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RESUMEN

Con la finalidad de determinar la incidencia de infeccion por el
virus de Hepatitis A se hizo la investigacion de anticuerpes contra
este virus (anti-VHA) mediante la técnica de ELISA en 209 nifios
de la ciudad de Maracaibo, de niveles socioeconomicos diferentes y
de edades comprendidas entre 6 meses y 12 afios. Se investigd al
mismo tiempo la incidencia de infeccion reciente mediante la deter-
minacion de anticuerpos lgM para Hepatitis A (anti-VHA IgM)
utilizando la misma técnica ELISA. Se encontrd una incidencia
global de positividad de 46.4% para todas las edades. El estudio
individual por edades mostro una seropositividad del 31% en el
grupo de nifios de menos de 1 afio y la mayor seropositividad en los
nifios de edades entre 9 v 11 afios (50-76.4%). Hubo diferencias
notables en la seropositividad en relacion con la condicion socio-
economica observandose el mayor porcentaje en los nifios de con-
dicion socioecondmica mas baja. Se demostro infeccion reciente a
partir del segundo afio de vida (60%) y un porcentaje variable a lo
largo de toda la edad pediatrica estudiada. No hubo infeccion re-
ciente demostrable en los nifios de un aiio de edad ni en aquellos
por debajo de un afio, lo cual sugiere que los anticuerpos anti-VHA
adquiridos transplacentariamente pueden durar por lo menos hasta
el primer afio de la vida como sucede para otros virus,

INTRODUCCION

Los conocimientos actuales sobre la Hepatitis viral, su etiologia y patogenia han
alcanzado un extraordinario auge en los dltimos 20 afos. El descubrimiento por
Blumberg en 1965 (a) del antigeno asociado a la Hepatitis B fué el inicio de estos
conocimientos. En 1973 Feinstone y cols. {e) identifican en las heces de pacientes
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con Hepatitis por virus A, una particula viral de 27 nm, un enterovirus perteneciente
al grupo de los picornavirus el cual logra ser cultivado en 1379.

El virus de la Hepatitis “A” (VHA) produce una infeccion cosmopalita que afecta
a todos los grupos poblacionales sin distincian de edad, sexo, raza, nivel socioecond-
mico o estado nutricional (7, a2) y que se trasmite a través de alimentos contaminados
con materia fecal (11, 23, 27). El curso clinico de la enfermedad puede ser asintomético
o sintomdtico caracterizado por fiebre, ndusea, anorexia, dolor abdominal e ictericia,
La viremia y la excrecion fecal del virus son transitorias y éste puede ser detectado en
la sangre y en las heces de los pacientes desde el final del periodo de incubacidn (1s).

Hasta hace poco tiempo el diagndstico de Hepatitis por virus A se realizaba fund-
mentalmente en base a datos clinicos y epidemioldgicos, sin embargo después de la
identificacion del virus mediante microscopia electronica comenzaron a desarrollarse
técnicas serologicas con la finalidad de investigar los anticuerpos formados en respuesta
a la infeceidn viral (anti-VHA). La presencia de estos anticuerpos en un suero pueden
considerarse como marcadores especificos de la infeccion por el virus de Hepatitis A
y su determinacion en una poblacion permite conocer la incidencia de esta enfer-
medad 32).

Las pruebas serologicas para detectar anticuerpos en la Hepatitis A aparecen posi-
tivas al comienzo de la enfermedad tanto en los pacientes sintomaticos como en los
pacientes asintomaticos. La respuesta inicial consiste principalmente en anticuerpos
lgM los cuales declinan a niveles indetectables en un lapso de 3 a 6 meses, persistienda
los anticuerpos 1gG los que se mantienen durante aios y probablemente durante toda
la vida del individuo. La presencia de anticuerpos IoM en un paciente son por tanto
indicativos de infeccion aguda o reciente (18), Por otra parte la ausencia de anticuerpos
IgM con positividad de |gG indican infeccifn tardia y por lo tanto inmunidad,

El desarrollo de pruebas seroldgicas sensibles ha permitido entonces la investiga-
cin de anticuerpos en distintas poblaciones (14, 21, 2s). Los métodos de radiginmuno-
ensayo (RIA) y los métodos inmunoenziméticos (ELISA) han sido los mds utiliza-
dos {4, &, 16, 24, 27, 28). Ambos métodos muestran una marcada sensibilidad y espe-
cificidad con resultados similares (s, 14).

