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RESUMEN

Introduccién: La incorporacion de la vacu-
na de la Hepatitis A (HA) en el aho 2005 y
las mejoras en las condiciones sanitarias y
socioecondémicas disminuyeron la ende-
micidad de dicha enfermedad en nuestro
pais, pero generaron un corrimiento etario
de la poblacion vulnerable. El equipo de
salud pertenece al grupo de riesgo ocupa-
cional con recomendacion de vacunacion.
Nuestro objetivo fue analizar el efecto de
la edad sobre los niveles de anticuerpos
IgG anti virus de la HA (VHA) en un grupo
de trabajadores del ambito sanitario del
Hospital Cordoba. Materiales y Meétodos:
Se determind IgG anti VHA por quimiolu-
miniscencia. Criterios de exclusion: haber
padecido HA y/o haber recibido la vacuna.
Se realizd una breve encuesta para obte-
ner datos epidemiologicos. Para el analisis
estadistico se utilizo el test t-Student, una
curva ROC vy la prueba Chi-cuadrado. Valo-
res de p<0,05 fueron considerados estadis-
ticamente significativos.

Resultados: El grupo en estudio estuvo
constituido por 9o profesionales entre 25-
69 anos. La seroprevalencia de IgG anti
VHA fue 62,2%. Se detectaron 34 personas
seronegativas con una edad promedio de
37.6+10.6, que fue significativamente me-
nor a la del grupo seropositivo 45.3+10.8
anos (p=0.0014). El punto de corte etario
fue 41 anos (p=0,0001; ABC=0,709; S=60,7%;
E=73.5%). Los menores de 41 anos presenta-
ron una asociacion estadisticamente signi-
ficativa con IgG anti VHA negativa, OR=3.57.
Conclusiones: Los profesionales menores
de 41 anos se asocian a serologia anti VHA
negativa. Deberia evaluarse la indicacion
de realizar control serolégico y vacunar a
todo el personal que no presente anticuer-
pos protectivos al ingreso hospitalario.

Palabras claves: Hepatitis A; Personal de
Salud; Seroprevalencia; Vacunacion.

ABSTRACT

Introduction: The incorporation of the
Hepatitis A (HA) vaccine in 2005 and the
improvements in sanitary and socioeco-
nomic conditions reduced the endemicity
of this disease in our country, but genera-
ted an age shift of the vulnerable popu-
lation. The health personnel belongs to
the occupational risk group with recom-
mendation of vaccination. Our aim was
analyze the effect of age on the levels of
IgG antibodies against hepatitis A virus
(HAV) in a group of health workers at the
Hospital Cordoba. Materials and Methods:
HAV-specific IgG antibodies was determi-
ned by chemiluminescence. Exclusion cri-
teria: to have suffered HA and/or received
HA vaccine. A brief survey was made to
obtain epidemiological data. We used the
t-Student test, ROC curve and Chi-squa-
re test for statistical analysis. Values of p
<0.05 were considered statistically signifi-
cant.

Results: The study group was formed by
90 professionals between 25-69 years.
The seroprevalence of HAV-specific IgG
antibodies was 62.2%. 34 seronegative
persons were detected with a mean age
of 37.6+10.6, which was significantly lower
than the mean age of the seropositive
group 45.3+10.8 years (p=0.0014). The age
cut-off was 41 years (p = 0.0001; ABC =
0.709; S = 60.7%; E = 73.5%). Individuals un-
der the age of 41 had a statistically signi-
ficant association with negative HAV-IgG,
OR = 3.57. Conclusions; Professionals un-
der 41 years are associated with negative
HAV IgG antibodies values. The indication
to perform serological control and vacci-
nate any professionals who do not present
protective antibodies at the time of hospi-
tal admission should be evaluated.

Keywords: Hepatitis A; health personnel,
prevalence; vaccination.

Rev. Asma e Inmunologia Clinica. Vol 39 N'3-4, pag.06-13. Afio 2021,



Servicio Bioquimica, Hospital Cordoba,

TRABAJO ORIGINAL

Cordoba, Argentina.
coerramuspe@gmail.com

INTRODUCCION

La Hepatitis A (HA) es una enfer-
medad infecciosa causada por un virus
ARN que pertenece a la familia Picornavi-
ridae. Este virus hepatotropo es eliminado
por materia fecal, por lo que se trasmite
a traves de la via oral-anal. Los vehiculos
de transmision mas comunes, ademas del
contacto directo con una persona infecta-
da, son el agua y la comida contaminada,
lo cual ocurre generalmente bajo condi-
ciones sanitarias deficientes. Se manifiesta
generalmente como una hepatitis aguda'y
autolimitada pero algunos casos pueden
complicarse y progresar desfavorable-
mentel.

