sas  Universidad
A8l Zaragoza
Trabajo Fin de Grado

Analisis de la inmunidad en los residentes del
Sector Sanitario 3 de Zaragoza en 2018.

Immunity analysis in residents of the Sanitary
Sector 3 of Zaragoza in 2018.

Autora

Raquel Ara Gonzalez

Director

Rafael Benito Ruesca

Facultad de Medicina de Zaragoza

2018-2019

Repositorio de la Universidad de Zaragoza - Zaguan http://zaguan.unizar.es




Memoria Trabajo de Fin de Grado Raquel Ara Gonzalez

Indice
L RESUMIEI ettt e e ettt e et et e et e e et e e et et et e e eneans 2
2. INEFOAUCCION: ..o 3
2.1 Virus hepatitisS A.......cooviiiiiiiii 3
2.2 Virus hepatitisS B..........ccoiviiiiiiiiiii 4
2.3 Virus hepatitis C .......oooviiiiiiiiii 5
2AVIH 6
2.5 RUDEOIA......coeiiiiiii 8
SIS T: 1 =T 001 o1 o) o ISR 8
2.7 ParOtiditiS......cceiiiiiiiiiiiiee e 9
2.8 ValiCEIA-ZOSIEN ... e 10
3. Material Y MEIOUOS: .....uvui e e e e e e 12
G TNt I = (o= 1] (= P 12
B2 MUEBSIIAS: ..ttt ettt e e ettt e e e e et e e e e et e e e e ett e e e eataaaaaeaes 12
3.3 TECNICAS SEIOIOQICAS: ... evveeeeiieeiiiiiiiiie ettt e e 12
3.4 Andlisis eStadiStiCOS: ........cciviiiiiiiiiiiiee 13
LSS 1 =T 0SS 14
4.1 ReSUItAdOS tOLAIES: ... .o eeaees 14
4.2 EStratifiCaCiOn PO SEXO.......uuuuuuururreenrneneeennnnennnnnnnnnnnnnnnnnnnnsnnsnsnnnnnnnsnnsnnnnnnns 15
4.3 Estratificacion por @dad. ..............uuueuueeuuuueriiieiiienieeeinrneernenneerr——————- 16
4.3 Estratificacion por pais de OMgEN. ..........uuuuuuerrurrerireiernenrnnennnnenernnnnnennnnnnenns 17
B DISCUSION: ... 19
B. CONCIUSIONES: ... ettt e e e e e e e e e e e e e e e e st a e e e eaaeeenaaanas 25
7. BIbNOgrafia:. ..o 26
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1. Resumen

Objetivo: Valorar el estado inmune de los residentes de la promocion del afio 2018 del
Sector Sanitario Zaragoza 3.

Introduccidn: Los profesionales médicos se consideran poblacion de riesgo por su
continua exposicion a diversas enfermedades. Los virus de las hepatitis A (VHA), B
(VHB), C (VHC), el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y los virus de la
rubéola, sarampién, parotiditis y varicela son ocho agentes para los que disponemos
técnicas serologicas de deteccién de anticuerpos. Su utilizacién en personal sanitario
es util para determinar el estado inmune y, en su caso, establecer medidas preventivas
de cara a la proteccién del trabajador y de los pacientes a los que atiende.

Material y métodos: Se han realizado pruebas serolégicas a los 93 residentes de la
mencionada promocién para realizar un estudio transversal. Se ha analizado el grado
de inmunidad de cada patégeno por separado aplicando test estadisticos para
comprobar asociaciones con otras variables como la edad o de sexo.

Resultados: Se han detectado anticuerpos especificos en el 45,16% para VHA, el
77,42% para VHB, el 0% para VHC y VIH, el 90,32% para rubéola, el 91,40% para
sarampion, el 88,17% para parotiditis y el 97,85% para varicela.

Conclusién: Se aprecian tasas de inmunidad subéptimas para VHA, VHB y parotiditis,
sin diferencias significativas por razon de edad o sexo. El reconocimiento médico de
los residentes de primer afio es una buena oportunidad para detectar individuos no
inmunizados y proceder a su vacunacion.

Palabras clave: Inmunidad, vacunas, profilaxis, personal sanitario.

Abstract

Aim: Value the immunity level of the hospital residents who started working in the
Sanitary Sector Zaragoza 3 in 2018.

Introduction: Healthcare workers are considered risk population because of their
continued exposure to several illnesses. Serological tests for HAV, HBV, HCV, HIV,
rubella, measles, mumps and varicella are available. Its use in healthcare workers is
useful to determine the immune condition and, where appropriate, to establish
preventive measures for the protection of the worker and the patients attended.
Material and methods: 93 serological samples were obtained to carry out a cross-
sectional study. Each pathogen was analyzed individually, applying statistical tests to
check associations with other variables such as sex or age.

Results: Specific antibodies were detected 45,16% for HAV, 77,42% for HBV, 0% for
VHC and HIV, 90,32% for rubella, 91,40% for measles, 88,17% for mumps and 97,85%
for varicella.

Conclusion: Suboptimal immunity rates are observed for HAV, HBV and mumps,
without significant differences considering age or sex. Medical recognition of first-year
residents is a good opportunity to detect non-immunized individuals and to proceed
with vaccination.

Key words: Immunity, vaccines, prophylaxis, healthcare workers.
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2. Introduccion:

La profesibn médica es una profesion que tiene unos riesgos laborales muy
especificos, pues se ejerce en contacto con factores de riesgo que pueden ser
biologicamente peligrosos. En este trabajo se pretende analizar el grado de
inmunidad que presentan los trabajadores que se incorporaron como
residentes de distintas especialidades en el afio 2018 en el Sector Sanitario 3
de Zaragoza. Para ello, se ha realizado un estudio transversal analizado las
serologias de los siguientes agentes patdgenos:

2.1 Virus hepatitis A

El virus de la hepatitis A (VHA) pertenece al género Hepatovirus, de la familia
Picornaviridae. Es un virus cuyo genoma esta formado por ARN monocatenario
de sentido positivo, rodeado por una capside icosaédrica. Tan solo se ha
demostrado un serotipo de VHA, entre los que si se pueden identificar hasta 7
genotipos asociados con infecciones tanto en humanos (I, II, 1l y VII) como en
simios (IV, Vy VI)12,

Fig 1. Virus hepatitis A (Banco imagenes CDC)

Este virus tiene un mecanismo de transmision oro-fecal, es decir, a través el
contacto con material fecal de organismos infectados. Habitualmente el
contagio ocurre en relacion con la consumicién de alimentos o aguas
contaminadas?.