Mediante investigaciones serologicas se ha explorado la epidemiologia de la
Hepatitis por virus A en diferentes grupos etarios encontrandose grandes diferencias
respecto a la existencia de anticuerpos en los diversos grupos de edad pero en general
se ha demostrado que la poblacion infantil en diferentes partes del mundo presenta
anticuerpos contra el virus de Hepatitis A (s, 34, hecho inequivoco de haber padecido
la infeccion par este virus en algiin momenta de su vida,

Conociendo que la Hepatitis por virus A en nuestro medio se diagnostica slo en
base a datos clinicos y epidemiologicos y debido a la disponibilidad para utilizar
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pruehas seroldgicas inmunoenzimaticas (ELISA) en la investigacion de anticuerpos
{anti-VHA) contra este virus se diseiio el presente estudio con la finalidad de conocer
la seroepidemiologia de este cuadro infeccioso en un grupo de nifios de la ciudad de
Maracaibo.

MATERIALES Y METODOS

Entre Julio de 1984 y Noviembre de 1986 se obtuvieron 209 muestras de suéro
de nifios de la ciudad de Maracaibo, las cuales fueran estratificadas por edad, sexo y
nivel socioecondmico. Para este ultimo pardmetro se toma como referencia la Distri-
talizacion Sanitaria Asistencial de la Direccidn Regional de Salud Piblica del Estado
Zulia(2a), dividiéndose |as clases de acuerdo a su procedencia en media baja y media
alta. Partiendo de ésto fueron recolectadas 209 muestras de la siguiente manera: 106
muestras de nifos que asistian a consulta ambulatoria pera control de nifios sanos
v cirugia selectiva de Hospitales del Estado y 103 muestras de nifios que asistian a
clinicas particulares.

Los grupos etarios fueron divididos desde los 6 meses hasta los 12 afios y se
obtuvo igual nimero de muestras de ambos sexos.

Una vez obtenidas las muestras éstas fueron guardadas en congelacidn a —20°C
y procesadas en lotes de acuerdo a la disponibilidad del material empleado para la
prueba serologica. Se utilizd el método inmuncenzimético ELISA gue distribuye
romercialmente los laboratorios Abbott. Dicha prueba se basa en la competencia que
se establece entre el anticuerpo contra el virus de la Hepatitis A marcado con peroxi-
dasa de rdbano picante y los anticuerpos anti-VHA presentes en el suero problema
al ser colocado dste frente a una cantidad limitada del antigeno wiral fijado & una
esfera de plastico. La reaccion inmunoldgica entre el anticuerpo presente en el suero
problema v el virus se demuestra y se cuantifica midiendo espectrofotométricamente
la cantidad de producto enzimatico formado al agregar el sustrato de |a enzima peroxi-
dasa, Esto se compara con los resultados de sueros controles positivos y negativos.

Se investigh en cada suero los anticuerpos anti-VHA del tipo de lgG y cada mues-
tra positiva fué luego investigada para anticuerpos IgM utilizando la misma técnica
inmunoenzimatica ELISA, anti-VHA IgM, de los Laboratorios Abbott.

RESULTADOS

Los resultados de la investigacion de anticuerpos en 209 nifios aparecen en la
Tabla |, Puede apreciarse que un total de 97 nifos dieron la prueba positiva para

un porcentaje global de positividad del 46.4%. En la misma tabla puede apreciarse
tambien que el porcentaje de nifos con anticuerpos aumentd a medida que aumentd

la edad, con el parcentaje maximo entre los 9 y 11 afios (50.0-76.4%). Un 31% de los
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nifios menores db 1 aflo mostrd anticuerpos anti-VHA en su suero. No s obseryé
ninguna diferencia notable de los resultados en relacion con el sexo. La figura 1
muestra la curva de positividad para anticuerpos anti-VHA segin la edad,

TABLA

1

ANTICUERPOS SERICOS CONTRA VIRUS DE HEPATITIS “A"
DISTRIBUCION DE LAS MUESTRAS POSITIVAS DE ACUERDO
AEDAD Y SEXO.