El periodo de incubacion suele ser
de unos 14-28 dias y sus sintomas clasicos
comprenden fiebre, pérdida de apetito,
diarrea, nauseas, molestias abdominales,
coluria e ictericia. La presentacion clinica
es dependiente de la edad. En ninos ge-
neralmente cursa de manera asintomati-
ca y pocas veces se ven complicaciones;
mientras que en la poblacion adulta, la
mayoria se presenta de forma sintomatica
y su evolucion suele ser mas severa, hasta
incluso desarrollar una hepatitis fulminan-
te2.

De acuerdo con el Ministerio de
Salud de la Nacion, el criterio de vigilancia
para casos de HA son: a) Caso sospecho-
so hepatitis viral aguda: Toda persona que
presente ictericia o elevacion de las tran-
saminasas a mas de 2,5 veces el valor nor-
mal, no atribuible a otro motivo; b) Caso
confirmado: caso sospechosoy resultados
positivos para la deteccion de anticuerpos
de clase IgM contra el VHA en muestra de
suero, 0 con nexo epidemiologico con un
caso confirmado de infeccion por el VHAZ.
En areas endémicas, casi toda la pobla-
cion presenta anticuerpos protectivos IgG
anti-VHA como resultado de la exposicion
subclinica durante la ninez; sin embargo,
las mejoras en las condiciones sanitarias

y socioecondémicas de los paises en de-
sarrollo fueron disminuyendo la endemi-
cidad de dicha enfermedad, produciendo
un incremento de la poblacion no inmu-
nizada y por lo tanto vulnerable a la in-
feccion por este virus, resultando en la
aparicion de nuevos casos de HA en ado-
lescentes y adultos jovenes, en los cuales
las complicaciones son mayores4,5.

En el pasado, Argentina era consi-
derada unazona de alta endemicidad para
VHA, donde la infeccion con el virus ocu-
rria de manera subclinica a edades tem-
pranas6. Entre 1995-2004 se registrd un
incremento considerable en el numero de
casos de HAy esta enfermedad paso a ser
la principal causa de trasplante hepatico
en nuestro pais. Es por esta razéon que en
el ano 2005 se introduce la vacuna de la
HA en el Calendario Nacional, como unica
dosis a los 12 meses de vida. Ademas, la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
recomienda la vacunacion para los gru-
pos considerados de riesgo, entre ellos se
incluyen los trabajadores del ambito sani-
tario, los cuales deben aplicarse dos dosis
en intervalo de 6 meses, independiente-
mente de la edad. En estos casos, debe
realizarse la determinacion de IgG anti
VHA previo a la vacunacion, no debiendo
indicarse su colocacion en el caso en que
el resultado sea positivo7-11.

El impacto de esta estrategia sa-
nitaria se vio reflejado en un contundente
descenso de los casos de la enfermedad
en Argentinai2-14. Sin embargo, en Enero
de 2018, semana epidemiologica 01/2018,
desde el area de Epidemiologia del Minis-
terio de Salud de Cordoba, se generd un
alerta por un aumento del numero de ca-
sos de HA en poblacion adulta. La alerta
se genera debido a que estos nuevos ca-
sos incluyen a personas que deberian es-
tar vacunadas por su condicion de riesgo,
segun lo recomendado por la OMS15.

El equipo de salud esta en perma-
nente contacto con enfermos y expuesto
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a diferentes microorganismos, es por esto
que es indispensable que se encuentre
protegido para evitar la infeccion y propa-
gacion de este virus.

Nuestros objetivos fueron determinar la
seroprevalencia de anticuerpos IgG anti
VHA en un grupo de trabajadores del am-
bito sanitario del Hospital Cérdoba, y ana-
lizar la relacion de los niveles de dichos
anticuerpos con la edad.

MATERIALES Y METODOS

Se realizdé un estudio prospectivo,
transversal y analitico, que se llevo a cabo
en el Hospital Cordoba, desde junio del
2018 a junio 2019.

Sujetos en estudio: Adultos que forman
parte del equipo de salud del Hospital
Cordoba.

