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RESUMEN

Fundamento. Las hepatitis virales son uno de los grupos
de enfermedades infecciosas mas frecuentes en patologia hu-
mana y aunque la mayoria son benignas algunas pueden evolu-
cionar hacia formas cronicas. El objetivo del estudio fue cono-
cer la prevalencia de la infeccion por los virus de la hepatitis C,
Epstein-Barr y herpesvirus humano tipo 6, en los escolares de
8.°de EGB (13-14 afios), y relacionarla con las variables sexo y
el habitat (rural o urbano) en el que vivian.

Métodos. Estudio descriptivo de tipo transversal, en una
muestra representativa de la poblacion escolar de 8.° de EGB
de la provincia de Guadalajara en 1998-1999. Muestreo aleato-
rio sistematico estratificado seglin sexo y centro escolar (dise-
filo muestral polietapico). Se determiné la tasa de anticuerpos
especificos de la clase IgG, mediante técnica de ELISA.

Resultados. Se estudio a 268 escolares (46,6% varones). La
prevalencia de anticuerpos frente al virus de Epstein-Barr fue de
73,5% (IC: 67,9%-78,5%); el 72% (IC: 64%-80%) entre los va-
rones y el 74,8% (IC: 67,7%-81,9%) entre las mujeres (NS); el
65,6% (IC: 57,4%-73,8%) vivian en medio urbano y el 80,7%
(IC: 74,2%-87,2%) en el rural (p < 0,05). La prevalencia de posi-
tivos para el virus de la hepatitis C fue del 0,7% -dos personas,
siendo ambas del sexo femenino y viviendo una en el medio ur-
bano y otra en el rural-. Para el virus herpes tipo 6 la prevalencia
fue del 82,4% (IC: 77,9%-86,9%), el 81,5% (IC: 74,7%-88,3%)
entre los varones y el 83,2% (IC: 77,1%-89,3%) entre las muje-
res (NS), el 86,7% (IC: 80,4%-92,2%) vivian en medio urbano y
el 78,5% (IC: 73,1%-86,5%) en el rural (p < 0,05).

Conclusiones. La prevalencia por los virus de Epstein-Barr
y herpes humano tipo 6 y baja frente al VHC es elevada, lo cual
concuerda con las caracteristicas del medio y edad de las perso-
nas estudiadas.
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ABSTRACT

Seroprevalence of Three Types of
Hepatotropic Virus Among the Teenage
Population of the Province of
Guadalajara, Spain

Background: Viral forms of hepatitis are one of the most
infectious disease groups most often encountered in human
pathology, and although most are benign, some can evolve into
chronic forms. The purpose of this study is that of ascertaining
the prevalence of hepatitis C, Epstein-Barr and human herpes-
virus-6 infections among eighth-graders (13-14 years of age)
and to related the same to variables regarding the gender and
environment (rural or urban) in which they were living.

Methods: Descriptive, transversal study of a representative
sample of the eighth-grade population in the province of Gua-
dalajara during the 1998-1999 period. Systematic random sam-
pling layered by gender and school (multi-stage sample for-
mat). The rate of specific IgG antibodies was determined using
the ELISA technique.

Results: A study was conducted of 268 school-age children
(46.6% males). The prevalence of Epstein-Barr antibodies was
of 73.5% (CI: 67.9%-78.5%); 72% (CI: 64%-80%) among the
males and of 74.8% (CI: 67.7%-81.9%) among the females
(NS); 65.6% (CI: 57.4%-73.8%) residing in an urban environ-
ment and 80.7% in a rural environment (p < 0.05). The preva-
lence of those who tested positive for the hepatitis virus was
that of 0.7% - two individuals, both females, one of whom resi-
ded in an urban environment and the other in a rural environ-
ment. For herpesvirus-6, the prevalence was of 82.4% (CI:
77.9%-86.9%); 81.5% (CI: 74.7%-88.3%) among the males
and of 83.2% (CI: 77.1%-89.3%) among the females (NS),
86.7% (CI: 80.4%-92.2%) residing in an urban environment
and 78.5% (CIL: 73.1%-86.5%) in a rural environment (p <
0,05).