La incidencia es muy variable en funcion de los diferentes paises, siendo
comun la infeccion en la primera infancia en paises endémicos pero muy rara
en paises desarrollados, donde los adultos pueden no estar inmunizados y
producirse brotes esporadicos en la poblacién generall. El cuadro clinico
también es muy variable: tras un periodo de incubacion de unos 28 dias
después del contacto, este virus provoca tipicamente una inflamacion hepatica
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con fiebre, fatiga, dolor abdominal, ictericia, nauseas y vémitos. Sin embargo, el
cuadro tipico no es el mas frecuente, puesto que se encuentran mas casos de
hepatitis A sin ictericia que con ella. Habitualmente puede objetivarse un
aumento en las transaminasas y de la bilirrubina, tanto directa como indirecta.
Este cuadro tipico es comun a los distintos tipos de hepatitis aguda sea cual
sea la etiologia®.

El tratamiento es sintomatico, vigilando la posible evolucion a una hepatitis
fulminante (con incidencia <0,1% en infecciones por VHA) que requeriria un
trasplante hepatico urgente?3,

La forma de prevencion mas importante es la vacunacion, la cual se
recomienda a colectivos de riesgo tales como personal sanitario, usuarios de
drogas por via parenteral (UDVP), pretransplantados, hepatopatias crénicas o
gente que viaja a lugares endémicos. Por otro lado, también es importante el
correcto saneamiento de las aguas y el control de calidad alimentario, asi como
la buena higiene de manos para evitar la transmision?3.

2.2 Virus hepatitis B

El virus de la hepatitis B (VHB) pertenece a la familia Hepadnaviridae y se
puede dividir en 8 genotipos (A-H). Es un virus formado por una bicapa lipidica,
en cuyo interior se alberga una nucleocapside con estructura icosaédrica.
Dentro de esta nucleocapside se encuentra el ADN viral parcialmente
bicatenario, junto a una ADN polimerasa*.

Tanto la prevalencia como los mecanismos de transmisién varian segun la
zona geografica, a pesar de existir una distribucibn universal.
Fundamentalmente se transmite de tres maneras: parenteral, sexual o
perinatal®.

Sus manifestaciones clinicas agudas no son distintas de las de la hepatitis por
cualquier otra causa, como ya se ha comentado en la infeccion por VHA, pero
si es cierto que existe una mayor frecuencia de afectacién extrahepatica. Tras
la infeccion, aproximadamente un 25% presentara sintomas, pudiendo
desarrollarse una hepatitis fulminante (1% de los casos) o una hepatitis B
crénica®.

Debido a la integracion del ADN viral en el ADN del hepatocito durante el ciclo
replicativo del primero, la curacién y erradicacién del virus se ve muy dificultada
una vez desarrollada una hepatitis crénica por VHB. Asi pues, el objetivo
principal del tratamiento de la enfermedad se basa en obtener la méxima
supervivencia y la mejor calidad de vida posible para el paciente. Para ello, los
tratamientos actuales se centran en interrumpir la replicacion de dicho virus en
los pacientes que hayan desarrollado la enfermedad de forma crénica®®.
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Sin embargo, para evitar alcanzar estas situaciones se dispone de vacuna, la
cual actualmente es de administracion universal en Espafia, al estar incluida en
el calendario de vacunacion. En Aragon se administra a los 2, 4 y 11 meses

(fig. 2).
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Fig 2. Calendario vacunal Aragon. (Salud Aragon)

Ademas, debido al elevado riesgo de transmisién vertical y el alto porcentaje
de cronificacion en recién nacidos que se infectan, es importante un adecuado
control y tratamiento en mujeres embarazadas, asi como la vacunacion
perinatal del recién nacido de madre infectada y la posibilidad de la
administracion de inmunoglobulina anti-VHB ante la exposicién al virus de
sujetos no inmunizados®.

2.3 Virus hepatitis C

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus perteneciente a la familia
Flaviviridae, compuesto por una capside icosaédrica que alberga ARN. Su
genoma presenta una alta heterogeneidad, exponiendo una amplia variedad de
genotipos y subtipos’.
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Actualmente este virus infecta a millones de personas en todo el mundo. Su via
de transmision es, fundamentalmente, la via parenteral, existiendo un pequefio
porcentaje de transmision vertical y por contacto sexual. Sin embargo, hay un
importante grupo de pacientes cuyo contagio tuvo lugar de manera idiopatica,
incluyéndose aqui vias como hemodialisis, realizacion de tatuajes, “piercings” o
tratamientos odontoldgicos’.

La hepatitis C aguda cursa de forma asintomatica en la inmensa mayoria de los
casos. Alrededor de un 15% de los pacientes presentan ictericia junto a
sintomas inespecificos. La hepatitis C fulminante es muy rara, al igual que la
curacion espontanea, pues el 85% de los casos evolucionan al desarrollo de
una hepatitis C crénica. Esta forma de la enfermedad suele cursar de manera
asintomética a lo largo de muchos afios, manteniéndose compensada en un
80% de los casos. En el 20% restante el acimulo de fibra colagena determina
una progresion hacia la cirrosis, con hipertension portal y posible degeneracion
hacia un carcinoma hepatocelular’®,

El tratamiento de la hepatitis C crénica ha sido uno de los grandes avances
mas recientes de la medicina, pues una enfermedad précticamente incurable
cuenta ahora con farmacos capaces de erradicar por completo el virus del
huésped. En el momento actual se utilizan diferentes principios activos muy
eficaces y seguros, los cuales se deben elegir en funcion de la situacion clinica
del paciente, teniendo en cuenta parametros como la funcion renal o el dafio
hepatico’.

Respecto a la prevencion, no se recomienda profilaxis con inmunoglobulinas ni
existe vacuna. Lo mas importante es evitar la transmision parenteral, tomando
las medidas necesarias ante el contacto de riesgo’.

