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RESUMEN

Introduccion: Desde junio de 2016 se han producido brotes de hepatitis aguda A en
diversos paises europeos, afectando principalmente a hombres que tienen sexo con
hombres (HSH). El objetivo del presente trabajo fue valorar su impacto en Cantabria.

Pacientes y métodos: Se recogieron retrospectivamente todos los casos de hepatitis A
diagnosticados en Cantabria entre enero de 2013 y septiembre de 2018. Se
compararon dos periodos (enero 2013-mayo 2016 y junio 2016-septiembre 2018).

Resultados: Se diagnosticaron un total de 156 casos, objetivandose un aumento de la
incidencia a partir de octubre de 2016. Con respecto al periodo 2013-2016, se observd
una mayor proporcién de varones (50 vs. 84,5%; p = 0,012), y una tendencia a una
mayor presencia de infecciones de transmisidon sexual previa o concomitante (0 vs
20,9%, NS). Los casos en el periodo 2016-2018 afectaron a HSH en el 69%. Todos los
casos de hepatitis grave ocurrieron en este ultimo periodo. Las cifras de AST, albumina
y bilirrubina fueron las Unicas variables predictoras de gravedad en el andlisis
multivariante.

Conclusiones: Nuestros resultados reafirman el elevado impacto del brote epidémico
en Cantabria y ponen de relieve la necesaria optimizacion de las actuales medidas de
prevencion contra el VHA.

Palabras claves: hepatitis A, brote epidémico, medidas de prevencidn
ABSTRACT

Background and aims: Since June of 2016 several outbreaks of acute hepatitis A (AHA)
have occurred in many European countries, mainly among men who have sex with
men (MSM). The aim of this investigation was to analyze its impact in Cantabria.

Patients and methods: All cases of AHA diagnosed in Cantabria between January 2013
and September 2018 were retrospectively collected. Two periods were compared
(January 2013-May 2016 and June 2016-September 2018).

Results: 156 AHA cases were diagnosed, being October 2016 the moment when the
incidence increased significantly. Regarding the 2013-2016 period, a greater
proportion of males was observed (50 vs 84,5%, p= 0,012) and a tendency to a greater
presence of previous or concomitant sexual transmission infections (0 vs 20,9% NS).
Period 2016-2019 showed 69% MSM. All cases of severe hepatitis A occurred in this
last period. AST, albumin and bilirubin parameters were the only severe predictors in
the multivariate analysis.

Conclusions: Our results reaffirm the high impact of the epidemic outbreak in
Cantabria and highlight the need to improve the current prevention measures against

HAV.

Key words: hepatitis A virus, outbreaks, preventive measures



INTRODUCCION

El virus de la hepatitis A (VHA) es un virus ARN perteneciente al género
heparnavirus, dentro de la familia Picornaviridae, y esta constituido por una
nucleocapside icosaédrica no recubierta de 27 nm que expresa un uUnico antigeno
(HAAg) y su genoma contiene una cadena de ARN lineal de 7474 nucledtidos de
longitud que codifica 4 proteinas estructurales y 7 no estructurales (Figura 1). Se
transmite principalmente via fecal-oral, ya sea por contacto persona-persona o por la
ingesta de agua o alimentos contaminados. Su alta resistencia a condiciones
ambientales extremas facilita su propagacion (1). Posee una distribucion mundial y
constituye una de las causas mas frecuentes de hepatitis aguda en el mundo. La
desigual incidencia entre paises esta relacionada con el nivel de desarrollo socio-
sanitario, siendo altamente prevalente en aquellos con pobres condiciones de
salubridad (2) (Figura 2). Produce una hepatitis aguda autolimitada que rara vez da
lugar a un fallo hepatico agudo (0,35%) y nunca evoluciona a la cronicidad. La
probabilidad de que la hepatitis sea sintomatica y/o grave aumenta con la edad y en
personas con hepatopatia previa. El diagndstico se basa en la deteccion en sangre de
anticuerpos IgM (infeccion actual) o 1gG (infeccidon pasada) dirigidos frente al VHA.
Otro método menos utilizado para el diagndstico de infeccién aguda es la deteccién
del ARN en sangre mediante RT-PCR. El tratamiento se basa en el control de la
sintomatologia sin existir un tratamiento especifico (1, 2).