Conclusions: The prevalence of Epstein-Barr and human
herpesvirus-6 and low degree as regards VHC is high, which
tallies with the characteristics of the environment and age of
the individuals under study.

Keywords: Hepatitis C virus. Epstein-Barr. Herpesvirus-6.
Teenage Prevalence.
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INTRODUCCION

Las hepatitis virales son una de las enfer-
medades infecciosas mas frecuentes en pa-
tologia humana. Aunque suelen cursar de
forma benigna en ciertas ocasiones pueden
evolucionar a formas cronicas y posterior-
mente a cuadros graves, como cirrosis hepa-
tica o carcinoma hepatocelular’.

La afectacion hepatica de causa viral pue-
de producirse en el curso de una infeccion
sistémica mds o menos grave, en el caso de
los virus denominados hepatotropos, o
como afectacion preferente o exclusiva, en
el caso de los virus de las hepatitis viricas
propiamente dichas?.

Entre los virus hepatotropos se incluyen
el virus de Epstein-Barr y el virus Herpes
humano tipo 6, que pertenecen a la familia
Herpesviridae. Ambos virus estan amplia-
mente diseminados por todas las areas geo-
graficas y generalmente la primoinfeccion
se produce durante la infancia, en el caso del
virus Herpes humano tipo 6 y en la adoles-
cencia o primeros afios de la edad adulta
(entre los 14 y los 25 afios) en el caso del vi-
rus de Epstein- Barr.

Los cuadros clinicos que producen son
muy variados; la mayoria de las ocasiones
son cuadros subclinicos o benignos y autoli-
mitados como el sindrome de mononucleo-
sis infecciosa, causado por el virus de
Epstein-Barr, o el exantema stbito o roseo-
la infartum, debido al virus Herpes humano
tipo 6.Sin embargo, en algunos casos, se han
asociado a infecciones diseminadas mas o
menos severas con afectacion de distintos
organos entre ellos el higado, dando lugar a
hepatitis fulminantes o hepatitis cronicas de
evolucion fatal®®.

El virus de la hepatitis C es el agente cau-
sal mas frecuentemente implicado en las de-
nominadas hepatitis viricas no A no B pos-
transfusionales, adquiridos en la comunidad
y en las cirrosis criptogénicas. Su transmi-
sion se produce fundamentalmente por via
parenteral, por lo que salvo en grupos de po-
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blaciéon determinados, como receptores de
transfusiones, hemoderivados y o6rganos,
adictos a drogas por via parenteral (ADVP)
y personas sometidas a hemodialisis. La se-
roprevalencia de anticuerpos especificos
frente a virus de hepatitis C en poblacion
sana debe ser baja.

A diferencia de los virus citados anterior-
mente, el virus de la hepatitis C produce
afectacion hepatica preferente o casi exclu-
siva. La infeccion aguda suele ser poco sin-
tomatica y pasar inadvertida, si bien en mas
del 75% de los casos se cronifican y en un
alto porcentaje se asocian a desarrollo de
carcinoma hepatocelular o fallo hepatico
candidato a trasplante®*.

Este trabajo es una parte de un proyecto
mas amplio. En una primera fase hemos es-
tudiado la respuesta inmune de esta pobla-
cion a la vacuna de la hepatitis B'®!!, en el
presente estudio abordamos la seropreva-
lencia frente a los virus herpes humano tipo
6, Epstein-Barr y hepatitis C y en otro poste-
rior, analizaremos la seroprevalencia frente
al virus de la hepatitis A.

Teniendo en cuenta los escasos trabajos
publicados sobre la seroprevalencia de
agentes viricos hepatotropos en poblacion
joven, nos marcamos como objetivo de este
trabajo, estudiar la misma, en relacién con
tres de estos virus, el de la hepatitis C, de
Epstein-Barr y herpes humano tipo 6 en po-
blacion adolescente de la provincia de Gua-
dalajara

MATERIAL Y METODOS

La provincia de Guadalajara cuenta con
una poblacion aproximada de 145.000 habi-
tantes. El total de alumnos matriculados en
8. de EGB en toda la provincia durante el
curso académico de 1998-1999 fue de
2.191.

