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ABREVIATURAS

ACLF: Acute chronic liver failure

ALF: Acute liver failure

ALI: Acute liver injury

ALT: Alanino aminotransferasa

AR: artritis reumatoide
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HAG: Hepatitis aguda grave

HBc: antigeno del core del virus de la hepatitis B
HBsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
IHA: Insuficiencia hepatica aguda

INM: Inmunodepresién

INR: International Normalized Ratio

LMA: Leucemia mielomonocitica aguda
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MELD: Model of End Stage Liver Disease.
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ORF: marco de lectura abierto

RBV: Ribavirina

TH: Trasplante hepatico

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos
VHA: Virus de la Hepatitis A

VHB: Virus de la Hepatitis B

VHC: Virus de la Hepatitis C

VHD: Virus de la Hepatitis D

VHE: Virus de la Hepatitis E

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana



RESUMEN

Introduccidn: En los paises industrializados el nimero de casos notificados de hepatitis
E autdctonos han aumentado drasticamente. El objetivo de este trabajo ha sido evaluar
en Cantabria el impacto de la hepatitis E durante los ultimos 6 afos.

Pacientes y métodos: Se recogieron retrospectivamente todos los casos de hepatitis E
diagnosticados en Cantabria en mayores de 16 afios entre el 1 de enero de 2016y el 30
de octubre de 2022.

Resultados: Durante el periodo de estudio tras evaluar 518 casos, se diagnosticaron 69
pacientes de hepatitis aguda E., de los que 13 requirieron ingreso hospitalario y 5 del
total de casos evolucionaron hacia la cronicidad que al ser tratados con ribavirina
obtuvieron una respuesta viral sostenida. Nueve (13%) de los 69 pacientes presentaron
hepatitis aguda grave, y del subgrupo de pacientes con enfermedad hepatica previa, se
descompensaron solo los pacientes con esta evolucién. Globalmente durante el periodo
del estudio fue la segunda causa de ingreso hospitalario por hepatitis relacionada con
virus hepatotropos (A-E), y la primera si nos cefiimos a los dos ultimos afios del estudio.

Conclusiones: Nuestros resultados reafirman el impacto de la hepatitis E en Cantabriay
ponen de relieve la necesaria optimizacion de las actuales medidas de prevencién y la
necesidad de aplicar un programa de la vacunacién al menos en los pacientes de riesgo.

Palabras claves: hepatitis e, cronica; epidemiologia; inmunocomprometido; prevencion;
trasmisidn; trasplante; tratamiento.



ABSTRACT

Background and aims: In industrialized countries, the number of reported cases of
autochthonous hepatitis E has increased dramatically. The aim of this study was to
evaluate the impact of hepatitis E in Cantabria over the last 6 years.

Patients and methods: All cases of hepatitis E in patients over 16 years of age diagnosed
in Cantabria between January 1st, 2016 and October 30th, 2022, were retrospectively
collected.

Results: During the study period, after evaluating 518 cases, 69 patients were diagnosed
with acute hepatitis E, of whom 13 required hospitalization and 5 of the total cases
progressed to chronicity, but they achieved sustained viral response when treated with
ribavirin. Nine (13%) of the 69 patients had severe acute hepatitis, and only patients
with this progression in the subgroup of patients with previous liver disease
decompensated. Overall, during the study period, acute hepatitis E was the second
leading cause of hospitalization due to hepatitis related to hepatotropic viruses (A-E),
and the first if we consider only the last two years of the study.

Conclusions: Our results reaffirm the impact of Hepatitis E virus in Cantabria and
highlight the necessary optimization of current prevention measures and the need to
implement a vaccination program, at least in high-risk patient

Key words: hepatitis e, chronic; epidemiology; immunocompromised; prevention;
transmission; transplantation; treatment.



INTRODUCCION

Entre 1978 y 1979, se informé de una epidemia transmitida por el agua que afectd a
mas de 200 aldeas en Cachemira (norte de India), causando mas de 1.700 muertes y
aproximadamente 52.000 casos clinicos (1, 2). La ictericia, la anorexia, la “orina de color
oscuro”, las nduseas y los vémitos fueron la mayoria de los sintomas registrados, siendo
compatibles con la clinica de la hepatitis A. Sin embargo, los analisis serolégicos
evidenciaron la ausencia de anticuerpos contra los virus de la hepatitis A y B (1).
Hallazgos similares se observaron en un gran brote previo en Delhi entre 1955 y 1956,
lo que sugeria la existencia de un agente causal de hepatitis no A, no B. Sin embargo,
este patégeno no fue identificado hasta que ocurrié un brote de hepatitis aguda en
soldados soviéticos en Afganistan en 1981. Las muestras fecales de estos pacientes
infectados fueron ingeridas voluntariamente por Mikhail Balayan (3), un virélogo ruso,
quien finalmente evidencié mediante microscopia electronica un nuevo virus en sus
heces (4). También se confirmé experimentalmente que estas particulas similares a virus
en las heces podian infectar a primates no humanos (3). El virus de la hepatitis no A no
B fue designado como virus de la hepatitis E (VHE) en 1989 (5) y su genoma viral fue
secuenciado en su totalidad en 1991 (6). Su forma es icosahédrica, mide de 27-32 nm
de didmetro y estd desprovisto de envoltura. Su genoma esta formado por una sola
cadena de acido ribonucleico (ARN) de sentido positivo, de aproximadamente 7,2 kb de
longitud y contiene tres marcos de lectura abiertos (ORF1-3) que codifican proteinas
estructurales y no estructurales, aunque se ha descrito recientemente un ORF adicional,
llamado ORF4, en uno de los genotipos de este virus (VHE-1) (Figura 1) (7, 8). ORF1l es el
marco de lectura abierto mas grande, y codifica una poliproteina no estructural de 1.700
aminodcidos que contiene dominios funcionales y esenciales para la replicacién viral,
como la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), la helicasa de ARN y la
metiltransferasa (7). ORF2 codifica para la Unica proteina de la cdpside de 660
aminoacidos, que es altamente inmunogénica, mientras que ORF3 es un canal idnico
gue libera viriones infecciosos de VHE. Finalmente, ORF4 expresa una proteina que
aumenta la actividad de la RdRp.

5’NC ORF3 3'NC
™mG{ [ Mt [ v [ po [PPR| X | He |  Pol H ORF2 FpolyA
| I I [ I I I I
0 1 2 l 3 4 5 6 7 7.2k
7mG polyA
Genomic RNA 7.2 kb 7mG polyA
l Subgenomic RNA 2.2 kb
ORF1 protein ORF2 and ORF3 protein

Figura 1. Estructura gendmica del virus de la hepatitis E (6)



Se considera que es un virus "cuasi-encapsulado" ya que tanto las formas envueltas
(eVHE) como las no envueltas pueden detectarse en el mismo individuo infectado (9).
Las formas eVHE se detectan con frecuencia en el torrente sanguineo, mientras que las
particulas no envueltas, que se consideran mas infecciosas, se pueden encontrar en la
bilis y las heces (10). El 6rgano diana del VHE es el higado, al que normalmente llega a
través de la vena porta después de la infeccién intestinal (11). En el higado, se ha
observado VHE en hepatocitos, células de Kupffer y células endoteliales sinusoidales
(12) y su persistencia en este érgano parece ser mediada por el sistema inmunoldgico
(13). Ademas del higado, el VHE también se ha detectado en varios sitios extrahepaticos,
incluyendo ganglios linfaticos, intestino, bilis, suero, bazo, rindn, placenta, musculo y
sistema nervioso central (14, 15).

El VHE estd clasificado dentro de la familia Hepeviridae que pertenece al género
Orthohepevirus que se divide en cuatro especies diferentes (A-D) (3). Los casos humanos
de VHE son causados por cepas dentro de la especie A, que comprende 8 genotipos (GT).
(Figura 2).

Los virus de Hepeviridae infectan
{

a mamiferos, paiaros y peces

Las cepas que infectan al hombre
pertenecen al género Orthohepevirus,
Especie A

La especie A comprende

\ ) ! I

* Solo infecta humanos + Endemico en animales: » Solo detecttado en * GT 7 detectado en
* Trasmision Feco-oral  cerdos y jabali igbalies consumidores de
aqua contaminada, « Zoonosis carne y leche de
* Grandes brotes + Paises camello
* No cronifica * Puede cronificar.
- Elevada mortalidad  China: GT 4 es el mas
embarazo (25%) frecuente,

* S. America: solo GT 3

Figura 2. Clinica y virologia del virus de la hepatitis E. Adaptado de EASL CPG HVE (16)

El VHE es una de las principales causas de hepatitis aguda viral en el mundo, infectando
a unos 20 millones de personas cada afio, con mas de tres millones de casos
sintomaticos y ocasiona unas 70.000 muertes anuales (17). Por grandes que sean estos
ndimeros, representan una subestimacion significativa de la verdadera carga global de
esta enfermedad (16). Esto se debe a que estas cifras representan solo a paises
subdesarrollados donde el VHE es endémico y esta representado porlos GT 1y 2,y la
infeccion se trasmite por el agua contaminada, y se pone de manifiesto por grandes



brotes epidémicos de hepatitis agua autolimitada (18). Histéricamente, se pensaba que
los casos en los paises industrializados estaban restringidos a viajeros que regresaban
de estas areas endémicas. Sin embargo, ahora sabemos que el VHE se puede adquirir
localmente, ya que se encuentra como comentaremos mas adelante en todos los paises
industrializados (19, 20, 21), y representa la causa mas frecuente de hepatitis viral aguda
en varios paises europeos (22).

