&

o

—=_RIC

ARTICULO ORIGINAL
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Is there a shift in the epidemiology
of Hepatitis A in Mexican children?

ABSTRACT

Introduction. Twenty years ago, prevalence of Hepatitis A in
Mexican children was 90%. Objective. To describe a shift
in the prevalence of Hepatitis A virus (HAV) infection and to
demonstrate an increment in the age at the first contact with
HAV, in a sample of Mexican children. Material and meth-
ods. Reports of antiviral serologic studies collected from 1991
to 2005 from patients attending a pediatric hospital, were re-
viewed, and those with IgM anti-HAV positive in serum were
selected. Age at the moment of acute infection was analyzed.
Additionally, a serological survey searching 1gG anti-HAV was
made in a group of HAV unvaccinated children. Results.
From 1,708 determinations of IgM, 221 were positive (13%).
According to the year of report, five groups were constituted.
Mean age by group was: 1991-1993 of 6.4 years, 1994-1996 of
8.0, 1997-1999 of 8.4, 2000-2002 of 8.0 and from 2003-2005
of 10.1 years. In a cohort of 259 unvaccinated children (mean of
age 8.59 years), 1gG antibodies were detected in 51%. Conclu-
sion. In the infantile population studied a Hepatitis A epidemi-
ology shift is suggested.
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INTRODUCCION

La hepatitis A es una enfermedad infecciosa causa-
da por el virus de hepatitis A, que se adquiere a tra-
vés de agua o alimentos contaminados, siendo
altamente contagiosa en nifios y adultos. El cuadro
clinico varia con la edad del individuo, en menores de
seis afios hasta 80% de las infecciones son asintoma-
ticas mientras que en adolescentes y adultos la pre-

RESUMEN

Introduccion. En México, hace 20 afos la prevalencia de he-
patitis A en nifios era de 90%. Objetivo. Demostrar cambios
en la edad de infeccion y prevalencia de virus de hepatitis A
(VHA) en poblacién infantil. Material y métodos. Se revi-
saron estudios serolégicos positivos para anticuerpos IgM
anti-VHA de pacientes atendidos durante 1991-2005, regis-
trandose la edad al momento de la infeccion. Ademas se reali-
z6 una encuesta serolégica de anticuerpos IgG anti-VHA en
un grupo de nifios asintomaticos atendidos en la Consulta Ex-
terna del hospital sin vacunacién especifica. Resultados. De
1,708 analisis realizados en busqueda de IgM, se encontraron
221 resultados positivos (13%), se dividieron en grupos de
acuerdo con el afo de reporte, obteniéndose la media de edad
de los pacientes al momento de la infeccién: 1991-1993 de 6.4
afios, de 1994-1996 de 8.0, 1997-1999 de 8.4, 2000-2002 de 8.0
y de 2003-2004 de 10.1 afios con diferencia significativa entre
ellos. En 259 nifios (media de edad de 8.59 afios), en quienes
se identificaron anticuerpos 1gG, se encontraron positivos
51%, sin diferencia entre los estratos de edad. Conclusiones.
Se sugiere que algunos estratos de la poblacién infantil en
México tienen un cambio en el patrén de endemicidad de la in-
feccion por VHA.

Palabras clave. Cambio epidemiolégico. Hepatitis A. Vacu-
nacion.

sencia de sintomas y complicaciones es mayor, asi la
frecuencia de hepatitis fulminante que es del 0.3% en
los nifios, se eleva hasta 2% en pacientes mayores de
40 afios.! Este comportamiento genera un incremento
en la morbilidad, complicaciones, muerte, costos oca-
sionados por hospitalizacion y en la necesidad de cui-
dados médicos en adolescentes o adultos jovenes.2®

De acuerdo con la frecuencia de infeccion de VHA
se han identificado cuatro regiones en el mundo:
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1. De alta endemicidad, donde mas de 40% de los
menores de cinco afios tienen anticuerpos pre-
sentes, la transmision es de persona a personay
los brotes son poco comunes.

2. De endemicidad intermedia, donde la edad pico
de presentacién es en el escolar y adolescente,
pero también afecta a adultos jovenes, con
transmisidn de persona a persona o por comida
y agua contaminadas, con brotes comunes.

3. De baja endemicidad, aqui la edad de presenta-
cién mas comun es en el adulto joven y los bro-
tes son poco frecuentes.