Pertenecientes a diferentes profesiones:
Enfermeros, Médicos y Bioquimicos/Tec-
nicos de Laboratorio.

Criterios de inclusion: Hombres y mujeres
que se encontraran trabajando en el hos-
pital desde, al menos 6 meses.

Criterios de exclusién: Personas que ha-
bian sido vacunadas anteriormente contra
la HA, y aquellas que referian haber pade-
cido una infeccidon confirmada serologica-
mente por VHA.

Este proyecto fue presentado al
Comité de Etica, CIES del Adulto del Hos-
pital Cordoba. Todos los profesionales in-
cluidos en el trabajo firmaron un Consen-
timiento Informado.

METODOS

Se extrajeron muestras de sangre
venosa periférica, que fueron recolecta-
das en tubos por sistema cerrado para la

obtencion de suero, previa centrifugacion
a 3.500 rpm. Las muestras se conservaron
refrigeradas a -70°C hasta el momento de
su uso, que fue exclusivo para este estu-
dio, y luego fueron descartadas.

Determinacion de IgG anti VHA:

Se realizd mediante quimiolumi-
niscencia en muestras de suero, en un
autoanalizador ARCHITECT (Abbott). Los
resultados fueron expresados como S/
CO (relacion de positividad). Esta unidad
es cualitativa y tiene una relacion direc-
ta con la cantidad de IgG anti VHA en la
muestra. Valores = 1,00 son considerados
Reactivos, mientras que valores < 1,00 son
considerados No Reactivos.

Datos epidemiolégicos: Se obtuvieron a
través de una encuesta realizada al mo-
mento de la extraccion (Anexo 1).

Analisis estadistico de los datos

El analisis estadistico de los datos
se llevo a cabo mediante los programas
informaticos “GraphPad Instat” y "Med-
Calc”

Para analizar la diferencia entre las
medias se utilizo el test t-Student; la edad
de corte se obtuvo por medio de una cur-
va ROC, y para evaluar asociacion se reali-
70 la prueba Chi-cuadrado.

Los valores de p menores a 0,05
(<0,05) fueron considerados estadistica-
mente significativos.
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HOSPITAL CORDOBA — SERVICIO DE BIOQUIMICA
FICHA EPIDEMIOLOGICA
HEPATITIS A

DATOS DEL PACIENTE

APELLIDO: I MOMBRE:

FECHA DE NACIMIENTO: I EDAD: SEXO: ™M L1 F [
NACIONALIDAD: LUGAR DE RESIDENCIA:
PROFESION/OCUPACION: SERVICIO:

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

« Ha padecido alguna vez de Hepatitis A [ 51| NO [ NS/NC|
» Ha padecido, que usted recuerde, sintomas [siTno [ NS/NC]

compatibles con Hepatitis  (Ictericia, anorexia,
doler abdominal)

+ Ha estado en contacto con un caso confirmadode | 51| NO | NS/NC|
Hepatitis A

. Ha estado en contacto con un caso sospechosode | SI | NO | NS/NC |
Hepatitis A

Contacto familiar
Contacto laboral
Otros

. Ha viajado a zonas endémicas de Africa, Asia, | Sl I NO I NSfNC]

América Central y/o Sudamérica

« Convive con nifios que asisten a jardin/guarderia [SITNO NS/NC ]

ANTECEDENTES DE VACUNACION CONTRA LA HEPATITIS

+ Se ha vacunado previamente contra la Hepatitis A [sI]NOT NS/NC]

Fecha:

[ 1] nO| NS/NC |

+ Se ha vacunado previamente contra la Hepatitis B

Anexo 1: Encuesta epidemiologica.
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RESULTADOS En el grupo en estudio se incluyeron 9o

profesionales: 32 Médicos, 29 Enferme-

Se encuestaron 102 profesionales ros y 29 Bioquimicos/Tecnicos de Labo-

del Hospital Cordoba, 8 fueron excluidos ratorio; distribuidos en un rango de 25-69

por haber padecido HA'y 4 por haber reci- anos, de ambos sexos. El 82% fueron mu-

bido la vacuna contra VHA. jeres.