Como ya hemos comentado, se conocen 8 GT diferentes del VHE, de los que los GT 1 al
4 representan la principal amenaza para el ser humano (7, 8, 16, 23, 24). Estos cuatro
GT presentan diferencias epidemiolégicas, clinicas y de distribucion geografica (Figuras
2,3y4)(8, 25, 26).

Hyperendemic  Endemic Distinctive Sporadic

I |

Figura 3. Distribucion mundial de la hepatitis E (8).



Figura 4. Distribucion mundial de la hepatitis E segun genotipos (8).

Los cuatro GT restantes parecen estar restringidos en gran medida al jabali (GT 5, GT 6),
y camellos (GT 7, GT 8). Sin embargo, se ha reportado infeccion humana por GT 7 en
consumidores de carne y leche de camello y recientemente se ha demostrado que el GT
5 es capaz de infectar a los primates. Las tres especies restantes
de Orthohepevirus circulan en aves (VHE-B), roedores y hurones (VHE-C) y murciélagos
(VHE-D) (Figura 2 y 5) (24).

Los GT1 y 2 del VHE infectan sdlo a humanos, se trasmite principalmente a través del
agua contaminada (transmisiéon feco-oral), y son los responsables de los brotes
epidémicos de hepatitis E autolimitada y determinan una alta mortalidad en las mujeres
embarazadas (20%) y suponen un riesgo de infeccion neonatal a través de la trasmisién
materno-fetal (4, 16-18, 24). Se ha observado en forma de epidemias en el
subcontinente indico, el sudeste asiatico, Africa oriental, occidental y del norte y en
México, donde esta forma de hepatitis es endémica.

Los GT 3 y 4 pueden infectar tanto a humanos como a animales y se observan casos
esporadicos en individuos procedentes de areas endémicas y también casos autdctonos,
relacionados con la ingestion de carne cruda o poco cocinada de cerdo, jabali, ciervo u
otros animales en los que la hepatitis E se considera una zoonosis (Figura 5). Animales
de compaiiia, incluidos perros, gatos, conejos y caballos, podrian ser también anfitriones
accidentales para el VHE y constituir una fuente potencial de trasmisién al hombre. La
deteccion del VHE de GT 3 en mejillones y ostras cultivadas en Europa apoyaria también
que los mariscos filtradores tienen algin papel en la trasmision alimentaria del VHE (27).



El GT 4 del VHE se suele circunscribir al Sudeste Asiatico y el Extremo Oriente. Sin
embargo, se han notificado casos autdctonos de hepatitis E aguda producidos por este
genotipo en Europa, incluyendo un brote epidémico en Italia que respondio,
probablemente al consumo de ostras contaminadas (28). Por lo tanto, existe una
necesidad urgente de comprender los riesgos de la infeccidon por el VHE en nuestro
medio con el fin de adoptar medidas preventivas oportunas (25).

Figura 5. Genotipos del VHE y ruta de trasmision a humanos. Las especies animales
coloreadas en rojo han sido confirmadas como fuente zoondtica de VHE por estudios
moleculares

Diagnéstico.

El diagndstico de hepatitis aguda E se realiza por la positividad del ARN-VHE y/o la
deteccion en sangre de anticuerpos IgM anti-VHE por Ensayo de Inmunoabsorcién
Ligado a Enzimas (ELISA). Los ELISAs disponibles comercialmente detectan antigenos de
la cdpside de VHE-A expresados a partir de una region altamente conservada del ORF2.
La mayoria de los pacientes inmunocompetentes con hepatitis aguda por VHE suelen
seguir un curso clinico benigno con normalizacion de las transaminasas y negativizacién
del ARN del VHE en los 3 primeros meses del diagndstico (Figura 6).
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Anticuerpos IgG

Infeccion 2 semanas-desconocido
VHE /
Viremia
1-2 semanas
———— Trasmision fecal
Normalmente 1-4 semanas pero se puede hasta 7
£

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1"
Semana

Figura 6. Perfil seroldgico de la hepatitis aguda por el VHE. Adaptada de EASL CPG VHE
(16).

Sin embargo, ocasionalmente pueden requerir ingreso hospitalario y progresar a
hepatitis aguda grave (HAG) o insuficiencia hepatica aguda (IHA) (Figura 7).

Hepatitis Aguda /\ Deterioro de la coagulacion (AP <50%/INR>1.5)

Hepatitis Aguda Grave / ALl /\Aparicién de Encefalopatia Hepatica

Fallo Hepatico Fulminante / IHA / ALF

Figura 7. Definicién de hepatitis aguda grave/Acute Liver Injury (HAG/ALI) y de
insuficiencia hepatica aguda/Acute liver Failure (IHA/ALF). Adaptado de Wlodzimirow et
al (29).

Como factores de riesgo se han descrito la enfermedad hepdtica preexistente, diabetes
mellitus, embarazo y varones de edad avanzada (8, 16, 24, 26). Una vez curada la
infeccidn, los pacientes desarrollan inmunidad no esterilizante contra el VHE
(anticuerpos IgG anti-VHE), por lo que es posible la reinfeccidn, que cuando ocurre suele
ser asintomatica (7, 16, 24).

El VHE se ha asociado excepcionalmente con manifestaciones extrahepaticas entre las
gue destacan las neuroldgicas y renales (figura 8). Hay evidencia que sugiere un vinculo
causal con el sindrome de Guillain-Barré, la amiotrofia neuroldgica y Ila
encefalitis/mielitis. Se ha notificado enfermedad glomerular en el contexto de la
infeccidn aguda y crdénica (24, 30, 31).
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Manifestaciones neurolégicas

Manifestaciones hematolégicas
Encefalitis

Trombocitopenia )
Ataxia

Aplasia serie roja

Neuritis braquial

Sindrome de
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Manifestaciones renales

Glomerulonefritis

. . membranoproliferativas
Manifestaciones musculares

Nefropatia IgA
Miopatia proximal — patia lg

Miositis necrotizante

Figura 8. Manifestaciones extrahepaticas del VHE. Adaptado de Riveiro-Barciela M. et
(31)

Po otro lado, se han descrito casos de hepatitis aguda E postransfusional y existe el
riesgo de cronificacion en pacientes inmunodeprimidos o con trasplante de 6rganos
sélidos (16, 30) (Figura 1). La infeccién crénica por el VHE suele ser asintomatica desde
un punto de vista clinico, con cifras de ALT normales o discretamente elevadas y si no se
trata existe el riesgo de fibrosis hepatica y progresion a cirrosis en un corto espacio de
tiempo. Por tanto, el diagndstico en estas circunstancias es un reto si no se piensa en
ella, ya que en muchas ocasiones en estos casos la serologia anti-VHE es negativa y solo
se puede confirmar la infeccidn al demostrar replicacion viral del VHE (ARN-VHE) (32).
El tratamiento en los pacientes que no se consigue eliminar el virus consiste en la
administraciéon de ribavirina (RBV) que consigue obtener una respuesta viral sostenida
en mas del 70% de los casos (32).

Los estudios destinados a investigar la epidemiologia del VHE en Espafia se remontan al
ano 1993, cuando se comunicaron desde Catalufia los primeros casos de hepatitis E
aguda (33) y en el afio 2000 se describieron en Espafia los primeros casos autdctonos de
hepatitis E debidas al genotipo 3 (34). Aproximadamente el 70% de estas infecciones
son asintomaticas (35). Los casos confirmados por el laboratorio representan solo una
fraccién de las infecciones, muchas de las cuales pasan desapercibidas o mal
diagnosticadas. Sin embargo, el numero de casos notificados ha aumentado
dramaticamente en los ultimos afios, con un aumento de diez veces en los casos
confirmados en la Unién Europea entre 2005 y 2015 (36).
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OBJETIVOS

Este trabajo pretende analizar la epidemiologia y curso clinico de la hepatitis aguda por
el VHE durante los ultimos 6 afios en Cantabria.

Como objetivo secundario, para evaluar la gravedad de esta respecto al resto de
hepatitis aguda por virus hepatotrépicos (virus de la hepatitis A (VHA), B (VHB), C (VHC),
y Delta (VHD)), se analizaron los pacientes adultos mayores de 16 afios que requirieron
ingreso hospitalario por hepatitis aguda viral (A-E) en el Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla durante este mismo periodo de estudio.

Por ultimo, con los resultados serolégicos anti-VHE 1gG positivos facilitados por el
Servicio de Microbiologia, evaluamos la “seroprevalencia” de la infeccion por el VHE en
los 6 afos del estudio.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio

Estudio observacional retrospectivo.
Poblacion de estudio

El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) es un hospital terciario con
programa de trasplante hepatico desde el afio 1990, y posee un Servicio de
Microbiologia que es referente para el diagndstico de la Hepatitis por el VHE en
Cantabria. La poblacidn del estudio incluye adultos mayores de 16 afios diagnosticados
de hepatitis E entre el 1 de enero de 2016 y el 30 de octubre de 2022 en Cantabria.

Para evaluar la gravedad de esta respecto al resto de virus hepatotrépicos (virus de la
hepatitis A (VHA), B (VHB), C (VHC), y Delta (VHD)), se analizé la epidemiologia y curso
clinico de todos los pacientes adultos mayores de 16 aifos que requirieron ingreso
hospitalario por hepatitis aguda por virus hepatotrépicos (A-E) en el HUMV durante este
mismo periodo de estudio.

La seroprevalencia del VHE durante el periodo de estudio la obtuvimos de los casos anti-
VHE IgG facilitados por el Servicio de Microbiologia.