4. Areas de muy baja endemicidad, donde el adulto
es quien presenta la enfermedad con mayor fre-
cuencia, la infeccion se adquiere durante viajes
a zonas de mayor prevalencia y los brotes son
escasos.

Como reflejo del saneamiento de su medio am-
biente, incluyendo calidad del agua y del progreso
socioeconomico de cada region, en los ultimos 20
afios en diferentes paises en el mundo, se han ob-
servado cambios en el patréon endémico de la infec-
cién por el VHA, asi algunos paises han cambiado
de alta endemicidad a intermedia y de intermedia a
baja, incluso se han encontrado diferencias entre
grupos humanos o areas geograficas definidas en
un mismo pais.®8 En Latinoamérica la epidemiolo-
gia de la hepatitis A, muestra un proceso de cambio
paulatino que se ha documentado al menos en los
altimos 15 afios.® !

México ha sido considerado por sus caracteristi-
cas epidemioldgicas como un pais de alta prevalen-
cia para hepatitis A.1? Esto con base en estudios
realizados en el pais hace 20 afios, los cuales de-
mostraron que en el grupo de edad de 1-5 afios el
porcentaje de nifios positivos para anticuerpos 1gG
era de 90 a 100%, indicando una exposicién muy
temprana de la poblacion infantil al VHA, de mane-
ra que en la edad escolar hasta el 100% se encon-
traba naturalmente inmunizado.'®*” Durante el
brote de célera en Latinoamérica en el afio de 1994,
nuestro pais implement6é medidas de salud comuni-
taria que han tenido impacto en las infecciones
adquiridas por via gastrointestinal, entre ellas la
infeccion por VHA, modificando probablemente su
frecuencia y edad de afeccién.!®

El objetivo de este trabajo es demostrar el cam-
bio en la prevalencia y edad de presentacion de la
infeccion por hepatitis A en una poblacién infantil,
como un estudio de escrutinio para tratar de inferir
si en nuestro pais se ha producido algun cambio
epidemioldgico.

MATERIAL Y METODOS

El estudio incluy6 dos fases: una retrospectiva y
otra transversal.

Estudio retrospectivo

Se revisaron todos los estudios seroldgicos de
pacientes referidos con diagnostico de infecciones
virales desde enero de 1991 hasta diciembre 2005,
realizados en el Laboratorio de Virologia de un
Hospital Pediatrico de tercer nivel en la ciudad de
México. Se seleccionaron los pacientes menores
de 19 afios con determinacidn de anticuerpos de
tipo IgM contra VHA, excluyéndose aquellos pa-
cientes con resultado negativo, registrandose la
edad y procedencia geografica de los pacientes con
determinacion positiva.

Estudio transversal

Por otra parte, se obtuvieron muestras séricas
de un grupo de nifios que acuden a la Consulta Ex-
terna del mismo hospital, menores de 17 afios de
edad, sin diagnostico previo de la enfermedad y sin
antecedente de vacunacion, seleccionandose me-
diante un muestreo por estratos y en forma aleato-
ria, con el fin de tener representatividad de toda la
edad pediatrica. En ellas se identificaron anticuer-
pos de tipo 1gG contra VHA. De cada individuo se
registro el género, la edad y lugar de procedencia.

Las muestras séricas se mantuvieron a -70 °C
hasta su procesamiento. Para la deteccion cualita-
tiva de anticuerpos 1gG contra VHA, se utilizé el
equipo comercial IMX® HAVAB (ABBOTT Lab.
Chicago Ils USA.). Todas las muestras fueron pro-
badas por duplicado.

El andlisis estadistico se realiz6 con medidas de
tendencia central, calculandose IC de 95% para
la media de edad y andlisis de varianza para compa-
rar media de edad entre grupos, realizandose poste-
riormente el analisis post hoc con el procedimiento
de Scheffe para establecer las diferencias significa-
tivas (p < 0.05). Se realizé x? para comparar pro-
porciones de seropositivos entre grupos de edad.