2.4 VIH

Es un virus ARN perteneciente a la familia Retroviridae, subfamilia Lentivirinae.
Se le reconocen tres grupos filogenéticos: M, Ny O°.

Su estructura consiste en una particula esférica, la cual alberga dos copias de
ARN monocatenario ademas de las enzimas necesarias para su transformaciéon
en ADN (fig. 3). Esta transformacion se lleva a cabo en el interior del
citoplasma de la célula huésped, donde posteriormente se integrara en el
genoma de dicha célula. Durante el ciclo replicativo tendra lugar un proceso de
exocitosis en el que el virus tomara una envoltura mas, perteneciente a la
membrana de la célula huésped, la cual morird con la salida de los virus
replicados®1°,

Es una enfermedad muy prevalente cuya principal via de transmision es el
contacto sexual. Otras vias de contagio son la parenteral, especialmente en
UDVP o la vertical, con madres infectadas mal controladas durante embarazo y
parto!l,
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Fig 3. Estructura VIH. (Banco de imagenes CDC)

Tras la infeccion, el VIH se integra en las células con receptores CD4, esto es,
los linfocitos T-CD4 y las células del sistema monocitico-macrofagico. Esto
produce un descenso inicial del nimero de dichos linfocitos coincidiendo con la
primoinfeccion, la cual puede ser sintomética (sindrome mononucleésico que
puede asociar exantemas o meningoencefalitis aséptica) o asintomatica.
Después de este periodo hay una recuperacion parcial del recuento de las
células linfocitarias que vuelve a descender lentamente durante la fase
asintomatica que sucede, hasta alcanzar la fase final, donde las cifras de CD4
descienden deprisa desarrollandose el Sindrome de la Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA)%L,

Historicamente esta enfermedad ha ocasionado una alta mortalidad, haciendo
gue reaparecieran enfermedades que apenas se veian como el sarcoma de
Kaposi en pacientes jévenes o la neumonia por Pneumocistis jirovecii.
Actualmente, aunque no se haya logrado la curacion de esta infeccion, existe
un arsenal terapéutico muy amplio que permite mantener cargas virales muy
bajas e incluso indetectables en los pacientes afectos, alargando la
supervivencia hasta niveles de personas no infectadas*.

Respecto a la profilaxis, existen medidas de prevencion en el contacto sexual
tales como el preservativo, asi como un buen control de la carga viral en la
mujer infectada embarazada y lactancia artificial. Ademas, hoy en dia existen
pautas de tratamiento farmacoldgico eficaces para prevenir la infeccion tanto
preexposicion como postexposiciont?,
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2.5 Rubéola

El agente causal es un virus ARN de la familia Togaviridae, del género
Rubivirus. Posee un ARN de sentido positivo que codifica dos proteinas no
estructurales (P90 y P150), la proteina de la capside y dos glicoproteinas de
envoltorio (E1 y E2)*3.

Antes de la vacuna, la rubéola era una enfermedad muy prevalente que
afectaba a nifios y adultos jovenes en todo el mundo. Se consideraba una
enfermedad leve y con pocas complicaciones hasta que, en 1941, Norman
Gregg describio a un grupo de recién nacidos con unas alteraciones congénitas
determinadas cuyas madres habian contraido la enfermedad en los primeros
meses de embarazo. Actualmente y sobre todo tras la introduccién de la
vacuna el nimero de casos ha descendido drasticamente en todo el mundo y
principalmente en América. La enfermedad se transmite a través de la via
respiratoria y la inmunidad que se adquiere es, habitualmente, para toda la
vidal415,

La clinica de la enfermedad consiste regularmente en un cuadro catarral con
adenopatias dolorosas que dura uno o dos dias y tras el que aparece
exantema. Este exantema se caracteriza por manchas rojizas y papulas que
comienzan en cara y cuello para expandirse a continuacion hacia el tronco,
miembros superiores e inferiores. Las complicaciones son poco frecuentes en
la infancia?®.

El tratamiento es sintomatico. Sin embargo, su profilaxis es importante
fundamentalmente por la gravedad que conlleva la afectacion de las mujeres
embarazadas. Para ello, existe una inmunoglobulina sérica que se utiliza en
gestantes no inmunizadas si han sufrido exposicién, asi como una vacuna
altamente costo-efectiva a base de virus vivos atenuados'>1’. En Aragon, la
vacuna se administra de forma sistematica junto a Sarampion y Parotiditis a los
12 meses y 3 a los afos (fig. 2).

2.6 Sarampion

Es una enfermedad causada por un virus de la familia Paramyxoviridae, del
género Morbillivirus, el cual cuenta con un genoma ARN monocatenario de
sentido negativo. Contiene dos glicoproteinas de superficie: hemaglutinina (H) y
proteina de fusion (F), las cuales son responsables de la fusién con la célula
huésped*®.

El virus del sarampidén es altamente contagioso y a lo largo de los afios ha
causado importantes epidemias. Su mecanismo de transmisién tiene lugar a
través del contacto directo y del aire. Sin embargo, estas epidemias se han
visto reducidas de forma dréastica con la introduccion de la vacuna en 1963 y su
instauracion de forma universal en muchos paises. La incidencia ha
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descendido en todos los grupos de edad. Aun asi, continla teniendo una
distribucién mundial y constituyendo un problema de salud publical®2,

La poblacion principalmente afectada es la infantil, aunque tras la aparicion de
la vacuna ha aumentado la incidencia relativa en otros grupos como los
lactantes menores de un afo o los adultos. Su curso clinico consta de un
periodo de incubaciéon de aproximadamente 10 dias, seguido de una fase
catarral con fiebre, tos y rinitis tras el que aparece el exantema rojo intenso,
morbiliforme, con afectacién caracteristica del tronco, cara, cuello, palmas y
plantas. También se caracteriza por una inmunodeficiencia transitoria, la cual
puede favorecer la infeccion por agentes bacterianos que agravarian la
enfermedad. La mortalidad viene dada por complicaciones como la neumonia,
que es la méas frecuente de entre las graves, la meningoencefalitis o la
trombocitopenial®.

El tratamiento es sintomatico, aislando al paciente hasta 5 dias tras la aparicion
del exantema y el prondstico es bueno si no hay complicaciones. Dichas
complicaciones suelen aparecer principalmente en sujetos
inmunocomprometidos o con desnutricion?®.

