Rev San Hig Péb 1995; 69:1: 71-78

No. 1—Enero-Febrero 1995

ORIGINALES

ANALISIS DE LA EFICIENCIA DE LA DETECCION DE ANTICUERPOS
ANTI-HEPATITIS A IgG PREVIA A LA INMUNIZACION ACTIVA O PASIVA*

José M.* Arnal Alonso (1), Olga Frisas Clavero (2), Roberto Garuz Bellido (3) y Tarsicio Forcen Alonso (4).

(1} Servicio de Pediatria. CS Actur "Norte". Zaragoza.

(2) Unidad Docente de Medicina Familiar y Comunitaria. Zaragoza.

(3) Direccién de Atencién Primaria. Area 3. Zaragoza.
(4) Centro de Salud de Tafalla. Navarra.

*  Este estudio ha sido financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS); n.® 93/1144.

RESUMEN

Fundamento: El patrén epidemiolégico de la hepati-
tis A ha cambiado en los 1ltimos afios, y se observa una dis-
minucién de anticuerpos anti-hepatitis A IgG (Anti-VHA)
en las edades mas tempranas, lo que se acompaiiard en un
futuro de un aumento de hepatitis sintomdticas. La pre-
vencién de la hepatitis A exige la aplicacién de normas
de higiene ambiental, personal y la administracién de va-
cunas o inmunoglobulina. Determinar la conveniencia de
inmunizar activa o pasivamente con o sin deteccién pre-
via de Anti-VHA, exigen determinar qué estrategia es la
mis eficiente.

Métodos: Se realiza un andlisis para determinar el
umbral de prevalencia, donde la razén de eficiencia se es-
tablece al comparar el coste unitario de inmunizar activa
o pasivamente a la poblacién con el coste de inmunizar
s6lo a los Anti-VHA negativos por cribado previo, me-
diante la férmula: Coste unitario de la inmunizacién acti-
va o pasiva (coste unitario del cribaje + coste de la
inmunizacién activa o pasiva con inmunoglobulina ines-
pecifica en los Anti-VHA negativos). Los resultados se
correlacionan con las prevalencias de Anti-VHA para
grupos de edad encontrados en los estudios seroepide-
miolégicos publicados por Salleras (1992) y Pérez-Tra-
llero (1994).

Resulrados:  El umbral de prevalencia, razén de efi-
ciencias igual a 1, se sitia en el 18% y 65% para la inmuniza-
ci6n activa y pasiva respectivamente, lo que se corresponde
con los grupos etarios entre 10-19 afios y 20-29 afios, en
base a los datos seroepidemiol6gicos utilizados.

Conclusiones: Con prevalencias de Anti-VHA igual
o superiores al 18% en la poblacién la estrategia mas efi-
ciente es realizar determinacién de Anti-VHA previa a la
inmunizaci6n activa; Este umbral de prevalencia se despla-
za al 65% ante la inmunizacién pasiva. Por debajo de estas
prevalencias es mds eficiente inmunizar activa o pasiva-
mente sin cribaje previo.

Palabras clave: Hepatitis A. Vacuna. Inmunoglobuli-
na. Prevalencia de Anticuerpos Anti-VHA. Eficiencia.

ABSTRACT

Analysis of Efficency to Screening of
IgG Antibodies Anti-HVA Previous the
Active or Passive Inmunization

Background: The epidemiological patron of hepatitis
A has changed in the last few years and a decrease of the
anti-hepatitis A antibodies IgG (Anti-HVA) have been ob-
served at early ages, which will accompany in the future an
increase of symptomatic hepatitis. The prevention of hepa-
titis A requires a strict application of the norms of personal
and environmental hygiene and the administration of vacci-
nes or inmunoglobulins. In order to determine the conve-
nience of inmunization actively or passively with or without
the previous detection of Anti-HVA, requires the knowte-
dge of with strategy is more efficient.

Methods: An analysis is carriout to determine the ther-
shold of prevalence, where the reason of efficiency is esta-
blished by comparing the unit cost of inmunization either
actively or passively of the population, with a cost of inmuni-
zing only the negative Anti-HVA by previous screening, with
the formula: the unit cost of the active or passive inmunization
(unit cost of screening + cost of active or passive (inespecific
inmunoglobuline) inmunization in the negative Anti-HVA).
The resuls correlate with the prevalence of Anti-HVA in age
group founded in sero-epidemiological studies publied by Sa-
lleras (1992 and Pérez-Trallero (1994).

