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ABREVIATURAS UTILIZADAS.

"ADN: Acido desoxirribonucleico.

ALT: Alanina aminotransferasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

ARN: Acido ribonucleico.

EDO: Enfermedades de declaracion obligatoria.

EIA: Enzimoinmunoanalisis.

GGT: Gammaglutamil transpeptidasa.

GMT: Media geométrica del titulo.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

ICI: Limite inferior del intervalo de confianza.

ICS: Limite superior del intervalo de confianza.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

OR: Odds ratio.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

ROC (Receiver Operating Characteristic); Representacion grafica de la probabilidad
de obtener verdaderos positivos en funcion de la probabilidad de observar falsos
positivos.

RR: Riesgo relativo.

VHA: Virus de la hepatitis A.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
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1. Reseiia historica.

Los primeros datos que se tienen de “ictericia epidémica” corresponden a
Hipocrates y a la antigua China. Los sintomas descritos incluian la aparicion brusca de
malestar, nauseas, anorexia, fiebre de bajo grado, dolor abdominal y oscurecimiento de
la orina. Sin embargo, estas y otras descripciones posteriores pueden corresponder a
enfermedades diferentes. Los primeros brotes de hepatitis que se considera debidos al
virus de la hepatitis A ocurrieron en Europa durante los siglos XVII y XVIII y afectaron

a diversos ejércitos recibiendo la enfermedad nombres diversos'>**'*.

A mediados del siglo XIX la enfermedad era conocida como “ictericia catarral”
por la creencia de que era debida a la inflamacion del tracto biliar como consecuencia
de la obstruccion por moco del conducto biliar comun. La primera hipotesis de la
implicacion de un virus en la etiologia de este cuadro corresponde a principios del siglo
XX. Unos afios después, se especulaba con el diferente origen de la “ictericia catarral” y
de la “hepatitis sérica”, descrita esta ultima a mediados del siglo XIX. En 1947
MacCallum propuso que se diferenciaran en hepatitis A y hepatitis B'>**'. En 1973
Feinstone, usando la técnica de inmunomicroscopia electronica, observo particulas
parecidas a virus de 27 nm en heces de voluntarios infectados y demostro que estas
particulas se agregaban al afadir suero obtenido en la fase convaleciente de la

enfermedad®’.

2. Clasificacién y estructura del virus de la hepatitis A.

El virus de la hepatitis A (VHA) es un virus de 27 nm, icosahédrico, sin
envoltura, perteneciente a la familia Picornaviridae. Iniciaimente fue incluido dentro
del género Enterovirus como enterovirus 72, pero actualmente es €l unico miembro del

género Heparovirus™®. Las caracteristicas que diferencian al VHA del resto de
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picornavirus son, entre otras, el hepatotropismo, la tendencia a establecer una infeccion
persistente en los cultivos celulares, la gran estabilidad frente a los acidos y el calor, la
estructura antigénica monotipica, la forma de procesamiento de los precursores de las

proteinas de la capside y la organizacion del genoma''? 12 137 143, 182

Capside
Esta compuesta por multiples copias de cuatro polipéptidos denominados VPI,
VP2, VP3 y VP4, Las proteinas superficiales VP1 y VP3 son las que presentan mas

lugares de afinidad por los anticuerpos. La VP4 es una proteina interna, de menor

tamaiio que las de otros picornavirus.

Genoma ‘
Esta constituido por una sola cadena de ARN de 7.48 kb, lineal, con polaridad
positiva. Este genoma ha sido secueﬁciado y copiado en ADN complementario
mediante transcripcion inversa y clonado. El producto de la traduccion de la molécula
de ARN es una poliproteina de gran longitud que contiene once polipéptidos
estructurales y no estructurales que, posteriormente, son individualizados por la accion

de enzimas proteoliticas. En el genoma se distinguen tres regiones:

e Region 5'no codificante con funcion reguladora.

e Region 3'no codificante. |

e Regién de lectura abierta en la que a su vez se diferencian 3 regiones (P1, P2 y P3)
que dan lugar a las once proteinas. La region P1 da lugar a las proteinas
estructurales que forman la capside (VP1, VP2, VP3 y VP4). Las regiones P2 y P3
codifican siete proteinas no estructurales entre las cuales algunas poseen actividad

enzimatica (proteasas, ARN polimerasas).

El genoma posee una estructura estable, con una variacion genética muy pequefia.
Las secuencias genomicas de cepas de VHA de diversos aislados en diferentes zonas

geograficas muestran una elevada conservacion, con una homologia del 90-98%.
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El VHA posee varios genotipos'” pero un sdlo tipo antigénico, un solo
serotipo''®'7*. Esto tiene implicaciones de cara al diagnostico, a la vacunacion y a la

-epidemiologia.

3. Epidemiologia.

El VHA puede producir enfermedad en humanos y en diversas espécies de
monos en los que el cuadro es mas leve. Debido a ello, y a la inexistencia de portadores
crénicos, en nuestro medio el reservorio de la infeccion lo constituyen unicamente
personas con infeccion aguda que eliminan el virus en las heces durante el periodo de
incubacion hasta, aproximadamente, 15 dias después de la aparicion de la
sintomatologia'** '*7 '¥2 Recientemente se ha detectado la eliminacién prolongada de

virus en algunos pacientes mediante P.C.R.**’.

3.1. Vias de transmision.

La transmision fecal-oral es la via principal de diseminacion de la enfermedad.

Esta transmision puede ser directa entre personas o a través de vehiculos contaminados
33,110, 188

como el agua y alimentos no cocinados
La transmision entre personas ocurre en los contactos estrechos especialmente
en nicleos familiares y en centros escolares. Es habitual la afectacion de nifios debido a
que:
e Carecen de anticuerpos protectores en una elevada proporcion.

e Carecen de habitos higiénicos.
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Teniendo en cuenta, ademas, que la infeccion en este grupo de edad es a menudo
asintomatica y que hay eliminacion del virus en heces durante el periodo de incubacion,
los nifios suponen una importante fuente de diseminacion de la enfermedad. Asi se han
descrito infecciones en adultos relacionados profesionaimente con nifios (guarderias,

unidades de cuidados intensivos neonatales)® *.

La transmision a través del agua es frecuente en paises no desarrollados pero
rara en paises desarrollados. La cloracion det agua y la ebullicion eliminan el agente. Se
han descrito infecciones relacionadas con el consumo de alimentos poco 0 no cocinados
(ostras, pescado) que han estado en contacto con aguas residuales. También se han
descrito brotes a partir de multiples alimentos no cocinados (ensaladas) o manipulados
tras su elaboracion (hamburguesas, pasteles) en relacién con manipuladores de

alimentos infectados y con mala higiene personal'*.

Ademas de la via fecal-oral se han descrito otras con mucha menor frecuencia:

e Transmision mediante transfusiones sanguineas. El VHA puede detectarse en

sangre durante el periodo de incubacion por lo que es posible la transmision
por esta via. Sin embargo, debido a que la duracién de la virémia es corta, a
la baja concentracion de virus en sangre y a la inexistencia de portadores
cronicos el contagio por este mecanismo es excepcional y no esta justificado
el cribado sistematico de los donantes de sangre. Se han descrito brotes
asociados con la administracion de productos con fines terapeiticos
(concentrados de factor VIII, interleuquina 2 y células asesinas activadas con
linfoquinas cultivadas en medios tisulares suplementados con suero

.
humano)'®% 197,

e Transmision sexual. Mediante practicas sexuales anales. Esto explicaria la

mayor tasa de seroprevalencia entre homosexuales.

10
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o Transmisién vertical. Es una via de transmision excepcional y en ella se

implica a la viremia de la gestante

217

En un nimero elevado de casos el origen de la infeccion es desconocido no

pudiendo ser documentada ninguna de las posibilidades anteriormente descritas.

3.2. Incidencia de la infeccién por el VHA.

La incidencia de la infeccion por el VHA es muy variada dependiendo de la

zona geografica. En nuestro medio se puede conocer esta incidencia al ser esta

enfermedad de declaracion obligatoria a partir del afio 1.997. Antes se declaraban

conjuntamente las hepatitis virales'**. Asi las hepatitis agudas declaradas (por 100.000

habitantes) durante el periodo de estudio fueron (datos aportados por la Delegacion

Provincial de Sanidad de Guadalajara):

Tabla 1: Incidencia de hepatitis viricas/hepatitis A segun el registro de Enfermedades de -
Declaracién Obligatoria (EDO).

Guadalajara Castilla- La Mancha Espaiia
1.991* 6.91 17.77 41.09
1.992* 14.51 10.91 40.57
1.993+ 25,57 8.91 32.19
1.994* 28.33 11.06 29.73
1,995* 8.29 7.78 22.23
1.996* 5.72 415 18.99
1.997** 1.91 1.58 4.55
1.998** 1.91 1.57 5.12
1.999** 0.64 333 3.40

* Hepatitis viricas, **Hepatitis A.

11
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Algunos‘ autores proponen que para conocer la incidencia real a partir de los
casos declarados, debe calcularse que se declara un caso por cada 5-10 casos reales de
enfermedad”®. Segiin esto la incidencia real en Espafia en los afios 1997 y 1998 estaria
entre 25-50 casos /100.000 habitantes y en la provincia de Guadalajara entre 5-20

casos/100.000 habitantes.

3.3. Prevalencia de la infeccién por el VHA.

Los estudios de prevalencia de la infeccion por el VHA se basan en la
persistencia de los anticuerpos de la clase IgG frente a dicho virus tras la infeccion. La
utilidad de los estudios de prevalencia es variada. Por una parte, es un indicador de la
presencia del VHA en una determinada area geografica’™ ' '¥7. También muestra la
mayor exposicion al virus de determinados colectivos (deficientes condiciones

42, 84

higiénicas , trabajadores de empresas de limpieza'*>®, etc.). Recientemente, se han

realizado estudios de prevalencia para conocer la susceptibilidad de la poblacién joven a

la infeccion de cara a una estrategia vacunal®® ** %),

Sin embargo, los estudios de prevalencia que aportan una informacion mas
completa son los realizados sobre poblacién general estratificada por edad. En Espaiia
existen diversos estudios con estas caracteristicas™ ‘& 27 3% 161, 162. 180,200, 201,208, 209 g,
todos ellos se observa una gran diferencia de prevalencia entre la poblacion mas joven y
la de mayor edad reflejando la evolucion del pais hacia la situacion de Europa

Occidental.

12
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3.4, Patrones epidemiologicos de prevalencia.

'

El VHA tiene una distribucion universal, pero debido a las diferencias sociales,

higiénicas y sanitarias entre los paises se describen tres patrones epidemiologicos

33,44,

Patrén A. Se observa en paises con malas condiciones higiénicas y con mala
eliminacion de las aguas residuales, donde la infeccion es endémica. La
exposicion al VHA es universal antes de los diez afios de edad. Las
infecciones son con gran frecuencia subclinicas. Practicamente la totalidad
de los adultos presentan anticuerpos frente al VHA. La mayoria de las
infecciones ocurren en visitantes que provienen de .paises con baja

prevalencia (cooperantes, misioneros, militares, turistas).

:

Patron B. Se observa en paises que han mejorado sus condiciones higiénicas.

El riesgo de infeccion es bajo por lo que se observa un lento aumento con la
edad del indice de seropositividad. Puede ocurrir que la poblacion anciana
presente anticuerpos en un alto porcentaje como consecuencia de infecciones
ocurridas en su infancia por las diferentes condiciones higiénicas de aquella

epoca.

Patron C, Se observa en comunidades cerradas en las que no circula el VHA.

Se han descrito brotes como consecuencia de la introduccion del virus y de la

susceptibilidad de la poblacion que carece de anticuerpos.