Actualmente existe una vacuna muy segura y eficaz con un virus vivo atenuado
cuyo objetivo es evitar el contagio y, sobre todo, la transmisién®. Se administra
junto a sarampidn y parotiditis de forma universal en Aragon (fig. 2).

2.7 Parotiditis

Esta patologia esta causada por un virus de la familia Paramyxoviridae. Es un
virus envuelto, con un ARN monocatenario que codifica 12 proteinas y cuyo
Gnico huésped natural es el ser humano?.

Antes de la vacuna, la parotiditis era una enfermedad de la infancia que tenia
distribucion mundial. A dia de hoy, la incidencia ha disminuido mucho, pero no
se ha conseguido erradicar en ningun pais. Ocasionalmente aparecen brotes
en la poblacién general, los cuales muchas veces afectan a sujetos vacunados.
La via de transmisién principal es la respiratoria, por el contacto con
secreciones salivales contaminadas?.

La parotiditis es una enfermedad cuya gravedad aumenta con la edad. En
nifios, hasta en un tercio de los casos cursa de manera asintomética. El cuadro
clinico tipico se caracteriza por fiebre e hinchazén dolorosa de las glandulas
parétidas, la cual puede afectar también a otras glandulas salivales. La
complicacion mas frecuente es la orquitis, habitualmente unilateral, cuya
incidencia se estima en torno al 20% de los varones post puberales afectados.
La importancia de esta complicacion radica en la posterior atrofia del testiculo
en aproximadamente la mitad de los casos, con oligospermia e hipofertilidad.
Las mujeres pueden desarrollar ooforitis, pero es mucho menos frecuente.
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Otras complicaciones que pueden aparecer son la pancreatitis, encefalitis o
meningitis?-2L,

El tratamiento es sintomético. La profilaxis se basa fundamentalmente en el uso
de la vacuna y medidas de prevencion de contacto con pacientes infectados y
potencialmente contagiosos.

2.8 Varicela-Zoster

Perteneciente a la familia del Herpesviridae, el virus varicela-zoster (VVZ) es un
virus ADN de doble cadena que se almacena en las neuronas ganglionares
durante largos periodos de latencia.

&;.f
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Fig 4. Viriones de virus varicela-zoster. (Banco imagenes CDC)

La varicela se considera una enfermedad autolimitada con una alta
contagiosidad e incidencia en todo el mundo. Su distribucion por edad es
diferente  en funcion del clima. En los Ilugares templados afecta
fundamentalmente a nifios de edad preescolar y escolar, de forma que
aproximadamente un 90% se han inmunizado antes de llegar a la edad adulta.
Por otro lado, tras la introduccion de la vacuna, la incidencia de la enfermedad
ha descendido drasticamente en los paises que la han implementado?.

La enfermedad se caracteriza por un exantema vesiculoso muy pruriginoso que
aparece tras unos dias de fiebre, tos y rinorrea. Suele comenzar en cara y
cuero cabelludo para diseminarse posteriormente al tronco. Las lesiones
evolucionan de forma rapida y es distintiva la presencia simultanea de dichas
lesiones en todos los estadios?.

Las complicaciones en el nifio son infrecuentes, destacando entre ellas la
sobreinfeccidén bacteriana de la piel secundaria a las lesiones de rascado. La
varicela puede ocasionar también otros cuadros mas graves como neumonia,

10
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sepsis, meningitis aséptica o encefalitis. Ademas, hay que tener en cuenta el
cuadro de infeccién por varicela en la embarazada, ya que puede producir
fetopatia en el primer trimestre o varicela neonatal si la mujer es contagiosa en
el momento del parto, un cuadro muy grave para el recién nacido?324,

Actualmente la vacuna de la varicela a base de virus vivos atenuados esta
recomendada en todos los nifios a partir del afio. Se compone de dos dosis,
una pauta que ya se utiliza en multiples paises. La tasa de efectividad es alta y
la inmunidad muy duradera??. En Arag6n se vacuna sistematicamente a todos
los nifios a los 15 meses y a los 3 afios (fig. 2).

Por otro lado, el virus se acantona en las neuronas ganglionares, pudiendo
reactivarse a los afios y dando lugar a un herpes zoOster. La incidencia es
mucho menor que la varicela, no existiendo relacion entre la prevalencia de
ambas y siendo los principales factores de riesgo la edad y la
inmunodepresién?223,

La clinica consiste en dolor y parestesias en el dermatoma afectado que
preceden varios dias al exantema. Este exantema consiste en vesiculas
agrupadas sobre una placa eritematosa, la cual se extiende dentro de dicho
dermatoma, produciendo sintomas que varian desde el prurito superficial a
dolor intenso lancinante?s.

La complicacion mas frecuente es la neuralgia post herpética, la cual se define
como persistencia del dolor tras al menos 3 meses después del exantema.
Otras complicaciones son la sobreinfeccidén bacteriana, diseminacién extendida
(z6ster variceliforme) o compromiso ocular si la afectacion es de la zona
oftalmica®>23,

El tratamiento es sintomatico, con compresas frias o lociones que alivian los
sintomas locales, ademas de aciclovir oral.

11
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3. Material y meétodos:

3.1 Pacientes:

Para realizar este estudio se han realizado pruebas serologicas de 93
residentes que entraron a trabajar en el Sector Sanitario Zaragoza 3 en el afio
2018. La edad media de la muestra es de 25,88 afios, con cifras comprendidas
entre 22 y 51 afos y una desviacion tipica de 3,82. La mediana de la edad es
de 25 afios.

De entre todos los sujetos, 69 (74,19%) son mujeres, con una edad
comprendida entre 22 y 37 afios, siendo la media de 25,25 y la desviacién
tipica de 2,38. Varones son 24 (25,81%). Su edad se sitla entre valores de 24
y 51 afios, con una media 27,70 afios y una desviacion tipica de 6,07.

