra
poblacién.

En el estudio se incluyeron 557 personas, 330 varones y 227 muje-
res, con una edad de 31,7 + 14,6 anos (media *+ desviacién estandar
[DE]) y un intervalo de confianza (IC) del 95% de 30,5-32,9 y media-
na de 31,7 afios (rango, 1-65 afios). Los participantes en el estudio fue-
ron 90 nifos pertenecientes al drea sanitaria que acudieron al servicio
de pediatria de nuestro hospital durante el periodo de estudio y a los
que se les extrajo sangre con fines analiticos, excluyendo previamen-
te a los que les pedian marcadores hepaticos. También se incluyeron
en el estudio 467 donantes que acudieron de forma consecutiva a
nuestro hospital, después de ser considerados por el personal respon-
sable del banco de sangre aptos para la donacién y presentando todos
ellos marcadores negativos para los virus de la hepatitis B (VHB) y C
(VHO).

En el momento de la extraccién de las muestras se recogieron los
datos acerca del sexo, edad, lugar de procedencia (rural o urbano se-
gun menor o mayor de 10.000 habitantes) y nivel de estudios (bajo:
no escolarizado o estudios primarios; medio: ensefianza media; supe-
rior: estudios universitarios).

Las muestras de sangre se extrajeron en tubo con EDTA-K2, se cen-
trifugaron a 3.500 rpm durante 10 min y el suero se congel6 a —20 °C
hasta el momento de su anadlisis. La presencia de anticuerpos anti-
VHA (IgG) se determiné mediante enzimoinmunoanalisis con el au-
toanalizador AxSYM (HAVAB EIA, Abbott Laboratories, Chicago, II)
en el Servicio de Microbiologia del Hospital Ramén y Cajal.

Se calculé6 la prevalencia global de anticuerpos anti-VHA y la de
los diferentes grupos de edad con su respectivo intervalo de confianza
del 95% (IC 95%), asi como también la precision del estudio en funcién
del tamano muestral y la prevalencia encontrada. El analisis de de-
pendencia/independencia de las variables cualitativas se hizo me-
diante tablas de contingencia, la prueba de x? de Pearson y su test de
linealidad. El grado de asociacién entre las variables se determiné con
el calculo de la odds ratio (OR) y su IC 95% mediante la prueba de
homogeneidad de razén de ventajas de Mantel-Haenszel. Para el con-
trol de las posibles variables confusoras se hizo regresion logistica
multiple (regresion logistica binaria por andlisis multivariante).
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En todos los contrastes de hipétesis se rechaz6 la hipétesis nula con
un error tipo I o error a menor a 0,05. Todos los calculos se hicieron
con el programa estadistico SPSS version 9.0 para Windows 95.

Resultados

El porcentaje global de prevalencia de anticuerpos
anti-VHA (IgG) en nuestra poblacién es del 41,5% (IC
95%, 37,4-45,6), siendo significativamente mayor a medi-
da que aumenta la edad (tendencia lineal x2 TL = 205;
p <0,0001). Los porcentajes varian notablemente desde el
5,5% en la poblacién mas joven hasta el 93,6% en el grupo
de 45-65 anos (tabla 1).

La seroprevalencia en el grupo de los varones fue del
40,9%, ligeramente inferior al 42,3% observado en las
mujeres, sin que se detecten diferencias significativas
(x2,0,106; p = 0,745; OR, 0,945; IC 95%, 0,671-1,331). En
los 322 participantes con nivel de instruccion alto la pre-
valencia fue del 31,4%, significativamente menor que la
hallada en los 235 participantes con nivel de instruccién
medio-bajo que fue del 55,3% (x?, 32,11; p < 0,0001;
OR, 2,71; IC 95%, 1,91-3,84), resultando asi la prevalencia
de anticuerpos anti-VHA (IgG) en la poblacién menos ins-
truida casi tres veces superior a la encontrada en el grupo
con un nivel de instruccién alto.

En los 96 sujetos procedentes del ambiente rural se ha-
116 una prevalencia significativamente mayor que en los
461 procedentes del medio urbano (54,2% frente a 38,8%;
x2, 7,7, p = 0,006; OR, 1,86; IC 95%, 1,20-2,90) (tabla 2).
Sin embargo, en al andlisis multivariante se demostré que
unicamente la edad y el nivel de estudios se relacionaba
de manera significativa y de modo independiente con el
riesgo de exposicion previa al VHA (x2, 255,5; p < 0,0001)
(tabla 3).

La precision del estudio para los cinco grupos de pobla-
cién ordenados de menor a mayor edad es de 3,7, 6,9, 7,3,
7,8y 4,1%, respectivamente.