La busqueda de los pacientes se realizo de la siguiente manera:

e Bases de datos de trasplante hepatico del HUMV

e Servicio de Microbiologia: desde dicho Servicio se nos entregé el listado de todos los
casos con uno o varios de los siguientes resultados positivos: anti-VHE 1gG; anti-VHE
IgM; y/o positividad del ARN del VHE.

e Servicio de Admisién del HUMV: desde dicho Servicio se nos entregé el listado de
todos los ingresos con diagndstico de: “hepatitis aguda”, “hepatitis aguda E”,
“hepatitis aguda abc”, “hepatitis no especifica”, “insuficiencia hepatica aguda”
acontecidos durante el periodo del estudio. La busqueda no se pudo realizar por
“hepatitis aguda grave”, al no constar este diagndstico dentro del catdlogo de
diagnésticos.

Definicion de grupos

e Hepatitis viral aguda: elevacién de los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) > 5
x limite superior de la normalidad (LSN) y marcadores virolégicos de una etiologia
viral aguda por virus hepatotrdpicos. En todos los casos se descartd obstruccién
biliar (ecografia o tomografia o colangioresonancia), hepatotoxicidad por farmacos
(exclusion de farmacos potencialmente toxicos en los 3 meses previos), hepatitis
autoinmune (cuantificacion de inmunoglobulina G y analisis de anticuerpos
antinucleares, antimusculo liso y antimitocondriales), enfermedad de Wilson
(ceruloplasmina, cupremia y cupruria, anillo de Kayser Fleischer, genotipo),
Hemocromatosis hereditaria ( concentracion de hierro sérico, indice de saturacion
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de trasferrina y ferritina sérica, gen HFE), y déficit de alfa 1 antitripsina (niveles de
alfa 1 antitripsina y genotipo).

e Hepatitis aguda por VHE: elevacion de los niveles de ALT > 5x LSN y de anti-VHE IgM
con o sin presencia de ARN-VHE. (ARN VHE; ARN VHE+ anti-VHE IgM; ARN VHE+ anti-
VHE IgM+ anti-VHE IgG; anti-VHE IgM+ anti-VHE IgG en aumento).

e Hepatitis aguda grave (HAG): cuando la actividad de protrombina fue < 50% y/o INR
> 1,5, tras la administracién de vitamina K (Figura 7) (29).

e Insuficiencia hepatica aguda (IHA): cuando ademds de una actividad de
protrombina < 50% y/o el INR > 1,5 se asocid la presencia de encefalopatia hepatica
en las primeras 26 semanas, en un paciente sin hepatopatia previa (Figura 7 (29).

e Hepatitis cronica por VHE: ARN VHE + mas de 3 meses.

¢ Infeccidn pasada por VHE: anti-VHE IgG +.

e Reinfeccidon por VHE: ARN-VHE + y anti-VHE IgG +.

e Hepatitis aguda por VHA: anti-VHA IgM +

e Hepatitis aguda por VHB: anti-HBc IgM + con o sin HBsAg. La diferencia entre
hepatitis aguda y exacerbacion aguda de hepatitis crdnica, se basoé en la presencia
de anti-HBc IgM +, y ausencia de HBsAg en analiticas previas.

e Hepatitis aguda por VHB y virus delta (coinfecciéon): anti-VHB IgM y anti delta IgM
positivos

e Hepatitis aguda por VHC: seroconversion anti-VHC en pacientes negativos o la
deteccion de ARN del VHC en pacientes anti-VHC positivo con ARN-VHC negativo
previamente.

e Otras definiciones:

o Consumo de alcohol de “riesgo”: consumo de mas de 40 gramos al dia en
hombres y de 20 gramos al dia en mujeres.

o Enfermedad hepatica previa: definida como los hallazgos encontrados en
ecografia de higado con contornos lobulados, I6bulo caudado prominente,
flujo hepatico hepatofugo, trombosis, ascitis, cirrosis y esplenomegalia
acompafiada de alguno de los signos anteriormente mencionados.

o Inmunodepresion (INM): incluye a trasplante de 6rgano sélido o médula
6sea, tratamiento quimioterapico, hemodidlisis, e infectado por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

Periodo de estudio

De cara a valorar el impacto epidemiolégico y clinico de los casos de hepatitis E
acontecidos en Cantabria desde enero del 2016, se compararon dos periodos:

e Primer periodo: de enero de 2016 a diciembre de 2018.
e Segundo periodo: de enero de 2019 a octubre de 2022.
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Variables

e Datos epidemioldgicos:

O

Edad, sexo, raza, pais de nacimiento, viajes a zonas endémicas en las 6 semanas
previas, area rural/urbana, nivel educacién, embarazo en el momento del
ingreso.

Profesion de riesgo: manipuladores de alimentos, carnicero, matadero,
veterinario, contacto ganaderia, trabajo en guarderias.

Modo y foco de trasmision: consumo de agua o alimento contaminado (cerdo,
jabali, venado), marisco crudo o poco cocido, alimentos contaminados por
manipuladores de alimentos contaminados, personas en centros de dia o
institucionalizados, contacto persona a persona (infectado reciente), trasfusion
sanguinea, organo trasplantado, nosocomial. Prdcticas de riesgo como consumo
de drogas endovenosas, éxtasis, cocaina, metanfetamina, cannabis, etc., sexo
oral-anal o digital-anal entre hombres.

e Variables clinicas:

@)
@)

O O O O O

Fecha de diagndstico.

Sintomas prodrémicos: nauseas/vomitos, diarrea, dolor abdominal, dolor
articular, fiebre, astenia, y/o anorexia.

Abuso de sustancias incluido el alcohol

Enfermedades de transmisién sexual (ETS) previas o concomitantes,

Embarazo (trimestre)

Presentacidn clinica (asintomatica, ictérica, anictérica, colestasica)

Gravedad de la hepatitis: HAG, IHA. MELD y MELD-Na al ingreso hospitalario,
Ictericia, Ascitis, Encefalopatia hepatica (escala West-Haven).

Comorbilidades: diabetes mellitus, hepatopatia crénica, VIH, hemodidlisis,
cancer solido, cancer hematolégico, trasplante de drgano sdlido, trasplante de
médula dsea, y enfermedades «crénicas que requieren tratamiento
inmunodepresor como por ejemplo las reumatoldgicas

Manifestaciones extrahepaticas: encefalitis, ataxia, neuritis braquial, sindrome
de Guillain-Barré, neuralgia amiotréfica, aplasia medular, trombocitopenia,
anemia hemolitica, crioglobulinemia, miopatia proximal, miositis necrotizante,
glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia IgA, pancreatitis, artritis,
miocarditis, tiroiditis autoinmune.

Evolucidén: curacién, cronicidad, trasplante, fallecimiento

Necesidad de ingreso hospitalario: duracidn hasta el alta, fallecimiento o
trasplante hepatico.

Tratamiento con ribavirina (RBV)

e Determinaciones analiticas:

O

Patron analitico: se determinard por el cociente R estimado al inicio del cuadro
clinico. (R=ALT/ LSN/ FA/LSN). De esta manera se distinguen tres patrones:
hepatocelular (R 25); colestasico (R<2) y mixto (R>2 e <a5)

Niveles basales y mas alterados (bajos o altos segln corresponda): alanino
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), Fosfatasa alcalina
(FA), Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), bilirrubina, actividad de
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protrombina (TP) e INR, hemoglobina, leucocitos totales, neutréfilos, linfocitos,
eosindfilos, plaquetas, creatinina y filtrado glomerular

o Serologia de virus hepatotropos (A-E): las muestras de suero se analizaron
mediante enzimo inmunoensayos comerciales para la determinacién del
antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), anticuerpos IgM contra el
antigeno del core de la hepatitis B (IgM anti-HBc), anticuerpos IgM e IgG contra
la hepatitis A (IgM anti-VHA, 1gG anti-VHA), anticuerpos IgM e IgG contra la
hepatitis C (IgM anti-VHC), IgG anti-VHC, y anticuerpos IgM e 1gG contra la
hepatitis E (IgM anti-VHE, IgG anti-VHE), También se analizaron por PCR el ARN
del VHE y del VHC. El HBsAg, IgM anti-HBc, IgM anti-HAV y anti-HCV se analizaron
mediante ensayo electroquimioluminiscente (analizadores Elecsys y cobas;
Roche Diagnostics, Basilea, Suiza). La IgM anti-VHE se analizé mediante el ensayo
Mikrogen (recomWell; Mikrogen, Neuried, Alemania), que tiene una sensibilidad
del 93,3 % y una especificidad del 96,9 %. El ARN del VHC se determiné mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcidn inversa en tiempo real.
(cobas HCV) y el ARN VHE por reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo
real (cobas VHE) en un sistema 6800 (Roche Diagnostics), con un limite inferior
de deteccién de 12 Ul/mly 18,6 Ul/ml, respectivamente.

e Variables radioldgicas: 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 recurrié a la historia clinica electrdnica,
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. Se cred una base en Excel con todas las variables
previamente descritas. Los datos identificativos de los pacientes estuvieron disociados
y codificados mediante un cddigo interno que impidié identificar directamente a los
pacientes. Solamente se incluyd la informacion relevante para el objetivo del estudio y
solo fue accesible a los investigadores del estudio a través de una clave secreta.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacidén estandar o mediana
y rango intercuartilico en funcién de su distribucidon normal o no, valorada por la prueba
de Kolmogdrov-Smirnov. Las variables cualitativas se expresaron como valor absoluto y
proporcién. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante el test de la ji-
cuadrado y/o la prueba exacta de Fisher para las variables categéricas. Para las variables
continuas se utilizé la T de Student para muestras independientes en el caso de
distribucién normal o pruebas no paramétricas mediante el test no paramétrico de la
mediana o el test de la U de Mann-Whitney para muestras independientes en el caso de
no cumplirse el supuesto de normalidad. P <.05 fue considerada estadisticamente
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significativa. El analisis estadistico se realizé con el paquete estadistica IBM SPSS
Statistics v22.0 para Mac (IBM Corp, Armonk, NY, Estados Unidos).