A diferencia de los paises en vias de desarrollo donde existe una alta
endemicidad y la mayoria de los individuos se infectan en la infancia y presentan una
hepatitis asintomatica o subclinica, en los paises desarrollados las buenas condiciones
de saneamiento e higiene mantenidas durante décadas han provocado una baja
endemicidad relacionadas con una clara reduccion de la circulacién viral. En estas
poblaciones, los individuos alcanzan la adolescencia y edad adulta sin inmunidad, lo
gue favorece la aparicion de brotes epidémicos en los que el curso clinico de la
hepatitis es con mas frecuencia sintomatica y grave (2-4). Estos brotes suelen afectar a
determinados grupos de riesgo en los que la Organizacién Mundial de la Salud
recomienda la vacunacion sistematica (5): poblaciones con bajo nivel socioeconémico,
viajeros a zonas endémicas, usuarios de drogas por via parenteral, receptores de
hemoderivados, personal de guarderias infantiles, familiares o cuidadores en contacto
directo con enfermos de hepatitis A, personal de laboratorio en contacto con el VHA, o
hombres que tienen sexo con otros hombres (HSH). Esta ultima poblacién de riesgo ha
estado implicada en el brote epidémico de hepatitis A acontecido en Europa (6-14) y
otras partes de mundo desde junio 2016, incluido los Estados Unidos de América (15-
18). Asi, de acuerdo con el ultimo informe del European Centre for Disease Prevention
and Control, entre junio de 2016 y agosto de 2018, 22 paises europeos notificaron
4.475 casos confirmados de brotes de hepatitis A asociados con este brote, el cual
alcanzé su pico maximo en marzo de 2017. En comparacion con el mismo periodo de
tiempo entre 2012 y 2015, estas cifras suponen un incremento en la incidencia de mas
del doble (19)



En Espafia, los datos publicados hasta la fecha en Asturias (11) y Catalufia (10)
confirman el impacto del brote epidémico por el VHA en estas comunidades
auténomas. El presente trabajo pretende ampliar estos datos epidemioldgicos
nacionales mediante el estudio de la epidemiologia y curso clinico de la hepatitis A en
Cantabria durante los ultimos 5 afios.



OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo han sido analizar la epidemiologia vy
caracteristicas clinicas de la hepatitis A en Cantabria entre los afios 2013 y 2018, y
determinar el posible impacto epidemioldgico en Cantabria de los brotes epidémicos
por el VHA acontecidos en distintos paises de Europa desde junio de 2016.



METODOLOGIA

Disefio del estudio

Estudio observacional retrospectivo
Poblacion de estudio

Se incluyeron a todos los pacientes diagnosticados de hepatitis aguda A desde el 1 de
enero de 2013 hasta el 19 de septiembre de 2018 en Cantabria.

Definicion de grupos

e Diagndstico de Hepatitis aguda A: se basd en la presencia de niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) > 10 x limite superior de la normalidad (LSN) y de anti-VHA
IgM positiva.

e Hepatitis aguda grave (HAG): cuando la actividad de protrombina fue < 50% y/o el
INR > 1,5, tras la administracion de vitamina K.

e Insuficiencia hepdtica aguda (IHA) cuando ademds de una actividad de
protrombina < 50% y/o el INR > 1,5 se asocid la presencia de encefalopatia
hepatica.

Periodo de estudio

De cara a valorar el impacto epidemioldgico y clinico de los brotes epidémicos por el
VHA acontecidos en Europa desde junio del 2016, se distinguieron dos periodos:

e Primer periodo: del 1 enero de 2013 al 31 de mayo de 2016.
e Segundo periodo: del 1 de junio de 2016 al 19 de septiembre de 2018.

Variables

1. Variables clinicas: presentacion clinica, gravedad de la hepatitis, manifestaciones
extrahepaticas (crioglobulinemia mixta, vasculitis, glomerulonefritis, artritis,
miocarditis, neuritis dptica, mielitis transversa, anemia apldsica, anemia hemolitica
autoinmune, microangiopatia trombdtica), otras enfermedades de transmisién
sexual (ETS) previas o concomitantes, enfermedad hepdtica crénica previa,
necesidad de ingreso hospitalario, de trasplante hepatico, fallecimiento, y tiempo
hasta normalizacién del perfil hepatico.

