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Resumen

Introduccion. Conocer la seroprevalencia de IgG+
para hepatitis A (HAV+) es dtil para disefiar una
estrategia de prevencién. Algunos antecedentes cli-
nicos parecerfan asociarse con seropositividad.
Objetivos: 1) Estimar la seroprevalencia de HAV en
nuestra poblacién adolescente. 2) Evaluar la asocia-
cién de HAV+ con algunos antecedentes clinicos.
Diserio. Estudio de corte transversal en una muestra
de conveniencia: poblacién que asiste a la seccién
Medicina del Adolescente del Hospital Privado de
Comunidad.

Resultado principal: % de HAV+; odds ratio (OR) (IC
95%) para HAV+.

Poblacién y métodos. Se interrogé a 250 adolescentes
sanos de 10 a 20 afnos que asistian a un control en
salud sobre: antecedentes personales y familiares
de hepatitis, concurrencia a guarderia antes de los 2
aflos, acceso a agua de red, aplicacién de gamma-
globulina de banco y cobertura social. Se solicité
IgG antiHAV por método MEIA.

Resultados. Varones 67,2%; edad (afios): mediana
(p 25-75)16,04 (13,1-18,03).

Seroprevalencia global: HAV+: 26,8%.
Antecedentes personales de hepatitis: 10%. Ante-
cedentes familiares de hepatitis: 12,8%. Agua de
pozo: 46%. Guarderfa: 13,2%. Recibieron gamma-
globulina: 0,8%.

Andlisis bivariado: En adolescentes con anteceden-
tes personales de hepatitis: HAV+: 25/25 (100%).
De los 225 sin historia personal de hepatitis:
Antecedente de hepatitis en conviviente: SI: HAV+
51,8% NO: HAV+: 13,6%; p= 0, 00002. OR (IC 95%)
7,26 (3,11-16,18).

Aguade pozo: SI:HAV+24%;NO: HAV+13,2%; p=
0, 03. OR (IC 95%) 2,14 (1,07-4,25). Guarderia: SI:
HAV+ 23,3%; NO: HAV+ 17,4%; NS. OR (IC 95%)
1,3 (0,5-3,5).

Afiliado a PAMI: SI: HAV+32, 8%; NO: HAV+ 13, 04%;
p="0,001. OR (IC 95%) 3, 25 (1,62-6,52).

Todos los antecedentes negativos (sin considerar la
cobertura): HAV+ 5,6%; al menos un antecedente
positivo: HAV+27%; p < 0,0001. OR (IC 95%)=0,16
(0,06-0,43). Entre los no afiliados a PAMI y sin
antecedentes positivos, el 0% fue HAV+.

El andlisis de regresion logistica multiple permitié
controlar el efecto de confusién de los antecedentes
estudiados. Los OR ajustados fueron précticamente
similares a los del andlisis bivariado.

Conclusiones y recomendaciones: A) Si se planeara
elaborar una estrategia de prevencién para Hepati-
tis A en una poblacién similar a la nuestra, las

siguientes sugerencias podrian ser de utilidad:

a) Adolescentes que refirieron antecedentes
personales de hepatitis (100% HAV+): no vacunar.

b) Adolescentes que tuvieron algin conviviente
con hepatitis (51,8% HAV+): serologia preva-
cunacion.

¢) Adolescentes sin antecedentes (5,6% HAV+):
“vacunacién sucia”.
B) En nuevas investigaciones podria evaluarse el
poder discriminativo de un modelo de prediccién
clinica basado en nuestras observaciones.
Palabras clave: hepatitis A, adolescentes, seropre-
valencia, seroepidemiologia, factores de riesgo.

Summary

Introduction. Knowledge of the prevalence of hepa-
titis A IgG is useful in the design of prevention
strategies. Certain positive findings in the medical
history may be associated with seropositivity.
Objectives. 1) To estimate HAV seroprevalence in
our adolescent population. 2) To determine the
relationship between HAV+ and positive findings
in medical history.