A pesar de la clara clasificacion por patrones epidemiologicos, en algunos paises

coexisten varios patrones debido a las diferencias sociales existentes. También se

observan patrones mixtos como consecuencia de la instauracion de medidas higiénicas

(procesamiento de aguas residuales) en un momento dado. En estos paises conviven

adultos con seroprevalencia proxima al 100% junto con nifios y adolescentes

13
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susceptibles a la infeccion. De forma paraddjica a medida que las condiciones
higiénicas mejoran puede ocurrir que las hepatitis clinicas aumenten debido a la
afectacion de adolescentes y adultos jovenes que sufren hepatitis sintomaticas en mayor

proporcion®® 'S,

3.5. Grupos de riesgo.

Considerando las vias de transmisidon antes expuestas, existen determinados

grupos de alto riesgo:

e Personas que viajan a zonas endémicas por motivos profesionales o de ocio.

e Personas pertenecientes a grupos socio-econémicos deprimidos con malas
condiciones higiénicas*> 1%,

e Homosexuales o personas que realicen practicas sexuales anales con
multiples parejas'®.

e Usuarios de drogas por via parenteral en los que aparte del uso compartido
de jeringuillas suelen vivir en condiciones higiénicas deficientes.

¢ Receptores de sangre o productos derivados del plasma.

¢ Profesiones con mayor riesgo. Entre estas se incluiria al personal de centros
de atencion a deficientes mentales debido a las escasas condiciones
higiénicas de estos. También estarian incluidos el personal de guarderias,
colegios y centros pediatricos por el mismo motivo que en el punto
anterior” . Aunque en ambos casos se han descrito brotes, el numero de
personas afectadas es pequefio si consideramos la cantidad de centros
esxistentes®®. Las personas relacionadas profesionalmente con aguas
residuales en paises endémicos™ tienen un mayor riesgo de infeccion por el

VHA. Sin embargo, este hecho no ha sido confirmado en algunos estudios®.

14
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4, Manifestaciones clinicas y alteraciones bioquimicas.

El VHA es el agente responsable de la hepatitis A aguda. El cuadro clinico de
ésta es muy variado desde formas asintomaticas a formas fulminantes, y por otra parte
es indistinguible de la infeccion aguda producida por otros virus de hepatitis. Entre los
factores responsables de la severidad de la enfermedad esta la edad del paciente. Asi, la
infeccion suele ser asintomatica en nifios mientras que en adultos provoca generalmente

hepatitis ictérica"™ "*.

4.1. Fases de la enfermedad.

Periodo de incubacion, Es el tiempo que transcurre entre el contacto con el virus

y la aparicion de sintomas. En la hepatitis A este periodo dura alrededor de un mes, pero
se han descrito periodos entre dos y siete semanas. Esta variacion podria depender del
indculo. La importancia del periodo de incubacion radica en que personas asintomaticas

son contagiosas por la eliminacion del virus en heces.

Periodo prodromico. Es el periodo en el que aparecen los primeros sintomas, que
suelen ser inespecificos. Suele durar entre 3 y 5 dias pero en ocasiones es mas
prolongado. Generalmente el paciente no solicita ayuda médica. Los sintomas que
aparecen son fiebre, astenia, nauseas, vomitos, pérdida de apetito con intolerancia a las
grasas, dolor en hipocondrio derecho y cefalea. En ocasiones se describen sintomas
atipicos, mas frecuentes en nifios, como diarrea, tos, coriza, artralgias, fotofobia o

faringitis.

Periodo de estado. Es la fase en la que aparecen signos especificos de hepatit'is y

el paciente acude a un centro médico. Los signos que aparecen son ictericia (cuando no
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esta presente se denomina hepatitis anictérica), coluria y acolia. En ocasiones se observa

hepatomegalia y, menos frecuentemente, esplenomegalia.

Periodo de convalecencia. Es la fase de resolucion de la enfermedad en la que

los signos y sintomas desaparecen.

4.2. Complicaciones.

Hepatitis colestasica. Se caracteriza por una intensa ictericia que persiste varios

meses y cifras muy elevadas de bilimmubina. Se observa un aumento de las enzimas
gammaglutamil transpeptidasa (GGT) y fosfatasa alcalina. El paciente refiere sintomas
asociados a la colestasis como prurito. Aunque el prondstico es bueno se recomienda la

administracion de un curso corto de corticosteroides.

Hepatitis reeurrente. En algunos pacientes se ha observado que, tras la
resolucion inicial de los sintomas, se produce una o varias recaidas que coinciden con
una nueva elevacion de las enzimas hepéaticas y la eliminacion del virus en las heces. No
se conoce el motivo de esta evolucion, aunque podria haber determinados factores
predisponentes como la ausencia de reposo, el tratamiento con corticosteroides o el

consumo de alcohol. El pronostico de esta forma clinica generalmente es bueno®.

Hepatitis fulminante. Es una complicacion poco frecuente en la hepatitis A. Sin
embargo, si se han descrito en infecciones mixtas con el virus de la hepatitis E en zonas
endémicas con mal prondstico’. Se caracteriza por un deterioro de la funcion hepatica
que conduce a una encefalopatia y disminucién del tiempo de protrombina por debajo

del 40%. La mortalidad es elevada. Se ha decrito una mayor mortalidad y un elevado
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porcentaje de hepatitis fulminante en pacientes diagnosticados de hepatopatias

cronicas®!?,

Manifestaciones extrahepaticas. Son poco frecuentes. Entre las manifestaciones

asociadas a la infeccion por VHA se han descrito alteraciones electroencefalograficas,

urticaria, encefalitis, pancreatitis, anemia hemolitica etc.

4.3. Alteraciones bioquimicas.

Los hallazgos de laboratorio, aunque caracteristicos de hepatitis aguda, son
similares en las enfermedades agudas producidas por los diferentes agentes

re o 13,185
etiologicos™ ..

En las hepatitis agudas se produce un dafio del parénquima hepatico que se
manifiesta por una gran elevacidn, habitualmente mas de ocho veces, de las
transaminasas, alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST). Los
niveles de transaminasas siempre estan elevados cuando aparecen los sintomas,
llegando a su maximo nivel al inicto de la fase ictérica. Con la recuperacion de la

enfermedad caen rapidamente, pero se mantienen algo elevados durante varias semanas.

En las hepatitis agudas colestasicas se observa un aumento de las enzimas que
traducen una obstruccion biliar como fosfatasa alcalina y gammaglutamil transferasa
(GGT). La enzima lactato deshidrogenasa (LDH) también suele estar levemente

elevada.

El nivel de bilirrubina esta elevado en las hepatitis agudas ictéricas. Esta

elevacion se observa en ambas fracciones (directa e indirecta).
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El tiempo de protrombina suele ser normal en la hepatitis aguda tipica, aunque
siempre esta prolongado en la hepatitis fulminante. El tiempo de protrombina es un
marcador pronostico de la enfermedad de manera que cualquier aumento debe
considerarse un signo de gravedad. E! tiempo parcial de tromboplastina no es un

marcador tan sensible como el tiempo de protrombina.

5. Respuesta inmunoldgica.

Se han descrito varios genotipos en el VHA que producen patologia en humanos
comparando las secuencias del ARN en la zona que corresponde a la unién VP1/2A. Sin
embargo, parece existir un Unico serotipo. Por ello la inmunoglobulina administrada a
personas QUe viajan a diferentes zonas geograficas ejerce un efecto protector. Esto tiene

una gran importancia en el desarrollo de vacunas.

Se consideraba que los anticuerpos formados en la infeccion se dirigian contra
las proteinas de la capside del virus completo, pero no reaccionaban bien contra
péptidos individuales. En el suero de pacientes en la fase convaleciente de la
enfermedad también se detectan, en pequefia cantidad, anticuerpos dirigidos contra-

proteinas no estructurales'”’.

Recientemente se ha demostrado que la respuesta inicial con anticuerpos de la
clase IgM se dirige fundamentalmente contra la proteina estructural VP1.
Posteriormente los anticuerpos de la clase IgG se dirigen contra todas las proteinas
estructurales de la capside, VP1, VP3 y VPO (VP2 + VP4)'®, |

La intensidad de la respuesta inmune, mediada por el titulo de anticuerpos, es
independiente de la gravedad de la lesion. Los anticuerpos se detectan en suero antes de
que las transaminasas alcancen su valor maximo, durante los primeros dias de la

enfermedad. Los primeros son de la clase IgM, que tras alcanzar rapidamente su pico
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descienden hasta hacerse indetectables a los seis meses'”. Los anticuerpos de la clase
IgG aparecen algo mas tarde, aumentan hasta alcanzar su nivel maximo entre los seis y

doce meses, manteniéndose toda la vida''® 123.137.163

6. Diagnéstico microbiologico.

6.1. Diagnéstico directo.

Se basa en la deteccion de particulas viricas o del virus completo
fundamentalmente a partir de las heces del paciente. Esta muestra contiene virus desde
dos semanas antes a pocos dias después de la aparicién de los sintomas®. Debido a la
inexistencia del estado de portador crénico la presencia de particulas viricas o de virus
en heces indica infeccion aguda. Sin embargo, debido a la corta duracion de la
eliminacion del virus y a que la mayoria de las técnicas utilizadas son poco sensibles la
ausencia de deteccion del VHA en heces no excluye el diagnostico de hepatitis A

137,228

aguda

a) Microscopia electronica.

El examen directo mediante microscopia electronica no es atil debido a la baja
concentracion de pariculas viricas eliminadas en heces. Por este motivo, se emplea la
inmunomicroscopia electronica que facilita la visualizacion al afiadir anticuerpos
dirigidos especificamente contra el virus que forman agregados. Esta fue la primera

técnica empleada para la identificacion del VHA.
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b) Deteccion de antigeno.

Debido a que el VHA es altamente antigénico se han desarrollado una variedad
de técnicas que emplean anticuerpos para la deteccion de antigeno virico en heces. Entre
las técnicas empleadas esti el enzimoinmunoanilisis (EIA) y el radioinmunoanalisis

(RIA). El problema de estas técnicas es su baja sensibilidad.

¢) Cultivo.

El VHA ofrece dificultad para su aislamiento y propagacion in vitro. Entre las
lineas celulares empleadas se incluyen las de rifion de mono rhesus fetal (FRhMK),
Vero, linfoblastos humanos, células transformadas de higado embrionario de mono,
células de carcinoma hepatocelular primario humano y fibroblastos humanos (MRC-5).
Las muestras utilizadas incluyen heces, bilis y suero. El rendimiento del cultivo es muy

pobre porque la replicacion es muy lenta y no citopatica.

dj} Deteccion del ARN.

La deteccion del ARN virico puede realizarse mediante hibridacion con sondas
marcadas, siendo esta técnica mas sensible que la inmunomicroscopia electronica o el -
RIA. También puede detectarse mediante P.C.R. aumentando la sensibilidad y haciendo
posible la deteccion a partir de heces e incluso de sangre. La P.CR. se ha utilizado
ademas, con fines epidemiologicos para conocer el genotipo de las cepas implicadas en
un brote™ ' o para la deteccion del VHA en alimentos'® '?. Debido a la elevada
sensibilidad de las técnicas de amplificacion se ha podido observar que en algunos
pacientes se elimina el virus en las heces durante meses, pudiendo ser origen de nuevas
infecciones’”. Recientemente, basandose en este hecho, asi como en el hallaigo de

alteraciones histolégicas de hepatitis cronica y en la persistencia en suero de IgM anti
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VHA, se ha especulado coh la posibilidad de que este virus sea capaz de producir

. . L 98
infecciones cronicas™ .