Nos planteamos un estudio descriptivo

transversal en la poblacion escolar de 8.° de
EGB de todos los centros escolares del Area
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de Salud de Guadalajara. Para ello, obtuvi-
mos una muestra, mediante muestreo estra-
tificado por conglomerados, polietapico y
proporcional seglin sexo y centro escolar.

Para calcular el tamafno muestral hemos,
utilizado la férmula recomendada en el caso
de poblaciones finitas. El tamafio de Ia
muestra para una precision del 5%, un nivel
de confianza del 95% y una prevalencia me-
dia esperada de un 20%, fue de 246 alum-
nos. En nuestro estudio hemos previsto un
porcentaje adicional de alumnos a incluir en
el estudio para compensar las pérdidas, que
estimamos en torno al 10%. Finalmente se
utiliz6 como muestra definitiva la de 268
alumnos.

Las variables objeto del estudio fueron: 1)
titulo de anticuerpos IgG especificos frente
a virus Herpes humano tipo 6 (Human Her-
pes virus 6 IgG, EIA, Biotrin), anticuerpos
IgG frente a antigeno de la capside del virus
de Epstein-Barr (EVB-VCA igG ELISA,
Wampole) y anticuerpos IgG frente a anti-
genos codificados por el virus de la hepatitis
C (HCr 43, C 200, C 100-3, N55, recombi-
nantes (HCV version 30 Avsym-System,
Abbott); 2) sexo y 3) medio en el que vive.
El titulo de anticuerpos se cuantific por la
técnica de ELISA y las demas variables,
mediante cuestionario elaborado al efecto.

Los datos fueron analizados utilizando las
siguientes técnicas estadisticas: determina-
cion de frecuencias, tanto relativas como ab-
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solutas, y comparacion de variables cualita-
tivas, utilizando la prueba de chi’. En todos
los casos el nivel de significacion fue de
0,05.

RESULTADOS

De la poblacion estudiada 125 sujetos
eran varones (46,6%) y 143 mujeres
(53,4%), 128 vivian en el medio urbano
(47,8%) y 140 (52,2%) en el medio rural. A
su vez en el medio urbano vivian 61 varones
(47,6%) y 67 mujeres (52,4%), mientras que
en el rural vivian 64 varones (45,7%) y 76
mujeres (54,3%).

1. Virus de Epstein-Barr. La distribu-
cion del titulo de anticuerpos fue de 197 in-
dividuos con titulo positivo, que correspon-
dia a un 73,5% (IC 95%: 67,9%-78,5%) de
la poblacion estudiada, 68 personas con titu-
lo negativo (25,3%) y 3 indeterminados
(1,2%). En lo que respecta al sexo, 90 varo-
nes (72%) y 107 mujeres (74,8%) eran posi-
tivos (NS). En cuanto al medio en el que vi-
vian, 84 personas positivas (65,6%) habita-
ban en el medio urbano y 113 (80,7%) en el
rural. Esta diferencia era estadisticamente
significativa (p <0,001) (tabla 1). En el me-
dio urbano 41 resultados positivos fueron en
varones (67,2%) y 43 en mujeres (64,2%)
-NS-, mientras que en el medio rural 49 va-
rones (76,6%) y 64 mujeres (84,2%) tuvie-
ron resultados positivos (p <0,05) (tabla 2).

Tabla 1

Distribuciéon del niimero de anticuerpos positivos frente al virus de Epstein-Barr segilin sexo y medio

. Niimero Positi- o Intervalo
Variables N vos % Confianza (95%) P
SEXO
Varones 125 90 72% (64% - 80%) NS
Mujeres 143 107 74,8% (67,7%-81,9),
MEDIO
Urbano 128 84 65,6% (57,4%-73.,8%),
Rural 140 113 80,7% (74,2%-87,2%) 0,001
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Tabla 2
Distribucion del nimero de infectados por virus de Epstein-Barr en los medios urbano y rural segin sexo
Varones
. Niimero Positi- o Intervalo
Variable N vos % Confianza (95%) P
MEDIO
Urbano 61 41 67,2% (55,5%-78,9%),
Rural 64 49 76,6% (66,3%-86,9%) 0,05
Mujeres
. Niimero Positi- o Intervalo
Variable N vos i Confianza (95%) P
MEDIO
Urbano 67 43 64,2% (49,9%-78,5%),
Rural 76 64 84,2% (76% - 92,4%) 0,001

NS: No significativo.