2. Variables epidemioldgicas: edad, sexo, ratio hombre/mujer (de cara a utilizarlo
como marcador subrogado de practica sexual entre hombres solo se incluyeron
pacientes > 15 afios), raza, pais de nacimiento, viajes a zonas endémicas en las 6
semanas previas, orientacién sexual, modo de trasmisién y foco de infeccion,
vacunacion previa para el VHA

3. Variables analiticas: serologia de virus hepatotropos (HBsAg, anti-HBc IgM, anti-
VHC y anti-VHE IgM), serologia de lues, gonococo, VIH, y Clamidia, cifras mas
elevadas de ALT, AST, Fosfatasa alcalina, GGT, bilirrubina, hemoglobina, leucocitos
totales, y creatinina, y niveles mas bajos de actividad de protrombina, INR,
albumina, plaquetas y filtrado glomerular.




4. Variables radiolégicas: se recogieron la presencia o ausencia de signos de
hepatopatia crénica, ascitis, circulacion colateral o trombosis del eje esplacnico
descritos en las pruebas de imagen realizadas (p. ej. Ecografia abdominal).

Recogida de datos

Para obtener los datos de los pacientes se recurrio a la historia clinica
electrénica, haciendo uso tanto de la historia escaneada antigua como de la
informacién recogida en el programa Altamira. Los documentos fuente fueron la
historia clinica y los informes de pruebas complementarias. Las cifras oficiales de la
poblacién de Cantabria para el calculo de la incidencia anual de hepatitis aguda A se
obtuvieron a través del Instituto Nacional de Estadistica. Se cred una base en Excel con
todas las variables previamente descritas. Los datos identificativos de los pacientes
estuvieron disociados y codificados mediante un codigo interno que impidié identificar
directamente a los pacientes. Solamente se incluyd la informacién relevante para el
objetivo del estudio y sélo fue accesible a los investigadores del estudio a través de
una clave secreta.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacidon estandar o
mediana y rango intercuartilico en funcion de su distribucion normal o no, valorada
por la prueba de Kolmogdrov-Smirnov. Las variables cualitativas se expresaron como
valor absoluto y proporcidn. Las comparaciones entre grupos se realizaron con la
prueba t de Student no apareada, o la prueba exacta de Fisher. La asociacidn ajustada
con el desarrollo de hepatitis aguda grave se evalué mediante un andlisis de regresién
logistica con eliminacion retrégrada, en el cual se introdujeron variables relacionadas
con su desarrollo (P <0,1) en un analisis univariado. El nimero maximo de variables
incluidas en el analisis multivariante fue de 1 por cada 5 eventos (i.e. hepatitis aguda
grave). La fuerza de la asociacién de cada variable se estimé mediante el Odds ratio
(OR) con su intervalo de confianza (IC) del 95%. El analisis estadistico se realizé con
IBM SPSS Statistics v22.0 para Mac (IBM Corp, Armonk, NY).

Aspectos éticos

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter personal de
todos los participantes, se ajustaron a lo dispuesto en la normativa aplicable
(Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de
2016 de Proteccion de Datos (RGPD). En todo momento se siguieron los postulados de
Buenas Practicas Clinicas y las convenciones internacionales sobre la proteccion de los
individuos en investigacion clinica (Declaracion de Helsinki y posteriores
actualizaciones). La participacion en este estudio no supuso riesgo adicional alguno
para los pacientes, ya que se desarrollé a partir de la informacidn procedente de las
historias clinicas de los pacientes. Dado el cardcter retrospectivo del estudio (el
periodo de observacién es anterior a la inclusién del paciente en el estudio), no se
requirié solicitar un consentimiento informado a los sujetos que se incluyeron en el
proyecto.



Las actividades del estudio como la redaccién del protocolo, el disefio del CRD, la
inclusién de los datos de los pacientes y el andlisis estadistico se realizaron de forma
altruista por los investigadores participantes sin obtener prestacién econdmica alguna.
Dado que se tratdé de un estudio retrospectivo las pruebas diagnosticas y los
tratamientos que recibieron los pacientes fueron los que les correspondieron por
practica clinica habitual sin que la inclusién en el estudio repercutiera en coste
adicional alguno en lo que respecta a su asistencia sanitaria.



RESULTADOS

Incidencia de hepatitis aguda A

Desde el 1 de enero de 2013 hasta el 19 de septiembre de 2018 se
diagnosticaron 156 casos de hepatitis aguda A en Cantabria. De estos 156 pacientes,
ocho se diagnosticaron durante el primer periodo del estudio (enero 2013-mayo
2016), y los restantes 148 en el segundo periodo (junio 2016-septiembre 2018). Tal y
como se refleja en la Figura 3, este aumento de la incidencia en el segundo periodo
vino acompanado de un aumento del ratio hombre-mujer. El pico maximo de
incidencia acontecié en febrero de 2018, con otros dos picos de menor intensidad en
febrero y junio de 2017 (Figura 4).

Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la hepatitis aguda A

La Tabla 1 recoge las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la poblacién
total y de la poblacién correspondiente a cada periodo del estudio. En la cohorte
global la presentacion clinica mas frecuente fue la hepatitis ictérica (84%), requiriendo
ingreso hospitalario 34 pacientes (22%) y atencidon en Urgencias otros 27 (17,3%).
Ningun paciente desarrolld6 manifestaciones extrahepaticas o wuna hepatitis
autoinmune posterior, ni presentaron ascitis, circulacién colateral o trombosis del eje
esplacnico valorado con la ecografia abdominal realizada en la mayor parte de los
pacientes (77%).

Con respecto al periodo enero 2013-mayo 2016, se observd una mayor
proporcién de varones (50,0 vs. 84,5 %; p = 0,012), y una mayor tendencia a
desarrollar hepatitis aguda grave (0 vs 12.9%, p=0,598) en los pacientes del periodo
junio 2016-septiembre 2018. El mecanismo de transmision solamente fue reflejado en
59 pacientes de este segundo periodo, siendo los mas frecuentes el contacto con una
persona infectada (n=28; 48,3%) y la via sexual (n=28; 48,3%). De los pacientes
infectados por esta ultima via 12 (42,9%) y 26 (96,3%) habian tenido una ETS previa o
concomitante y reconocian una orientacion sexual homosexual (todos ellos varones),
respectivamente. En los restantes 19 pacientes con ETS previa o concomitante no se
reflejé en la historia clinica la via de transmisidon. No hubo diferencias clinicamente
significativas entre los pacientes de ambos periodos en ninguno de los parametros
analiticos evaluados (Tabla 2). La mediana de tiempo para la normalizacién del perfil
hepatico fue superior en el segundo periodo, pero sin alcanzar la significacion
estadistica (12,6 vs 20,0; p=0,843).

Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas segun gravedad de la hepatitis A

Dieciocho pacientes (11,5%), todos procedentes del segundo periodo,
desarrollaron una hepatitis aguda A grave (Tabla 3). Ninguno de estos pacientes
desarrollo insuficiencia hepatica aguda, fallecid, requirié trasplante hepatico ni
presentd serologia positiva para el virus de la hepatitis C. En comparacion con las
hepatitis no graves, estos pacientes tenian mas edad, y presentaron unas cifras mas
altas de bilirrubina y transaminasas, y mas bajas de albumina y fosfatasa alcalina (Tabla
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4). En el analisis multivariante, las Unicas variable predictoras de gravedad fueron la
AST, la albumina, y la bilirrubina (tabla 5).
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DISCUSION

El presente trabajo ha evaluado la epidemiologia y caracteristicas clinicas de la
hepatitis A en Cantabria entre los afios 2013 y 2018 y ha analizado el impacto sobre
ella del brote epidémico de hepatitis aguda A acontecido en Europa desde junio de
2016 (19). Los resultados confirman un aumento significativo de la incidencia de
hepatitis A a partir de esa fecha, lo que traduce el caracter internacional de este
fendmeno, distinguiéndose claramente dos periodos que difieren no solo en el nimero
de casos, sino también en sus caracteristicas clinicas. De esta manera, en este segundo
periodo los casos parecen afectar predominantemente a HSH y con frecuencia son
graves y/o requieren ingreso hospitalario. Estos datos reafirman el elevado impacto
del brote epidémico en Espafia y ponen de relieve la necesaria optimizacion de las
actuales medidas de prevencidn contra el VHA.