Aspectos éticos

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de cardcter 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 proteccién de los individuos en
investigacion clinica (Declaracién de Helsinki y posteriores actualizaciones).

A cada paciente se le asigndé un cédigo que no permitia identificarlo directamente. La
relacion entre cddigos y la identidad de los sujetos fue custodiada por el equipo
investigador.

La participacién en este estudio no supuso riesgo adicional alguno para los pacientes, ya
gue se desarrolld a partir de la informacién procedente de las historias clinicas de los
pacientes. Dado el caracter retrospectivo del estudio (el periodo de observacion es
anterior a la inclusion 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 diseiio del conjunto de
recogida de datos (CRD), la inclusién de los datos de los pacientes y el analisis estadistico
se realizaron de forma altruista por los investigadores participantes sin obtener
prestacion econdmica alguna. Dado que se traté de un estudio retrospectivo las
pruebas diagndsticas y los tratamientos que recibieron los pacientes fueron los que les
correspondieron por practica clinica habitual sin que la inclusion en el estudio
repercutiera en coste adicional alguno en lo que respecta a su asistencia sanitaria.
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RESULTADOS
1. Poblacidon del estudio

Tal y como se muestra en la figura 9, la preseleccién de los pacientes aplicando los
criterios de busqueda antes sefialados incluyd a 528 pacientes. De estos, finalmente se
seleccionaron 69 pacientes que cumplian los criterios de hepatitis aguda por VHE, de los
que 13 requirieron ingreso hospitalario. Cinco de estos 69 (7,2%) pacientes
evolucionaron hacia la cronicidad.

Preseleccion de pacientes
(N=528)

Excluidos (N= 459):

_ - Registro erréneo (N= 35)

o - Edad <16 afios (N= 8)

- Infeccién pasada por VHE (N= 416)

Y

Pacientes incluidos en el analisis
Hepatitis aguda por VHE
(N=69)

|
' Y

No precisaron Ingreso hospitalario
ingreso hospitalario (N=13)
(N: 56)
\ \
Evolucioén a cronicidad Evolucién a cronicidad
(N=4) (N=1)

Figura 9. Diagrama de flujo del estudio. Abreviaturas: VHE: virus hepatitis E.

2. Seroprevalencia del VHE

En cuanto a la seroprevalencia del VHE entre enero de 2016 y octubre de 2022 se puede
observar en la figura 10 que el niUmero de resultados positivos (anti-VHE 1gG+) aumenté
de forma significativa desde el afio 2016, alcanzando el pico maximo en el ano 2021, con
un predominio de varones en todos los afios del estudio, a excepcién del aifio 2017.
Probablemente si el estudio se hubiera prolongado hasta diciembre de 2022, este aio
seria el de mayor prevalencia. Aunque no disponemos del dato del ndmero de
solicitudes totales realizadas a lo largo de estos afios al Servicio de Microbiologia, una
explicacidn a estos resultados podria deberse quizd a una mayor concienciacién de la
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enfermedad y con ello un aumento del nimero de peticiones de serologia anti-VHE 1gG
a lo largo de estos afios.

anti-VHE IgG + en los 6 aiios del estudio

190 116
105

105

90

75
75 69
61
60
43 45 M

45 36

30 26 24 25

14 oy
15 £ 8 s
0 h =

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

B TOTAL ®mHOMBRES m MUIJERES

Figura 10. Seroprevalencia del VHE en los 6 afios de estudio. Abreviaturas: VHE: virus
hepatitis E.

La mayoria de los casos se concentraron en adultos mayores de 40 afos; encontrando
el mayor numero de casos entre los 61-70 afios (figura 8).

anti-VHE IgG + segun edad

1,92% .

1,44% .
~ | 3,13% » 16-20 afios (N: 8)

6,73%
21-30 afios (N: 13)
" » 31-40 afios (N: 28)
‘ 41-50 afios (N: 57)
18,02% 12,98% = 51-60 afios (N: 89)

= 61-70 afios (N: 112)
71-80 afios (N: 75)

= 81-90 afios (N: 31)

= 91-100 anos (N:6)

Figura 11. Distribucion etaria de anti-VHE IgG +.
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3. Hepatitis aguda por el virus de la hepatitis E

3.1. Caracteristicas demograficas, clinicas y epidemioldgicas

El nimero de casos diagnosticados de hepatitis aguda por VHE aumentdé de forma
significativa desde el afio 2016, alcanzando el pico maximo en el afio 2019,

manteniéndose estable en los afios sucesivos. Si bien, es posible que en el afio 2022
podria superar a los previos, al no abarcar el estudio hasta diciembre de 2022.

Numero total de casos e ingresos hospitalarios

16 15
14
14 13
12
12
10
8
8
6
4 4
4 3
2
2 1
0 I 0
0

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

M Infeccion VHE M Ingresos

Figura 12. Hepatitis aguda por VHE a lo largo de los 6 afios del estudio.

Las tablas 1 y 2 recogen las caracteristicas demograficas, epidemioldgicas, clinicas y
analiticas de los 69 pacientes con hepatitis aguda por VHE de nuestro estudio. El 69,6%
fueron varones, con una mediana de edad de 62 afios (rango 51-69 afios). La mayoria
fueron de nacionalidad espafiola (89,9%) con predominio de la zona rural frente a la
urbana (75,4% vs 24,6%), con mas casos detectados en las estaciones de primavera y
verano (n=43; 62,3%). La fuente de infeccion fue desconocida en la mayoria de los casos
(89,9%), refiriendo 6 pacientes el consumo de carne cruda o poco cocinada y un paciente
consumo de agua contaminada. Algun factor de riesgo se objetivo tan solo en el 17% de
los casos (n=12). En 4 pacientes se habia realizado una trasfusién previa, 4 tenian una
profesidon de riesgo (tres ganaderos y un manipulador de alimentos) y dos varones
homosexuales reconocian practicas de riesgo. El 39,1% de los pacientes presentaban un
consumo de alcohol de riesgo, el 18,8% diabéticos, el 25,4% inmunodeprimidos.
Dieciséis (23,2%) pacientes presentaban enfermedad hepatica previa, y la evolucién de
este subgrupo de paciente se describe mds adelante (tabla 4).

En la cohorte global, la presentacidon clinica mas frecuente fue la hepatitis ictérica
(49,3%), seguida de los casos asintomaticos (24,6%). Un total de 13 pacientes
requirieron ingreso hospitalario. La aparicion de manifestaciones extrahepdticas fue
excepcional (1,4%) y ningun paciente desarrollé hepatitis autoinmune de novo. La
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evolucion de la hepatitis fue leve en la mayoria de los casos (87%); excepto en 9
pacientes que presentaron HAG (13%), de los cuales uno fallecid en el contexto de
tratamiento quimio-radioterapico por carcinoma orofaringeo. En 13 casos se prescribio
tratamiento con ribavirina (RBV) (tabla 5), incluyendo los 5 casos (7,2%) que
evolucionaron hacia la cronicidad (tabla 6).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con
hepatitis aguda E.

Hepatitis aguda
Variable
(n=69)

Sexo (Varén) 48 (69,6)
Edad (afios) 62 (51-69)
Procedencia geografica

Espafia 62 (89,9)

Europa del este 3(4,3)

Sudamérica 2(2,9)

Africa 1(1,4)

Asia 1(1,4)
Factores de riesgo

Viaje a zona endémica 2(2,9)

Profesidn de riesgo? 4 (5,8)

Sexo de riesgo? 2(2,9)

Transfusion 4(5,8)

Inmunodepresién 17 (25,4)

Contacto con infectado 0(0)

Fuente de infeccidon
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Desconocida 62 (89,9)

Consumo carne de caza/poco cocinada 6 (8,7)

Consumo de agua contaminada 1(1,4)

Area de residencia

Rural 52 (75,4)

Urbana 17 (24,6)

Consumo alcohol de riesgo 27 (39,1)

Enfermedad hepatica previa 13 (18,84)

Gravedad
Leve 60 (87,0)
Hepatitis aguda grave 9(13,0)
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Descompensacion enfermedad hepatica 2(2,9)

Ascitis 2 (100)

Encefalopatia hepatica 0(0)

Hemorragia por hipertensién portal 0(0)
Manifestaciones extrahepaticas 1(1,4)
Ingreso hospitalario 13 (18,8)
Exitus 1(1,4)
Tratamiento con Ribavirina 13 (18,8)
Semanas de tratamiento con RVB (n = 12) 12 (6,5-21)
Dosis diaria de Ribavirina (mg; n = 12) 800 (650-1000)

lganadero, trabajador en matadero, carnicero, cazador, manipulador de alimentos;
hombres que tienen sexo con hombres; 3un caso se presenté como coinfeccion con el
virus de la hepatitis A.
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3.2. Perfil analitico de la hepatitis aguda E

Todos los pacientes presentaron una elevacion de ALT > 5 x LSN; y el patrén de dafio
hepatico fue predominantemente hepatocelular (81%) (Tabla 2).