6.2. Diagnéstico indirecto.

La deteccion de anticuerpos especificos frente al VHA es el método habitual de
diagnostico de hepatitis A aguda en los laboratorios de microbtologia clinica® ™ '?7,

Esto es debido a varias razones:

¢ Sencillez (existen equipos comerciales).

e Elevada sensibilidad comparada con los métodos directos.

e La presencia de anticuerpos de la clase [gM cuando aparecen los primeros sintomas
lo que permife un diagndstico rapido. Sin embargo, se han descrito casos de
aparicion tardia de IgM, en algunos de ellos relacionado con una inmunodeficiencia

¢

del paciente”.

Los anticuerpos de la clase IgG se producen unos dias después del comienzo de
los sintomas, alcanzan su maximo nivel a las pocas semanas y disminuyen lentamente

hasta alcanzar un nivel basal que se mantiene durante toda la vida.

La presencia de IgG, por tanto, puede estar ligada a infeccion actual o a
infeccién pasada. Estas situaciones podrian diferenciarse porque en el primer caso se
acompaiia de la presencia de IgM y porque el titulo de IgG en la infeccion aguda

aumenta al menos cuatro veces entre dos muestras obtenidas en un intervalo de 15 dias.

La deteccion de IgG o de anticuerpos totales (IgG + IgM) tiene dos utilidades

fundamentales:
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e Estudios epidemiologicos para conocer el porcentaje de seroprevalencia de una
determinada poblacion.

e Estudio del estado de proteccién frente al VHA en un sujeto determinado.

Existen diversas técnicas para la deteccion de anticuerpos frente al VHA, siendo

las mas utilizadas el EIA y el RIA.

En los laboratorios de microbiologia clinica es habitual la realizacién de varios
marcadores de hepatitis (perfiles). La Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) recomienda para el diagnostico de hepatitis aguda

realizar de forma rutinaria los siguientes marcadores’®:

e anti-HAV IgM

e HBsAg y anti-HBc¢ IgM

¢ anti-HCV

¢ anti-HDV IgM (en pacientes ADVP)

7. Prevencion.

La prevencion de la hepatitis A se realiza en tres direcciones:

7.1. Aspectos generales.

Son medidas dirigidas a la poblacién general y se basan en el conocimiento de
las vias de transmision de la enfermedad. Asi deben realizarse campafias de educacion

sanitaria que hagan hincapié en las normas de higiene personal'”’. Por otro lado, deben
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tomarse las medidas necesarias para el saneamiento de las aguas residuales. Los paises
que han mejorado el procesamiento de estas han experimentado un descenso en la
incidencia de hepatitis A. También deben controlarse los alimentos como posible
vehiculo de la infeccion y sus manipuladores. Es importante recordar que a medida que
mejoran las condiciones higiénico-sanitarias aumenta la poblacion susceptible a la

infeccion.

En el hospital deben aislarse entéricamente los pacientes ingresados
diagnosticados de hepatitis A. Las personas que vayan a realizar un viaje a una zona
endémica deben recibir recomendaciones acerca de la forma de evitar la infeccion
(ingerir solamente alimentos bien cocinados y agua embotellada o hervida) ademas de

informarse sobre la existencia de la vacuna.

7.2. Inmunizacién pasiva.

La primera demostracion de la eficacia de la administracion de inmunoglobulina
es de 1944'"7. Esta inmunoglobulina se extraia de sueros purificados de adultos sanos.
La inmunoglobulina es mas eficaz si se administra antes de la exposicidn, pero también
es eficaz si se administra en el periodo de incubacion, evitando la enfermedad o al
menos disminuyendo la gravedad del cuadro. La duracion del efecto protector es

limitada (entre uno y seis meses).

23



Introduccion

7.2.1. Recomendaciones.

a) Profilaxis preexposicion.

Viajeros susceptibles a zonas endémicas especialmente si se dirigen a zonas con
malas condiciones higiénicas y van a tener contacto estrecho con la poblacion. En el
caso de personas que vayan a residir durante un tiempo en una zona endémica la
inmunoglobulina debe administrarse de forma regular. La posibilidad reciente de la
inmunoprofilaxis activa ha hecho que esta indicacion sea valida Gnicamente para los

viajeros que no dispongan de vacuna'.

b) Profilaxis postexposicion.

No se recomienda el cribado serolégico previo porque retrasa la administracion de la
inmunoglobulina y por motivos economicos. Debe realizarse profilaxis en aquellas
personas que hayan mantenido contacto estrecho con el caso indice (convivientes y
parejas sexuales). El personal que trabaja en guarderias debe recibir profilaxis si algun
nifio, algin empleado o dos o mas convivientes de personas del centro, son
diagnosticados de hepatitis A. No esta indicada la profilaxis en personas que tengan
contacto con el caso indice dentro de colegios o de hospitales, aunque ante la presencia

de un brote debe valorarse la conveniencia de su administracién’>,

En el caso de la existencia de una fuente coman de infeccidén (alimentos o agua) la
administracion de inmunoglobulina puede ser eficaz si la localizacion de esta fuente se
ha hecho a tiempo. Si se diagnostica una hepatitis A en un manipulador de alimentos
deben recibir profilaxis los manipuladores de alimentos que compartan trabajo con el

caso indice.
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7.2.2. Mecanisma de accion.

La via de administracion de la inmunoglobulina es la intramuscular y la duracién
maxima de la eficacia se calcula en seis meses. Aunque se desconoce el titulo minimo
eficaz parece que la presencia de bajos niveles de anticuerpos neutralizantes

proporciona proteccion.

El mecanismo de accion es desconocido pero pudiera estar relacionado con la

alteracion de la relacion entre virus y célula o prevenir la liberacion de ARN virico.

Los efectos adversos son leves y relacionados con molestias en la zona de

aplicacion. No existen contraindicaciones.

7.3. Inmunizacion activa.

7.3.1. Vacunas con VHA atenuado.

El desarrollo de vacunas con virus vivo atenuado puede ser de gran utilidad para
los paises que no disponen de grandes recursos econdmicos debido a su menor precio
comparadas con las vacunas con virus inactivado. La dificultad de estas vacunas se basa
en conseguir virus que mantengan su capacidad inmunogénica pero pierdan su

capacidad de producir enfermedad a través de sucesivos pases en cultivos celulares.

En China se ha desarrollado una vacuna a partir de la cepa H2. La
administracion subcutanea pero no la oral, induce la formacion de anticuerpos en casi la
totalidad de los individuos vacunados'®. Los contactos seronegativos de las personas
vacunadas no seroconvirtieron evidenciando que el virus de la vacuna no se transmite, a

pesar de su eliminacion con las heces. Esta vacuna ha demostrado un efecto protector
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del 100% durante un periodo de cuatro afios y un descenso del nimero de casos cuando
se realizan campafas de vacunacion a gran escala. En la actualidad, estan en desarrollo

otras vacunas con virus atenuado.

7.3.2. Vacunas con VHA inactivado.

79, 164, 170, 19 .
® y que estan

Existen varias vacunas que utilizan virus inactivado
disponibles comercialmente. En general se trata de vacunas obtenidas a partir de
distintas cepas de virus atenuado e inactivado con formaldehido y que pueden estar o no
preparadas con algun conservante como el 2-fenoxietanol. También existe una vacuna
que incorpora particulas viricas inmunogénicas del VHA. Las vacunas pueden

_almacenarse a 4°C hasta dos afios sin pérdida de actividad.

La via de administracion es intramuscular, en el musculo deltoides en adultos y
en la cara anterolateral del muslo en nifios muy pequeiios. En pacientes hemofilicos o
con trombocitopenia debe administrarse por via subcutinea. No se han observado
diferencias en cuanto a actividad dependiendo de estas vias de administracion’’. Nunca
deben administrarse por via intravenosa. La dosis varia en funcion de la edad del
paciente y de la vacuna concreta. En cuanto al numero de dosis recomendado para
obtener una proteccion de larga duracion no se han observado diferencias

estadisticamente significativas entre las pautas de dos y tres dosig®® 70- 121.206.212. 221

En la actualidad existen en Espafia cuatro vacunas frente al virus de la hepatitis

o . . 4, 24,86, 115, 145, 167, 168,220,
A cuyas caracteristicas diferenciales son -

¢ HAVRIX (SmithKline Beecham). Contiene la cepa HM 175 inactivada con

formaldehido. Tiene dos presentaciones:
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- HAVRIX 1440 con un contenido de 1440 unidades ELISA de antigeno virico en 1 ml

de volumen. Esta indicada para adultos a partir de 19 afios. Debe administrarse 1 ml en

dosis Unica y para asegurar proteccion a largo plazo una dosis de recuerdo entre los 6 y

12 meses tras la vacunacion primaria.

-HAVRIX 720 con un contenido de 720 unidades ELISA de antigeno virico en 0.5 ml

de volumen. Es la presentacion recomendada para personas entre 1 y 18 afios. En este

caso la dosis es de 0.5 ml para la vacunacion primaria y una dosis de recuerdo entre los

6 y 12 meses despues.

TWINRIX (SmithKline Beecham). Es una vacuna combinada frente a los virus de
las hepatitis A y B. Tiene dos presentaciones, para adultos con 720 unidades ELISA
de antigeno de hepatitis A y con una posologia recomendada de 3 dosis de 1 ml los
meses 0, 1 y'6. La presentacién infantil consta de 360 unidades de antigeno de
hepatitis A yfla posologia es de 0.5 ml en tres dosis al igual que la presentacion para

adultos.

AVAXIM (Pasteur Meérieux). Cada dosis de 0.5 ml contiene 160 unidades de
antigeno de la cepa GBM inactivada. Esta indicada para adultos y adolescentes a
partir de los 16 afios de edad. Se recomienda una dosis {inica para la vacunacion

primaria y una dosis de refuerzo entre los 6 y los 12 meses después. Se admite como

* titulo protector de anticuerpos 20mUL/ml.

VAQTA (MSD). Tiene dos presentaciones una para adultos y otra pediatrica. En la
primera cada dosis de 1 ml contiene 50 unidades de antigeno, y en la pediatrica cada
dosis de 0.5 ml contiene 25 unidades de antigeno (cepa CR326F inactivada). La
pauta recomendada consiste en dos dosis, administrandose la dosis de refuerzo a los
6 meses en los adultos y entre 6 y 18 meses en los menores de 17 afios. No se

recomienda la vacunacion a nifios menores de dos afios.
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7.3.2.1. Inmunogenicidad.

Los estudios comparativos realizados con las diversas vacunas con virus
inactivados muestran una gran similitud en cuanto a inmunogenicidad®" *’. Tras la
inoculacion intramuscular de dos o mas dosis, la concentracién sérica de anticuerpos

alcanza niveles similares a los obtenidos tras la enfermedad> %,

Sin embargo, en
algunos casos el nivel de anticuerpos obtenidos por vacunacion, asi como los obtenidos
tras trasferencia pasiva, pueden ser de 10 a 100 veces menores que los desarrollados tras
la infeccion natural’ %™ 7 'V Incluso, podrian estar por debajo del nivel umbral de
deteccion de los equipos de diagnostico seroldgico disponibles en los laboratorios de
Microbiologia. Para la deteccion de niveles menores de anticuerpos se han desarrollado
inmunoensayos mas sensibles que se correlacionan mejor con la presencia de
anticuerpos neutralizantes. La concentracion de anticuerpos se expresa en miliunidades
internacionales / mililitro, utilizando como referencia la inmunoglobulina de la O.M.S.
El limite inferior de deteccion de los equipos habituales es de 100 mUT/ml, mientras que
los ensayos modificados pueden detectar hasta 10-12 mUL/ml. Por ello, un resultado
positivo obtenido por un equipo estandar indica proteccion pero un resultado negativo
no indicaria ausencia de la misma. Por otra parte no hay un valor limite definido de
anticuerpos que confiera proteccion; aunque la mayoria de los ensayos clinicos se basan
en un nivel minimo de 20 mUI/ml. La presencia de niveles bajos de anticuerpos podrian
no ser suficientes para evitar la infeccion aunque si afectaria a la clinica y a la
eliminacion de virus?'. Se ha propuesto la deteccion de anticuerpos frente a proteinas

especificas para diferenciar la inmunizacion natural de la vacunacion'®"'**.