PROFESION|EDAD| (98 PROFESION|EDAD | 198 PROFESION |EDAD| (98
VHA VHA VHA
1 | Enfermera 35 944 (31 Médica 27 0,17 |61 Médica 43 5,96
2 | Bioquimica 57 7,94 (32 Médico 60 0,17 | 62| Enfermera 30 577
3 Médica 37 8,68 |[33| Enfermera 55 2,51 63 Médica 30 2,28
4 | Bioguimica 50 10,28 |[34| Enfermero 29 1,85 | 64 Médica 52 5,74
5 Médico 38 0,18 |35| Bioguimica 40 7,04 | 65| Enfermera 31 0,99
6 | Bioguimica 62 12,75 |36 Médica 25 0,17 | 66| Enfermera 35 5,41
7 | Enfermera 53 10,01 |37| Enfermera 56 5,11 67 | Enfermero 62 4,99
8 Médica 40 9,77 |38 Médica 42 6,58 | 68| Enfermera 56 4,99
9 Técnica 29 0,14 |39 Médico 41 0,71 | 69| Enfermero 33 12,14
10| Enfermera 50 12,53 (40 Médica 41 582 |70 Médica 45 13,74
11| Enfermera 46 965 (4 Técnico 60 6,55 |71 Médico 42 10,86

-
N

Bioquimica 28 0,22
13 | Bioquimica 26 5,06

Técnica 50 6.62 | 72| Bioquimica 33 0,27
Médico 54 6,49 |73 Médica 25 0,68

14| Bioquimica 50 0,11 Enfermero 39 3,79 |74 Médica 27 0,26
15| Enfermera 41 0,3 Bioguimica 53 0,21 |75 Médica 28 17,43
16| Bioguimica 42 11,58 (46 Médica 50 5,47 | 76| Enfermera 58 12,49
17 Médica 54 0,53 |47 Técnica 53 0,14 | 77| Enfermera 32 15,47
18 | Bioquimica 26 13,92 (48| Enfermera 62 6,76 | 78| Enfermera 50 15,13
19 Técnico 60 0,28 |49 Médica 54 528 |79 Médica 39 0,16
20| Bioquimica | 57 12,51 |50| Técnica 45 0,16 | 80 Médica 27 0,18

21 Médica 29 0,91 |51| Bioguimica 42 3,34 | 81| Enfermera 40 0,26
22 Médica 29 0,18 Bioquimica 30 0,15 |82 Médica 28 0,15
23| Bioquimica | 32 0,27 Médica 32 2,96 | 83| Bioguimica 29 0,31

24| Enfermera 57 7,47 Médica 45 6,11 84| Enfermera 53 0,22
25| Enfermera 59 8,4 55 Técnica 54 5,67 |85 Médica 41 0,3

26| Enfermero 41 7,86 |56 Bioguimica 34 2,41 | 86| Bioguimica 35 13,74
27| Bioquimica 35 0,15 |[57 Técnica 33 5,15 | 87| Bioquimica 69 12,98
28 Médico 40 0,26 |58 Médico 33 0,19 | 88| Bioquimica 54 13,96
29 Médico 44 7,86 |59| Enfermera 41 5,63 | 89| Enfermera 29 0,18
30| Enfermera 46 13,49 |60| Enfermero 44 0,19 | 90| Enfermera 40 11,14

& R[&|8

£ &8

En la Tabla 1 se muestra la prevalencia de anticuerpos IgG anti VHA segun edad y profe-
sion, del personal incluido.
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De las 90 muestras analiza- El 37.8% (34/90) presentd serologia anti
das, 56 presentaron valores de IgG-VHA VHA negativa, con una edad promedio de
positivos. La prevalencia relativa de anti- 37.6+10,6, que fue significativamente me-
cuerpos IgG-VHA en la poblacion estudia- nor a la del grupo seropositivo, 45,3+10,8
da fue de 62,2% (Figura I). anos (p=0,0014) (Figura ).

B SERONEGATIVOS
H SEROPOSITIVOS

Figura I: Seronegativos versus seropositivos.
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Figura Il: Comparacion estadistica de las edades.
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Para analizar la asociacion entre la
serologia y la edad, se dividio a la pobla-
cion estudiada en dos grupos, utilizando
como punto de corte 41 anos, valor obte-
nido mediante curva ROC (Figura lll), con
una sensibilidad de 60,7% y una especifi-
cidad de 73.5%; el area bajo la curva (ABC)
obtenida fue 0,709 (IC95%: 0,604- 0,800) y
el p valor=0,0001.