Los primeros casos de hepatitis aguda A en Cantabria tras el inicio del brote
epidémico europeo se diagnosticaron a partir del dltimo trimestre del aifio 2016,
presentando posteriormente tres picos de incidencia, los dos primeros en febrero y
junio de 2017, y el ultimo y mads importante en febrero de 2018. Este patrén
demuestra un desfase temporal respecto a los brotes ocurridos en el resto de Europa
donde el pico maximo se alcanzé en marzo de 2017, presentando posteriormente un
descenso progresivo (19). A pesar de no permitir una comparacién directa con
nuestros resultados, los datos publicados en Asturias hasta diciembre de 2017 también
sugieren este desfase temporal al diagnosticarse el grueso de los pacientes mas alla de
marzo de 2017 (11). De forma similar a lo ocurrido en otros paises europeos (6-9, 12-
14) y en las comunidades auténomas de Asturias y Catalufia (10, 11), nuestros datos
sugieren que el colectivo mas afectado en el periodo junio 2016-septiembre 2018 fue
los HSH. El hecho de que el mecanismo de transmision solamente fuera reflejado en 58
pacientes de este segundo periodo impide avalar esta afirmacién. No obstante, el ratio
hombre-mujer elevado (un marcador subrogado de HSH), la predominancia de la
orientacién sexual homosexual en los varones y la alta prevalencia de ETS previa o
concomitante en estos pacientes apoyan la anterior aseveracion. La afectacién de
otros colectivos mas alla del HSH queda también reflejado por la frecuente transmisién
intrafamiliar.

Es importante resaltar la frecuente necesidad de asistencia sanitaria hospitalaria
que lleva aparejada la hepatitis A, de manera que hasta el 40% de los pacientes de
ambos periodos acudieron a Urgencias, y mas de la mitad de los del segundo periodo
requirieron ingreso hospitalario. Otros estudios han aportado resultados similares (10-
12). Dicho ingreso esta condicionado tanto por la sintomatologia acompafiante como
por la gravedad de la hepatitis, ya que ésta solo fue grave en un 13% de los pacientes,
todos del segundo periodo. A diferencia de otras series en los que la edad o la
presencia de hepatopatia cronica se asociaran a la gravedad de la misma (2), las Unicas
variables predictoras de gravedad fueron la AST, la albumina, y la bilirrubina. Esto se
explica por la poblacidn relativamente joven en nuestro estudio y la practica ausencia
de pacientes con hepatopatia crénica existente en nuestra cohorte. Todo ello pone de
relieve los enormes costes sanitarios directos e indirectos (p. ej. bajas laborables)
asociados a la hepatitis A y la necesidad de intensificar los programas de vacunacién y
de educacidén sanitaria en las poblaciones de riesgo tales como los HSH. Asi, se ha
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objetivado una baja prevalencia de inmunidad frente al VHA (39%, y aun menor en
poblacién joven) en HSH en paises de baja endemicidad como el nuestro (20), y como
la ausencia de vacunacién previa frente al VHA constituye un factor de riesgo de
desarrollar hepatitis aguda A en HSH y VIH positivo durante un brote epidémico (21).
La consecucién de unos niveles de inmunidad superiores al 70% en HSH mediante un
incremento en las tasas de vacunacién se ha estimado suficiente para prevenir la
expansion epidémica de la infeccién (22). Por otro lado, la inclusién en el calendario de
vacunaciones de la vacuna del VHA (23), tal y como ocurre Unicamente en Catalufia,
Ceuta y Melilla (24), podria constituir una estrategia adicional para prevenir la
expansion del brote no sélo en la poblacion general, sino también en los HSH. De esta
manera, en el brote epidémico ocurrido en Cataluia, se pudo observar cémo solo dos
de los 11 pacientes menores de 30 afios no eran originarios de Cataluiia (10).

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, el caracter
retrospectivo del estudio impidié la recogida completa de variables tan importantes
como el modo de transmisién o la vacunacidn previa del VHA. En segundo lugar, la
ausencia de un andlisis filogenético del virus impide asegurar la conexién entre el
aumento de la incidencia de la hepatitis A en Cantabria con los brotes acontecidos en
diversos paises europeos. Por ultimo, el analisis del coste econémico asociado a la
hepatitis A hubiese aportado valiosos datos de cara a evaluar el coste-efectividad de la
implementacidn de la vacunacion universal del VHA en nuestra comunidad.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio podemos llegar a las siguientes
conclusiones:

1. Al igual que en otros paises europeos y en los Estados Unidos de América, desde
octubre de 2016 se ha producido un incremento de casos de hepatitis aguda A en
Cantabria.

2. Estos casos parecen afectar predominantemente a hombres que tienen sexo con
otros hombres y con frecuencia son graves y/o requieren ingreso hospitalario.