Tabla 2. Perfil analitico y patron de dafio hepatico en los casos de la hepatitis aguda E

Variable

Hepatitis aguda

(n=69)

Hemoglobina (g/dl)

Plaquetas (x 1000/mm?3)

AST (U/L)

ALT (U/L)

GGT (U/L)

FA (U/L)

Bilirrubina (mg/dl)

INR

MELD

Patrén
Hepatocelular
Colestasico

Mixto

14 (12,7-15)
193 (145-242)
696 (301-1478)
1067 (404-1981)
303 (197-486)
215 (131-323)
3 (1,1-5,85)
1,16 (1,06-1,36)

13 (8-30)

56 (81,2)
7 (10,1)

6(8,7)

Abreviaturas: AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; GGT:
gamma-glutamil transpeptidasa; FA: fosfatasa alcalina. INR: International Normalized

Ratio; MELD: Model of End Stage Liver Disease.
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3.3. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, y analiticas segun la gravedad de la
hepatitis aguda E

Nueve pacientes (13%) desarrollaron HAG, de los cuales uno fallecié en el contexto de
tratamiento de quimio-radioterapia por carcinoma orofaringeo (Tabla 3). Ninguno de
estos pacientes progreso a IHA ni requirio trasplante hepatico (TH). En comparacion con
el grupo de hepatitis leve, todos fueron sintomaticos, tuvieron mayor necesidad de
tratamiento con RBV (55% vs 13%; p=0,009), sin observar diferencias significativas en
cuanto a la edad y sexo. Si bien, aunque en este grupo de pacientes con HAG se observé
mas consumo de alcohol de riesgo e inmunodepresion, las diferencias no alcanzaron
significacion estadistica. Respecto a los pacientes con enfermedad hepatica previa
(Tablas 3 y 4) solo se descompensaron con aparicién de ascitis dos pacientes del grupo
de HAG. En cuanto a los parametros analiticos, en el momento del diagndstico se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto al
valor de transaminasas (ALT, AST), bilirrubina, INR, puntuacidon de MELD, sin alcanzar la
significacion estadistica los valores de FA y GGT.

Tabla 3. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, y analiticas segun la gravedad de la
hepatitis aguda E.

Leve Hepatitis aguda p
Variable
(n = 60) grave (n=9)

Sexo (Varén) 43 (71,7) 5 (55,6) 0,43
Edad (afios) 62 (48,5-69,0) 59 (56,0-73,5) 0,88
Forma de presentacion 0,11

Asintomatica 17 (28,3) 0(0)

Ictérica 27 (45,0) 7 (77,8)

Anictérica 16 (26,7) 2(22,2)
Consumo de alcohol de riesgo 21 (35,0) 6 (66,7) 0,13
Inmunodepresién 13 (22,4) 4 (44,4) 0,21
Enfermedad hepatica 11 (18,3) 2(22,2) 0,67
Manifestaciones extrahepaticas 0(0,0) 1(11,1) 0,13
Descompensacion enf. Hepatica 0(0,0) 2(22,2) 0,01
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Evolucidn a cronicidad
Tratamiento con Ribavirina
Exitus

Hemoglobina (g/dl)
Plaquetas (x 1000/mm?3)
AST (U/L)

ALT (U/L)

GGT (U/L)

FA (U/L)

Bilirrubina (mg/dl)

INR

MELD

4(6,7)
8 (13,3)
0(0)

13,9 (12,7-15,0)
194 (148-243)
642 (264-1170)
876 (396-1536)
302 (194-487)
215 (144-321)
1,8 (0,9-5,2)
1,13 (1,04-1,25)

10 (8-17)

1(11,1)
5 (55,6)
1(11,1)

14,6 (12,9-15,5)
136 (75-243)
3413 (1028-7146)
3272 (1981-3592)
330 (229-458)
134 (117-289)
10,7 (3,3-16,6)
2,03 (1,75-2,56)

28 (19-30)

0,51

0,009

0,13

0,88

0,50

0,001

0,002

0,44

0,92

0,05

0,003

0,001

Abreviaturas: AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; GGT:
gamma-glutamil transpeptidasa; FA: fosfatasa alcalina. INR: International Normalized
Ratio; MELD: Model of End Stage Liver Disease.
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3.4. Hepatitis aguda por virus de la hepatitis E en pacientes con enfermedad hepatica
previa.

Como se ha comentado anteriormente, 13 pacientes tenian enfermedad hepatica
crénica. La forma de presentacion clinica mas frecuente en este subgrupo de pacientes
fue laictericia (69,2%), concentrandose esta forma de presentacion en los pacientes con
etiologia alcohdlica. Es de destacar el hecho de que presentar hepatopatia, sin ningun
otro factor de riesgo (INM/DM) confiere en si mismo riesgo de desarrollar HAG tras la
infeccion por el VHE, tal como se describe en la tabla 4, donde 2 de los 13 pacientes
(15,3%) la presentaron, y solo se descompensaron los dos pacientes con esta evolucién
(Tabla 3).

Tabla 4. Epidemiologia y clinica de los pacientes con hepatitis E con enfermedad
hepatica previa.

Edad Sexo Etiologia INM/DM Forma de Gravedad de Evolucidon
presentacién presentacion cronicidad

57 Varén MAFLD No/No Ictérica Leve No
48 Varéon  Alcohol No/No  Asintomatica Leve No
74 Varén  Alcohol No/Si Ictérica Leve No
64 Vardn Alcohol No/No Ictérica Leve No
64 Varon Alcohol No/Si Ictérica Leve Si
52 Varén Alcohol No/No Ictérica Leve No
89 Varén Alcohol No/No Ictérica Leve No
46  Varéon  MAFLD No/No  Asintomatica Leve No
63 Varon MAFLD No/No  Asintomatica Leve No
59 Mujer Alcohol/ No/No Ictérica Grave No
MAFLD
58 Mujer MAFLD No/No  Asintomatica Leve No
42  Varéon  Alcohol No/No Ictérica Grave No
62 Varon Alcohol No/No Ictérica Leve No

Abreviaturas: DM: diabetes mellitus; MAFLD: enfermedad hepdtica metabdlica; OH:
Alcohol; INM: Inmunodepresidn; RBV: Ribavirina.TH: trasplante hepatico.
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3.5. Descripcidn de los pacientes tratados con Ribavirina

10 de los 13 pacientes (77%) que precisaron tratamiento con ribavirina (RBV) tenian una
enfermedad cronica de base o recibian tratamiento inmunodepresor. La forma de
presentacion clinica fue sintomdtica en la mayoria de los casos (9 de 13; 69%). La dosis
media de RBV y la duracidn del tratamiento fue muy variable, siendo globalmente mas
prolongada en los pacientes que evolucionaron hacia la cronicidad (Tablas 1, 5y 6). Se
obtuvo respuesta viral sostenida en todos los pacientes tratados, salvo el paciente ya
comentado que fallecié por carcinoma orofaringeo (Tablas 5y 6).

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de los pacientes tratados con Ribavirina

Edad Enf. De base INM Forma de Gravedad de Dosis  Duracion Cronicidad Curacién
presentacién  presentacién media tratamiento
RBV (semanas)

(mg)
62 TH y Renal FK y MMF Asintomatica Leve 6(330 24 No Si
57 Carcinoma Cisplatinoy Ictérica Grave 600 1 No Exitus
orofaringe RT
56 TH FK y MMF Anictérica Grave 800 12 No -
47 LMA FK Anictérica Leve 1000 24 Si Sit
42 TPH FKy Asintomatica Leve 800 12 No Si
prednisona
70 No No Asintomatica Leve 800 a No Si
74 Artritis Abatacept Ictérica Grave 800 8 Si Si
reumatoide y
prednisona
40 T.renaly MMF, Asintomatica Leve 1000 24 Si Si
Linfomade  Everolimus,
Hodking Y
prednisona
64 Hepatopatia DM Ictérica Leve 600 12 Si Si
OH
72 No No Ictérica Leve 400 3 No Si
42 Hepatopatia No Ictérica Grave 1000 6 No Si
OH
62 Hepatopatia No Ictérica Leve 1000 12 No Si
OH
63 No No Ictérica Grave 1000 12 No Si

Abreviaturas: DM: Diabetes mellitus; FK: Tacrolimus; INM: inmunodepresién; LMA:
Leucemia mielomonocitica aguda; MMF: Micofenolato mofetilo; OH: alcohol; RBV:
Ribavirina; RT: radioterapia; TH: trasplante hepatico; TPH: Trasplante de progenitores
hematopoyéticos. 1Se traté con 1000 mg/d de RBV durante 3 meses con recaida precoz
tras la suspension de RBV, por lo que fue retratado durante 24 semanas consiguiendo la
respuesta viral sostenida.
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3.6. Hepatitis E crénica

La tabla 6 describe los 5 pacientes con hepatitis crénica por VHE. Respecto a la tabla 5,
se incluye a un paciente sin enfermedad crénica de base ni tratamiento inmunosupresor
(salvo DM), que negativizo espontaneamente el ARN del VHE (sin necesidad de
tratamiento con RBV) pasados lo 3 meses de seguimiento. El resto de pacientes con
hepatitis E cronica logré la respuesta viral sostenida con RBV con una dosis media y
duracién de tratamiento variable tal como se describe en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas de los pacientes con hepatitis E crdnica.