Design. Cross-sectional study in a convenience
sample: adolescents attending the Unit of Adolescent
Medicine at the Hospital Privado de Comunidad.
Primary outcome measures: % of HAV+; OR (CI-
95%) for HAV+.

Population. 250 healthy adolescents 10 to 20 years
old, who were seen in a health control visit, were
questioned for: personal and family history of He-
patitis A, day care attendance before the age of two,
running water supply availability, recent receipt of
pooled immunoglobulin and health insurance. A
blood sample for I[gG-HAV (MEIA) was obtained.
Results. Males. (67.2%). Age (years) median (p25-
75): 16.04 (13.1-18.03).

Global seroprevalence: HAV+: 26.8%.

Positive personal history for hepatitis A: 10%.
Positive family history for hepatitis A 12.8%. Lack
of running water supply: 46%. Day care attendance:
13.2%. Recent receipt of pooled immunoglobulin:
0.8%.

Bivariate analysis: Personal history of hepatitis A:
HAV+ 25/25 (100%).

Among the remaining 225 (no personal history of
hepatitis):

Family history of hepatitis: YES: HAV+51.8%, NO:
HAV+ 13.6%; p= 0.00002.

OR (CI195%) 7.26 (3.11-16.18).

Non-running water supply: YES: HAV+24%; NO:
HAV+ 13.2%;p= 0.03. OR (CI 95%) 2.14 (1.07-



94 Arch.argent.pediatr 2003; 101(2) / Articulo original

4.25). Day care attendance: YES: HAV+ 23.3%; NO:
HAV+ 17.4%. NS.
Public health insurance (PAMI): YES: HAV+ 32.8%;
NO: HAV+ 13.04%; p= 0.001. OR (CI 95%) 3.25 (1.62-
6.52). No positive findings in medical history (medical
insurance not considered): HAV+5,6%. Not covered by
PAMI and no positive findings in medical history:
HAV+ 0%.
Multiplelogisticregression analysis allowed controlling
for confounding variables. The adjusted OR were very
similar to those of the bivariate analysis.
Conclusions and recommendations.
A)If ahepatitis A prevention program is to be conside-
red and the population is similar to ours, these sugges-
tions could prove useful:

1)Adolescents with personal history of hepatitis
(100% HAV+): no vaccine is needed.

2)Adolescents with family history of hepatitis
(51.8% HAV+): pre-vaccine serum test.

3)Adolescents with no risk factors (5.6% HAV+):
vaccine without testing.
B) Further research would be useful in order to assess
the discriminative power of a clinical prediction model
based on our observation.
Key words: hepatitis A, adolescents, seroprevalence,
seroepidemiology studies, risk factors.

INTRODUCCION

El virus de la hepatitis A es el agente
etiol6gico mds frecuente de hepatitis infec-
ciosa en Argentina. Si bien produce una he-
patitis aguda que no evoluciona hacia la
cronicidad, puede ocasionar hepatitis
colestdsica recurrente y desencadenar una
hepatitis autoinmune; a su vez, es responsa-
ble delamayoria delashepatitis fulminantes
de alta mortalidad: 1/1.000 casos de icteri-
cia.! En el Hospital Nacional de Pediatria
Prof. Dr. J.P. Garrahan, sobre 120 casos de
insuficiencia hepatica fulminante internados
entre 1993 y 1999, 72 correspondieron a pa-
cientes con hepatitis A2

Los estudios epidemiolégicos de Latino-
américa no permiten comparar facilmente la
seroprevalencia en diferentes paises, dado
que provienen de poblaciones socioeconé-
micamente muy heterogéneas. A pesar de
ello, hasta hace unos 15 afios hubo acuerdo
en considerar a nuestra regién drea hiper-
endémica, esto es: se estimaba que practica-
mente el 100% delos nifios mayores de 5 afios
eran seropositivos para hepatitis A (HAV+).2
Sin embargo, es esperable que las mejoras
sanitarias hayan disminuido la prevalencia.
Asi parecen demostrarlo algunos estudios
de prevalencia realizados en nuestro pais y
otros de Latinoamérica.* En Argentina, estu-
dios de seroprevalencia muestran que entre