Discusion

El principal factor de riesgo para la transmisién del
VHA es el contacto con el individuo infectado segtin se
afirma en un estudio que investigé los casos de hepatitis A
en la provincia de Guadalajara®. Por otra parte, se han
descrito otros factores de riesgo relacionados con la preva-
lencia de anticuerpos anti-VHA (IgG) como son vivir en
medio rural®?, nivel socioeconémico y cultural bajol®14y
deficiencia psiquica'®'®, En nuestra poblacién, el nivel de

TABLA 1. Seroprevalencia de infeccion por el virus de la hepatitis A
segun grupos de edad y precision del estudio obtenida para cada

grupo

Grupos Tamaiio | Casos Porcentaje Porcentaje

de edad (aios) | muestral | positivos (IC 95%) de precisiéon
0-19 110 6 5,5(1,14-9,76) 3,70
20-29 124 29 23,5 (15,8-30,9) 6,90
30-36 114 32 28,1(19,7-36,4) 7,30
37-44 106 68 64,2 (54,9-73,4) 7,80
45-65 103 96 93,2 (88,3-98,2) 4,10

IC 95%, intervalo de confianza del 95%.
Enferm Infecc Microbiol Clin 2004;22(8):448-51 449
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TABLA 2. Prevalencia de anti-VHA (IgG) en funcion de las caracteristicas sociodemograficas de individuos residentes en Madrid (afio 2002)

Anti-VHA (IgG)
ES
Positivo Negativo OR 1€ 95% p
(n = 231; 41,5%) (n = 326; 58,5%)
Edad (anos)
0-19 6(5,5) 104 (94,5) 1,0
20-29 29 (23,4) 95 (76,6) 5,29 2,10-13,29 0,0004
30-36 32 (28,1) 82 (71,9) 2,94 1,59-5,44 0,0006
37-44 68 (64,2) 38 (35,8) 9,41 5,59-15,83 <0,0001
45-65 96 (93,2) 7(6,8) 41,46 18,24-92,87 0,0086
x? TL = 205,4%**
Sexo
Varon 135 (40,9) 195 (59,1) 1,0
Mujer 96 (42,3) 131 (57,7) 1,06 0,75-1,49 0,745
x?=0,106
Nivel de estudios
Alto 101 (31,4) 221 (68,6) 1,0
Medio-bajo 130 (55,3) 105 (44,7) 2,71 1,91-3,84 <0,0001
x2=32,11
Lugar de residencia
Urbano 179 (38,8) 282 (61,2) 1,0
Rural 52 (54,2) 44 (45,8) ) 1,86 1,20-2,90 0,006
X2="17

*Valor de p determinado por la prueba x? de Pearson.
**Tendencia lineal.

VHA: virus de la hepatitis A; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

TABLA 3. Analisis de regresion logistica para anti-VHA (IgG)
segn las caracteristicas sociodemograficas de individuos
residentes en Madrid (afio 2002)

| OR ajustado | IC 95% | p*

Edad (anos)

0-19 1

20-29 4,31 1,69-11,02 0,0023

30-36 5,78 2,28-14,64 0,0002

37-44 26,49 10,54-66,58 <0,0001

45-65 189,86 60,99-591,03 < 0,0001
Nivel de estudios

Alto 1

Medio-bajo 1,73 1,11-2,70 0,0156

*Valor de p determinado por la prueba x? de Pearson.
VHA: virus de la hepatitis A; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de
confianza del 95%.

estudios es un factor independiente relacionado con la pre-
valencia de anticuerpos frente al VHA, de manera que los
individuos con un nivel cultural medio-bajo tienen casi el
doble de probabilidad de presentar anticuerpos que los
que pertenecen a un nivel alto.

A pesar de ello, en la actualidad, los factores de riesgo
m4és importantes para la poblacién general son la realiza-
cién de viajes a paises en vias de desarrollo y la ingestion
de alimentos contaminados como el molusco importado de
areas endémicas. En estas ocasiones se puede llegar a la
aparicion de epidemias localizadas como también a la apa-
ricién de casos esporddicos!’.

En nuestra poblacion se observa una clara tendencia al
desplazamiento de la curva de prevalencia hacia edades
méas avanzadas, fendmeno que se viene observando en
otros estudios epidemiol4gicos!418,

La prevalencia hallada en la poblacién infantil (0-19 afios)
en el ano 2002 sigue siendo igual de baja que la observa-
da en Madrid en 1991'°, practicamente nula hasta los
12 anos y la mayoria de los casos se dan a partir de los
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17 anos. Este porcentaje es similar al observado en otras
zonas como Guipuzcoa?®, Asturias®?°, Guadalajara® y Ca-
narias'!, y ligeramente inferior al hallado en Sevilla?! y
Cataluiial3?2,

Sin embargo, en el grupo de nuestro estudio correspon-
diente a los adultos jévenes (20-40 afios), la prevalencia de
anticuerpos anti-IgG en la actualidad ha disminuido
de manera considerable con respecto al observado en
1993 en un estudio realizado en Madrid, pasando de te-
ner el grupo de 21-30 anos una prevalencia del 34,3 al
23,5% y el grupo de 31-40 anos del 79,6 al 32,7%%.