MARACAIBO 1984-1986

Edad N° Muestras M Sexo : — Positivas z
< 1afio* 16 2 3 5 31.2
1 afio 16 3 1 4 25,0

2 afios 16 3 2 5 1.2
35 aflos 15 3 2 5 33.3
4 afios 16 4 3 7 43.7

5 afios 17 3 4 7 41.1
& afios 16 3 3 6 38.0

7 afios 15 4 3 7 466

8 afios 16 4 3 7 437
9 afios 16 4 4 a 50.0
10 afios 17 o] 6 13 76.4
11 afios 17 7 -] 13 76.4
12 afios 16 4 ] 10 62.5
Total 209 51 46 a7 464

F.de M.: Instituciones Piblicas y Privadas de Salud de Maracaibo, Estado Zulia,
* Comprende nifios de 6 a 11 meses,

En la tabla Il se representan los resultados en relacion con la condicién s0cioeco-
nomica, Puede observarse un mayor parcentaje de positividad en todas las edades en
los nifios de condiciones socioecondmicas mds bajas.
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Fig. 1.— Curva de positividad para anticuerpos contra hepatitis a virus "A" (anti-VHA)
segin edad. Maracaibo 1984.86.

En la tabla [Il se presentan los resultados de las muestras positivas de acuerdg a
grupos etarios, Puede observarse una mayor positividad entre el grupo de escolares de
610 afios y de 11-12 afios, con una positividad del 50.6 y 65,7% respectivamente.

La tabla IV muestra los resultados de la investigacion de anticuerpos IgM en
aquellos nifios que dieron una prueba para Hepatitis por virus A positiva (anti-VHA).
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TABLA 1l

ANTICUERPOS SERICOS (ANTI-VHA) CONTRA VIRUS DE HEPATITIS "A",
DISTRIBUCION DE RESULTADOS POSITIVOS DE ACUERDO

A NIVEL SOCIQECONOMICO
MARACAIBO 1984-1986
Edad N° Muestras Nivel socioecondmice
* Muestras Positivas M-B % M-A %
<1 afio 16 5 & 60.0 2 40.0
1 afio 16 4 2 50.0 2 50.0
2 afigs 16 5 K] 60.0 2 40.0
3 afios 15 5 4 80.0 1 20.0
4 afios 16 7 a 57.1 3 42.9
5 afios 17 7 5 714 2 28.6
& afios 16 [ 5 833 1 16.7
7 afios 15 7 5 714 2 286
8 afios 16 7 5 714 2 286
9 afios 16 8 4 50.0 4 50.0
10 afios 17 13 7 53.8 & 46.2
11 afios 17 137 7 53.8 & 46,2
12 aflog 16 10 7 70.0 3 30,0
Total 209 97 61 62.8 36 372

F. de L.: Seccién Serologia-Inmunologia.
Hospital Universitario de Maracaibo.

M-B: Medio bajo

M-A: Medio alto

TABLA 1N

ANTICUERPOS CONTRA VIRUS DE HEPATITIS “A", DISTRIBUCION
DE RESULTADOS POSITIVOS DE ACUERDO A GRUPO ETARIO

MARACAIBO 1984-1986

Grupo etario N® Muestras Muestras Positivas %
< 1 afie 16 5 31.2

1-5 afios 80 28 35.0

6.10 afiog 81 41 50.6
11-12 afios 35 23 65,7
Total 209 87 464
F. de L: Seccion Serclogia-Inmunologia.

Hospital Universitaric de Maracaibo.
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Puede observarse que las infecciones recientes (demostrada por una prueba anti-VHA.
IgM positiva) ocurrieron a lo largo de todas las edades estudiadas pero predominan-
temente en el sequndo afio de la vida. No se observd ninguna seropositividad entre
los nifios de un afio ni en aquellos por debajo de un afio. (Figura 2).