Distribucion por sexo

25,81%
(24)

74,19%
(69)

Fig 5. Distribucion por sexo.
De las 93 muestras de las que disponemos, 90 pertenecen a sujetos espafoles
(96,77%). Del resto, 1 proviene de Bolivia, 1 de Venezuela y 1 de origen
desconocido.
3.2 Muestras:
Las muestras utilizadas para determinar la presencia de anticuerpos han sido
sueros.
3.3 Tecnicas serologicas:
En el laboratorio se han utilizado dos tipos de técnicas serolégicas:

e Inmunoensayo (CMIA), utilizando el autoanalizador Architect 4000
(Abbott), realizado segun instrucciones del fabricante. Se ha analizado
IgG de VHA, Anti-HBs, 1gG de VHC, IgG de rubéola y Ag/Ac de VIH.

12
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e Quimioluminiscencia (CLIA), utilizando autoanalizador Virclia (Vircel)®
segun instrucciones del fabricante. Se ha analizado IgG de Sarampion,
Parotiditis y Varicela.

Fig 6. Cribado virico por inmunofluorescencia directa.
(Galeria de imagenes Vircell®)

3.4 Analisis estadisticos:

Para el estudio de los diferentes datos disponibles se ha hecho un analisis de
las cifras totales, contabilizando el total de pruebas positivas para cada agente
de forma absoluta y de forma proporcional.

A continuacion, se ha llevado a cabo un andlisis estratificado separando en
primer lugar por sexos y en segundo lugar por edades. La estratificacion por
edades se ha hecho utilizando como punto de corte entre los dos grupos la
mediana de la edad (25). Para la comparacion de resultados entre los grupos
se ha aplicado la prueba de x?, utilizando la prueba exacta de Fisher en los

casos requeridos.

Para los resultados estadisticamente significativos se ha calculado un intervalo
de confianza del 95% a partir del odds ratio (OR).
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4. Resultados:

4.1 Resultados totales:

Las técnicas aplicadas al andlisis seroldgico de la muestra arrojaron los
siguientes datos:

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C VIH Rubéola | Sarampién Parotiditis Varicela

Total

POS 42 72 0 0 84 85 82 91
L"Etg' 51 21 93 93 9 8 11 2
Fig 7. Tabla resultados totales.
Resultados totales
Lo0%, 100,00%  100,00% 97.85%
90,32%  91,40% o010,
80% 77,42%
60% 54,84%
45,16
40%
,58%
20%
68% 60% ,83%
0,00 0,00 ,15%
0%
Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C VIH Rubéola Sarampion Parotiditis  Varicela

H% POS m% NEG

Fig 8. Gréfico resultados totales.

La distribucion de la inmunizacion varia mucho en dependencia de la
enfermedad analizada. En primer lugar, los resultados del andlisis del virus de
la hepatitis A muestran que aproximadamente la mitad de los pacientes esta
inmunizada (45,16%) a diferencia de los resultados del virus de la hepatitis B,
donde contamos con un 77,42% de inmunizados.

Los niveles de anticuerpos que obtenemos del andlisis de VHB son muy
dispares entre si, con niveles que oscilan entre >1000 y 0,00 mUI/mL. El punto
de corte para considerar que el sujeto presenta inmunidad es por encima de 10
muUl/mL, lo que indica que 21 sujetos no estan inmunizados (22,58%). Sin
embargo, es importante considerar a los pacientes que presenten unos niveles
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bajos de anticuerpos (<100 muUIl/ml) con objeto de valorar la posibilidad de
revacunacion. Cumplieron este criterio un total de 45 muestras (48,39%).

1100,00
1000,00
900,00
800,00
700,00
600,00
500,00
400,00
300,00
200,00
100,00

0,00
0 20 40 60 80 100

Fig 9. Niveles anticuerpos VHB.

Por otro lado, los anticuerpos anti-VHC y VIH son negativos en el 100% de la
muestra total. Sarampion, rubéola, parotiditis y VVZ cuentan con un alto
porcentaje de anticuerpos positivos: 90,32%, 91,40%, 88,17% y 97,85%,
respectivamente. Sin embargo, en las cuatro serologias aparece un porcentaje
de sujetos susceptibles de contraer la enfermedad.

4.2 Estratificacion por sexo.

Existen pocas diferencias significativas en los analisis de los resultados segun
el sexo del sujeto. Los resultados obtenidos segun esta distribucion se exponen
en la figura 10.

VIH y VHC son completamente idénticas, con un 100% de negativos para
ambos sexos.

En los resultados para VHA encontramos un 46,38% de inmunizaciones en la
poblacion femenina respecto a un 41,67% en la masculina, sin diferencias
significativas entre ellos (p>0,05).

En VHB, por otra parte, existe una mayor diferencia, con un 82,61% de mujeres
inmunizadas respecto a 62,50% de los varones. La prueba de x? indica que
existen diferencias significativas entre ambas poblaciones (OR: 2,85, 95% CI
1,73-4,69, p<0,05). Por otro lado, de los sujetos con un valor de anticuerpos
<100 mUl/ml 15 son varones y 30 son mujeres. En relacién con la muestra total
habria que valorar la revacunacion a un 62,50% de los sujetos varones y a un
43,47% de mujeres. Las diferencias entre ambas poblaciones no son
significativas.
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Fig 10. Inmunidad segun sexos.

Para varicela, sarampion y rubéola los resultados de inmunidad son similares,
con una alta proporcién de anticuerpos positivos predominando ligeramente en
mujeres.

En el resultado de la serologia de parotiditis se observa una ligeramente mayor
proporcién de anticuerpos positivos (91,67%) respecto a las mujeres, que
cuentan con un 86,96% de positivos y un 13,04% de negativos.

4.3 Estratificacion por edad.

Al analizar las muestras atendiendo a la separacion por edades tampoco se
evidencian diferencias significativas. Los resultados obtenidos se muestran en
la figura 11.

La inmunizacion ante VHA presenta un 47,69% en el grupo de edad de <25
afos respecto a un 39,29% en el de >25 afos, es decir, un 8,40% de diferencia
en favor del primero que no se traduce como significativa tras la aplicacion de
la prueba de x? (p>0,05). La diferencia ante VHB es mas pequefia: 1,65% con
mayor proporcion de inmunes en el grupo de >25 afios. Esta diferencia
tampoco es significativa (p>0,05).
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Fig 11. Inmunidad segun edad.

Respecto a los casos con <100 mUI/ml, 14 tienen mas de 25 afios y 31 tienen
25 afios 0 menos. Esto supone un seguimiento para valorar la revacunacion de
un 50% de la muestra mayor de 25 afios y un 47,69% de la muestra de 25 afios
0 Menos.