3. Estos resultados ponen de manifiesto la necesidad de replantear e intensificar los
programas de vacunacion y de educacién sanitaria vigentes.
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FIGURAS

Organizacion genodmica del virus de la hepatitis A
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Figura 1. Caracteristicas del virus de la hepatitis A.
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Prevalencia de anticuerpos contra el virus de la hepatitis A.
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Figura 2. Distribucidn geografica del virus de la hepatitis A.
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2013 2014 2015 2016 2017 2018
Ano

2013 2014 2015 2016 2017 2018
Incidencia global Espaia 1,3 1,3 1,2 2,8
Incidencia global Cantabria 0,34 0,68 0,34 1,89 11,2 12,41
Incidencia varén Cantabria 0,35 0,70 0,35 3,53 19,16 21,66
Incidencia mujer Cantabria 0,33 0,66 0,33 0,33 3,69 3,68
Ratio hombre-mujer 0,49 0,98 9,84 5,32 6,14

Figura 3. Numero de casos de hepatitis aguda A por 100.000 personas-afio (nimero
total y por género) en Cantabria desde el 1 de enero de 2013 al 19 de septiembre de
2018. La linea roja refleja la incidencia correspondiente a la media espafola hasta el
2016 por no existir mas datos oficiales mas alla de esta fecha. Las barras reflejan el
ratio hombre-mujer en cada afo en Cantabria. En el afio 2013 no se pudo calcular por
no existir casos en mujeres > 15 afios.
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Figura 4. Nimero de casos al mes de hepatitis aguda A (total y por género) durante el segundo periodo (junio de 2016- septiembre 2018). De
junio a septiembre de 2016 no hubo ningun caso.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la hepatitis aguda A.

Poblacién Enero 2013- Junio 2016-
Variables * total mayo 2016 septiembre 2018 P
(n=156) (n=8) (n=148)
Edad 32,9 (24,3-42,0) 28,5(13,7-41,2) 33,0(24,6-42,0) 0,405
Sexo 0,031
Hombre 129 (82,7) 4 (50,0) 125 (84,5)
Mujer 27 (17,3) 4 (50,0) 23 (15,5)
Raza 0,080
Caucésico 152 (97,4) 7 (87,5) 145 (98)
Latino 1(0,6) 0(0) 1(0,7)
Arabe 3(1,9) 1(12,5) 2(1,4)
Pais 0,274
Espafia 150 (96,2) 7 (87,5) 143 (96,6)
Marruecos 3(1,9) 1(12,5) 2(1,4)
Bulgaria 1(0,6) 0(0) 1(0,7)
Peru 1(0,6) 0(0) 1(0,7)
Ucrania 1(0,6) 0(0) 1(0,7)
Hepatopatia crénica 2(1,3) 0(0) 2(1,4) 1
Hospital referencia 0,936
HUMV 132 (84,6) 7 (87,5) 125 (84,5)
Sierrallana 2(1,3) 0 (0) 2(1,4)
Laredo 22 (14,1) 1(12,5) 21 (14,4)
Mecanismo transmision
(NO/N58)
Sexual 28 (17,9) 28 (48,3)
Agua y alimentos 1(0,6) 1(1,7)
Contacto infectado 28 (17,9) 28 (48,3)
ADVP 1(0,6) 1(1,7)
Viajes a zonas endémicas
(NO/N1) * 1(0,6) 1 (100)
Orientacion sexual (NO/N42) t
Heterosexual 11 (7,1) 11 (26,2)
Homosexual 31 (19,9) 31(73,8)
VHC (N8/N147) ¥ 0 (0) 0(0) 0(0) 1
ETS previa o concomitante 31 (19,9) 0(0) 31(20,9) 0,358
VHB (N8/N147) % 0,803
No 113 (72,4) 6 (75,0) 107 (72,8)
Vacunada 28 (17,9) 2 (25,0) 26 (17,7)
Pasada 13 (8,3) 0(0) 13 (8,8)
Activa 1(0,6) 0(0) 1(0,7)
Infeccién VIH (N8/N147) & 15 (9,6) 0 (0) 15 (10,2) 1
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Sifilis (N8/N147) 0,516
Previa 16 (10,3) 0(0) 16 (10,9)
Concomitante 5(3,2) 0(0) 5(3,4)

Clamidia (N8/N147) £ 0,946
Previa 1(0,6) 0(0) 1(0,7)

Concomitante 1(0,6) 0(0) 1(0,7)

Gonococo (N8/N147) 1
Previa 2(1,3) 0(0) 2 (1,4)

Concomitante 0 (0) 0(0) 0(0)