11,4 a 84% de los nifios presentan evidencia
de infeccién pasada (IgG anti-HAV+), segtin
las dreas.” Datos del Hospital de Nifos Dr.
Ricardo Gutiérrrez, entre los afios 95-97, so-
bre 677 nifilos menores de 13 afios, indican
que en el grupo de 13 afios (n: 115), la
seroprevalencia global fue del 29,6%; mien-
tras que en los que residian en Capital Fede-
ral era del 20%, en los que vivian en el
conurbano alcanzaba el 48%.

Todos estos datos indican que Argentina
serfa un pais no uniforme con respecto a la
prevalancia.

Si bien no existe a la fecha suficiente evi-
dencia sobre la eficacia en relacién con el
costo de los programas de vacunacién uni-
versal contra la hepatitis A,° la vacuna se
encuentra entre las mejores medidas de pre-
vencion. En general se consideraalainfancia
como el momento més apropiado para la
inmunizaciéon.” Cualquiera sea la edad de
inmunizacién, el uso racional deberia basar-
se en estimaciones precisas de la prevalen-
cia. 5i ésta es muy alta, podria tener sentido
la serologia prevacunacién y si, por el con-
trario, es muy baja, lo racional seria proceder
a la vacunacién “sucia”.%?

Objetivo principal

Estimar la prevalencia de HAV+ en la
poblacién adolescente que consulta en nues-
tra seccion.

Objetivos secundarios

1) Evaluar la posible asociacién entre
seroprevalencia y antecedentes de ries-
go vinculados con la exposicién previa
al virus de la hepatitis A.

2) Enunciar algunas recomendaciones de
utilidad clinica sobre el uso racional de
la vacuna.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS
Diseifio

Estudio observacional (corte transversal)
sobre una muestra de conveniencia, no
probabilistica.

Poblacién

La seccién Medicina del Adolescente del
Hospital Privado de Comunidad de Mar del
Plata provee servicios de salud a una pobla-
cién urbana compuesta por 18.000 adoles-
centes de entre 10 a 25 afios de edad, mayor-
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mente de clase media, con excepcién de los
afiliados al PAMI (aproximadamente 4.000).
Estos ultimos conforman una poblacién de
nivel socioeconémico bajo. Entre junio de
1996 y diciembre de 1997 se seleccioné e
interrogd a 250 adolescentes (solos o con sus
padres) sanos asintomadticos que concurrie-
ron a la seccién, y que cumplian con los
siguientes criterios de inclusién y exclusiéon:

Criterios de inclusién

a) Tener entre 10 y 20 afios inclusive.

b) Sanos y asintométicos.

c) Concurrentes a un control de salud en
nuestra seccion.

d) Indicacién de extraccién de sangre para:
1) Medicién de colesterol.
2) Curva de LHRH para evaluacién
de varicocele.
3) Determinacién serolégica de IgG para
HAYV como tnica indicacién.

e) Dispuestos a efectuarse la serologia de
HAVIgG.
El consentimiento informado para la ex-

traccién se obtuvo en forma verbal.

Criterios de exclusiéon

a) Haber recibido la vacuna contra hepati-
tis A.

b) Portadores de enfermedades crénicas.
Se cre6 una base de datos en la que se

consigné: edad, sexo y cobertura social (pla-

nes de salud, medicina prepaga, obras socia-

les y PAMI).

Se interrog6 sobre los siguientes posibles
antecedentes de riesgo para HAV+:
a) Antecedentes personales de hepatitis.
b) Antecedentes dehepatitisen conviviente.
¢) Uso de agua de pozo.
d) Concurrencia a guarderia antes de los 2
afios de edad.
e) Administracién de gammaglobulina de
banco en el afio previo.
Sesolicitaron anticuerposIgG para HAV
(método MEIA: micro particle enzyme
immunoassay).