En adultos en regimenes de vacunacion de dos dosis se observan niveles de
anticuerpos protectores (>20 mUI/ml) en el 75-90% de los pacientes a los 15 dias de la

145 Esta observacion

primera dosis y del 95-100% al mes de la primera dosis*
determina que la vacunacion con una sola dosis sea una alternativa a la administracion
de inmunoglobulina para los viajeros a zonas endémicas. La administracion de una

segunda dosis produce un aumento significativo de la media geométrica del titulo -
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GMT- de anticuerpos con respecto a la primera dosis y alcanza niveles de proteccion en

practicamente el 100% de los sujetos vacunados®> %'

En cuanto a las personas entre 2 y 18 afios se observa una respuesta similar a la

9,120,150, 221 . ~ -
120,150, . En nifios menores de dos afios no se recomienda la

de los adultos
administracion de la vacuna debido a la escasez de estudios realizados en nifios de esta
edad. En algiin estudio debido a la presencia de anticuerpos adquiridos pasivamente se
ha observado que el titulo _de anticuerpos obtenido tras vacunacion es significativamente
menor’>. Esta situacion solo afectaria al primer afio de vida, siendo la vacunacion eficaz

~ . . 110
durante el segundo afio de vida®> **> 1!

Se estima que la duracion de la proteccion tras la vacunacion es larga’', aunque
la experiencia es limitada porque estas vacunas estan disponibles comercialmente desde
hace poco tiempo. Se ha observado un descenso progresivo de los niveles de
anticuerpos en el tiempo tras la vacunacion aceptandose que la duracion de la
proteccion es de al menos diez afios®” aunque se supone que es a partir de los veinte
afios cuando se comenzaria a perder la proteccién“. Se desconoce si otros mecanismos

como la memoria celular podrian contribuir a una proteccion mas duradera®®

Entre los factores asociados con una menor inmunogenicidad se ha descrito un
descenso significatico del titulo de anticuerpos en aquellas personas que reciben de
forma simultanea la vacuna con la inmunoglobulinam, aunque se desconoce si este
hecho tiene alguna importancia clinica ya que siempre estarian por encima del nivel de

proteccion.

Otros factores asociados a una menor inmunogenicidad serian la edad superior a
los 40 afios (en cuanto a GMT)"! v la infeccién por el VIH (en cuanto a GMT y a
y
porcentaje de personas que responden a la vacunacién)”.

No se ha observado interferencias con la administracion de otras vacunas®* 2.
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7.3.2.2. Efectos adversos.

Son vacunas bien toleradas'®. Los efectos adversos suelen ser leves y los més

145,

frecuentes son reacciones locales en la zona de inoculacion '8 También se ha

descrito cefalea y malestar general’?’.

Se han comunicado pocos casos de efectos
adversos graves incluyendo anafilaxia, vasculitis'', sindrome de Guillain Barré y otras
alteraciones neurolégicas'sz. Sin embargo, debido a que algunos de estos cuadros han
ocurrido en viajeros que habian recibido varias vacunas es dificil determinar la causa de

estas reacciones.

7.3.2.3. Cohtraindicaciones.

No deben administrarse en persona con historia de hipersensibilidad al aluminio
o al 2 fenoxietanol en el caso de la vacuna HAVRIX. No se ha determinado su

seguridad en la gestacion.

7.3.2.4. Otras vacunas con virus inactivado.

Existe ademas de las descritas previamente una vacuna, no dispomble en
Espafia, en forma de virosomas> *°. A partir de la cepa RG-SB de hepatitis A y tras
inactivacion con formalina se forman los virosomas que contienen ademas,
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y hemaglutinina procedente del virus de la
influenza A. Cada dosis de 0.5 m! contiene 500 unidades de radioinmunoensayo de
antigeno de hepatitis A. Los efectos secundarios observados tras su administracion son
de caracter leve. Su eficacia es muy elevada, similar a las otras vacunas preparadas con
virus inactivado. Sin embargo, se ha observado que los niveles maximos de anticuerpos

aparecen tardiamente, a los 6 meses, tras la administracién. Esta diferencia parece
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debida a la diferente presentacion del antigeno del virus de la hepatitis A y permite una

mayor duracion del efecto protector tras una sola dosis'®

7.3.2.5. Estudios serologicos en vacunados.

e Cribado serologico prevacunal: Soélo estaria indicado por motivos econdmicos

valorando el coste de la vacunacion, el coste del estudio serolégico y la prevalencia
esperada®®. Esta depende de la zona geogréfica y de la edad de los sujetos. Algunos
autores recomiendan realizar un cribado prevacunal en aquellos grupos donde la
prevalencia esperada sea supernor al 27%"" lo que en nuestro medio equivaldria a

personas mayores de 30 afios'*’.

e Estudio serolégico postvacunal: La aparicion de IgM tras vacunacion puede no ser
detectada por los equipos diagnosticos convencionales™. La deteccion de
anticuerpos protectores (IgG) de manera sistematica tras vacunacién no esta
indicada debido al elevado numero de respuestas (proximo al 100%). Por otra parte,
la ausencia de anticuerpos detectables por los equipos de uso habitual no descarta la

existencia de proteccion.

7.3.2.6. Indicaciones.

o Estrategia de vacunacion universal. La vacunacion universal constituye el unico
procedimiento que permitira conseguir la erradicacion de la infeccion. Sin embargo,
esta posibilidad no ha sido considerada debido al coste elevado de la vacuna y a la

naturaleza generalmente benigna de la enfermedad. El problema de limitar la
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vacunacion a los grupos de riesgo es que los casos de hepatitis A sin factor de riesgo
conocido suponen el 30-40% del total, por lo que el impacto sobre la incidencia global
puede ser limitado. En el caso de plantearse un programa de vacunacion universal en
nifios no estaria justificado el cribado previo debido a que la prevalencia de anti-VHA

en nuestro pais es, en este grupo de edad, baja.

e Vacunacién en grupos de_riesgo. El objetivo de la vacunacién de personas
pertenecientes a un grupo de riesgo es la reduccién de la incidencia de la
enfermedad. Este planteamiento tiene la limitacion de que un gran porcentaje de
casos ocurre en personas sin factores de riesgo conocidos. A pesar de este hecho

debe indicarse la vacunacion para conseguir estos objetivos:

- Disminuir la incidencia en adultos debido a que es en este grupo de edad donde son

mas frecuentes las complicaciones.
- Disminuir el riesgo de brotes epidémicos.

- Prevenir la enfermedad en personas que, debido a su situacion, pueden tener una

evolucién desfavorable.

-Entre los grupos de riesgo candidatos a vacunacion estan:

a) Viajeros internacionales.

El riesgo de hepatitis A en los viajeros a paises en desarrollo estd demostrado y se
relaciona con la incidencia de hepatitis A en el area, la duracion de la estancia y
los habitos del viajero. La indicacion de la vacunacion frente al VHA esta
establecida en todos los paises del mundo ‘occidental para viajeros a zonas
endémicas. Se recomienda para los adultos una dosis unica al menos dos semanas

antes de realizar el viaje'>. Sin embargo, es preferible la vacunacion un mes antes
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del viaje ya que el indice de seroconversion tras vacunacion no es del 100% en
dos semanas''* 2?®. En las personas mayores de 30 afios seria conveniente realizar
un estudio prevacunal. Para obtener una proteccion duradera es preciso

administrar el resto de dosis recomendadas.

b) Poblaciones definidas geografica o étnicamente con mayor riesgo de infeccion.

Existen grupos que presentan una mayor prevalencia que el resto de la poblacion
(aborigenes australianos, nativos de Alaska, gitanos en Espaiia*’). El motivo de
esta mayor prevalencia es que viven en peores condiciones higiénico sanitarias

donde es mas facil la propagacion de la infeccion.

¢) Homosexuales y drogadictos.

Esta demostrado un mayor indice de seroprevalencia en estos dos grupos
relacionado con el riesgo de infeccion mediante practicas sexuales anales en los
primeros y las deficiencias higiénicas en los segundos. Sin embargo, en Espafia
no esta cuantificado este riesgo por 0 que no pueden hacerse recomendaciones

concretas en cuanto al uso de la vacuna.

d) Receptores de hemoderivados.
Se han descrito casos de hepatitis A asociados a la contaminacion de

concentrados de factores de coagulacion. En esta situacion la vacuna debe ser

administrada por via subcutanea en lugar de intramuscular.
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e) Personal de guarderias infantiles.

En Estados Unidos representa una fuente reconocida de infeccion, siendo mayor
el riesgo en aquellos centros con nifios menores de 2 afios y especialmente
aquellos que utilizan paiiales®”. En Espafia hay pocos datos epidemiologicos
relacionados con este factor de riesgo. Sin embargo, parece una practica razonable
recomendar la vacunacién al personal joven que trabaja en estos centros. No
parece adecuada, por el contrario, la recomendacion de la vacunacion al personal
sanitario incluyendo al personal que atiende a nifios. Se han descrito brotes de
hepatitis A en este tipo de personal pero se han debido a la no adopcion de las

. e e 7
medidas higiénicas adecuadas® 7.

[} Trabajadores de estaciones de depuracion y del alcantarillado.

Debido al contacto con aguas residuales este tipo de trabajadores tiene un mayor

riesgo de infectarse con el virus de la hepatitis A. Sin embargo, no existe

acuerdo sobre la indicacidn de vacunacion a este colectivo® >,

g) Personas que no presentan un mayor riesgo de infeccion.

]

Existen colectivos en los que esta indicada la vacunacion a pesar de no

pertenecer a ningun grupo de riesgo:

Manipuladores de alimentos. Es recomendable su vacunacion debido a que pueden
ser el origen de un brote relacionado con el consumo de alimentos manipulados sin
las medidas necesarias de higiene por personas con una infeccion asintomatica.

Pacientes con hepatopatias cronicas. En estos pacientes esta recomendada la

vacunacion debido a que esta descrita una mayor gravedad clinica, incluyendo una

mayor mortalidad que en los pacientes previamente sanos'® *'°.
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5

En la actualidad son bien conocidos los aspectos clinicos, epidemiologicos y
microbiologicos de la infeccion por el virus de la hepatitis A. Sin embargo, dos
cuestiones y la relacion entre ambas hacen que la infeccion por este virus vuelva a

despertar interés en la comunidad cientifica:

e Por un lado las mejoras de las infraestructuras en Espafia realizadas en los
afios 60 y 70 supusieron un descenso en la incidencia de la infeccion por este
virus. Como consecuencia de esto, en la actualidad, coexisten dos
poblaciones con porcentajes de seropositividad muy diferente. Por un lado la
poblacion de mayor edad ha tenido contacto con el virus en una proporcion
muy elevada, mientras que para la poblacion mas joven se trata de una
infeccion no muy frecuente. Este hecho, puede tener consecuencias en
cuanto a la poblacion susceptible a la infeccion, candidatos a la vacunacion,
modificacion de las vias de transmision de la enfermedad y a un posible

aumento de las hepatitis con manifestaciones clinicas.

o La existencia de diversas vacunas en el mercado que proporcionan
proteccion a practicamente el 100% de los vacunados. Sin embargo, hasta el

momento no hay unanimidad acerca de las indicaciones de esta vacunacion.

Por todo ello, el planteamiento de este trabajo es conocer la situacidn actual de la
infeccion por el virus de la hepatitis A en una zona concreta de la geografia espafiola e
intentar revisar las recomendaciones de la vacunacion teniendo en cuenta los datos

encontrados. Para ello se plantean unos objetivos especificos:

e Conocer la incidencia de la infeccién por el virus de la hepatitis A en el area

sanitaria de Guadalajara entre los afios 1991 y 1999.

e Estudiar los factores de riesgo asociados a la infeccidn en todos los casos del

periodo de estudio.
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Analizar si existen grupos de poblacion con mayor incidencia de hepatitis A

segun la edad, el sexo o el habitat (rural o urbano).