TABLA 1V

DISTRIBUCION POR EDADES DE MUESTRAS POSITIVAS
PARA ANTICUERPOS IgM CONTRA VIRUS DE HEPATITIS “A"

(ANTI-VHA.IgM)
MARACAIBO 1984-1986
Edad Positivos anti-VHA (1gG) Positivos ant-VHA (Ighl)
N* %
< 1afio 5 - -
1 afie 4 = -
2 afios 5 3 60.0
3 aflos 5 1 200
4 afios 7 2 28.5
5 afios 7 1 142
b afios 6 1 166
7 afios 7 1 14.2
8§ afios 7 2 28.5
9 afiog 4 2 250
10 afos 13 2 153
11 afios 13 1 9.7
12 afios 10 1 100
Total 97 16 164

F. de L.: Seccidn Serologia-Inmunologia.
Hospital Universitario de Maracaibo.
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Fig. 2— Distribucian por edades de muestras positivas pars anticuerpos [g6 e IgM

(anti-VHA-IgG - anti- VHA IgM) contra virus de hepatitis "A"", Maracaibe 1984.86,

DISCUSION

La infeccion por el virus de Hepatitis A se presenta cldsicamente en la adac in-
fantil, usualmente es e curso clinico leve v |a pressntacidn de la forma sub-clinica

anictérica asintomética de la “nfermedad es lo caman {7).

Con el desarrollo de pruebes seroldgicas se ha podidc investicar los anticuerpos
contra este virus (anti-VHA| y de esta manera conocer la prevalencia de la infectién

en difercntcs partes del munco (1, 13, 14, 17, 2, 26).
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Los resultados del presente estudio han permitido establecer la alta prevalencia
de la infeccidn en nuestros nifios al encontrarse una seropositividad global en el 46.4%
del grupo estudiado. La presencia de anticuerpos anti-VHA en el 31% del grupo de
lactantes de menos de 1 afio (entre 6y 11 meses) sugiere la trasmision placentaria y
la persistencia de estos anticuerpos por lo menos hasta el aio de edad. Por otro lado
se ghservd un 25% de seropositividad en los nifios de 1 afio con un aumenta creciente
en el porcentaje a partir de los 2 afios de edad para alcanzar el maximo a partir de los
10 afios con un porcentaje de positividad de 76.4% para los 10y 11 afios y del 62.5%
para la edad de 12 aios. Hallazgos similares a éstos han sido reportados por Villarejos
y cols. (a3) en un estudio realizado en nifios de Costa Rica quienes encontraron que
el 20% de los nifios de 1 afio tenian ya anticuerpos contra el virus de Hepatitis A los
cuales aumentaron hasta el 60% a la edad de 10 afios y al 95% entre los 15 y 19 afios.
Zacarias y cols. (ss) en-un estudio realizado en la ciudad de México encontraron una
positividad del 33% en los lactantes mayores de 6 meses con un aumento hasta el
849% en los escolares; curvas de seropositividad similares han sido reportados por
Kumate y cols. (20,

La relacion inversa entre el nivel socioecondmico y la presencia de anticuerpos
anti-VHA es un hallazgo casi universal (12, 17, 26, 84), lo cual quedo también demos-
trado en el presente trabajo al encantrar una mayor seropositividad de anticuerpos
en los nifios de a clase media baja (62,8%) que en los nifios de la clase media alta
(37.2%). La interpretacion de estos resultados es que debe existir un riesgo més alto
de exposicion al virus de la Hepatitis A, en este grupo poblacional de la clase media
baja, tal vez como consecuencia de’'un saneamiento ambiental inadecuado, malos
hahitos higiénicos y contaminacion fecal importante de alimentos y bebidas. Ademds
de estos factores ambientales deben existir también otros factores que expliguen el
porque en paises como Bélgica e [srael (sz) existe un porcentaje tan elevado de la
poblacion con anticuerpos (87% y 94%) respectivamente) mientras que en paises
menos desarrollados como Senegal y Kenia (31} los parcentajes son similares o menos
elevados que los primeros (75% y 88% respectivamente).