Edad Enf.De INM/DM Presentacion Forma de RBV Dosis Curacion
base presentacion (mg)/semanas
47 LMA FK/No Leve Anictérica Si 1000/24 Sit
74 AR Abatacept y Grave Ictérica Si 800/8 Si
prednisona
/No
40 T.renaly MMF, Leve Asintomatica Si 1000/24 Si
Linfoma  Everolimus,
de Y
Hogdking  prednisona
/No
64 Hep. OH No/Si Leve Ictérica Si 600/12 Si
64 No No/Si Leve Ictérica No - Si

Abreviaturas

: AR: artritis reumatoide; DM: Diabetes mellitus; FK: Tacrolimus; Hep:
hepatopatia; INM: inmunodepresiéon; LMA: Leucemia mielomonocitica aguda MMF:
Micofenolato mofetilo; OH: alcohol; RBV: Ribavirina
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4. Hospitalizacidn por hepatitis aguda por virus hepatotrépicos (A-E)

Para evaluar la gravedad de la hepatitis aguda por VHE respecto al resto de virus
hepatotrépicos (A, B, Cy D) se han analizado todos los adultos mayores de 16 afios que
requirieron ingreso hospitalario por hepatitis aguda viral (A-E) en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla durante el mismo periodo de estudio (enero 2016 a
octubre 2022). Se compararon dos periodos (enero 2016-diciembre 2018 y enero 2019-
octubre 2020). La tabla 7 recoge las caracteristicas demograficas, epidemioldgicas y
clinicas de estos pacientes. En el periodo de estudio precisaron ingreso hospitalario un
total de 43 pacientes (81,4% varones, con una mediana de edad de 45 afios (rango 38-
54); 90,7% de nacionalidad espafiola). La etiologia mas frecuente fue el virus de la
hepatitis A (VHA) (n=21, 48,8%), seguidos por el virus de la hepatitis E (VHE) (n=13;
30,2%), virus de la hepatitis B (VHB) (n=5; 11,6%), y virus de la hepatitis C (VHC) (n=4;
9,3%). Los principales mecanismos de transmision fueron la via sexual y el uso de drogas
por via parenteral. En el 42,9% de los casos de hepatitis aguda por VHA se confirmé la
trasmision sexual. Al comparar ambos periodos, se observd un mayor numero de
hospitalizaciones en el primer periodo (n=28) que en el segundo (n=15), predominando
en el primero los casos por VHA (n=19, 67,9%), frente al VHE (n=4, 14%) y otros virus
(n=5, 17,9%) (figura 10). Sin embargo, en el segundo periodo esta tendencia cambid
predominando los casos por VHE (n=9, 60%) frente al VHA (n=2, 13,3%) y otros virus
(n=4, 26,7%), p=0.001. 16 pacientes presentaron hepatitis aguda grave (75% por VHA y
18,8% por VHE). Dos pacientes presentaron insuficiencia hepdtica aguda (uno por VHA
que se resolvié sin necesidad de trasplante y otro por VHB, que finalmente fallecid) (37).

Tabla 7. Hospitalizacion por hepatitis aguda por virus hepatotropos (A-E) en Cantabria.
Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas.

VHA VHE VHB VHC TOTAL
Sexo (varon) 16 (76,2) 11 (84,6) 4 (80) 4 (100) 35 (81,4)
Edad 40 63 52 (38- 49 (39,3- 45 (38-54)
(31,5-46,5) (42-72) 62,5) 53,5)
Periodos de
estudio
2016-2018 19 (67,9) 4 (14) 2(7) 3(10,7) 28 (65,1)
2019-2022 2 (13,3) 9 (60) 3 (20) 1(6,7) 15 (34,9)
Epoca del afio
Invierno 8(38,1) 2 (15,4) 0 0 10 (23,5)
Primavera 7 (33,3) 3(23,1) 1(20) 1(25) 12 (27,9)
Verano 1(4,8) 5(38,5) 2 (40) 3 (75) 11 (25,6)
Otofo 5(23,8) 3(23,1) 2 (40) 0 10 (23,2)
Pais de origen
Espaiia 19 (90,5) 12 (92,3) 4 (80) 4 (100) 39 (90,7)
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Otros
Inmunosupresion

Uso de drogas

Conductas
sexuales de
riesgo
Forma de
presentacion
Ictericia
Anictéricos
Gravedad
Leve
Grave
IHA
Fallecimiento

Evolucion
cronicidad
MELD

Creatinina

ALT

AST

FA

GGT
Bilirrubina

TP %
INR

TOTAL

2(9,5)

9 (42,9)

19 (90,5)
2(9,5)

8(32)

12 (75)

1(50)
0

0

20,5 (17,25-
23,5)
0,7 (0,65-0,8)

3632 (2780-
5757)

2515(884-
3977)
158 (140-
215)
240 (165-
358)
8,4 (5-11)

47 (37- 62)
1,72 (1,4-2,09

21 (48,8)

1(7,7)
1(7,7)

6 (46,2)
7 (53,8)

10 (40)
3(18,5)
0
0

0

17 (8,5-
24)
0,8 (0,75-
1,19)
1299 (885-
2922)

1280 (640-
2477)
344 (212-
369)
390 (237-
664)
5,5 (1,35-
8,9)

73 (52-84)
1,24 (1,1-
1,64)
13 (30,2)

1(20)
1(20)

4 (80)

5 (100)
0

3(12)
1(6,2)
1(50)
1 (100)

0
20 (17-26)

0,8 (0,26-
1,1)
1966

(1713-
3732)

1561 (809-
4289)

170 (145-
201)

267 (121-
404)

11,7 (10-
12)

60 (30-74)
1,46 (1,17-
2,59)
5(11,6)

3(75)

2 (50)
2 (50

4 (16)

o O O

13 (10,5-
13,5)
0,7 (0,65-
0,75)
1508 (1100-
2277)

947 (433-
2122)
359,5 (212-
531)
386,5 (296-
486)
4,5 (1,4-7,4)

74 (63-95)
1,24 (0,95-
1,39)
4(9,3)

4(9,3)
2(4,6)

3(7)
13 (30,2)

32 (74,4)
11 (25,6)

25 (58,1)
16 (37,2)

1(2,3)
0

19 (14,5-
22,5)
0,8 (0,7-0,8)

2528 (1488-
4020)

1561 (846-
3413)
194 (145-
314)
308 (204-
443)

8 (4-11,1)

60 (40-75)
1,46 (1,2-
2,05)
43

Abreviaturas: VHA: Virus Hepatitis A; VHB: Virus Hepatitis B; VHC: Virus Hepatitis C; VHE:
Virus Hepatitis E; IHA: Insuficiencia hepatica aguda.
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Hospitalizacidn por hepatitis aguda por virus hepatotropos en
Cantabria
20

18 19
16

N=28; 65% N=15;35%

14

12
10

NF° de casos

o N B O ©

2016-2018 2019-2022
®mVHA mVHE mVHB+VHC

Figura 13. Hospitalizacion por hepatitis aguda por virus hepatotropos en Cantabria
dividido en los dos periodos de estudio. Abreviaturas: VHA: Virus Hepatitis A; VHB; Virus
Hepatitis B; VHC: Virus hepatitis C VHE: Virus Hepatitis E.

33



DISCUSION

El presente trabajo ha evaluado la epidemiologia y caracteristicas clinicas de la hepatitis
aguda E en Cantabria entre los aflos 2016 y 2022. Los resultados obtenidos confirman
un aumento del nimero de casos de hepatitis aguda por el VHE a partir de esa fecha.
Este hallazgo es de importancia relevante por distintos motivos. En primer lugar,
representa la primera estimacidon del problema de la hepatitis aguda E en Cantabria. En
segundo lugar, la “seroprevalencia” que hemos podido inferir de forma indirecta a partir
de los resultados positivos de IgG frente VHE en nuestra Comunidad también corroboran
un incremento a lo largo del estudio. Por ultimo, nuestro estudio confirma los hallazgos
qgue se han comunicado en otros paises desarrollados, indicando que la hepatitis E
autdctona causada fundamentalmente por el genotipo 3 del VHE es un problema real
en el mundo occidental (26, 35, 36, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44).

De hecho, hasta hace poco se creia que los casos de hepatitis aguda E en los paises
industrializados eran casos importados tras un viaje a zonas endémicas y estaban
causados por los genotipos 1 o 2 del VHE e incluso se confundian con casos de hepatitis
toxica por farmacos o productos de herboristeria (45, 46, 47, 48). Sin embargo, en estos
ultimos anos se ha confirmado la existencia de casos autdéctonos esporadicos de
hepatitis aguda E causada fundamentalmente por el genotipo 3 y en menor medida por
el genotipo 4 (28) por transmisién zoonética o alimentaria (figuras 2 y 4) (26, 35, 38, 39,
40, 43, 44). En algunas regiones, como Escocia, la hepatitis E es la causa principal de
hepatitis viral aguda (41) y actualmente es la segunda en relevancia en nuestro pais (42),
especialmente en la cordillera cantabrica (49, 50). Debido a este fendmeno, se considera
ahora la hepatitis E aguda como una enfermedad emergente en nuestro medio y se
puede estimar de forma indirecta su importancia por los estudios de seroprevalencia
recientemente publicados.