Determinar la gravedad de los casos diagnosticados en funcion de la

mortalidad y del porcentaje de casos que requirieron ingreso hospitalario.

Calcular la seroprevalencia de anticuerpos IgG anti virus de la hepatitis A en

la poblacion de Guadalajara.

Observar la influencia de la edad, el sexo y el habitat (rural o urbano) en la

seroprevalencia de anticuerpos IgG anti virus de la hepatitis A.

Deducir qué grupos de poblacion son los que estdn mas expuestos a la

infeccion por el virus de l1a hepatitis A en nuestro medio.
Proponer las indicaciones de la realizacion de IgM anti virus de la hepatitis
A en funcion de los datos epidemiologicos, analiticos y clinicos

encontrados.

Realizar unas recomendaciones acerca de las personas que deberian recibir la

vacuna frente al virus de la hepatitis A.
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1. Estudio Demogrifico.

Tanto el estudio de la incidencia de hepatitis A como el de seroprevalencia se
circunscriben al area sanitaria de Guadalajara, que comprende la provincia de

Guadalajara.

1.1. Pobla_cién.

La ﬁrovincia de Guadalajara consta, 'segim el Padron Municipal de Habitantes

actualizado a 1 de mayo de 1996, de 157.255 habitantes.

Estos habitantes se distribuyen en 287 municipios. Segun el numero de habitantes

la poblacion de la provincia se ha dividido en dos dreas:
1) Urbana: se incluyen los municipios con mas de 10.000 habitantes y corresponde
a las poblaciones de Guadalajara y Azuqueca de Henares, con un total de

83.121 habitantes (52.8%).

2) Rural; se incluyen los 285 municipios de la provincia de Guadalajara con menos

de 5.000 habitantes. La poblacion de este area es de 74.134 habitantes (47.2%).

En cuanto a la distribucion por sexos, hay en la provincia censados 79.412 varones

(50.5%) y 77.843 mujeres (49.5%) que se distribuyen de la siguiente manera:

- Areaurbana: 41.130 varones (49.5%) y 41.991 mujeres (50.5%).
- Area rural: 38.282 varones (51.6%) y 35.852 mujeres (48.4%).
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La distribucion de la poblacion por edad se ha obtenido a partir de datos de 1992

con una poblaciéon total de 145.593 habitantes en la provincia y con la siguiente

distribucion:

Area urbana:

de 0Oa 14 afios:
de 15 a 29 afios:
de 30 a 44 aiios:
de 45 a 59 afios:
de 60 a 74 afios:

75 0 mas aflos:

Area rural:

de O a 14 afios:

de 15 a 29 afios:
de 30 a 44 afios:
de 45 a 59 afios:
 de 60 a 74 afios:

75 0 mas anos:

16.416 habitantes.
18.869 habitantes.
16.793 habitantes.
11.093 habitantes.
8.608 habitantes.
3.494 habitantes.

9.246 habitantes.
14.046 habitantes.
10.800 habitantes.
11.049 habitantes.
15.984 habitantes.

9.195 habitantes.

1.2. Organizacion Sanitaria.

La provincia de Guadalajara constituye una Unica area sanitaria y consta de 27

Centros de Salud de Atencion Primaria distribuidos por la provincia y un Hospital. El

diagnostico serologico de las hepatitis viricas de todo el area sanitaria se realiza en la

Seccion de Microbiologia del Hospital.
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2. Estudio de la incidencia de hepatitis A en la provincizi de

Guadalajara.

Se contabilizaron todos los casos de hepatitis A diagnosticados serologicamente en
la provincia de Guadalajara entre el 1 de enero de 1991 y el 31 de diciembre de 1999.

Se hizo una revision de cada caso a partir de:

- Las Historias Clinicas de los pacientes ingresados en el Hospital.

- Las Historias Clinicas de los pacientes de los Centros de Salud de la
provincia en los casos en los que no fue necesario su ingreso.

- En aquellos casos en los que estas estaban incompletas se envio una ficha
tipo (figura 1) al médico que atendié estos casos o bien se realizo una
encuesta directamente con el paciente o con familiares cercanos si aquel era

menor de edad.

Los datos que se buscaron en todos los casos fueron:

- Epidemiologicos: edad, sexo y lugar de residencia habitual del paciente; si
fue necesario o no su ingreso en el Hospital; factor o factores de riesgo que

pudieran explicar el origen de la infeccion.

- Clinicos: Sintomas y signos clinicos asociados a la infeccion por el virus de

la hepatitis A, evolucién del paciente.

- Analiticos: Parametros bioquimicos y hematologicos aiterados en el

momento del diagnostico.
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2.1. Diagnéstico seroldgico de la infeccién por el virus de la hepatitis A.

El diagnostico seroldgico de la infeccion por el virus de la hepatitis A se realizo
mediante la deteccion de la IgM anti VHA por peticion especifica de este marcador o
dentro del perfil serologico de hepatitis aguda. La muestra utilizada fue suero

conservado a 4°C hasta un maximo de 7 dias antes de su analisis.

La deteccion de anticuerpos IgM frente al virus de la hepatitis A se realizo
mediante un enzimoinmunoensayo de microparticulas (MEIA) utilizando los aparatos
IMX y AXSYM (Abbott). Las microparticulas empleadas estan recubiertas de
anticuerpos de cabra especificos frente a las IgM humanas (cadenas 11). Los anticuerpos
IgM de la muestra, una vez diluida, se unen a las microparticulas, realizandose un
lavado para eliminar todo el material que no se ha unido a la microparticula.
Posteriormente se afiade antigeno de hepatitis A. Si hay anticuerpos IgM en la muestra,
el antigeno se une al complejo formado por la microparticula y el anticuerpo. A
continuacion se afiade el conjugado formado por anticuerpos monoclonales frente al
VHA marcados con fosfatasa alcalina que se uniran al antigeno ligado al complejo IgM-
antilgM-microparticulas. Finalmente se adiciona el sustrato, 4-metilumbeliferil fosfato.
La fosfatasa alcalina del conjugado cataliza la disociacion del grupo fosfato formandose
‘un producto fluorescente, 4-metilumbeliferona, que se mide con el sistema Optico
MEIA.

La presencia o ausencia de anticuerpos IgM frente al VHA en la muestra se
determina comparando la tasa de formacion de producto fluorescente de la muestra y la
tasa media del calibrador. Las muestras con valores index superiores a 1.20 se
consideran positivas para la presencia de anticuerpos. Las muestras con valores index
inferiores a 0.80 se consideran negativas. Y las muestras con valores index situados en
el rango comprendido entre 0.80 y 1.20 se consideran indeterminadas y se recomienda

su monitorizacion para comprobar el aumento o disminucion de los mismos porque
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pudiera tratarse de una infeccion en fase aguda o una recuperacion de la infeccion

respectivamente.

Una vez diagnosticados los casos de hepatitis A se midio el valor de IgM de cada
uno respecto del punto de corte (unidad) y se compararon con los valores obtenidos en
aquellos casos que finalmente se clasificaron como falsos positivos para conocer la

existencia de diferencias entre ellos.

En aquellos casos en los que se realizaron varias determinaciones de IgM anti-VHA

se observo la evolucion del valor de IgM en el tiempo.

2.2. Definiciones.

Los criterios utilizados en el estudio fueron:

1. Hepatitis A: Presencia de IgM anti virus de la hepatitis A y uno de los siguientes:
e Aumento de la cifra de ALT.
o Clinica compatible con hepatitis aguda.

¢ Contacto estrecho con personas infectadas en ausencia de datos clinicos y analiticos.

2. Falso positivo: Presencia de IgM anti virus de la hepatitis A en ausencia de clinica

de‘hepatitis aguda y con pruebas funcionales hepaticas normaies.

3. Brote: situacion epidémica localizada en la que se detecta un numero de personas
infectadas por el virus de la hepatitis A con una frecuencia claramente superior a la
esperada en condiciones normales, en un ambito geografico y periodo de tiempo
determinados. Se definié tasa de ataque como el nimero de personas afectadas en

relacion al nimero de personas expuestas.
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2.3. Factores de riesgo.

El estudio de los factores de riesgo se realizé agrupando a los pacientes segiin la
posible via de adquisicion de la enfermedad y también segin la existencia de un mayor

riesgo de infectarse debido a la situacion concreta del paciente,

- Contacto personal. Se incluyeron en esta categoria a todas aquellas personas que
comentaron la existencia de otros casos con signos o sintomas similares a los que ellos
presentaban y que fueron diagnosticados de hepatitis agudas debidas al virus de la
hepatitis A. En aquellos casos en los que varias personas relacionadas entre si estuvieran
expuestas claramente a una fuente de contagio no humana no se incluyeron en este

apartado.

- Viajeros a zonas de endemia elevada o contacto con residentes de estas zonas. En este
apartado se incluyeron a todos aquellos pacientes diagnosticados de hepatitis A aguda
que en los dos meses previos al inicio de los sintomas: '

e Visitaron alguna zona geografica de elevada endemia.

e Mantuvieron contacto estrecho con personas residentes en un pais de alta endemua

en ausencia de otro factor de riesgo reconocido.

Para determinar el grado de endemia de cada pais se siguieron las indicaciones del

CDC y la OMS que definen tres categorias ** **”:

a) Zona con indice elevado de hepatitis A:

Se caracterizan por una prevalencia entre el 30 y 40% en nifios menores de 5 afios y de
70-100% en pérsonas mayores de 15 afios. El rango de edad de la mayoria de los casos
diagnosticados esta entre 5 y 14 afios. La incidencia anual se situaria entre 700 y 1.000
casos/ 100.000 habitantes. En esta zona se incluye Méjico, Centroamérica, Sudamerica,

Africa y Asia (excepto Japon y los paises de la antigua URSS).
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b) Zona con indice intermedio de hepatitis A:
La prevalencia en esta zona se situa entre el 10-25% en nifios menores de 5 afios y en

"‘menos del 50% en mayores de 15 afios. La mayoria de los casos de infecciones ocurren
entre los 5 y los 29 afios. La incidencia anual se encuentra entre 50 y 200 casos por cada
100.000 habitantes. Dentro de esta zona se incluirian los paises del sur de Europa
(incluido Esparia), los paises de Europa del Este y los paises que corresponden a la
antigua URSS.

O Z indice baio de | S
Tanto la prevalencia como la incidencia son bajas. En esta zona se incluye los Estados

Unidos, Canada, Australia, Japén y Europa del Norte y Occidente.

- Usuarios de droga por via parenteral (UDVP). Se incluyeron en este apartado tanto a

los UDVP como a los convivientes de estos.

- Pacientes psiquidtricos o deficientes mentales. Se incluyeron en este grupo a aquellas
personas que estuvieran ingresados en alguna institucion o que su enfermedad

favoreciera la infeccion por VHA debido a su mala higiene personal.

- Pacientes con malas condiciones higiénico-sanitarias. Se considero que pertenecian a
este grupo los pacientes que vivian en condiciones de hacinamiento (campamentos,

chabolas...) con deficientes estructuras higiénico-sanitarias.

- Pacientes cuya infeccion se relaciono con la ingestion de alimentos o bebidas. Se
incluyen en este grupo todos aquellos pacientes que en el momento de requerir atencion
médica reconocieron el consumo de agua no controlada o alimentos en mal estado que

puedan ser vehiculo del virus de la hepatitis A.