Presentacion clinica (N7/N147) 1
Anictérica 23 (14,7) 1(14,3) 22 (15,0)

Ictérica 131 (84) 6 (85,7) 125 (85,0)

Curso recidivante (N8/N147) % 4(2,6) 0(0) 4(2,7) 1

Manifestaciones extrahepdaticas 0 (0) 0(0) 0(0) 1

Hepatitis autoinmune posterior 0 (0) 0(0) 0(0) 1

Ingreso hospitalario (N8/N147) ¥ 0,731
Urgencias 27 (17,3) 2 (25,0) 25 (17,0)

Planta 34(21,8) 1(12,5) 33(22,4)

Gravedad (N7/N140) % 0,598
No grave 129 (82,7) 7 (100) 122 (87,1)

Grave 18 (11,5) 0(0) 18 (12,9)

Prueba imagen 0,387
No 36 (23,1) 3(37,5) 33(22,3)

Si 120 (76,9) 5(62,5) 115 (77,7)

* Las variables cualitativas se expresan en numeros absolutos y porcentajes, y las cuantitativas a
través de la mediana y rango intercuartilico.

t La revisidn de la historia clinica no permitio recoger de forma completa estas variables en todos los
pacientes, y en ninguno de los del primer periodo, por lo que no se pueden realizar comparaciones.

t Representa el numero de pacientes con cada variable disponible dentro de cada grupo. Si esta

disponible en todos los pacientes no se especifica.

Abreviaturas: HUMV: hospital universitario Marqués de Valdecilla; ETS: enfermedad de transmision
sexual; VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana; ADVP: adictos a drogas via parenteral.
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Tabla 2. Perfil bioquimico de la hepatitis aguda A

Poblacién total Enero 2013- Junio 2016-
Variables * (n=156) mayo 2016 septiembre 2018 P
(n=8) (n=148)
Leucocitos (x103/uL) 5,4 (4,4-6,8) 5,0 (4,1-8,1) 5,4 (4,4-6,7) 0,743
Hemoglobina (g/dl) 14,9 (14,1-15,8) 14,4 (12,7-16,0) 14,9 (14,2-15,8) 0,292
Plaquetas (x103/uL) 189,0 (153-229) 219,0 (147-358) 188,5 (153-228) 0,049
Actividad protrombina (%)
13,0 71,5 (15,7 0

(N7/N140) 1 72,0 (15,6) 76,0 (13,03) ,5(15,7) ,665
INR (N6/138) * 1,3 (1,2-1,4) 1,2 (1,1-1,4) 1,3 (1,2-1,4) 0,492
Creatinina (mg/dl) (N8/142) t 0,8 (0,7-0,9) 0,6 (0,4-0,8) 0,8(0,7-0,9) 0,003

2637,5 3453,0 2587,0
ALT (U/L) (1744-2490) (2343-4030) (1721-3951) 0,955

1520,0 2111,0 1496,5
AST (U/L) (700-2490) (1033-2907) (681-2359) 0,614
GGT (U/L) (N8/N146) t 264,0 (161-409) 245,00 (178-387)  264,0 (159-411) 0,623
Fosfatasa alcalina (U/L)
(N8/142) * 198,0 (148-268) 262,0(211-610) 195,5 (144-261) <0,001
Bilirrubina (mg/dl) (N7/N147) + 5,6 (2,9) 5,5 (2,0) 5,6 (3,0) 0,669
Albumina (g/dl) (N8/132) 3,9 (0,4) 4,1(0,4) 3,9 (0,4) 0,250
Tiempo normalizacion perf 18,4 (9,032,5)  12,6(4,2-367)  20,0(9,2-325) 0,843

hepatico (semanas) (N8/85) *

* Las variables cuantitativas se expresan a través de la media y desviacién estdndar o mediana y

rango intercuartilico.

t Representa el numero de pacientes con cada variable disponible dentro de cada grupo. Si esta
disponible en todos los pacientes no se especifica.