Los estudios poblacionales estiman una seroprevalencia global de I1gG anti-HEV del 12,47
% (25). En los Estados Unidos las cifras oscilan entre el 6 y el 21 % (51) y ésta varia en
Europa probablemente debido a la falta de ensayos especificos de genotipos y a la
amplia diversidad de métodos empleados para detectar anticuerpos contra el virus, que
varian en sensibilidad y especificidad. Entre los paises europeos se han reportado
seroprevalencias que oscilan entre el 0,8% y el 50 %. Por ejemplo, 13 % en el Reino
Unido, 2,7 % en ltalia, 1,9 % en los Paises Bajos, 9,3 % en Suecia, 16,8 % en Alemania,
1,5 % en San Marinoy el 7,3 % en Espafia (52, 53). Los datos también son variables al
estudiar los donantes de sangre y pueden ser tan divergentes como del 4,7 % en Escocia,
del 19,9% en Catalufia y del 52,2 % en el suroeste de Francia (52, 54).

Ademas, en estos estudios poblacionales de paises industrializados se objetiva que la
seroprevalencia de IgG anti-VHE aumenta con la edad y el sexo masculino (40, 51, 55).
Este hecho ha sido corroborado en nuestro trabajo en el que observamos que el mayor
numero de casos de IgG anti-VHE acontecia en varones y en edades comprendidas entre
los 61-70 afios (figuras 10y 11).

Este mismo ocurre al investigar los casos hepatitis aguda por VHE en paises
industrializados, donde también predominan los casos en varones y de edad avanzada
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(44). Nuestro trabajo corrobora estos resultados donde observamos un predominio de
varones (69%, Tabla 1), con una edad media al diagndstico de 62 afios (Tabla 1), que es
ligeramente inferior a lo descrito en los pacientes de Reino Unido (56) y Estados Unidos
(57) respectivamente (63,7 afios y 67 afios).

Algunas revisiones han observado mayor nimero de casos de hepatitis aguda por el VHE
en zonas rurales en comparaciéon con dareas urbanas (25). Este hecho ha sido
corroborado en nuestro trabajo (75,4% vs 24,6%, Tabla 1). Por otro lado, recientemente
en la Republica Checa se encontré una mayor incidencia de hepatitis aguda E durante
las estaciones de verano e invierno (40). En nuestra cohorte los casos se concentraron
entre las estaciones de primavera y verano (62,3%) (Tabla 1). Dado el caracter
retrospectivo de nuestro estudio no podemos extraer conclusiones respecto de este
dato epidemioldgico.

Como ya hemos comentado, en Espafia y en el resto de los paises industrializados, la
hepatitis E esta causada fundamentalmente por el genotipo 3 y es la causa de los casos
autoctonos relacionados con la ingestion de carne cruda o poco cocinada de cerdo,
jabali u otros animales en los que la hepatitis E se considera una zoonosis (Figuras, 2, 4
y 5). También se han detectado casos de transmisién del VHE a través del consumo de
mariscos crudos o contaminados, asi como por el consumo de agua contaminada en
algunos brotes de hepatitis E (27, 39, 42, 52). Se ha demostrado que las profesiones que
implican el contacto con animales infectados y alimentos contaminados como son los
ganaderos, veterinarios, manipuladores de alimentos y trabajadores de mataderos
tienen mayor riesgo de infectarse. Otra via potencial de transmisidon incluye la
transfusion de hemoderivados contaminados por el VHE (34, 54, 58).

En nuestro estudio, la fuente de infeccidn fue desconocida en la mayoria de los casos
(89,9%, Tabla 1), refiriendo en 6 casos el consumo de carne cruda o poco cocinada, un
caso el consumo de agua contaminada, y 4 pacientes tenian una profesion de riesgo
(tres ganaderos y un manipulador de alimentos). En cuanto a la transmision del VHE
entre homosexuales, actualmente no hay evidencia que sugiera que esta via de
trasmisidn sea frecuente en esta poblacion (59). En nuestro estudio 2 varones tenian
sexo con otros hombres. El caracter retrospectivo del estudio impidié la recogida
completa de variables tan importantes como el modo de transmision, y por ello la
mayoria de los casos de nuestro andlisis no tienen una fuente de infeccidén conocida, y
tampoco podemos establecer de forma fehaciente que en los 2 varones que tenian sexo
con hombres, esta fuera la via de transmision.

Un trabajo publicado recientemente sugiere que los pacientes diabéticos tenian mas
riesgo de desarrollar HAG por VHE en comparacion con los pacientes sin diabetes (60).
Nuestro estudio no fue capaz de confirmar estos resultados.

La hepatitis ictérica y el patron de daiio hepatocelular (81%, Tabla 2) fue la forma de
presentacion mas frecuente en nuestro trabajo (49,3%, Tabla 1). Este hecho ha sido
corroborado en estudios previos donde la prevalencia de ictericia oscila entre el 24 y el
51% (61). Un 13% de los pacientes de nuestro estudio presenté HAG (Tabla 1). En
ninguno de estos pacientes el cuadro progresé a IHA ni preciso de trasplante hepatico.
Es de destacar que, entre los pacientes con enfermedad hepatica previa, los de etiologia
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alcohdlica se manifestaron como hepatitis ictérica a diferencia de los de etiologia
MAFLD (Tabla 4) y, solo se descompensaron los 2 pacientes del grupo con HAG (Tablas
1, 3 y 4). Este es un hecho bien conocido, que los pacientes con enfermedad hepatica
cronica pueden descompasarse o desarrollar un fallo agudo sobre crénico (ACLF) tras
infectarse por ejemplo por el virus de la gripe, el SARS-CoV-2 o por virus hepatotropos
como el VHB y el VHA, de ahi la importancia de los programas de vacunacion en estos
pacientes (62, 63, 64). Centrandonos en el VHE, este virus también es capaz de
descompensar a los pacientes con enfermedad hepatica crénica (65, 66, 67, 68) siendo
especialmente susceptibles los pacientes con cirrosis alcohdlica (69). Por tanto, en base
a nuestros resultados y lo reportado en la literatura, los pacientes con enfermedad
hepatica crénica son un grupo especial de riesgo en los que debemos de extremar las
medidas preventivas incluida la vacunacion como expondremos mas adelante.

La asociacion entre inmunodepresion y gravedad de la hepatitis E ha sido evidenciada
en estudios previos (26, 32, 70). En nuestro trabajo, el 25,4 % de los pacientes con
hepatitis aguda E estaban inmunodeprimidos, incluidos los receptores de trasplante de
organo solido (Tablas 1, 3y 5). La infeccidn fue mds grave en este subgrupo de pacientes,
aunque no alcanzo la significacidn estadistica (a pesar del fallecimiento de un paciente
con carcinoma orofaringeo) (Tablas 3y 5).

Ademas, es importante resaltar la frecuente necesidad de asistencia sanitaria
hospitalaria que lleva aparejada la hepatitis E (42, 71). En nuestro estudio, hasta el 18%
de los pacientes requirieron ingreso hospitalario. Dicho ingreso estuvo condicionado
tanto por la sintomatologia acompafiante como por la gravedad de la hepatitis. Para
evaluar la importancia de este evento, en nuestro trabajo se recogieron
retrospectivamente todos los casos de hepatitis aguda viral (A-E) que requirieron
ingreso hospitalario en el HUMV entre enero 2016 a octubre de 2022 (Tabla 7) y se
compararon dos periodos de estudio (enero 2016-diciembre 2018 y enero 2019-octubre
2022) (Figura 13). A diferencia de lo observado durante el periodo 2016-18, durante el
22 periodo la etiologia mas frecuente fue la relacionada con el VHE (Figura 13). Por tanto,
estos datos ponen de relieve un cambio etioldgico respecto a la hospitalizaciéon por
hepatitis por virus hepatotropos, dejando la hepatitis A de ser la causa predominante,
sustituyéndose por la hepatitis E.

En ocasiones la hepatitis aguda por VHE puede progresar a HAG, IHA o cronificase en
pacientes inmunodeprimidos como en el trasplante de drgano sélido o el trasplante de
médula ésea (Figura 2) (26, 32, 68, 70). En estas circunstancias esta indicado el
tratamiento con ribavirina (RBV). En nuestra serie, 13 pacientes recibieron tratamiento
con RBV (Tablas 5y 6). 10 de los 13 pacientes (77%) tenian una enfermedad crénica de
base o recibian tratamiento inmunodepresor. Es de destacar que todos los pacientes
tratados obtuvieron una respuesta viral sostenida con RBV, a excepcion del paciente
que fallecid por carcinoma orofaringeo.

Como ya avanzamos previamente, de todo lo expresado se destila la necesidad de tener
una vacuna eficaz contra el VHE. En 2011, se registré en China una vacuna recombinante
para prevenir la infeccidn por VHE. Tras el ensayo clinico realizado en Jiangsu, se observé
que la vacuna era inmunogénica, eficaz y bien tolerada y no se observaron eventos
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adversos graves relacionados con la misma. La inmunizacién con esta vacuna indujo
anticuerpos contra el VHE y proporcioné proteccidén contra la hepatitis E durante un
tiempo de hasta 4,5 afios. La vacuna (VHE 239) estd disponible en China desde octubre
de 2012 y esta indicada en adultos sanos de 216 afios, incluidos manipuladores de
animales y alimentos, estudiantes, miembros de las fuerzas armadas, mujeres en edad
fértil y viajeros a dreas endémicas. Fuera de China, la primera campafia de vacunacion
contra la hepatitis E fue implementada en marzo de 2022 en respuesta a un brote de
hepatitis E en un campamento en Bentiu (Sudan del Sur).

Actualmente, no hay datos disponibles sobre la vacunacion contra el VHE en nifios,
personas con afecciones subyacentes como la cirrosis hepatica o poblaciones
inmunodeprimidas (72).