VHC y VIH son negativos en el 100% de los casos para ambos grupos.

Para sarampién, rubéola y varicela las diferencias son muy pequefas,
habiendo una proporcion de inmunizacién ligeramente mayor en el grupo de
edad de menor o igual a 25 afios, para los tres patdgenos. Las diferencias
porcentuales son de 3,02%, 1,48% y 2,03%, respectivamente. La prueba
exacta de Fisher muestra que no hay diferencias significativas en ninguno de
los tres grupos.

Respecto a la parotiditis, el grupo de edad >25 afios tiene una proporcion de
inmunizaciones ligeramente mas alta (92,86%) que el grupo <25 (86,15%) con
un 6,71% de diferencia que no es un resultado estadisticamente significativo.

4.3 Estratificacion por pais de origen.

El 96,77% de los sujetos de la muestra son nacidos en Espafia. Tres de ellos,
sin embargo, proceden de otros paises.
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Uno de ellos proviene de Bolivia. Es un varon de 28 afios con anticuerpos en
suero positivos para VHA, rubéola, parotiditis y varicela. Los resultados son
negativos para VHB, VIH, VHC y sarampion.

Otra paciente proviene de Venezuela. Es una mujer de 27 afios con
anticuerpos en suero negativos para VHA, VHB, VHC, VIH y parotiditis.
Presenta una serologia positiva para sarampion, rubéola y varicela zoster.

El dltimo sujeto es de origen desconocido. Presenta serologia negativa para
VHA, VHC y VIH. Positiva para VHB, sarampion, rubéola, parotiditis y varicela.
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5. Discusion:

En la muestra podemos observar una mayor dispersion de la edad de los
varones respecto a las mujeres, que se puede observar fundamentalmente en
la diferencia de las desviaciones tipicas (3,69 puntos mas en el grupo de
varones). Esto se debe a dos razones: la muestra de varones es menor y el
rango de su edad es mas amplio.

La hepatitis A es una enfermedad muy prevalente en paises subdesarrollados,
donde el tratamiento de las aguas y las medidas higiénicas son mas precarias.
En estos paises son frecuentes las infecciones en los primeros afios de vida?®.
Por otra parte, en los paises desarrollados la incidencia de VHA ha ido
descendiendo en las Ultimas décadas, hasta alcanzar un minimo en Europa en
el afio 2011. Sin embargo, al haber menos inmunizaciones en edades
tempranas, la frecuencia relativa ha aumentado en nifios mayores y adultos,
edades en las que el desarrollo de la enfermedad es mas grave?s. Actualmente
en Europa hay una gran diferencia en las proporciones de inmunizacion frente
al VHA, siendo muy baja en la parte norte de Europa y mucho mas alta en las
zonas del este de dicho continente. Ademas, algunos de estos paises del este
presentan un riesgo intermedio-alto de probabilidad de contraer la enfermedad.
Estos datos, sumados a la globalizacion que permite a la ciudadania viajar y
comerciar con facilidad entre los diferentes paises, crea una situacion de riesgo
para las personas no inmunizadas?>26, En Espafa, segun estudios, hay una
gran diferencia en el grado de inmunidad a partir del afio 1960, habiendo una
proporcion de inmunizacion natural mucho mas alta en las personas nacidas
antes de esta fecha?’. Dicha franja de edad excede nuestro estudio, si bien
explicaria la prevalencia tan similar entre los grupos de edad analizados.

Un estudio realizado sobre la inmunidad de los trabajadores sanitarios de
varios centros hospitalarios de Catalufia en el afio 2013 mostré un porcentaje
de inmunizacion del 52,70% frente al VHA, un 7,54% mas que el resultado
obtenido en este trabajo?’. Del mismo modo, en un estudio analizando la
poblacion formada por los médicos internos residentes de las promociones
1994 y 1996 en el HCU, se obtuvo un porcentaje de sujetos inmunizados de
31,90%, una proporcion de inmunizacion un 13,25% menor al 45,16% obtenido
en este estudio?®.

La vacuna de la Hepatitis A es una vacuna segura y efectiva, con una duracién
de la proteccion de unos 25 afios. La OMS la recomienda en los nifios que
vivan en paises donde la infeccion es endémica, asi como en colectivos de
riesgo®®. Dada la alta prevalencia de seronegativos detectada en nuestro
estudio (54,84% de la muestra total), ademas del riesgo que conlleva la
profesidbn médica para la infeccion por este agente, es necesaria la vacunacion
de todos los residentes con serologia negativa. No solo por la proteccion del
propio profesional, sino también por la proteccion de los pacientes.
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La hepatitis B es una enfermedad cuya prevalencia ha cambiado mucho en el
mundo a lo largo de los Ultimos afos, debido fundamentalmente a la
introduccidén de la vacuna contra el VHB en 1980, una vacuna que protege
tanto de la infeccibn como de la enfermedad. Segun estudios, la eficacia de
esta vacuna alcanza los 30 afios, con recuentos de anticuerpos mayores de 10
mUI/mL en un porcentaje alto de la poblacion y sin necesidad de efecto
booster, analizando ademas poblacién infantil, juvenil y adulta?®. Si bien es
cierto que un numero de poblacion vacunada presentara un bajo recuento de
anticuerpos a largo plazo, aun a pesar de una correcta pauta de vacunacion e
incluso de aplicacion de booster. Segun la literatura, este porcentaje se sitla en
torno al 25% (22,58% para nuestra muestra)3°-3L,

Dominguez A et al.®? realizaron un estudio en 2016 sobre la inmunidad frente a
la hepatitis B en los trabajadores sanitarios de Catalufia, donde obtuvieron una
prevalencia de anti-HBs >10muUl/mL del 64,40%, un 13,02% menos que el
resultado calculado en este trabajo. Es importante destacar que Dominguez A
et al. hacen hincapié en la gran diferencia que encuentran entre los nacidos
antes de 1975 y los nacidos posteriores al afio 1985, habiendo una menor
proporcion de inmunizados en el primer grupo. Esta diferencia la achacan a la
introduccién de la vacuna contra la hepatitis B en Catalufia en los afios 80, con
inclusion en el calendario vacunal universal de esta comunidad en el afio 1992.
Dicha franja de edad excede la poblacidon analizada en este trabajo y podria
explicar las diferencias existentes. Por otro lado, y al igual que este estudio,
Dominguez A et al. documentan una mayor proporcion de inmunidad en
mujeres respecto a hombres®?. Curiosamente, diversos estudios sefialan esta
diferencia en la respuesta a la vacuna relacionada con el sexo, con una mayor
proporcién de inmunizacioén a largo plazo en mujeres33:34.35,

Hay que tener en cuenta, ademas, la evidencia cientifica que muestra la
existencia de memoria inmunoldgica contra el virus. De este modo, hay
individuos que, a pesar de un recuento de anticuerpos en sangre bajo o muy
bajo, la respuesta inmune que se desarrolla al contacto con el patégeno es
adecuada, previniéndose la enfermedad y la infeccién?6.