Abreviaturas: INR: indice internacional normalizado; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato
aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transpeptidasa
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Tabla 3. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la hepatitis aguda A de acuerdo
con su gravedad

. No grave Grave
Variables* (n=129) (n=18) p
Edad 32,9 (24,8-41,2) 41,8(29,9-46,2) 0,029
Sexo 1
Hombre 108 (83,7) 15 (83,3)
Mujer 21 (16,3) 3(16,7)
Raza 0,808
Caucaésico 126 (97,7) 18 (100)
Latino 1(0,8) 0(0)
Arabe 2(1,6) 0(0)
Pais 0,102
Espafia 125 (96,9) 17 (94,4)
Marruecos 2(1,6) 0(0)
Bulgaria 1(0,8) 0(0)
Peru 1(0,8) 0(0)
Ucrania 0(0) 1(0,8)
ETS concomitante 17 (13,2) 2(11,2) 1
VHB activa 0 (0) 1(5,6) 0,122
Infeccién VIH 15 (11,6) 0 (0) 0,217
Sifilis concomitante 4 (3,1) 1 (5,6) 0,485
Clamidia concomitante 0(0) 1(5,6) 0,122
Clinica 0,469
Anictérica 19 (14,7) 1 (5,6)
Ictérica 110 (85,3) 17 (94,4)
Recidivante 0,326
No 127 (98,4) 17 (94,4)
Si 2 (1,6) 1(5,6)
Transmision (N43/N10) + 0,291
Sexual 20 (46,5) 8 (80,0)
Aguay alimentos 1(2,3) 0(0)
Contacto infectado 21 (48,8) 2 (20,0)
ADVP 1(2,3) 0 (0)
Orientacidn sexual 1
(N31/N11) +
Heterosexual 8(25,8) 3(27,3)
Homosexual 23 (74,2) 8(72,7)
Hepatopatia crénica 0,231
No 128 (99,2) 17 (94,4)
HC sin cirrosis 1(0,8) 1 (5,6)
Periodo 0,598
2013-2016 7 (5,4) 0(0)

2016-2018 122 (94,6) 18 (100)




* Las variables cualitativas se expresan en numeros absolutos vy
porcentajes, y las cuantitativas a través de la media y desviacion estandar
o mediana y rango intercuartilico.

t Representa el nimero de pacientes con cada variable disponible dentro
de cada grupo. Si esta disponible en todos los pacientes no se especifica.

Abreviaturas: ETS: enfermedad de transmisién sexual; VHB: virus de la
hepatitis B; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; ADVP: adictos a
drogas via parenteral.
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Tabla 4. Perfil bioquimico de la hepatitis aguda A segtin gravedad

. No grave Grave

Variables* (n=g129) (n=18) p
Leucocitos (x103/uL) 5,3 (4,4-6,8) 5,6 (4,5-6,6) 0,666
Hemoglobina (g/dl) 14,9 (1,6) 15,3 (1,6) 0,546
Plaquetas (x103/uL) 189,0 (158-231) 175,5 (133-212) 0,079
Actividad protrombina (%) 74,0 (11,7) 43,5 (8,4) <0,001
INR (N126/N18) t 1,2 (0,14) 1,8 (0,4) <0,001
Creatinina (mg/dl) (N127/17) 0,8 (0,2) 0,8 (0,1) 0,588
ALT (U/L) 2575,0 (1748-3651) 5679,0 (3380-7919) <0,001
AST (U/L) 1431,0 (642-2096) 3900,0 (2522-5307)  <0,001
GGT (U/L) (N128/18) t 275,0 (189) 324,5 (164-423) 0,858
Fosfatasa alcalina (U/L)

(N126/N18) t 201,5 (157-282) 165,0 (138-213) <0,001
Bilirrubina (mg/dl) 5,6 (3,4-7,3) 7,5 (4,2-9,2) 0,023
Albumina (g/dl) (N118/17) * 3,9(0,4) 3,4 (0,6) 0,006
Tiempo normalizacién perfil 17,9(9,1-30,1) 23,4 (15,3-39,7) 0,218

hepatico (semanas) (N78/N12) +

* Las variables se expresan a través de la media y desviacidon estdndar o mediana y rango

intercuartilico.

t Representa el nimero de pacientes con cada variable disponible dentro de cada grupo. Si
esta disponible en todos los pacientes no se especifica.

Abreviaturas: INR: indice internacional normalizado; ALT: alanina aminotransferasa; AST:
aspartato aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transpeptidasa
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Tabla 5. Regresion logistica multivariante de los factores asociados a hepatitis aguda

grave

Variables OR (IC 95%) ¢}

Edad 1,00 (0,93-1,07) 0,928
AST 1,001 (1,001-1,002) <0,001
Bilirrubina 1,41 (1,08-1,85) 0,012
AlbUmina 0,14 (0,03-0,77) 0,024
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