La investigacion de anticuerpos IgM contra el virus de Hepatitis A (anti-VHA.
IgM) con la finalidad de determinar infeccion temprana o reciente, mostrd resultados
muy interesantes. En primer lugar ninguno de los lactantes de menos de 1 aio y de
un afio, dieron la prueba positiva indicando este hecho que los anticuerpos anti-VHA
transmitidos por via placentaria persisten quizas mds alla del afio de edad como sucede
para otros virus(1z 30) y estos anticuerpos pueden ser protectores. En sequndo
lugar se demostrd gue la infeccién ocurre tempranamente a partir del sequndo afio de
la vida ya que el B0% de los lactantes de esta edad mostro positividad de la prueba.
Es posible que un estudio més detallado investigando estos anticuerpos mensual-
mente o cada dos meses en nifos entre el primero y segundo afio de la vida permita
conocer exactamente en qué momento después del aio de edad comienza la infeccidn
viral,
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Se demostrd también que las infecciones tempranas o recientes se presentaron
a lo largo de todas las edades estudiadas con porcentajes que oscilaron entre el 9% y
el 280,

No fué posible comparar nuestros resultados con estudios similares realizados
en el pais en poblacion pedidtrica. Hasta el presente sdlo se recoge en la literatura
nacional trabajos realizados en donantes de sangre de la ciudad de Caracas con una
seropositividad del 39% (2) y en la poblacidn adulta del drea metropolitana de Caracas,
con una seropositividad del 97.5%(20). Segin estudios que se realizan actualmente
en donantes de sangre de la ciudad de Maracaibo, la serapositividad aproximada es
del 85% (comunicacidn personal, Dr, Jesus Weir Medina. Instituto Hematoldgico de
Occidante),

Al hacer el anélisis de la seropositividad de acuerdo a los grupos etarios y com-
parando estos resultados con los estudios realizados en México (ss), Costa Rica (ss),
Estados Unidos (22) y Gambia (1), encontramos que nuestros porcentajes de positi-
vidad fueron muy similares a los grupos de pre-escolares y escolares de Costa Rica y
Gambia. No fueron tan bajos como los reportados en Estados Unidos ni tampoco
tan altos como los encontrados en México como se detalla a continuacién:

Pre-Escolares Escolares
Pais _1l-Safles 6 - 10 afios 11 - 15 afios

N® % N° % N° %
México 190 75.0 291 89.3 292 92.8
Costa Rica 60 36.7 120 7.7 20 95.0
EUA 34 B.8 33 242 39 30.8
Gambia 50 24.0 32 56.0 53 62.0
Venezuela 80 35.0 81 506 35* 657

(Maracaibo)
* Se incluyeron solo edades de 11 y 12 afios,

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en el presente trabajo nos permiten llegar a las siguientes
conclusiones:

1. Existe una alta incidencia de anticuerpos contra el virus Hepatitis A en nuestra
poblacion infantil,
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2. El mayor porcentaje de seropositividad se encuentra en los nifios entre los 9 y
11 afins.

3. Los anticuerpos anti-VHA trasmitidos transplacentariamente persisten por lo
menos hasta el afio de edad,

4. Lainfeccion reciente ocurre predominantemente a los 2 afios de edad, pero puede
presentarse a cualquier edad pediatrica.

5. La seropositividad para los anticuerpos anti-VHA estd en relacion inversa con la
condicion socigecondmica.

ABSTRACT

Seroepidemiologic study of hepatitis A virus in children from Maracaibo, Venezuela.
Amesty-Valbuena A, (Citedra de Micrabiolagia, Focultad de Medicing, Universidad
del Zulia. Apartado Postal 526, Maracaibe, Venezuela), Gonzalez-Pirela Y., Rivero M.
Invest Clin 30(4); 215-228, 1989.— With the purpose of determining the incidence
of Hepatitis A virus infection, we determined the presence of antibodies against this
virus (anti-VHA) with the ELISA technique in 208 children from Maracaibo city of
different socioeconomic levels, ages ranging from 6 months to 12 years, At the same
time, we investigated the incidence of a recent infection through |gM antibodies for
Hepatitis A (anti-VHA IgM) using the same ELISA technique. We found a global
positive incidence of 46.4% for all ages. Individual ages studied showed 31% seropa-
sitivity in children less than one year old and a higher seropaositivity in children bet-
ween 9 and 11 years old (50-76.4%). There were noticeable differences in-seroposi-
tivity in relation to social economic condition observing a higher percentage in children
of low social economic level, A recent infection was demonstrated after the second
year of life (60%) and a variable percentage through all pediatric ages studied, There
was no recent infection detected in children under on: year of age which suggests
that antibodies anti-VHA obtained transplacentally can last at 'eust for the first year
of life as it does with other virus.
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