2) Virus de la hepatitis C. Dos de las
personas estudiadas (0,7%) tenian anticuer-
pos positivos, siendo ambas del sexo feme-
nino. De estas dos personas una vivia en el
medio urbano y otra en el medio rural

3) Virus Herpes tipo 6. El 82,4% de las
personas de la muestra (221) tenian anti-
cuerpos positivos. Dentro de los varones, el
81,5% (102 individuos) eran positivos y en
el sexo femenino lo era el 83,2% (119 per-
sonas). Esta diferencia no era estadistica-
mente significativa.

Respecto al medio, el 86, 7% de las perso-
nas que vivian en el medio urbano (111) te-

nian anticuerpos positivos, por el 78,5%
(110 individuos) que vivian en el medio ru-
ral (p < 0,05) (tabla 3).

En lo que se refiere al sexo segun el me-
dio en que vivian, en el urbano, el 85,2%
(52 personas) de los varones tenian anti-
cuerpos positivos y el 86,6% de las mujeres
(58 personas). Esta diferencia no era esta-
disticamente significativa. En el medio ru-
ral, el 78,1% de los varones (50 indivi-
duos), tenian anticuerpos positivos y el
80,3% de las mujeres (61 personas). La di-
ferencia no era estadisticamente significa-
tiva (tabla 4).

Tabla 3

Distribuciéon del niimero de anticuerpos positivos frente al virus herpes tipo 6 segiin sexo y medio

. Niimero Positi- o Intervalo
Variable N vos % Confianza (95%) P
SEXO
Varones 125 102 81,5% (74,7% - 88,3%),
Mujeres 143 119 83,2% (77,1% - 89,3%) NS
MEDIO
Urbano 128 111 86,7% (80,4% - 92,2%) 0,05
Rural 140 110 78,5% (72,1% - 85,5%),
154 Rev Esp Salud Publica 2001, Vol. 75, N.°2
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Tabla 4
Distribucion de los infectados por virus herpes tipo 6 en los medios urbano y rural segiin sexo
Varones
. Nimero Positi- o Intervalo
Variable N vos % Confianza (95%) s
MEDIO
Urbano 61 52 85,2% (77,2%-94,6%),
Rural 64 50 78,1% (67,3%-87,3%) 0,05
Mujeres
. Niimero Positi- Intervalo
Variable N vos i Confianza (95%) P
MEDIO
Urbano 67 58 86,6% (77,9%-95,3%),
Rural 76 61 80,3% (71,4% - 89,2%) NS
DISCUSION geograficas, considerandose que mas tarde

En general, los virus que pueden causar
enfermedad hepatica lo hacen en el contex-
to de una infeccion diseminada, en el caso
de los llamados virus hepatotropos, o de
forma preferente o exclusiva en el caso de
los virus conocidos como agentes de la he-
patitis viricas?.

Entre los virus hepatotropos destacan el
virus de Epstein-Barr y el virus Herpes Hu-
mano tipo 6 (HHV-6). Ambos virus perte-
necen a la familia Herpesviridae y como el
resto de los virus de esta familia presentan la
propiedad biologica de permanecer en for-
ma latente después de la primoinfeccion y
poder reactivarse a partir de los focos de la-
tencia, dando lugar a infecciones recurren-
tes. Los cuadros clinicos que producen son
muy variados, desde formas subclinicas be-
nignas y autolimitadas a procesos graves,
sobre todo en pacientes inmunocomprome-
tidos, como hepatitis, neumonitis, menin-
goencefalitis...0>12,

Ambos virus se transmiten fundamental-
mente a través del contacto estrecho con se-
creciones salivares procedentes de las per-
sonas infectadas, lo que hace que estén am-
pliamente diseminados por todas las areas
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0 mas temprano, casi todas las personas han
estado en contacto con ellos. Se ha demos-
trado que la mayor incidencia de primoin-
feccion por estos virus se produce en la in-
fancia (en el primer afio de vida) en el caso
del virus Herpes Humano tipo 6 y en la ado-
lescencia o primeros afios de la etapa adulta
(entre los 14 y 25 aflos) para el virus de
Epstein-Barr®?.