Nuestro trabajo presenta una serie de limitaciones que deben de tenerse en cuenta al
interpretar los resultados. En primer lugar, y tal vez lo mas importante, es el caracter
retrospectivo del estudio que impidio la recogida completa de variables tan importantes
como el modo de transmisidn. En segundo lugar, el laboratorio de microbiologia no
genotipa el VHE, y se presupone que los casos autdctonos estan causados por el
genotipo 3. En cualquier caso, los datos obtenidos son coherentes con lo previamente
publicado y creemos que deben de ser tenidos en cuenta.

Por todo lo expuesto, los datos de nuestra investigacion sugieren que la hepatitis E es
un problema de salud en nuestra comunidad y hasta tener los datos de la vacuna contra
el VHE de los ensayos de fase 3 en poblaciones en riesgo y su papel en el control de los
brotes de hepatitis E, la prevencidn sigue siendo el enfoque mas efectivo. Es necesario
para combatirla mantener los estandares de calidad en los suministros publicos de agua
y seguir las practicas higiénicas recomendadas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (73).

Por tanto, sigue siendo necesario un programa de vigilancia epidemioldgica de la

infeccidn por el VHE y la implementacién de un programa de cribado rutinario de la
misma ante toda sospecha de hepatitis aguda en nuestra Comunidad (45, 46, 47, 48).
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CONCLUSIONES

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

1. La hepatitis E autoctona es un problema real en Cantabria.

2. Al igual que en otros paises industrializados se confirma a lo largo del periodo de
estudio un aumento progresivo del numero de casos de hepatitis E en nuestra
comunidad y fue la causa principal de hospitalizacién por hepatitis viral (A-E) en los
dos ultimos afios de nuestro estudio.

3. El 13 % de los casos de hepatitis E tuvieron un curso grave y fue causa de
descompensacion en pacientes con hepatopatia previa.

4. Por tanto, estos resultados ponen de manifiesto la necesidad de los programas de
vacunacion, vigilancia epidemioldgica, educacién sanitaria, y de cribado de la misma
ante la sospecha de hepatitis aguda.
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Introduccion y objetivos: La poblacion psiqusdtrica se considera
un colectivo winerable con especiales dificdtades de accesibili-
dad a los dispositives de dagndstico y tratamiente de la HCC, La
seroprevalencia de la enfermedad en la poblacién psiquidtnica no
o3 bien conocida y oscila entre el 4 y o 174, Son escasos los datos
publicados referentes a nuestro pals, Se ha implementado una es-
trategia asistencial mudtidisciplinar para & cribado, diagndstico y
tratamiento de la MCC en pacientes con patologia psiquidtrica
atendidos en el CSMA de nuestra ciudad, en la que la poblacian
estudiada y atendida no se mueve de su entormo asistencial habi-
wal, Los objetivos son evalua la previalencia de HCC en esta pobla-
cién y valorar la rentabilidad del arcuito establecido para su diag-
nostico y tratamiento.

Métodas: Estudio cbservacional prospectivo, Se presentan datos
preliminares con un periodo analizado de § meses (enero-septiem-
bre 2022). Se ofrece cnbado rapido con determinacion de Ac.VHC
en saliva (ORAQUICK® HCV), En los cases positivas se realiza deter-
minaciin de RNA-VHC. En casos con infeccién demostrada se lleva
a cabo estudio de interacciones (Farmacia-Psiquiatria) y prescrip-
cién del tratamiento. Se realiza la visita clinica, elastografia e ini-
cio del tratamiento en el mismo dia. La medicacion es facilitada a
s pacientes y se controla |a adherencia en el propio CSMA,

Resultados: Se ha ofrecido el cribado a 610 indwicucs, 345 han
aceptado su inclusion (57,2%). 50% son hombres; edad mediana
47 afes; 39% <on trastomo peicdtico, 13% trastornme bipolar; 32%
con antecedente de factor de resgo. Se ha detectado Ac.VHC en 9
casos {seroprevalencia 2,6%), & hombres, edad mediana 52 anos, 8
de ellos con histaria de consumo de drogas. De los 9 casos, 3 tenen
RNA-VHC pesitive (prevatencia 0,35%), dos de ellos con oriterics de
no respuesta a un tratamiento previo con interferan-ribavirina. Dos
han finalizado la fase de tratamiento con sofosbuvir-velpatasvir-12
Semanas (carga viral indetectable), con buena adherencia y sin re-
queric modificaciones impartantes de su terapia psiquistrica habi-
tual, y el tercero esta pendiente de iniclarlo. Del resto de casos, 5
ya habian sido tratados previamente y siguen curados, el restante,
$in factor de riesgo, con criterios de resclucian espontanea,

Conclusiones: En nuestros resultados preliminares a tasa de in-
clusién en el programa ha side aceptable. La seroprevalencia de
VHC detectada en la muestra analizada es clvamente superior a la
descrita para la poblackn general y se asocia a la existencia de
historia de consumo de drogas. La prevalencia de infecoidn actuat
detectada (0,85%) duplica la descrita para la poblacian general.
Hermos detectado 4 casos con resultado faso negativo en el test de
cribado. Los casos tratades han presentado una adherencia exce-
lente y han requerido escasas modificaciones de su terapia psiquid-
trica. La mayoria de los seropositivos ya habian sido dragnosticados
y tratados previamente.,

V-83. HOSPITALIZACION POR HEPATITIS AGUDA
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Angela Antén Rodriguez’, Carmen Ribes Peird’,
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Antonio Cuadrado’ >+, Angela Puente' >+, José Ignacio Fortea'+,
Jorge Calvo™*, Javier Crespo'* y Emilio FAbrega® >+
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Intreduccion: La hepatitis aguda por vinus hepatotropicos (A-E)
suele seguir un curso clinico benigno. $in embargo, ocasionalmente
los pacientes requieren ingreso hospitalario y pueden progresar a
hepatitis grave o insuficiencia hepatica aguda, El objetive del pre-
sente trabajo ha sido analizar la epidemiclogia y curso clinico de
los pacientes adultos hospitalizados por hepatitis aguda por virus
hepatotrépicos (A-E) en Cantabria.

Métodos: Se recogieron retrospectivamente todos los casos de
hepatitis aguda por virus hepatotrépicos que requiriercn hospitali-
zacion en el Mospital Universitario Margués de Valdeoilla de enero
de 2016 a octubre de 2027, Se compararon dos periodos (enero
1016-diciembre 2018 y enero 2019-octubee 2020).

Resultados: £n el pericdo de estudio precisaron ingreso hospita-
lario un total de 43 pacientes (81,4% varones, con una mediana de
edind de 45 aios (rango 33-54); 90,7 de nacionalidad espaiola), La
etiologia mis Mrecuente fue el virus de la hepatitis A (VHA) (n = 21,
4% %), seguidos por el virus de la hepatitis E (VHE) (n = 13; 30,2%),
virus de a hepatitis B (VM8) (n = 5; 11,6%), y virus de |a hepatstis €
IVHC) (n = 4; 9,3%), Los principales mecanismos de trarsmision
fueron la via sexual y el uso de drogas por via parenteral, En el
42,9% de los casos de hepatitis aguda por VHA se confirmé La trans-
mision sexual. Al comparar ambeos periodos, se observd un mayor
numero de hospitalizaciones en el peimer periodo (n = 28) que en
el segundo (n = 15), predominando en & primero los casos por VHA
(n = 19, &7,9%), frente al VME (n = 4, 14%) y otros virus (n = §,
17,9%). Sin embargo, en el segundo periodo esta tendencia cambid
predominando los cases por VHE (n = 9, 60%), frente al VHA {n = 2,
13,3%), y otros virus (n = 4, 26,7%), p = 0,001. 16 pacientes presen-
taron hepatitis grave (75X relacionados con el YMA y 18 8% por el
VHE), ¥ 2 pacientes insuficiencia hepatica aguda (uno por VHE que
e resclvid sin necesidad de trasplante y otro por VHS, que final-
mente fallecia).

Conclustones: Nuestros resultados reafirman la necesidad de op-
timizacion de las actusles medidas de prevencion e intersificar
programas de vacunacion tanto contra el VHA y ol VM8, y la nece-
sidad de su implementacién contra of VHE.

V-84. INTERFERON-FOBIA: ;PUEDE QUEDAR
UN REMANENTE DE PERSONAS CON VHC ACTIVA
PARA RESCATAR?

Carmen Ribes’, Joaquin Cabezas®, Aitzer lllaro®,
Carlos Gutiderez', Victor Echavarria’, Angela Atén’,
Andrea Gonzalez', Sara Alonso', Susana Lierena' y Jawvier Crespo’™!

'Servicio de Gastroenterclogia y Mepatologia, Grupo de
Investigacidn Clinica y Traslacional en Enfermedodes Digestivas,
Instituto de frvestigocian Valdecilla IDVVAL), Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Espafia, “Servicio
de Farmacia, Mospital Undversitario Marqués de Valdecilla,
Santander, Espana. 'Focultad de Medicing, Universidad de
Cantabria, Santander, Espaia.

Intreduccion: La erradicacion del YHC se apoya en estrategias
de microeliminacion, Este ellas la recuperacion de pacientes perdi-
dos con infeccdn activa desde las bases de microbiologia. Cam-
biando de perspectiva es posible que pacientes en guien se indica-
ra un tratamdento bisado en interferdn y no slcanzara 1a respuesta
vival sostenida (RVS) se encuentren perdidos en el sistema sin eva-
luackén analitica posterior.

Métodos: Blsqueda activa de sujetos tratados con regimenes
que contengan interferdn en nuestro centro, Primera fase: revision
de las bases de datos de fanmacia y registros del servicio de Diges-
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