Results:  The threshold of prevalence, the reason of
efficciency equals 1, its situated in 18% and 65% respecti-
velly for the active and passive inmunization, which corres-
ponds to the age group of 10-19 years and 20-29 years
based on sero-epidemiological studies used.

Conclusions: With prevalence of Anti-HVA equal to
or above 18% of the population the most efficient strategy
is to determine the Anti-HVA before the active inmuniza-
tion; This threshold of prevalence move to up to 65% with
passive inmunization. Beneath these prevalence it‘s more
efficient to inmunize actively or passively without prior
screening.

Key words: Hepatitis A. Vaccine. Inmunoglobuline.
Antibodies Anti-HVA. Efficiency.
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INTRODUCCION

La hepatitis A (HA) es una enfermedad
considerada en otro tiempo como benigna,
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que afecta a un importante nimero de personas

y supone alrededor del 40% de las hepatitis vira-.

les!2. El nivel socioecondmico y sanitario ha
mostrado su influencia, asf en los paises desarro-
llados la prevalencia de la enfermedad es de 0-15
casos clinicos/100.000 habitantes/afio, al con-
trario de lo que ocurre en los subdesarrollados
con 30-100 casos clinicos por 100.000 habitan-
tes/afio™. Espafia muestra una prevalencia inter-
media con 20-30 casos clinicos por 100.000
habitantes/afio, pero con un desplazamiento pau-
latino de la curva de prevalencia hacia edades
mas tardias®, con el consiguiente aumento de
las hepatitis clinicas.

La comercializacion reciente en Espafia
de una vacuna de virus inactivados contra la
HA obliga a evaluar qué estrategia de inmu-
nizacién es la mds eficiente frente al virus de
la HA. En aquellas poblaciones con tasas ba-
jas de infeccién parece, a priori, més eficiente
inmunizar activa o pasivamente sin deteccién
previa de anticuerpos Anti-VHA IgG (Anti-
VHA), ya que este arrojaria un gran nimero
de susceptibles a ello.

El objetivo de este trabajo es evaluar la
conveniencia o no de realizar estudios prevacu-
nales de deteccién Anti-VHA, previa a la in-
munizacién frente al virus de la hepatitis A.

MATERIAL Y METODO

Inmunizar activa o pasivamente de un
modo indiscriminado a la poblacién es una
prictica ineficiente, ya que parte de la pobla-
cién a la que se le realiza dicha préctica no lo
precisa, por lo que la deteccién previa del
Anti-VHA, mediante un test con una sensibi-
lidad y especificidad del 99%°, permite dife-
renciar aquellas personas que la precisan.
Por otro lado realizar a toda la poblacién un
cribado previo también resulta ineficiente, ya
que existen edades en los que la positividad
del test es escasa y es mas eficiente inmuni-
».ar sin cribaje previo.

Para que ambas practicas sean eficien-
tes, hay que determinar un umbral de preva-
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lencia, que permita discernir a partir de él
qué préctica es mas eficiente. Un umbral de
prevalencia, razdn de eficiencia igual a 1, €s
aquel en el cudl la estrategia de inmunizar
activa o pasivamente sin cribado previo es
igual de eficiente que realizarlo con él.

Se ha calculado el umbral de prevalencia
con la férmula’;

Coste unitario de la inmunizacin activa o pasiva

(Coste del unitario del cribaje + coste de la inmuniza-
cién activa o pasiva en los Anti-VHA negativos)

Aunque el punto de vista adoptado ha
sido el del usuario, donde se incluyen los
costes de desplazamiento, también se ha rea-
lizado el estudio desde el punto de vista ins-
titucional excluyendo estos costes.

Las prevalencias de Anti-VHA para
edad utilizadas han sido las publicadas en
1994 por Pérez-Trallero® y por Salleras® en
dos estudios seroepidemioldgicos en mues-
tras de poblacién vasca y catalana respecti-
vamente.