Resultados principales

Porcentaje (%) de individuos HAV+; odds
ratios con intervalos de confianza del 95%
[OR (IC 95%)] como medida de asociacién
entre los posibles antecedentes de riesgo y
positividad para HAV.

Anailisis estadistico

Para el anélisis bivariado se usé la prueba
de X? o la prueba exacta de Fisher segtn
correspondiera; también se obtuvieron OR
(IC 95%).

Se llevé a cabo un andlisis de regresién
logistica para ajustar el posible efecto de
confusién de las variables de prediccién en-
tre si.

Tamano de la muestra

Con una hipétesis de seroprevalencia del
35%, una muestra de 250 individuos permite
detectar una diferencia de % de HAV+ del
10% (por ejemplo: 35% vs. 25%) con un error
alfa de 0,05 y un poder beta de 0, 93.

Se consider6 de significacion estadistica
un valor de p menor a 0,05. Para los odds
ratios, el intervalo de confianza del 95% no
debia incluir a la unidad.

Se utilizo el paquete estadistico Stata ver-
sién 6.0. Lic. # 196044956.

RESULTADOS

No hubo adolescentes que se rehusaran a
la determinacién de la serologia.

Los resultados se detallan en la Tabla I.

Se incluyeron 168 varones (67,2%) y 82
mujeres (32,8%), con una mediana de edad
de 16,04 anos (p25-75=13,1-18,3).

La seroprevalencia global para HAV fue
de 26,8%.

Se hallaron las siguientes frecuencias de
posibles antecedentes de riesgo: anteceden-
tes personales de hepatitis 10%, antecedente
de hepatitis en conviviente 12,8%, consumo
de agua de pozo en la casa 46% (115/250),
concurrencia a guarderia antes de los 2 afios
13,2%, haber recibido inmunoglobulina en el
afio previo 0,8%.

Enelanadlisis bivariado se midi6 la tasade
prevalencia de HAV+ asociada a cada uno
delosantecedentes deriesgo enlapoblacion,
calculando los OR con intervalos de confian-
za del 95% (Tabla I).

No hubo asociacién estadisticamente sig-
nificativa con la edad; p=0,077; OR (IC 95%)
1,12 (0,99-1,26).

El antecedente personal de hepatitis
tuvo una prediccién perfecta: 25/25(100%)
fueron HAV+ (OR no calculable), por lo
que las demds variables se evaluaron ex-
cluyendo a este grupo, en los 225 adoles-
centes remanentes.
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La concurrencia a guarderia no predijo
mayor prevalencia: 23,3% fue HAV+ contra
17,4% delos que no concurrieron; p=NS. OR
(IC95%) 1,3 (0,5-3,5).

En cambio, el antecedente de hepatitis
en conviviente, el consumo de agua de
pozo y el ser afiliado a PAMI, se asocia-
ron significativamente con mayor preva-
lencia (Tabla 1).

Si el sujeto presentaba todos los antece-
dentes deriesgonegativos, sin tener en cuen-
ta la cobertura, la prevalencia fue de 5,6%
(5/88)y sial menos uno de ellos era positivo,
27% (37/137); p= 0,0001; OR (IC 95%) 0,16
(0,06-0,43).

Entre los no afiliados a PAMI y sin ante-
cedentes, la prevalencia de HAV+fue de 0%.

Anilisis de regresién logistica multiple
En el modelo de regresién logistica se
incluyeron las variables que presentaron sig-

nificacién estadistica en el anélisis bivariado
ylaedad, debido a que ésta tiene plausibilidad
biolégica como para comportarse como fac-
tor de riesgo. S6lo se incluyeron los 225 suje-
tos sin antecedentes personales de hepatitis:
los OR (IC 95%) ajustados se muestran en la
Figura 1, y no mostraron variaciones impor-
tantes en relacién con los del anadlisis
bivariado.