- Pacientes cuya infeccion pudiera estar relacionada con su actividad profesional. Las
actividades profesionales que se consideré pudieran estar relacionadas con un mayor

ﬁesgo de padecer infeccion por el VHA fueron:
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o Agquellas que conllevaban una relacion con grupos de riesgo (personal sanitario,
personas relacionadas con sectores marginales de la sociedad, profesores o
cuidadores en contacto con nifios pequeiios).

¢ Personas cuyo trabajo implicaba el contacto con aguas residuales.

No se incluyeron en este grupo aquellos trabajadores que por motivos laborales

debian realizar viajes a paises de elevada endemia.

- Infeccion por el virus de la hepatitis A de causa desconocida. Dentro de este grupo se
incluyeron tanto los pacientes en los que no constaba ningun dato acerca de la posible
via de contagio como aquellos en los que constaba la ausencia de datos epidemiolégicos

de interes.

Los factores de riesgo citados se clasificaron en funcion de dos gbjetivos:

a) Factores de riesgo. indicacion de deteccion de la IgM especifica.

Se incluyen todos los anteriores excepto los de causa desconocida.

b) Pacientes que podrian haber estado incluidos en una campafia de vacunacion
dirigida a grupos de riesgo..

- Viajeros a zonas de alta endemia.

- Personas expuestas al virus debido a su actividad profesional.

- Pacientes que recibian productos derivados del plasma.

- Pacientes psiquiatricos o deficientes mentales.

Ademas se incluyeron otras indicaciones de vacunacion que no son propiamente
factores de riesgo:
- Manipuladores de alimentos.

- Pacientes diagnosticados de hepatitis C cronica.
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2.4. Relacion entre 1a edad y el factor de riesgo.

Debido a la posible existencia de diferencias en cuanto a la frecuencia de los
factores de riesgo segun la edad de los pacientes se establecieron dos grupos divididos
por la mediana de la edad y se estudié la frecuencia de los factores de riesgo en cada

grupo.

2.5. Distribucion mensual de los casos de hepatitis A.

Para conocer la posible diferencia de la incidencia en las distintas épocas del aiio
se contabilizaron los casos ocurridos agrupandolos segun los meses en los que se

diagnostico la infeccion.

2.6. Alteraciones analiticas y caracteristicas clinicas de los pacientes

diagnosticados de hepatitis A.

Se recogieron los parametros bioquimicos y hematologicos alterados de cada
paciente cuando figuraban en la historia clinica. Se consideré que estos parametros
estaban alterados cuando se situaban fuera del rango de normalidad establecido por el

equipo utilizado en cada momento.

Se estudid la frecuencia de los signos y sintomas de los pacientes atribuibles a la
infeccion. Se consideraron posibles complicaciones de la enfermedad la mala evolucion
del cuadro o la aparicion de cualquier alteracion atipica sin que existiera otra causa que

las justificase.
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Se clasifico a los pacientes segun fueran ingresados o no en el Hospital General de
Guadalajara. Se estudio si existia relacion entre ingreso hospitalario y edad del paciente,
y entre ingreso hospitalario y alteracion de la coagulacion medida como alteracién del

tiempo de protrombina.

3. Estudio de prevalencia de hepatitis A.

3.1. Poblacion estudiada.

Se seleccionaron muestras de suero conservadas a 4°C en un centro de salud de
Guadalajara que recibe todas las muestras de la provincia excepto las de las personas
hospitalizadas o aquellas que acuden a las consultas externas del Hospital General de
Guadalajara. Una vez conocidas la edad, el sexo y la poblacion de origen de los
pacientes cuyas muestras fueron seleccionadas, se procedi¢ a clasificarlas en grupos en
funcion de la edad, el sexo y el lugar habitual de residencia de manera que se obtuvo la

siguiente distribucion, reflejada en la tabla 2.

Tabla 2: Distribucion de personas segun edad, residencia y sexo para el
calculo de seroprevalencia frente al VHA.

Edad Urbana Rural
Hombre Mujer Hombre Mujer
0-14 afios 15 15 iz | 14 |56
15-29 afios 15 15 15 15 60
30-44 aiios 15 15 15 15 60
45-59 afios 15 15 15 15 60
60-74 aiios 12 12 12 12 48
72 T2 69 -7
144 ‘ 140 284

46



Material y Métodos

E! nimero de hombres fue de 141 y el de mujeres de 143.

3.2. Determinaciones seroldgicas.

El estudio de prevalencia de hepatitis A se realizd mediante la deteccién de
anticuerpo total frente al virus de la hepatitis A con un enzimoinmunoensayo de

microparticulas (MEIA) utilizanda el equipo AXSYM (Abbott).

En este procedimiento, la muestra, suero, se mezcla con las microparticulas
recubiertas con antigeno del VHA. Si hay anticuerpos en la muestra, estos se upen a las

microparticulas recubiertas, formandose un complejo antigeno-anticuerpo.

Posteriormente se afiade anticuerpo anti-VHA marcado con fosfatasa alcalina
(conjugado) que se unira al antigeno fijado a las microparticulas que se encuentre libre.
Finalmente se dispensa el sustrato, 4-metilumbeliferil fosfato. La fosfatasa alcalina
cataliza la disociacion del grupo fosfato del sustrato, formandose 4-metilumbeliferil que

es fluorescente midiéndose con un sistema Optico.

Para la interpretacién de los resultados en primer lugar se calcula el punto de corte
dividiendo la tasa media del calibrador por 2. El resultado de cada muestra se obtiene
como cociente tasa de la muestra/tasa del punto de corte. Las muestras con valores
situados en el rango entre 1.001 y 3.000 se consideran negativas. Las muestras con
valores en el rango entre 0.000 y 1.000 se consideran positivas. Las muestras con

valores superiores a 3,000 se consideran invalidas y deben repetirse.
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4. Estudio estadistico.

- Disefio: estudio transversal.
Poblacion diana: Tipo de pacientes. Tamaifio muestral.
Definicion de variables dependientes. Tipos de definiciones.

Definicion de protocolo de variables independientes.

Analisis estadistico:

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias y las
prevalencias en % con su intervalo de confianza exacto binomial al 95%. La edad se
resume en su media, desviacion estandar (DE) y su rango. En todos los casos se

comprobo la distribucion de la variable frente a los modelos teoricos.

Se evaluo la asociacion entre variables cualitativas con el test de x° o prueba
exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los esperados fueran menores de
5. En el caso de variables ordinales se contrasto la hipotesis de tendencia ordinal de
proporciones. Se estimé 1a odds ratio junto a su intervalo de confianza al 95% segun el
método de Cornfield. Se realizd un analisis estratificado para evaluar confusion e
interaccion entre la edad y el area de residencia. Se ajustd un modelo de regresion

logistica.
Se analiz6 el comportamiento de la variable cuantitativa (edad) por cada una de
las variables independientes categorizadas mediante el test de la t de Student (en

comparaciones de una variable con dos categorias).

En todos los casos se comprobo la distribucion de la variable frente a los

modelos tedricos y se contrasto la hipotesis de homogeneidad de variancias.

En todos los contrastes de hipotesis se rechazé la hipotesis nula con un error de

tipo I o error o menor a 0.05.
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9.0.

Material y Métodos

El paquete informatico utilizado para el analisis fue SPSS para Windows version

49



Resultados.



Resultados

1. Estudio de la incidencia de hepatitis A en el drea sanitaria

de Guadalajara entre los afios 1991 y 1999.

1.1. Caracteristicas de los casos de hepatitis A diagnosticados en cada

aino.

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas epidemiologicas de los casos de

hepatitis A diagnosticados entre 1991 y 1999 en la provincia de Guadalajara.

Tabla 3: Resumen de las caracteristicas epidemiologicas de los casos de hepatitis A.

Ao Incidencia | Edad media | % hembres | %urbano | % hospitaliz.
1991 4.45 12.85 57 71 57
1992 26.07 16.39 66 24 17
1993 15.89 18 48 16 20
1994 3.81° 22.66 50 67 67
1995 1.90 20.66 67 67 0
1996 3.81 18.66 100 67 50
1997 4.45 18.57 71 57 43
1998 3.17 21 20 60 60
1999 0.63 38 100 0 0

La incidencia se expresa en casos/100.000 habitantes.
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1.1.1. Ao 1991.

Durante el afio 1991 fueron diagnosticados 7 casos de hepatitis A, lo que
corresponde a una incidencia de 4.45 casos/100.000 habitantes. Se trataba de 4 varones
y tres mujeres con un rango de edad entre 2 y 29 afios (media de 12.85 + 10.28). Cinco
procedian de medio urbano y los otros dos de médio rural. Cuatro pacientes fueron

ingresados en el hospital.

En cuanto a los factores de riesgo:

- Dos nifios de 6 afios que son compafieros de colegio y relatan la existencia de mas
casos en el mismo.

- Dos nifios de 9 y 2 afios son hermanos.

- Un caso se relaciona con la ingestion de mejillones poco cocinados.

- Un caso se relaciona con la permanencia en un campamento €n verano.

- En el dltimo caso no pudo establecerse ningun factor de riesgo.

Los sintomas y signos clinicos referidos, en orden de frecuencia, fueron: dolor
abdominal (5), ictericia (5), anorexia (4), coluria (4), fiebre (3), astema (3),
hepatomegalia (2), vomitos (2), convuision (1), faringoamigdalitis (1) y acolia (1). Los

7 casos siguieron una buena evolucion sin describirse ninguna complicacion.

Los parametros analiticos bioquimicos o hematologicos alterados registrados en las
historias clinicas fueron, por orden de frecuencia: transaminasas (7), fosfatasa alcalina
(6), GGT (5), bilirrubina total (5) y LDH (2).

El valor la de IgM anti virus de la hepatitis A fue, con respecto al punto de corte:

- En 1 caso mayor de 6.
- En2casosentre 5y6.
- En2casosentre4yd
- En2casosentre3y4.

Durante 1991 se detect6 un falso positivo con un valor de IgM dentro de la zona gris.
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1.1.2. Aiio 1992.

En el afio 1992 se diagnosticaron 41 hepatitis A agudas lo que corresponde a una
incidencia de 26.07 casos/100.000 habitantes. Estos casos correspondieron a 27 varones
y 14 mujeres con edades comprendidas entre 5 y-78 afios (media: 16.39 + 11.97). En
tres casos no fue posible conocer la edad. Diez pacientes procedian de ambiente urbano

y 31 de ambiente rural. Solamente 7 pacientes fueron ingresados en el hospital.

En cuanto a los factores de riesgo:

- Veintiocho pacientes fueron incluidos en un brote ocurrido en Molina de Aragén.

- Cuatro pacientes no relacionados con el brote tuvieron contacto personal con
personas infectadas. '

- En dos casos la infeccion podria estar relacionada con su actividad profesional. Se
trataba de una A.T.S. que trabajaba en un hospital de Madrid y de una voluntaria
que colaboraba con una asociacién de ADVP.

- Un péciente presentaba como unico factor de rniesgo conocido el padecer
alteraciones psiquiatricas.

- En seis casos no pudo establecerse ningun factor de riesgo.

Los sintomas y signos clinicos que figuraban en las historias clinicas fueron por
orden de frecuencia: astenia (27), coluria (24), anorexia (23), ictericia (23), dolor
abdominal (21), vomitos (17), hepatomegalia (14), fiebre (13), acolia (10), nauseas (9),
prurito (8), cefalea (5), faringoamigdalitis (3), diarrea (3), artromialgias (1), pérdida de

peso (1). En nueve casos no pudo encontrarse ningun dato.

Los parametros bioquimicos y hematologicos alterados que figuraban en las
historias clinicas fueron por orden de frecuencia: transaminasas (31), bilirrubina tatal
(26), GGT (24), fosfatasa alcalina (20), LDH (8) y tiempo de protrombina (5). En 10

¢asos no se encontraron datos analiticos.