Para determinar el umbral de prevalencia
se ha considerado:

1) COSTE UNITARIO DE LA DE-
TECCION PREVACUNAL DE
ANTI-VHA:

1.1) Coste de la extraccion de la mues-
tra que incluye: coste de personal de enferme-
ria y material (aguja, jeringuilla de extraccién,
tubo siliconado al vacio) 140 ptas.

El coste del tiempo del paciente se ha
expresado en horas de trabajo perdidas y se
ha estimado un tiempo de 2 horas, del salario
minimo interprofesional de 1993, 1.114 ptas.
Total de 1.254 ptas.

1.2) Coste del procesamiento de la
muestra que engloba: el coste del personal,
amortizacién de equipos y el reactivo para la
determinacién de Anti-VHA (sensibilidad y
una especificidad del 99%), 573 ptas.
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La suma total de ambas asciende a 1.827
pesetas.

2) COSTE UNITARIODELA
VACUNACION:

2.1) Coste de la vacuna: Tres dosis de
vacuna de virus inactivos a los 0, 1 y 6 me-
ses, tomando como referencia el precio de
2.127 ptas./dosis, que suman 6.381 ptas.

2.2) Coste de la administracion de la
vacuna: que incluye: Coste de personal y ma-
terial 283 ptas. y tiempo del paciente, 2 horas
por cada dosis de vacuna, 3.342 ptas., total
3.625 ptas.

La suma total de ambos, coste de la va-
cuna mds su administracién asciende a
10.006 pesetas.

3) COSTE UNITARIO DE LA IN-
MUNIZACION PASIVA:

2.1) Coste de la inmunoglobulina(lg):
Una dosis de Ig inespecifica 0,2 ml/kg, para
un peso aproximado de 50 Kg., 1.578 ptas.

2.2) Coste de la administracion de la
Ig que incluye: Coste de personal y material
99 ptas., y 2 horas de tiempo del paciente
1.114 ptas., total 1.213 ptas.

La suma total del coste de la Ig mds su
administracién asciende a 2.791 ptas.

RESULTADOS

La tabla I muestra el andlisis de la efi-
ciencia de la deteccién prevacunal de Anti-
VHA, previo a la inmunizacién activa versus
inmunizacidn sin cribaje, todos los datos se
refieren a gastos por unidad. Si se realiza un
cribaje de Anti-VHA a la poblacidn suscepti-
ble de ser vacunada (columna A), con una
sensibilidad y una especificidad del test de
deteccién del 99%, una parte de la misma po-
see Anti-VHA (columna B) y otra no (co-
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lumna C). Esta dltima es 1a susceptible de
padecer la enfermedad y por ello de ser vacu-
nada. Si esta poblaci6n es vacunada se origi-
nan unos costes que disminuyen a medida
que disminuye el nimero de susceptibles
(columna D). Si se practica un cribaje previo
habrd que afiadir este coste al de la vacuna-
cién (columna E).

La razdn de eficiencia (columna F) en-
frenta ambas estrategias, vacunacién sin cri-
baje versus vacunacién con cribaje. Con
prevalencias en la poblacién del 18% de
Anti-VHA, cualquiera de las dos alternativas
es plausible, razén de eficiencia igual a 1,
mientras con prevalencias menores es mas
eficiente vacunar sin realizar cribaje previo
y, viceversa, con prevalencias mayores es
mds eficiente la inmunizaci6én con cribaje
previo.

En Espafia con los datos de prevalencia
para edad de 19948 y 1992° utilizados (Tabla I,
columna A), el umbral de prevalencia se co-
rresponderia con el grupo etario de 10 a 19
afios.

Si no se tienen en cuentan los costes de
tiempo del paciente, el umbral se sitiia en
prevalencias del 10%, lo que para estos mis-
mos estudios de seroprevalencias se corres-
ponde con una edad cercana a los 10 afios.

Al analizar la sensibilidad del precio de
la vacuna se observa, figura 1, como al redu-
cir de un modo arbitrario, el coste de 2.127
ptas. a 1.000 ptas./dosis, el umbral de preva-
lencia se desplaza del 18%, alrededor de los
15 afios, al 27% por encima de los 20 afios.