En Cataluia también se ha detectado una disminucién
de la prevalencia del afio 1989 al 1996 en la poblacién de
25 a 34 anos pasando del 82 al 57% y en la de 10 a 14 afios
del 16,2 a 3,5%'2. Este fenémeno también se aprecia en
otro estudio en el que se compara la prevalencia entre los
afios 1986-1994 en la misma zona'® y en otro estudio rea-
lizado en Sevilla en los afios 1981 y 199521,

La prevalencia en nuestros participantes de 30 a 40 afios
es marcadamente inferior a la observada en otros estudios
anteriores para el mismo grupo de poblacién’%1118 y ]a
curva de prevalencia obtenida en nuestra poblacién tiene
una pendiente menor, presentando el mayor punto de in-
flexién en el grupo de 45 a 65 anos. Sin embargo, en estu-
dios realizados anteriormente en Guadalajara y Gran Ca-
naria (1995), el salto de prevalencia mayor se observa a
partir de los 30 anos, alcanzando prevalencias de 81,7 y
83,6%, respectivamente; muy superiores a las observadas
en nuestra poblacién (32,7%) para el mismo grupo de
edad. Creemos que este desplazamiento de la curva de
prevalencia no es més que el resultado de un efecto cohor-
te, teniendo en cuenta que nuestro estudio se realiza apro-
ximadamente unos 8 anos después.

Actualmente en la poblacion madrilefia puede apreciarse
la existencia de un colectivo de individuos jévenes menores
de 35 anos, nacidos después del proceso de urbanizacién,
con una prevalencia de anticuerpos anti-VHA (IgG) muy
baja, en el que mas del 75% son susceptibles a la infeccion.
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A pesar del progresivo aumento de inmigrantes proce-
dentes de paises en desarrollo, se puede decir que Espania
es un pais de baja endemia, donde la circulacion del virus es
muy baja, y la prevalencia mayor en edades avanzadas se
debe a un efecto cohorte por la persistencia en el tiempo de
anticuerpos anti-VHA de infeccién adquirida en la infancia.

Teniendo en cuenta que la infeccién por el VHA ha pa-
sado de ser una infeccién infantil benigna? a convertirse
en una infeccién de adultos en los cuales la morbimortali-
dad es mayor (un 1% cursa con hepatitis fulminante), y
dado el gran porcentaje de adultos jovenes susceptibles a
la infeccién, la vacunacion universal es una asignatura
pendiente que deberia resolverse. Es importante destacar
que la mitad de los casos de hepatitis A declarados en Ca-
talufia durante el periodo 1990-1995 correspondian al
grupo de 20-39 afios?.

Actualmente esta establecida la vacunacién en grupos
de riesgo, actuacion que no deja de ser una estrategia pre-
ventiva que beneficia individualmente y no tiene demasia-
do efecto en la poblacién global; sobre todo si se tiene en
cuenta que del 30 al 40% de las hepatitis A declaradas co-
rresponden a individuos sin ningun factor de riesgo.

Desde la comercializacién y autorizacién de la vacuna de
la hepatitis A en 1993 son muchos los estudios de coste-
efectividad que determinan el valor critico de prevalencia
por debajo del cual no es necesario realizar una determi-
nacién de anticuerpos antes de la vacunacion. Plans-Ru-
bio, en un estudio realizado en Cataluia, estima una pre-
valencia maxima del 22% correspondiente a los menores
de 15 anos antes de la cual no es necesario determinacién
seroldgica previa a la vacunacion?4. Este porcentaje varia
segun los diferentes estudios desde un 23% y una edad li-
mite de 30 afios en una poblacién de trabajadores sanita-
rios?, 27,8%, y limite de edad de 31 afios en una institu-
cién de retrasados mentales de Alicante?® hasta valores de
un 37,5% de prevalencia y 35 afios de edad maxima hasta
la cual no es necesario hacer cribado antes de la vacuna-
ci6én seguin un estudio realizado en viajeros?’.

Globalmente estos estudios apuntan hacia la edad de
30 afios a partir de la cual seria necesaria la determinacién
seroldgica antes de vacunar!?, edad que podria ampliarse
actualmente en nuestra poblacion hasta los 34-36 afios,
teniendo en cuenta la baja prevalencia obtenida.

Dentro de los cuatro modelos epidemiolégicos descritos
para la infeccién por el VHA, actualmente podemos decir
que Espana pertenece al tercer modelo, junto con otros
paises de América del Norte y Oeste de Europa, en los cua-
les los nifios tienen una seroprevalencia menor del 10% y
en la poblacion global se observan prevalencias variantes
del 30 al 70%. Sin embargo, con la posible introduccién de
un programa de vacunacion universal, podriamos aspirar
a tener el cuarto modelo epidemiolégico, como es el caso de
los paises escandinavos y Jap6n con un nivel socioeconé-
mico y de saneamiento muy alto, en los cuales el contacto
del virus en los nifios no existe, en los adultos j6venes es
menor del 10% y en la poblaciéon adulta de edad avanzada
oscila entre el 30 y el 60%.
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