DISCUSION
Prevalencia global

La prevalencia global (26,8%) se encuen-
tra entre las mds bajas comunicadas en el
pais y en Latinoamérica en la poblacién
adolescente.’®. Debido a que la extraccién
social de nuestros pacientes (excepto los
afiliados a PAMI, quienes tuvieron mds
probabilidades de ser seropositivos) es
mayoritariamente de clase media, quiza la
baja seroprevalencia hallada sea su conse-

TaBLA 1: Antecedentes de riesgo para seropositividad de hepatitis A. Andlisis bivariado.
Proporciones, % de individuos HAV+ y odds ratios e intervalos de confianza del 95%: OR (IC 95%) para
HAV + en relacién con antecedentes de riesgo en 250 adolescentes entre 10 y 20 afios.

Variable HAV+ n/n (%) OR (IC 95%) p
Edad (por afio)* = smeeeeem emeeeeen e 1,12 (0,99 - 1,26) 0,077
Antecedente personal

de hepatitis si 25/25 (100%) | - S
Antecedente de hepatitis si 14/27 (51,8 %) 0,00002
en conviviente 7,26 (3,11 -16,18)

ok no 27/198 (13,6 %)

Agua de si 25/104 (24%) 0,03
pozo 2,14 (1,07 - 4,25)

ok no 16/121 (13,2%)

Concurrencia a si 7/30 (23,3 %) NS
guarderia 1,3(0,5-3,5)

ok no 34/195 (17,4%)

Afiliado a si 21/64 (32,8%) 0,001
PAMI 3,25 (1,62 - 6,52)

e no 21/161 (3,04%)

Todos los antecedentes si 5/88 (5,6 %) <0,001
negativos 0,16 (0,06 - 0,43)

ek no 37/137 (27%)

*

Proporcién no calculable.

o

Odds ratio no calculable.

*** Sobre 225 individuos sin antecedentes personales de hepatitis.
****Sin antecedentes de riesgo y no afiliados a PAMI, HAV+ 0%.
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cuencia natural. En los estudios citados
anteriormente, la extraccién socioecond-
mica fue un fuerte factor predictivo de
seroprevalencia. Esta “doble endemia”
puede observarse en nuestro estudio con
los afiliados a PAMI, quienes tuvieron casi
tres veces mds probabilidades de ser
seropositivos, luego de controlar el efecto
de confusién de las demds variables de
prediccién. Quizd sea excepcién el trabajo
sobre prevalencia de HAV en nifios de la
calle de la ciudad de Montreal, publicado
por Roy y col,, en el que se comunica una
seroprevalencia del 4,7%."

Asociacién con posibles antecedentes
de riesgo

Es de destacar que la totalidad de los
adolescentes que refieren haber tenido hepa-
titis fueron seropositivos. Mds de la mitad de
quienes no tuvieron hepatitis pero convivie-
ron con alguien que si padecié la enferme-
dad, tuvieron anticuerpos para hepatitis A;
sus probabilidades de ser seropositivos fue-
ron casi ocho veces mds elevadas.

Por otra parte, si bien el antecedente de
concurrencia a guarderfa antes delos 2 afios,

FiGura 1. Antecedentes de riesgo para seroprevalencia de Hepatitis A:
andlisis multivariado.

HAYV +: Odds ratio (IC95%) de antecedentes de riesgo
en 225 adolescentes sin antecedentes de hepatitis

Edad (aiios)
1,10 (0,96 -1,27)

Agua de Pozo
2,16 (1,02 4,59)

Antecedentes hepatitis
en conviviente
7,29(295-18)

Afiliado PAMI
2,54 (117 -5,51)

4

b TR

La escala es logaritmica.

La diagonal del rombo marca la estimacién puntual del OR.

El extremo izquierdo de la barra marca el limite inferior del
intervalo de confianza y el derecho, el superior.