Del mismo modo, al analizar la eficien-
cia de la deteccion de Anti-VHA previa a la
administracién de Inmunoglobulina versus
administracion sin cribaje, tabla II, el umbral
de prevalencia se sitda en el grupo de edad
de 20-29 afios, por lo que por debajo de esta
edad es, pues, mds eficiente administrar la
inmunoglobulina sin serologia previa.

El punto de visto institucional desplaza
el umbral de prevalencia del 65% al 47%,
Tabla IL

73



YL

1 "ON ‘69 IOA ‘$661 qnd 3ty ues Ay

Tabla I

Andlsis de la eficiencia de la deteccién prevacunal de Anti-VHA versus inmunizacién activa.

Punto de vista ampliado del usuario (Incluyen costes de desplazamiento)

A

EDAD PREVA]EENCIA PREVAEENCIA COSTE ‘I’A)ACUNAL COSTE \I":ACUNAL RAZSN DE
ANTI-VHA + ANTI-VHA - CON CRIBAJE EFICIENCIA
Afios PEREZ®  SALLERAS®| PEREZ® SALLERAS®| PEREZ®  SALLERAS’| PEREZ®  SALLERAS®| PEREZ® SALLERAS’
-9 0,024 0,020 0,976 0,980 9.766 9.806 11.593 11.633 0,86 0,86
10-19 0,210 0,265 0,790 0,735 7.905 7.354 9.732 9.181 1,03 1,09
20-29 0,576 0,663 0,424 0,337 4.243 3.372 6.070 5.199 1,65 1,92
30-39 0,875 0,899 0,125 0,101 1.251 1.011 3.078 2.838 3,25 3,53
UMBRAL 0,180 0,820 8.205 10.032 1,00
Iy
D: Coste unitario de la vacunacién (10.006 pts.) *C (Anti-VHA -).
E: D (Coste vacunal) + Coste unitario del cribaje (1.827 pts.).
F:  Coste unitario de la vacunaci6n (10.006) / E (Coste vacunal con cribaje).
Punto de vista institucional (No se incluyen costes de desplazamiento)
A B C D E F
EDAD PREVALENCIA PREVALENCIA COSTE VACUNAL COSTE VACUNAL RAZONDE
ANTI-VHA + ANTI-VHA - CON CRIBAJE EFICIENCIA
Afios PEREZ® _ SALLERAS’| PEREZ® SALLERAS’| PEREZ® SALLERAS’| PEREZ® SALLERAS’| PEREZ® SALLERAS’
1-9 0.024 0,020 0,976 0,980 7.056 7.085 7.768 7.797 0,93 0,23 ‘
10-19 0,210 0,265 0,790 0,735 5.712 5.314 6.424 6.026 1,13 1,20
20-29 0,576 0,663 0,424 0,337 3.066 2437 3.778 3.149 1,91 2,30
30-39 0,875 0,899 0,125 0,101 904 730 1.616 1.442 4,47 5,01
UMBRAL 0,100 0,900 6.507 7.219 1,00

D: Coste unitario de la vacunacién (7.230 pts.) *C (Anti-VHA -),
E: D (Coste vacunal) + Coste unitario del cribaje (786 pts.).
F: Coste unitario de la vacunacién (7.230) / E (Coste vacunal con cribaje).

[ 13 OSUOTY [PUIY N T



1 "ON ‘69 "IOA “S661 and SiH uBS A0y

SL

Tabla 11

Andlsis de la eficiencia de la deteccién prevacunal de Anti-VHA versus inmunizacién pasiva.

Punto de vista ampliado del usuario (Incluyen costes de desplazamiento)