En cuanto a las complicaciones se observd un aborto y en otro paciente los sintomas

tuvieron una duracion prolongada (15 meses).
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En cuanto al valor de la IgM con respecto al punto de corte:
- En4 casos fue > 6.
- En8entreSyé6.
- En2lentred4ys5.
- EnSentre3y4.
- Enlcasoentre 2y3.
- Enlentre ! y 2.
- El ultimo se situd en la zona gris.

Se detectaron dos falsos positivos con valores en el rango de zona gris.

1.1.3. Aiio 1993.

En el afio 1993 se diagnosticaron 25 casos de hepatitis A, lo que corresponde a una
incidencia de 15.89 casos / 100.000 habitantes. Respecto a su distribucion en cuanto a
sexo fueron 13 mujeres y 12 varones. La edad media de los pacientes fue de 18 + 14.88
con un rango entre 6 y 76. Veintiuno procedian de ambiente rural y 4 de ambiente

urbano. Solamente 5 casos requirieron ingresa hospitalario.

En cuanto a los factores de riesgo:
- Dieciocho casos estaban relacionados con el brote de Molina de Aragon.
- En dos casos el origen fue contacto personal con personas infectadas.
- En un caso se relaciond con la ingestion de marisco poco cocinado.
- Enun caso se trato de un viajero a un pais de elevada endemia.

- En tres casos no se encontrd ningun factor de riesgo.
Uno de los pacientes diagnosticados en 1993 era un manipulador de alimentos.

Con respecto a los sintomas y signos clinicos detallados en las historias clinicas
y reflejados por orden de frecuencia: coluria (14), dolor abdominal (12), ictericia (11),

anorexia (11), vomitos (11), astenia (10), fiebre (9), nduseas (8), hepatomegalia (7),

53



Resultados

acolia (7), cefalea (2), prurito (2), artromialgias (2), diarrea (1) y faringoamigdalitis (1).

Un paciente estaba asintomatico. En 8 casos no constaba en la historia clinica.

En cuanto a las alteraciones analiticas reflejadas en las historias clinicas y
expresadas por orden de frecuencia: transaminasas (17), GGT (15), fosfatasa alcalina
(14), bilirrubina total (10), LDH (6), tiempo de protrombina (6). En 8 casos no pudo

documentarse este dato.

En cuanto a las complicaciones, en un paciente se observé una duracion

prolongada de los sintomas (7 meses).
Los valores de IgM con respecto al punto de corte fueron:

- Enb6casosentre 5y6.
- - En9 casos er;tre 4yS5.
- En4casosentre 3y 4.
- En3casosentre 2y 3.
- En2casosentre 1.2y2.

- En1 caso en la zona gris.

En 1993 se detectaron 6 falsos positivos, 4 de los cuales tenian valores de IgM

dentro de la zona gris y los otros 2, entre 2y 3.

1.1.4. Aiio 1994,

Durante 1994 se diagnosticaron 6 casos de hepatitis A. Esto supone una
incidencia de 3.81 casos/100.000 habitantes. La distribucion en cuanto a sexo fue de 3
mujeres y 3 varones. Segun el lugar de residencia hubo 4 casos en zona urbana y 2 en
zona rural. La edad media fue de 22.66 + 11.20 afios y el rango ent're 7 y 36. Cuatro

pacientes fueron ingresados en el hospital.
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Segun el factor de riesgo:
- Un caso era UDVP
- Un caso se relacion6 con ingestion de alimentos.

- En los otros cuatro casos no se encontrd ningun factor de riesgo.

Los signos y sintomas clinicos descritos y enumerados por orden de frecuencia
fueron: astenia (6), anorexia (5), dolor abdominal (4), ictericia (4), coluria (4),

hepatomegalia (3), fiebre (3), pérdida de peso (1), vémitos (1).

Los parametros analiticos alterados fueron, por orden de frecuencia: transaminasas
(6), fosfatasa alcalina (4), GGT (4), bilirrubina total (4), LDH (4), tiempo de
protrombina (2).

No hubo ninguna complicacién. Uno de los casos estaba diagnosticado de hepatitis

C crénica.
En lo que se refiere al titulo de IgM:

- En 1 caso fue mayor.de 6.
- En2casosentre4yS5.
- En2entre3y4

- En 1 caso estaba en la zona gris.

No se observo ningun falso positivo.

1.1.5. Aiio 1995.

En este afio se diagnosticaron 3 casos que correspondieron a 2 varones y 1
mujer. La incidencia fue de 1.90 casos /100.000 habitantes. Dos de los casos procedian
de area urbana y el otro de area rural. Ninguno de los 3 casos necesitd ingresar en el

hospital. Las edad media de los pacientes fue de 20.66 + 13.31 afios.
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Los factores de riesgo recogidos en las historias clinicas fueron:
En los 3 casos no se observé ningiin factor de riesgo. Sin embargo, uno de éstos

convivia con un UDVP del que no se tiene constancia que padeciera hepatitis A.

Los sintomas y signos clinicos de los pacientes fueron: vomitos (3), ictericia (1),
fiebre (1), astenia (1), nauseas (1), dolor abdominal (1), coluria (1), acolia (1),

hepatomegalia (1).

Los parametros analiticos alterados fueron: transaminasas (3), GGT (3), bilirrubina
total (3), fosfatasa alcalina (2).

Los valores de IgM de los 3 pacientes fueron:
- En2casosentre4ys.
- Enlcasoentre 1.2y2.
En este periodo de tiempo se detectaron 2 falsos positivos con valores ambos dentro

de la zona gris.

1.1.6. Afio 1996.

Durante 1996 se diagnosticaron 6 casos de hepatitis A aguda (incidencia de 3.81
cas0s/100.000 habitantes). Los 6 eran varones y 4 procedian de area urbana. La edad
media fue de 18.66 + 9.30 afios (rango de 9 a 35 afios). Tres casos fueron ingresados en

el hospital.

Los factores de riesgo descritos fueron:

- En 3 casos contacto personal con personas infectadas.
- En 1 caso consumo de agua no controlada.

- Uncasoeraun UDVP. |

- En 1 caso no se describe ningin factor de riesgo.
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Los sintomas y signos clinicos descritos fueron: fiebre (4), coluria (4), dolor
abdominal (4), astenia (4), ictericia (3), vomitos (3), anorexia (2), hepatomegalia (1),
‘acolia (1), artomialgias (1).

Los parametros analiticos alterados fueron: transaminasas (6), bilirrubina total
(6), GGT (4), LDH (4), fosfatasa alcalina (3).

Durante 1996 no se observé ninguna complicacion.

Los valores de IgM fueron:
- Enlcasoentredys5.

- En5casosentre 3y 4.

No se observd ningun falso positivo.

1.1.7. Aiio 1997. |
}

En 1997 se diagnosticaron 7 casos de hepatitis A aguda lo que supuso una
incidencia de 4.45 casos/ 100.000 habitantes. L.a edad media fue de 18.57 + 12.08 afios
con un rango entre 5 y 33. La distribucion por sexos fue de 5 varones y 2 mujeres.
Cuatro pacientes procedian de ambiente urbano y 3 de ambiente rural. Tres pacientes

fueron ingresados en el hospital.

Los factores de riesgo encontrados en estos pacientes fueron:

- En 5 casos se documento un viaje a una zona endémica.

- Un caso se relaciondé con un brote ocurrido en otra provincia y que afectd a
familiares con los que convivié durante el brote.

- Un caso se relaciond con el consumo de agua no controlada.

Uno de los pacientes era manipulador de alimentos.
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Los sintomas y signos clinicos descritos fueron: coluria (7), acolia (5), fiebre (4),
anorexia (4), ictericia (3), dolor abdominal (1), hepatomegalia (2), vomitos (1),

artromialgias (1), astenia (1).

Los parametros analiticos alterados fueron: transaminasas (7), bilirrubina total

(6), LDH (3), GGT (4), tiempo de protrombina (4), fosfatasa alcalina (3).
No se observo ninguna complicacion.

Los valores de IgM fueron:
- En5casosentre4ys5.

- En2casosentre3y4.

No se observé ninglin falso positivo.

1.1.8. Aio 1998

En 1998 se diagnosticaron 5 casos de hepatitis A aguda (incidencia de 3.17
casos/100.000 habitantes). Cuatro casos eran mujeres y un varon. Tres procedian de
ambiente urbano y 2 de ambiente rural. La edad media fue de 21 + 12.64 afios (rango de

7 a 39 afios). Tres pacientes fueron ingresados en el hospital.

Los factores de riesgo descritos fueron:
- En 2 casos viaje a zona endémica.
- En 1 caso deficientes condiciones higiénico-sanitarias.

- En 2 casos no se encontrd ningun factor de riesgo.
Los sintomas y signos clinicos descritos fueron: ictericia (4), astenia (3), coluria (3),

vomitos (2), fiebre (2), acolia (2), -dolor abdominal (2), anorexia (1), hepatomegalia (1),

nauseas (1). -
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Los parametros analiticos alterados fueron: transaminasas (5), GGT (3), LDH (5),
bilirrubina total (4), fosfatasa alcalina (3).

No se observo ninguna complicacion.

Los valores de IgM fueron:
- En2casosentre 5y6.
- En2casosentredys.

- Enlcasoentre3y4

No se observd ningun falso positivo.

1.1.9. Aiio 1999.

En el afio 1999 solamente se diagnosticd un caso de hepatitis A aguda
(incidencia de 0.63/100.000 habitantes). Este caso correspondié a un hombre de 38 afios
que trabajaba en un colegio con nifios pequefios situado en un pueblo de la provincia de
Guadalajara. El paciente coment6 la existencia de una compaiiera de trabajo con una

sintomatologia similar, pero esta no acudi6 a ningin centro sanitario de la provincia.

Los sintomas y signos clinicos del paciente fueron astenia, coluria ictericia y
acolia. En el analisis bioquimico destacd una elevacion de las transaminasas, de la GGT
y de la bilirrubina total. La IgM frente al VHA fue positiva con un valor entre 4 y 5

veces el punto de corte. No file necesario el ingreso del paciente en el hospital.

Durante 1999 no se detect6 ningun falso positivo.
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1.2. Incidencia de hepatitis A.

El afio con una incidencia menor fue 1999 con 1 caso (0.63/100.00 habitantes) y el
afio con mayor incidencia 1992 con 41 casos {26.07/100.000 habitantes). La incidencia
media de infeccién por el virus de la hepatitis A durante el periodo de estudio fue de
7.13 casos/100.000 habitantes (figura 2). No se observo en el periodo de estudio una
tendencia descendente de la incidencia. Esta se mantuvo dentro de unos limites
estrechos si exceptuamos los afios 1992 y 1993 en los que el brote ocurrido en Molina
de Aragén influyé en la elevada incidencia de esos afios y en el afio 1.999 con un solo

Ccaso.

1.3. Caracteristicas epidemiologicas de los pacientes infectados por el

virus de la he_patitis A.

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 101 casos que se distribuyeron
segun el sexo de la siguiente forma:
s (1 varones .
¢ 40 mujeres
p= 0.05, riesgo relativo: 1.49 (1-2.22).
Esta diferencia no se observo en los menores de 15 afios. Asi sobre un total de 56 casos

el 51.78% correspondié a varones y el 48.21% a mujeres.

En cuanto a su lugar habitual de residencia:
e 62 procedian de area rural
» 39 procedian de area urbana

p= 0.004, riesgo relativo: 1.78 (1.19-2.66).
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Al menos dos casos eran manipuladores de alimentos. Un paciente trabajaba en una
carniceria y el otro caso era un nifio que colaboraba en una panaderia. No se pudo

relacionar ningun caso con el consumo de productos procedentes de estos comercios.