RESULTADOS

Anaélisis retrospectivo
de infeccion aguda por VHA

Durante el periodo de 1991 a 2005, en el Laborato-
rio de Virologia de este hospital se recibieron 15,309
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Figura 1. Media de edad por afio de diagndstico, de pacientes con
anticuerpos IgM positivos contra VHA (1991-2005).

muestras séricas para la determinacion de anticuer-
pos contra diferentes virus, de ellas, se realizaron
1,708 analisis en busqueda de IgM para hepatitis A,
cuyos resultados fueron revisados, encontrandose
221 (13%) nifios positivos, de los cuales 46% fueron
del sexo femenino y 54% del sexo masculino. La me-
dia de edad en el momento de la deteccién del proceso
infeccioso fue de 8.2 afios (IC 95% 7.7-8.8). Las mues-
tras correspondieron a pacientes provenientes de los
estados de Hidalgo, Querétaro, Chiapas, Guerrero,
Morelos y del Distrito Federal.

Se dividieron los informes en cinco grupos de
acuerdo con el afio de reporte, obteniéndose la media
de edad por cada grupo: de 1991 a 1993 la media de
edad en el momento de la infeccién aguda fue de 6.4
afios (IC 95% 4.7-8.1); de 1994 a 1996 de 8.0 afios
(IC 95% 6.81-9.23); de 1997 a 1999 de 8.4 afios (IC
95% 7.4-9.4); del afio 2000 a 2002 de 8.0 afnos
(IC 95% 7.0-9.0) y del 2003 a 2005 de 10.1 afios (IC
95% 8.66-11.7). El anélisis de varianza mostro dife-
rencias significativas entre las medias de edad de los
grupos (p < 0.05) y el analisis post hoc mostré una
diferencia significativa entre el primero y ultimo
grupo de edad (p < 0.05) (Figura 1).

Anélisis transversal del
antecedente de infeccidn previa por VHA

Se incluyeron 259 nifios procedentes de los esta-
dos de Chiapas, Guerrero, Morelos y del Distrito
Federal, a quienes se les realizé identificacion de
anticuerpos 1gG contra VHA. La media de edad fue
de 8.59 afios (IC 95% 7.94-9.24). En total se encon-
traron 132 (51%) pacientes positivos a estos anti-
cuerpos y 127 (49%) negativos.

Cuadro 1. Seroprevalencia de anticuerpos 1gG por grupo de edad, con-
tra virus de hepatitis A en 259 nifios.

Grupo de edad Positivos Negativos Total
(afios) (%) (%)

15 43(50) 43 (50) 86
610 36(50) 36 (50) 7
11-16 53(52) 48 (48) 101

Al subdividirse por grupo etario se encontré que
el porcentaje de seropositividad por grupo fue de
50% (43/86) en menores de cinco afios, en el grupo
de 6-10 afios de 50% (36/72), para 11-16 afios del
52% (53/101) (Cuadro 1).

DISCUSION

La via fecal oral es la principal forma de trans-
mision del VHA, siendo por lo tanto su prevalen-
cia una expresion de la sanidad publica de un
pais o region. Con base en encuestas seroepide-
mioldgicas nacionales o regionales,’31¢ hasta
hace unos afios México habia sido considerado
como un pais de alta endemicidad, reportandose
anualmente alrededor de 9,000 casos nuevos. Sin
embargo, al igual que otros paises de Latinoamé-
rica la introduccién de medidas sanitarias en
nuestro pais ha modificado su comportamiento
epidemiologico.10

En nuestro estudio, el analisis de la edad a la
cual los nifios tienen la primoinfeccion por VHA
mediante la determinacién de IgM, indica que exis-
te un desplazamiento del primer contacto hacia
edades superiores a diez afos. Estos datos contras-
tan con los obtenidos por Bustamante, et al. quie-
nes en 1986 reportaron en un estudio transversal
de nifios menores de cinco afios, la presencia de
IgM en 25% de ellos, indicando una infeccién re-
ciente y ademas, que el primer contacto con VHA
tenia lugar inmediatamente después del primer afio
de edad, una vez que habia desparecido la inmuni-
dad materna.