A B C D E F
EDAD PREVALENCIA PREVALENCIA COSTEDE LA COSTE DE LA RAZONDE
ANTI-VHA + ANTI-VHA - INMUNIZACION PASIVA INMUNIZACION EFICIENCIA
CON CRIBAJE
Afios PEREZ®  SALLERAS®| PEREZ® SALLERAS’| PEREZ® SALLERAS’| PEREZ® SALLERAS’| PEREZ®  SALLERAS’
1-9 0,024 0,020 0,976 0,980 2.724 2.735 4.551 4.562 0,61 0,61
10-19 0,210 0,265 0,790 0,735 2.205 2.051 4.032 3.878 0,69 0,72
20-29 0,576 0,663 0,424 0,337 1.183 941 3.010 2.768 0,93 1,01
30-39 0,875 08% | 0125 0,101 34 282 2.176_ 2.129 1,28 1,32
UMBRAL 0,650 0,350 977 2.804 1,00
D:  Coste unitario de la inmunizacién pasiva (2.791 pts.) *C (Anti-VHA -).
E: D (Coste de 1a inmunizacién pasiva) + Coste unitario del cribaje (1.827 pts.).
F:  Coste unitario de la inmunizaci6n pasiva (2.791) / E (Coste de la inmunizacidn con cribaje).
Punto de vista institucional (No se incluyen costes de desplazamiento)
A B C D E r
EDAD PREVALENCIA PREVALENCIA COSTE DE LA COSTEDE LA RAZONDE
ANTI-VHA + ANTI-VHA - INMUNIZACION PASIVA INMUNIZACION EFICIENCIA
CON CRIBAJE
Afios PEREZ®  SALLERAS’| PEREZ® SALLERAS’| PEREZ® SALLERAS’| PEREZ® SALLERAS’| PEREZ®  SALLERAS’
1-9 0,024 0,020 0,976 0,980 1.637 1.643 2.423 2.429 0,69 0,69
10-19 0,210 0,265 0,790 0,735 1.325 1.233 2.1t 2.019 0,79 0,83
20-29 0,576 0,663 0,424 0,337 711 565 1.497 1.351 112 1,24
30-39 0,875 0,899 0,125 0,101 210 169 996 955 1,68 1,76
UMBRAL 0,470 0,530 889 1.675 1,00

D:  Coste unitario de la inmunizacién pasiva (1.677 pts.) *C (Anti-VHA -).
E: D (Coste de la inmunizacién pasiva) + Coste unitario del cribaje (786 pts.).
F: Coste unitario de la inmunizacién pasiva (1.677) / E (Coste de la inmunizaci6n con cribaje).
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Figura 1

Analisis de la eficiencia de la deteccién prevacunal de Anti-VIIA
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INTERVALOS DE EDAD
DISCUSION micidad, incluido cuando visitaban nuestro

Las mejoras socioecondmicas y sanita-
rias, acontecidas en los tltimos afios en Es-
pafia®**1% al igual que en Ttalia y Grecia'?,
son las responsables de la progresiva disminu-
cién de nifios y adolescentes que han tenido
contacto con el virus de 1a HA, aproximando-
nos a unas tasas de prevalencia similares a las
de los paises mds desarrollados'*!. Esto hace
que la edad de exposicién al virus y el umbral de
prevalencia se retrasen considerablemente, ob-
servindose un incremento en la edad de los pa-
cientes y que la frecuencia de casos
sintomaticos aumente, como se ha observado
ya en Catalufia en los trabajos del Prof. Bru-
guera y Salleras'®.

Previamente a la aparicion de la vacuna
en el mercado mundial en aquellos paises de
baja endemicidad como Suecia y Noruega,
se recomendaba a la poblacidn cuando efec-
tuaban viajes a aquellas zonas de alta ende-

76

pais'® la administracion de Ig sin la deteccién
previa de Anti-VHA. Asf la incidencia de
HA entre los turistas suecos, sin administra-
cién previa de Ig, que viajaron a los paises

‘mediterrdneos europeos pasé de 1 por cada

3.000 en 1970-72 a 1 por cada 20.000 en
1982y 1 por cada 56.000 en 1990, al contra-
rio que los que viajan a los paises asidticos
que es de 1:300 y africanos 1:100, manteni-
das estas iltimas a lo largo del tiempo'”. De
todos modos se estima que la utilizacion de
Ig, por parte de los turistas suecos que viajan
al Mediterrdneo, ha disminuido desde el
45% al 25% a pesar de haberse duplicado el
ndimero de viajeros, mientras que los que
viajan a Africay Asia lo utilizan en un 95%

La aparicién de una vacuna contra el virus
de la HA, segura, inmunogénica y eficaz'®',
cuestiona en la actualidad la utilizacién de in-
munoglobulina en zonas de baja endemicidad,
sobre todo para aquellas personas sometidas
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a una exposicion probablemente repetida a lo
largo del tiempo, como serfa el caso de viaje-
ros jévenes®, manipuladores de alimentos,
profesionales sanitarios particularmente per-
sonal de enfermeria de servicios de pediatria
e infecciosos, fuerzas armadas, etc.