Asi, el recuento sistematico de anticuerpos anti-HBs y la valoracion de la
aplicacion del booster no esta indicado para la poblacion general, pero si se
tiene en cuenta en colectivos de riesgo como hombres que practican sexo con
hombres (HSH), ADVP o inmunodeprimidos. El conjunto de profesionales de la
salud también se encuentra dentro de los individuos a riesgo, por lo que seria
recomendable aplicarlo en los sujetos con un recuento <10 mUI/mL30,

Los individuos entre 10 y 100 mUI/mL estan expuestos a una pérdida de la
inmunidad por lo que en estos casos es conveniente su seguimiento y/o
revacunacion.
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Todos los sujetos de la muestra obtenida tienen una serologia negativa tanto
para VHC como para VIH, lo que era esperable en este tipo de pacientes.
Ambas infecciones son potencialmente cronicas y suponen un riesgo laboral al
gue se enfrentaran en su ejercicio profesional, pues el personal sanitario tiene
un contacto continuo con pacientes, ademas de constante manejo de material
biolégico. De entre la gran variedad de patdégenos a la que se enfrentan los
trabajadores sanitarios, VIH y VHC tienen especial relevancia debido a su
peligrosidad. Por ello, lo mas importante es tomar las medidas adecuadas para
evitar el contagio, en este caso, de los propios profesionales.

Segun estudios, un alto porcentaje de los profesionales sanitarios ha sufrido
pinchazos accidentales alguna vez con objetos puntiagudos o afilados tales
como hojas de bisturi, agujas de vacunas o utilizadas para dar puntos. Esto
depende del tipo de trabajo y especialidad analizada®’. Ademas, el niimero total
de pinchazos esta frecuentemente infraestimado, pues muchos de los
profesionales no lo notifican en ciertos casos. La probabilidad de infectarse por
el VIH tras la exposicidbn percutdnea a sangre contaminada es del 0,3%,
aungque aumenta en fases avanzadas de la enfermedad, donde la carga viral es
mayor. Por otro lado, es inferior al 1% la probabilidad de infectarse tras
exposicion a VHC por esta misma via®. Estos porcentajes pueden variar si el
tipo de exposicion es diferente.

El conocimiento de los riesgos laborales de la profesion médica es, en primer
lugar, un punto importante a tener en cuenta, ya que se han realizado estudios
en los que se muestra que la concienciacion entre los trabajadores no es la que
seria deseable®®. Por otro lado, en casi todos los centros se han establecido
protocolos de actuacion ante posibles accidentes, asi como guias por parte de
la CDC y otras organizaciones internacionales. Es conveniente que los
profesionales conozcan estas pautas para llevarlas a cabo si fuera necesario®.

Tradicionalmente se ha inmunizado a la poblacién frente a los virus del
sarampion, la rubeola y la parotiditis con una vacuna de virus vivos atenuados
conocida como triple virica. Es una vacuna que se administra en dos dosis,
pues un porcentaje variable de sujetos no alcanzan una inmunidad permanente
con una sola (5-15%)%'. En Aragén, el calendario vacunal de 2016 indica que
esta vacuna debe administrarse a los 12 meses y a los 3 afios.

Las tres enfermedades han tenido un descenso brusco de su incidencia con la
introduccién de la vacuna, aunque ocasionalmente aparecen brotes en la
poblacién general.

La rubéola, por una parte, es una enfermedad que aparentemente solo habita
en la especie humana, por lo que seria posible su erradicaciéon. Los brotes de
esta enfermedad generalmente aparecen en lugares donde la vacuna no esta
disponible o donde todavia hay una proporcion notable de personas no
inmunizadas?*?*3,

21



Andlisis de la inmunidad en los residentes del Sector Sanitario 3 de Zaragoza en 2018

Es importante, ademas, controlar a las mujeres gestantes, administrandoles la
vacuna antes de quedar embarazadas o, en su defecto, en el postparto
inmediato si son seronegativas*’. En la poblacién analizada hay 6 mujeres
susceptibles en edad fértil (8,70%) a las que se les deberia advertir y
recomendar por este motivo.

El virus del sarampién es un patégeno con un indice de contagio muy alto que
requiere un alto porcentaje de inmunizacién poblacional para que el efecto
rebafio sea adecuado. La necesidad de cadena de frio para el correcto
mantenimiento de la vacuna, asi como la prevalencia en paises que carecen de
vacunacion universal dificultan su control*,

En Estados Unidos se considerd que el sarampién habia sido eliminado en el
aflo 2000, sin embargo, siguen apareciendo brotes. Segun los Center for
Disease Control and Prevention (CDC) entre el 1 de enero y el 10 de mayo de
2019 se han notificado 839 casos de esta enfermedad, la gran mayoria en
sujetos no vacunados (fig. 12). El origen de muchos de estos brotes radica en
los turistas estadounidenses no inmunizados que viajan a lugares donde la
enfermedad esta activa®.

CANTIDAD DE CASOS DE SARAMPION NOTIFICADOS POR ANO
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Fig 12. Casos de sarampion notificados en EE.UU. (Imagen CDC)

Son muchos los paises que se han marcado objetivos ambiciosos como la
erradicacion de la enfermedad. Actualmente, aunque se estan alcanzando
mayores niveles de inmunizacién entre la poblacién general, ha aparecido un
gran reto ante la desconfianza que ha surgido por esta vacuna. A pesar de la
cantidad de evidencia cientifica a favor de ella y confirmando su seguridad, se
prevé que el movimiento antivacunas crezca en zonas a las que no ha llegado
todavia, creando lugares de poblacién vulnerable3.