En cuanto al antecedente inmunolégico de con-
tacto previo con VHA, los resultados del presente
estudio muestran una prevalencia de 50% en los ni-
fios de edad escolar (6-10 afos), la cual difiere con
las obtenidas por Kumate, et al. durante una en-
cuesta seroldgica en varios estados de la Republica
Mexicana en 1973 y la reportada por Bustamante,
et al. en 1986 en el Sureste de la Republica, que
fueron de 90 y 100%, respectivamente, en el mismo
grupo etario.1315
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El presente estudio abarcé una poblacién peque-
fia de un hospital pediatrico de tercer nivel, los ni-
fios que acuden al mismo provienen de diferentes
estados de la Republica, sus estratos socioeconémi-
cos son diversos y no necesariamente requieren me-
didas higiénicas especiales en su alimentaciéon. En
una encuesta realizada recientemente en este hos-
pital entre los nifios que acuden a la consulta'® se
encontro que 36.4% provenian del Distrito Federal
y el resto de los estados de Guerrero, México, Chia-
pas, Tlaxcala 'y Morelos, 100% de los pacientes refi-
rieron habitar casas con drenaje y agua potable y
94% tener piso de cemento en sus viviendas. Esto
contrasta con otras encuestas que incluyen a pobla-
cién no derechohabiente del IMSS en donde sélo
65% habita viviendas con drenaje, 57% cuenta con
agua potable intradomiciliaria y 90% tiene al me-
nos piso de cemento en su habitacion, lo que limi-
taria la extrapolacion de los resultados de nuestro
estudio a la poblacion con las caracteristicas referi-
das anteriormente.?°

Estos resultados sugieren que la poblacion de ni-
fios mexicanos derechoahabientes del IMSS, se en-
cuentra en proceso de transicion en su patroén
endémico de hepatitis A, de alto a intermedio.?!
Este puede ser resultado de cambios en las medidas
higiénicas a partir de la epidemia del c6lera hace 14
afios, que incluy6 educacion en salud para la pobla-
cion y mejoria en la calidad del agua que se consu-
me, entre otras.®

En aquellos paises en donde se ha documentado
este cambio epidemioldgico, las diferencias de ende-
micidad se van registrando a través del tiempo en di-
ferentes regiones o grupos especificos, dependiendo
de las condiciones de higiene de cada lugar. De esta
manera la exposicion al VHA cambia del preescolar
al escolar, posteriormente al adolescente y al adulto
joven, permitiendo un mayor nimero de individuos
susceptibles por debajo de la edad pico de presenta-
cion de la enfermedad.®® El ser un pais en transicion
hacia endemicidad intermedia implica mayor impac-
to en los costos de la enfermedad, por el aumento de
casos en adultos jévenes, incrementando las tasas de
hospitalizacion, complicaciones, ausentismo laboral
y probabilidad de muerte por hepatitis fulminante.®
Segln esta encuesta casi la mitad de la poblacion es-
tudiada seria susceptible de contraer la infeccion por
el VHA, estando la mitad de ellos en la edad escolar
0 mayor, con una probabilidad alta de llegar a la
adolescencia y contraer la infeccion con un mayor
numero de complicaciones.

El nifio es un reservorio natural del virus, por
tanto debe ser considerado como objetivo de las es-

trategias de vacunacion. Se ha demostrado que la
proteccion por anticuerpos maternos especificos
desaparece alrededor de los ocho meses de edad y
rapidamente al cumplir el primer afio se incrementa
el nimero de nifios con infeccion natural en regio-
nes de alta edemicidad.'® Por lo tanto, el control
global de la infeccion por VHA requiere de inmuni-
zacion universal a edad muy temprana, la vacuna-
cion en nifios a partir de un afio parece ser la mejor
alternativa, siendo esta politica de vacunacion la
propuesta en forma rutinaria para los grupos de
alto riesgo.12:21.22

La ACIP y la OMS recomiendan tener en cuenta
la endemicidad de la hepatitis A en un pais, para de-
cidir las diferentes medidas de vacunacion, especifi-
camente en zonas de endemicidad intermedia, la
recomendacion incluye la implementacion de amplios
programas de vacunacién, a diferencia de las areas
con alta endemicidad donde no se aconseja la vacu-
nacién a gran escala y en las areas de baja prevalen-
cia, solo se recomienda para grupos de riesgo.

La vacunacion de rutina en el nifio es la manera
maés efectiva de reducir la infeccidn por hepatitis A
en el mundo, dado que el Unico reservorio es el hom-
bre y el nifio con infeccion asintomatica es la fuente
de infeccion para personas mayores. Esta conducta
aplicada a poblacion susceptible, lograria disminuir
la incidencia de la enfermedad y eventualmente eli-
minar la transmision de VHA 122122
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