Por otro lado algunos autores?'?? cuestio-
nan la eficiencia de inmunizar activa o pasi-
vamente a todos los viajeros, mientras que
otros aducen que seria tan absurdo vacunar-
los como no hacer nada y proponen una es-
trategia de deteccidn previa de Anti-VHAZ.
El objetivo de este trabajo es establecer cual
seria el umbral de prevalencia, a partir del
cual elegir una estrategia u otra, y al valorar
la eficiencia de inmunizar activa o pasiva-
mente sin deteccidon previa de Anti-VHA
versus cribaje previo, muestran un umbral de
prevalencia distinto, 18% para la inmuniza-
cion activa y 65% para la pasiva que se co-
rresponden con el grupo etario de 10-19 afios
y 20-29 respectivamente. Esta variacién en
la edad es originada por la diferencia de cos-
tes para cada estrategia, aunque el precio de
la vacuna influye de un modo marcado, dato
relevante a la hora de tomar una decisidn.

La exposicidn al virus de la HA ha varia-
do espectacularmente en los dltimos afios y,
probablemente, continuard cambiando en los
préximos, por lo que las prevalencias de
Anti-VHA para cada edad se modificardn y
desplazardn el umbral de prevalencia hacia
edades atin mds avanzadas.

Estudios del tipo andlisis de umbral son
en muchas ocasiones un primer paso para
realizar evaluaciones econémicas mds pro-
fundas, coste/efectividad, coste/utilidad, que
comparen las diferentes estrategias de inmu-
nizacion frente al virus de la hepatitis A.
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FE DE ERRATAS

Por problemas en el proceso de edicién,
se detectaron errores en dos de los trabajos
publicados en la Revista de Sanidad e Higie-
ne Publica, volumen 69, ndmero 1, enero-fe-
brero de 1995, de los cuales se publican a
continuacién las correcciones oportunas:

Articulo original “Andlisis de la eficien-
cia de la deteccién de anticuerpos antihepati-
tis A IgG previa a la inmunizacién activa o
pasiva”. JM Amal Alonso, O Frisas Clavero,
R Garuz Bellido y T Forcén Alonso. Rev
San Hig Piblica 1995; 69: 71-78.

En la tabla 1, donde se muestran los da-
tos relativos al punto de vista institucional,
en la iltima columna (F razén de eficiencia)
el dato correspondiente a Salleras en la edad
1-9 donde dice 0,23 debe decir 0,93.

En Ia tabla 2, donde se muestran los da-
tos correspondientes al punto de vista am-
pliado del usuario, en la columna E (coste de
la inmunizacién con cribaje) el dato corres-
pondiente a Salleras, para la edad de 30-39
afios, donde dice 2.129 debe decir 2.109. En
la misma tabla y misma columna, en los da-

tos correspondientes al punto de vista insti-
tucional, para Salleras, en la edad 10-19,
donde dice 2.029 debe decir 2.019.

En el mismo trabajo la referencia biblio-
grifica nimero 1 debe ser:

1. Picazo JJ, Romero JJ. Hepatitis a. En:
hepatitis y Sida. Madrid: Smith Klime and
French JA, 1991: 12-25.

Articulo original “Accidentes infantiles
en atencién primaria”. J Arbés Galdén, M
Rovira Vila, J Llobera Cénaves y M Bonet
Mulet. Rev San Hig Piblica 1995; 69: 97-
103.

Donde pone Mercedes Bonet Mulet (2)
debe poner Mercedes Bonet Mulet (1).

En el primer parrafo de la segunda co-
lumna de la pigina 100, donde dice (p-6)
debe decir (p<10°9).

Ademds, las figuras de este trabajo no
fueron incluidas en el proceso de impresién
del mismo, por lo que se publican a conti-
nuacion.

FIGURA 1

Distribucién de los accidentes por edad y sexo
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FIGURA 2

Lugar del accidente
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FIGURA 3

Tipo de accidente
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FIGURA 4

Tipo de lesién
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FIGURA 5

Localizacion de la lesion
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