Se realiz6 un estudio sobre la inmunizacion frente al sarampion de los
trabajadores sanitarios en la comunidad de Murcia. La muestra obtenida era de
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personas nacidas a partir de 1971 y el porcentaje de inmunizacion obtenido del
91,50%, tan solo 0,10% mas que en el obtenido en este trabajo a pesar de las
diferencias entre las edades de los sujetos de ambos estudios*®.

Por otra parte, a pesar de un buen control de la enfermedad y un gran
descenso de su incidencia desde la instauracion de la vacuna, los brotes de
parotiditis siguen siendo relativamente frecuentes, con afectacion tanto de
sujetos vacunados como de no vacunados. Sin embargo, la infeccion en los
pacientes que han recibido las dos dosis de vacuna es mas leve, con menor
tasa de complicaciones y menor capacidad de contagio*3. Para controlar este
problema se ha propuesto la administracion de una tercera dosis,
principalmente en grupos de riesgo como universidades o grupos militares, es
decir, jévenes en lugares con alta afluencia de gente en estrecho contacto.
Segun estudios, se incrementa el riesgo de padecerla a partir de los 13 afios
desde la segunda dosis*®4’.

Rodriguez ML et al.*® realizaron un estudio sobre el estado de la inmunidad de
los trabajadores sanitarios en Madrid para sarampion, rubéola, parotiditis y
varicela. Los resultados obtenidos por ellos fueron de 92,9%, 95,6%, 65,5% y
90,1%, de sujetos inmunizados, respectivamente. En contraste con este
trabajo, los resultados para sarampién son muy similares, con apenas un 1,5%
menos que el obtenido por Rodriguez ML et al. Para rubéola el porcentaje
obtenido en este estudio es de un 5,28% menos y para varicela un 7,75% mas.
Més notable es la disparidad con respecto a la parotiditis, donde se observa
una diferencia del 22,67%. Esto puede deberse al cambio que tuvo lugar en la
vacunacion contra este agente en el afio 90, cuando se sustituyé la cepa
Rubini, mucho menos eficaz, por la Jeryl Lynn. Casi todos los sujetos
analizados en este estudio han nacido después de este cambio?.

Actualmente en Aragén la vacuna de la varicela se administra a los 15 meses y
a los 3 afos (fig. 2). Es una vacuna de aparicion muy reciente, que se afiadio al
calendario vacunal en 2016 y cuya primera generacién beneficiada sera la
nacida en el 2015.

Estudios en Estados Unidos sobre la eficacia de la vacuna exponen una
reduccion de la incidencia de alrededor del 90% entre 1995 y 2005 en zonas
con alta cobertura por dicha vacuna. También se documenta el descenso en
hospitalizaciones por este motivo, asi como de complicaciones asociadas
graves. Gran parte de esta reduccién, ademas, se observo en nifios demasiado
pequefios como para recibir la vacuna, asi como en adultos no inmunizados.
Esto sugiere un fuerte efecto de inmunidad de rebafio®°.

Existe cierta controversia acerca de la actuacion de la vacuna sobre la
reactivacion del herpes zéster. Por un lado, la cepa virus Oka (que compone la
vacuna) tiene capacidad de acantonarse en los ganglios de las neuronas
sensitivas del mismo modo que lo hace el VVZ. Se realiz6 un estudio en

23



Andlisis de la inmunidad en los residentes del Sector Sanitario 3 de Zaragoza en 2018

pacientes vacunados que habian desarrollado un herpes Zdster, de forma que
en aproximadamente el 50% de los casos fue debido a una reactivacion de la
cepa Oka de la vacuna, mientras que en el otro 50% se obtuvieron resultados
de VVZ, aparentemente debidas a una infeccion subclinica que el paciente
contrajo en algin momento de su vida®°.

Por otra parte, se postula que la reduccién en la incidencia de varicela elimina
el efecto booster exdégeno en la poblacibn inmunizada, facilitando una
reactivacion en algunos sujetos. Esta teoria esta actualmente en entredicho,
pues la aplicacion universal de la vacuna no se ha correlacionado con el
aumento esperado en la incidencia de Zoster, ademas de que no se conoce la
contribucion relativa de este mecanismo a su reactivacion®:°0,

Existe evidencia bien documentada de asociacion entre el contagio por VVZ y
el trabajo como personal sanitario. Es importante controlar y prevenir esta
enfermedad en el medio hospitalario, pues es altamente contagiosa y puede
cursar con complicaciones en pacientes inmunocomprometidos. También es
importante destacar que dicho riesgo de complicaciones es mas elevado en las
personas que contraen la enfermedad en la edad adulta®’.

Pese a la limitacion que supone haber estudiado una promocién concreta de
residentes, los datos obtenidos pueden ilustrar lo que sucede, desde el punto
de vista de la inmunizacion, en este tipo de poblacion de procedencia diversa.
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6. Conclusiones:

1. Existe un alto porcentaje de residentes de la promocion 2018 no
inmunizados ante la hepatitis A e incorrectamente ante la B. El
reconocimiento médico antes de empezar a trabajar es una buena
oportunidad para vacunar o revacunar segun el caso, al formar parte de
un colectivo de riesgo.

2. Es muy importante una buena formacion de los profesionales sanitarios
en prevencion y profilaxis de las enfermedades infecciosas y los
accidentes laborales relacionados con ello.

3. La inmunidad con respecto a sarampion, rubéola, parotiditis y varicela
muestra altos porcentajes en esta poblacion, reflejo de una correcta
vacunacion infantil de las tres primeras enfermedades. No obstante, de
nuevo el reconocimiento médico previo a la incorporacion laboral es una
buena oportunidad para vacunar o revacunar segun el caso, puesto que
son enfermedades muy contagiosas y potencialmente graves que se
pueden prevenir con métodos eficaces.

4. Las vacunas frente a las infecciones objeto de este trabajo han
demostrado una gran eficacia y seguridad a lo largo de los afios, por lo
gue es importante educar a la poblacion en la necesidad de su uso y el
seguimiento del calendario vacunal infantil vigente en cada momento.
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