En nuestro estudio, la seroprevalencia de
anticuerpos especificos para VEB y HHV-6
ha sido elevada, de un 73,5% y de un 82,4%
respectivamente. La seroprevalencia obser-
vada en otros estudios varia notablemente
dependiendo de la edad y el nivel socioeco-
némico de la poblacion estudiada'>!. Que-
remos referir que en nuestro trabajo no he-
mos contemplado el estudio de la variable
socioeconomica, por considerar que dadas
las caracteristicas de la poblacion estudiada
(provincia eminentemente rural con dos ni-
cleos urbanos con poblacion de procedencia
mayoritariamente rural) no encontrariamos
diferencias significativas entre la misma.
No obstante, los datos obtenidos en nuestra
poblacion son similares a los observados en
paises industrializados y poblacion adulta
sana. Asi, en Estados Unidos se han descrito
seroprevalencias del 90% para VEB y del
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72,95% para HHV-6. En estos estudios,
igual que en nuestro caso, tampoco se han
encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas en las seroprevalencias para am-
bos virus respecto a los dos sexos®®.

En cuanto al virus C y a diferencia de lo
que ocurre con los dos virus anteriormente
citados, se produce afectacion hepatica pre-
ferente o casi exclusiva; de hecho, se consi-
dera el agente causal mas frecuentemente
implicado en las denominadas hepatitis viri-
cas no A no B postransfusionales adquiridas
en la comunidad, que hasta en un 75% de los
casos evolucionan hacia la cronicidad'?. La
via de transmision principal de este virus es
la via parenteral, por lo que la mayor sero-
prevalencia de anticuerpos especificos fren-
te a este virus se ha detectado en determina-
dos grupos de poblacion como receptores de
sangre, hemoderivados o transplantes;
ADVP; pacientes sometidos a hemodialisis;
personas de mas de 55-60 afios*.

En estudios de seroprevalencia realizados
en Estados Unidos en poblacion general
adulta sana, el 1,4% de las personas presen-
taban anticuerpos frente a este virus. Esta
prevalencia se ha demostrado que es mayor
en paises en vias de desarrollo; asi en pobla-
cion de Egipto se halld una prevalencia del
4% y en Arabia Saudi del 6% (3). En Espa-
fia, alrededor de un 2% de la poblacion ge-
neral estd infectada’.

En la poblacion objeto de nuestro estudio,
teniendo en cuenta que se trata de poblacion
en edad adolescente, la prevalencia de anti-
cuerpos especificos frente a este virus, como
cabia esperar, ha sido baja, del 0,7%. Real-
mente no ha sido posible comparar este dato
con otros estudios realizados en nuestro
pais, ya que la inmensa mayoria de ellos han
sido realizados en poblacion general adulta.
Sin embargo, parece interesante destacar
que en dos personas, ambas mujeres, se de-
tectd la presencia de anticuerpos frente a
este virus. Este hecho puede ser debido bien
a un falso positivo propio de la técnica o
bien a la presencia real de anticuerpos en
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personas clinicamente asintomaticas. Logi-
camente este hecho, nos ha planteado la ne-
cesidad de confirmar estos resultados me-
diante el empleo de técnicas de biologia mo-
lecular para detectar genoma viral, como
PCR, asi como realizar seguimiento clinico
preciso en estas dos pacientes.

Para finalizar nos gustaria resaltar la im-
portancia de estos estudios en Atencion Pri-
maria, porque un conocimiento adecuado de
la distribucion de las hepatitis virales en la
comunidad es siempre necesario para deli-
mitar prioridades sanitarias y elaborar pla-
nes de prevencion y control que respondan a
la situacion existente.
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