Las variables ubicadas a la derecha de la unidad se comportan como

factores de riesgo.

mostré una tendencia a una mayor probabi-
lidad de ser HAV+, esta asociacién no fue
estadisticamente significativa. Queiroz y
col., investigaron este aspecto en profundi-
dad en nifios de Goiana, Brasil, y sefialaron
una correlacién positiva entre el tiempo de
permanenciaen guarderia (pocos meses con-
tra mds de un afio) y la seroprevalencia de
HAV.% En nuestro estudio se evalud esta
variable en forma dicotémica, y por lo tan-
to, menos precisa. Es posible que esto haya
complicado la demostracién de una even-
tual asociacién entre este antecedente y la
seroprevalencia.

Larelacién entre el uso de agua de pozoy
HAV+, fue estadisticamente significativa,
pero no fue muy firme. El uso de agua de
pozo en nuestra ciudad no se relaciona for-
zosamente con bajo nivel socioeconémico.
Extensas zonas residenciales carecen de agua
de red.

Por tltimo, en aquellos adolescentes que
respondieron negativamente a las pregun-
tas sobre antecedentes de riesgo, sin consi-
derar la cobertura, la seroprevalencia ob-
servada fue del 5,6%. Si se considera sélo a
aquellos que no pertenecian al PAMI, la tasa
fue del 0%.

Utilidad clinica en la toma
de decisiones

La preocupacién por el uso racional de la
vacuna contra la hepatitis A hallevado a una
serie de consideraciones que tienen en cuen-
tala seroprevalencia estimada en una pobla-
cién, asi como algunos factores entendidos
como de riesgo.'® Estudios de efectividad en
relacién con el costo de la vacuna de hepatitis
A realizados en viajeros han estimado que la
serologia prevacunacién serfa econdémica-
mente efectiva, con tasas de seroprevalencia
mayores a 35%.%°

Las observaciones de nuestro estudio
parecen mostrar que unas pocas preguntas
muy simples permitirfan predecir con cierto
grado de exactitud el estado serolégico de
HAYV, al menos en una poblacién de caracte-
risticas similares a la de nuestro estudio. Si
los intervalos de confianza mostraran una
aceptable precisién, podria ser ttil la confec-
cién de un modelo de prediccién clinica. El
comportamiento predictivo de tal modelo
podria evaluarse en otros grupos de adoles-
centes.
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Limitaciones del estudio

Estos hallazgos deben tomarse con pre-
caucién debido a que provienen de un estu-
dio de corte transversal, la muestra es no
probabilistica y de conveniencia. En relacién
con este tltimo aspecto, aproximadamente
dos tercios de los 250 adolescentes que com-
ponen la muestra posefan antecedentes que
hacian conveniente un dosaje de colesterol o
presentaban varicocele. Esto tltimo explica
la mayor proporcién de varones en la mues-
tra. No parece haber razones para pensar que
estos antecedentes se asocien con una
seroprevalencia de HAV+diferentealadela
poblacién general de nuestra seccién. Sin
embargo, no se puede asumir que el perfil
epidemioldégico hallado se reproduzca
sistematicamente en otro tipo de poblacién.

CONCLUSIONES
Si estos hallazgos fueran aplicables a una

poblacién de caracteristicas similares, estos

datos permiten algunas recomendaciones
para el uso racional de la serologia y de la

vacuna contra hepatitis A:

a) Adolescentes que refieren historia per-
sonal de hepatitis (100% HAV+): no se-
ria necesario vacunar.

b) Adolescentes que tuvieron algdn
conviviente con hepatitis (51,8% HAV+):
serologfa prevacunacién.

¢) Adolescentes sin antecedentes (5,6%
HAV+): vacunacién “sucia”.

Nuevas investigaciones hardn posible
evaluarlautilidad delas preguntas formula-
das, como instrumento de prediccién clinica
del estado serolégico para HAV. [0
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