Los profesionales menores de 41
anos presentaron una asociacion esta-
disticamente significativa (p valor: 0,0087)
con IgG anti VHA negativa, con mayor pro-
babilidad de contraer la infeccion que los
mayores de 41 anos, OR=3,57 (IC95%: 1,46-
8.74).

Del total de los seronegativos, un
65% fueron menores de 41 anos. Mien-
tras que, del grupo de los seropositivos,
solo un 34% correspondia a menores de
41 anos, con un marcado predominio de
adultos mayores (Figura IV).

EDAD

100 F
80 |
60 |
40}
20 |

100-Sensibilidad

e e T T T |

0 40 80
100-Especificidad

Figura lll: Curva ROC

<841 AROS = =41 ANOS

SERONEGATIVOS SEROPOSITIVOS

p=0.0087; OR= 3,57 (IC95%: 1.46-8.74)

Figura IV: Asociacion de IgG anti VHA con
la edad.

De la encuesta epidemio-
logica se pudo concluir que solo un 4%
estaba vacunado contra la hepatitis A y
un 8% habia padecido dicha enfermedad
(no incluidos en el presente trabajo). Del
personal seronegativo, el 82% nunca es-
tuvo en contacto con caso confirmado o
sospechoso de HA 'y el 80% nunca viajo a
zona endémica.

DISCUSION

La HA anteriormente transcurria
principalmente como una infeccion sub-
clinica en la infancia, otorgando protec-
cion inmune de por vida. Luego, como
consecuencia de la disminucion de la
circulacion del VHA debido a las mejoras
en las condiciones higiénicas y socioeco-
nomicas, y sumado a la estrategia de va-
cunacion al ano de vida, se observo una
incrementada susceptibilidad en la pobla-
cion de adultos jovenes, los cuales pre-
sentan mayor posibilidad de manifestar
enfermedad sintomatica.

Si bien, la circulacion del virus es
baja y todos los nacidos después del ano
2005 estarian vacunados, generando una
proteccion de rebano, existen grupos que
presentan un riesgo incrementado a la ex-
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posicion delvirus. En este grupo de riesgo,
se encuentran los viajeros a zonas ende-
micas, hombres que tienen relaciones con
hombres y el personal de la salud, entre
otros. Por lo que la OMS recomienda la va-
cunacion a estos grupos.

La determinacion serologi-
ca de IgG anti-VHA permite identificar si la
persona se encuentra protegida inmuno-
logicamente para el VHA o si es vulnera-
ble a ser infectada.

Nuestro grupo de estudio se en-
foco en el equipo de salud de un hospi-
tal publico y la seroprevalencia obtenida
en esta poblacion, 62,2%, fue levemente
menor a la obtenida en la poblacion total
de la ciudad de Cérdoba en estudios pre-
vios16, donde obtuvieron una prevalencia
global de anticuerpos IgG anti- VHA de
73.5%, en el ano 2010. También pudieron
demostrar que la prevalencia disminuia en
grupos etarios mas jovenes, coincidiendo
con nuestros resultados.

El punto de corte de la edad ob-
tenido para nuestra poblacion (41 anos),
concuerda con los datos publicados por
el Ministerio de Salud de la Nacién, donde
verifican el desplazamiento etario en los
nuevos casos de HA en los ultimos anos17.
ElHospital de Ninos Ricardo Gutierrez, rea-
lizo un estudio de costo- beneficio, donde
compararon la eficiencia de la estrategia
de prevencion actual (pesquisa previa y
vacunacion al seronegativo) con la estra-
tegia alternativa de vacunaciéon a todo el
personal sanitario sin pesquisa previa. La
vacunacion directa presentd un costo ma-
yor, por lo que la estrategia de determina-
cion previa de anticuerpos IgG anti VHA,
resulta mas eficiente18.

La determinacion de IgG anti VHA
permitio identificar un 37,8% de profesio-
nales seronegativos con una asociacion
significativa con la edad.

En el grupo de profesionales estu-
diados, los menores de 41 anos presenta-
ron mayor probabilidad de tener serologia

anti VHA negativa, por lo que se asocian
a un riesgo incrementado de contraer la
infeccion y propagarla.

Teniendo en cuenta que el objetivo
principal de la vacunacion, ademas de la
prevencion personal, es evitar que los pro-
fesionales sean fuente de infeccion para
los pacientes, deberia evaluarse la indica-
cion de controlar el nivel de anticuerpos
anti VHA y vacunar a todo el personal que
no presente anticuerpos protectivos al in-
greso hospitalario.
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