La edad media de los pacientes oscild entre 12.85 y 22.66 afios (no se incluye el afio
1999 al ser diagnosticado solamente 1 caso). No se observo un aumento o descenso
homogéneo de la edad media entre 1991 y 1998. Sin embargo, al dividir el estudio en
dos periodos si se observé un aumento de la edad media. Asi entre 1.991 y 1.993 esta

fue de 16.61 (+ 12.85), y entre 1.994 y 1.999 de 20.82 (+ 11.07).

Las caracteristicas de la edad de los pacientes durante el periodo de estudio se

reflejan en la tabla 4. En 3 casos no fue posible conocer la edad.

Tabla 4: Caracteristicas de la edad de los pacientes diagnosticados de hepatitis A.

N 98
Media 17.81
Desv. tipica 12.46
Rango . 2-78

Percentil 25 9

Percentil 50 14
Percentil 75 23.25

La distribucion de los casos por edad no fue homogénea (figura 3) por lo que el
riesgo relativo de adquirir la infeccion por el virus de la hepatitis A (figura 4) fue
diferente dependiendo de la edad (p<0.001). En la tabla 5 se calculan los riesgos

relativos de infeccion en funcidn de la incidencia en los diferentes intervalos de edad.
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Tabla 5: Incidencia y riesgo relativo de hepatitis A segln la edad.

Edad |[Cases |Total- Casos | Incidencia | Riesgo rel. IC 95%
0-14 50 25.612 1.94/1.000 57.89 14.08-237.97
15-29 34 32.881 1.03/1.000 30.69 7.37-127.78
30-44 12 27.581 0.43/1.000 12.92 2.89-57.74
>45 2 59.421 0.03/1.000 1

Destaca el hecho de que solamente en 3 casos los pacientes tuvieron una edad menor

de 4 o mayor de 40 afios:

- Un caso correspondié a un nifio de 2 afios infectado por contacto con su hermano
mayor.
- Los dos casos mayores de 40 afios correspondieron a una persona de 76 afios y otra

de 78.

1.4. Factores de riesgo.
1.4.1. Contacto personal.

Fue el factor de riesgo reconocido con mayor frecuencia. Sesenta pacientes
(59.4%) relataron en el momento de solicitar asistencia médica la presencia de sintomas
parecidos en personas cercanas a ellos diagnosticados de infeccion por el VHA o que
- posteriormente se diagnosticaron como hepatitis A.

L.4.1.1. Brote de Molina de Aragon.
Dentro de este grupo destaca por su importancia el brote ocurrido en Molina de

Aragén durante los afios 1992 y 1993 que afecté a 46-personas (45.5% del total de

personas diagnosticadas de hepatitis A aguda en el periodo de estudio).
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Molina de Aragon es una poblacion de 3.628 habitantes que es centro comercial
de influencia en una zona de 12.000 habitantes. No se habian declarado brotes de
hepatitis A en los Gltimos 10 afios, pero hace 12 afios hubo otro brote (dato no

publicado, recogido en la Delegacion Provincial de Sanidad).

De las 46 personas incluidas en el brote 39 vivian habitualmente en Molina de
Aragbn y los otros 7 residian en pueblos proximos y acudian regularmente a Molina de

Aragon.

La distribucion por sexos fue de 30 varones y 16 mujeres. No se observd
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la distribucion por sexos con el
resto de pacientes diagnosticados de hepatitis A entre 1.991 y 1.999 (p=0.417). La edad
media fue de 13.76 (+ 6.52) afios con un rango de edad entre 6 y 36 afios (figura 5). En
este caso si se observd una diferencia estadisticamente significativa con la edad del
resto de pacientes {(p=0.04). La tasa de ataque considerando a los afectados que residian

en Molina de Aragén y a la poblacion total de esta ciudad fue del 1.07%

La tasa de ataque calculada respecto a la edad de la poblacién se refleja en la tabla 6.

Tabla 6: Brote de Molina de Arag6n: Tasa de ataque de la infeccién por grupos de edad.

Edad (aiios) | Afectados |Pobl.expuesta | Tasa
0-4 0 176 -
5-9 11 174 6.32%
10-14 14 233 6.00%
15-19 10 279 3.58%
20-24 1 278 0.35%
25-29 1 329 0.30%
30-34 1 253 0.39%
35-39 1 179 0.55%
>40 0 1727 - -
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La tasa de ataque en los varones, con una poblacion total de 1786, fue de 1.34%. En

la tabla 7 se indica con respecto a los grupos de edad.

Tabla 7: Brote de Molina de Aragén: Tasa de ataque en varones por grupos de edad.

Edad (aiios) | Afectados |Pobl.expuesta |Tasa
0-4 0 83 -
5-9 5 102 4.90%
10-14 9 119 7.56%
15-19 8 158 5.06%
20-24 1 157 0.63%
25-29 1 169 0.59%
>30 0 1054 -

La tasa de ataque en las mujeres, con una poblacion total de 1842, fue de 0.81%. En

la tabla 8 se indica con respecto a la edad.

Tabla 8: Brote de Motina de Aragén: Tasa de ataque en mujeres por grupos de edéd.

Edad (afes) |Afectados |Pobl.expuesta |Tasa
0-4 0 93 -

5-9 6 72 8.33%
10-14 5 114 4.38%
15-19 2 121 1.65%

20-24 0 121 -

25-29 0 160 -
30-34 1 111 0.90%
35-39 1 81 1.23%

> 40 0 913 -
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Cronoldgicamente, el brote se desarrollé de la siguiente manera (figura 6):

e A finales de febrero de 1992 se diagnostico un caso de hepatitis A en un varén de 25
afios que reside en una poblacion proxima a Molina de Aragon. No se conoce
ningin factor de riesgo. El paciente refiere la existencia de varios casos en su
poblacion, aunque esto no puede ser demostrado. La relacion de este caso con el
brote es dudosa al no existir mas casos en los siguientes 4 meses.

e Se diagnostican 4 casos en el mes de julio: 3 varones de entre 15 y 16 afios y una
nifia de 6 afios.

e Enagosto hay 2 casos mas de varones de 14 y 15 afios.

e En septiembre otros dos casos de 2 varones, uno de 16 afios y el otro de edad
desconocida. '

e En noviembre se diagnostican 9 casos con edades comprendidas entre 5 y 14 afios.
El dia 30 se declara telefonicamente la -existencia de un brote a la Direccion
Provincial de Sanidad de Guadalajara.

e En Diciembre se diagnostican 10 casos. De estos, 6 tiénen edad escolar, una
paciente 15 afios, otro 19, otro 21 y la ultima 30 afios.

e En enero de 1993 se declaran 3 nuevos casos que corresponden a 3 nifios en edad
escolar.

¢ En febrero hay 2 nuevos casos de nifios de 9 afios.

. Eh marzo se diagnostican 4 casos en nifios entre 8 y 13 afios.

¢ FEn abril se detectan 5 casos. En este mes las edades son mas variadas 9, 17, 19, 29y
36 aiios.

e En mayo hay un nuevo caso de una nifia de 13 afios.

e En junio se diagnostican los 3 dltimos casos de nifias de entre 11y 13 afios.

Se realizd un estudio de la relacion existente entre los afectados encontrandose

CUatro grupos:
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En los meses del verano de 1992, antes del inicio del pertodo escolar, son

diagnosticados 8 casos de los cuales 7 son varones con edades comprendidas entre
los 14 y 16 aiios (en un caso se desconoce la edad). No consta en la historia clinica
de ninguno de ellos la existencia de algln factor de riesgo. El otro caso corresponde

a una nifia de 6 afios.

Entre los meses de noviembre de 1992 y junio de 1993 coincidiendo con el curso
escolar se diagnostica la infeccion en 30 nifios que son compaiieros en la escuela de
Molina de Aragon. Tres son residentes de localidades proximas y el resto de Molina
de Aragon. Las edades estan comprendidas entre los 5 y 15 afios. La distribucion

por sexo es de 18 nifios y 12 niitas.

Dos casos de jovenes de 19 y 21 afios que no residen habitualmente en Molina de
Aragén pero que coincidian los fines de semana con nifios infectados en el
polideportivo de Molina de Aragén. Uno de ellos es ademas hermano de un nifio

afectado. Ambos casos fueron diagnosticados en diciembre de 1992,
Cinco adultos que corresponden a dos madres de nifios afectados, un padre y dos
hermanos mayores de una nifta infectada. Uno de estos casos se diagnostico en

diciembre de 1992 y los otros 4 en abril de 1993.

Desde la Delegacion Provincial de Sanidad se disefic un plan de actuacion con los

siguientes puntos:

Informacion a la poblacidn de Molina de Aragon de las vias de transmision del virus
de la hepatitis A y de las medidas preventivas recomendadas para evitar el contagio.
Tratamiento y aislamiento de los casos diagnosticados.

Desinfeccion.

Cloracion del agua.

Estudio del posible origen de la infeccion. Se procesaron dos muestras de agua

procedentes de una fuente publica y del polideportivo. Previamente se habia
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confirmado que varios de los afectados bebieron agua de estos origenes. En las muestras
se realizaron cultivos bacterianos y estudio con microscopio electronico de muestras de
agua concentradas para deteccton de particulas viricas en el CNMVIS. Las muestras
procedentes de la fuente publica situada en una plaza préoxima al centro escolar
revelaron la presencia de abundantes bacterias coliformes por lo que fue declarada no
apta para el consumo. El agua procedente del polideportivo fue catalogada como

potable. No se visualizaron virus mediante microscopia electronica.

Existen discrepancias en cuanto a los casos incluidos en el brote entre el estudio
realizado por la Delegacion Provincial de Sanidad y los del presente estudio. El criterio
utilizado por el primero se basa en la declaracion individual de caso por parte del
médico que atendio al paciente y en su relacion epidemioldgica con el brote. De esta

forma existen:

28 casos incluidos por ambos estudios.

¢ 18 casos incluidos solamente en el presente estudio.

e 7 casos incluidos solamente en el estudio realizado por Sanidad por no cumplir los
criterios preestablecidos en el presente estudio. Estos a su vez se distribuyen de la
siguiente manera:

- 4 casos en los que no consta ningtn dato clinico ni analitico en las historias clinicas.
Tres eran nifios de la misma escuela e incluso dos de ellos tenian un hermano
afectado. El cuarto caso era un joven que compartia actividades deportivas en el
polideportivo con alguno de los afectados.

- 2 casos con clinica y analitica compatible con hepatitis aguda, relacionados
epidemiolégicamente con el brote pero a los que no se les realiz6 ninguna

determinacion serologica.
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- 1 caso con alteracion de las pruebas de funcion hepatica, en el que no consta la
clinica, relacionado epidemiolégicamente con el resto y cuya determinacion de

anticuerpos de la clase [gM frente al VHA fue negativa.
1.4.1.2. Otros brotes.

En 1997 se diagnostico un caso en una nifta de 6 afios que se relaciond con un
brote ocurrido en un pueblo de la provincia de Granada y que afect¢ a familiares con los

que convivio durante el brote.
1.4.1.3. Contacto personal con personas infectadas no incluidas en brotes..

Entre 1991 y 1999 se diagnosticaron 13 casos de hepatitis A aguda en los que se
constato la existencia de contacto con otra persona infectada. Los casos incluidos en
este apartado se pueden clasificar en dos grupos segin el tipo de relacion de los
afectados:

- Hermanos: En nueve casos se trataba de hermanos, distribuidos de la siguiente

manera.

e Dos hermanos de 2 y. 9 afios.

e Dos hermanos de 10 y 12 afios. ‘

e Dos hermanos de 12 y 22 afios. Este ultimo estaba diagnosticado ademas de
esquizofrenia paranoide.

. Tres hermanos de 9, 16 y 17 afios.

Destaca el hecho de que en todos los casos al menos uno estaba en edad escolar.

- Compafieros de escuela: En cuatro casos la relacion era la de pertenecer al mismo

colegio:
¢ Dos nifios de 6 afios acudian al mismo centro de la localidad de Azuqueca de

Henares. En la historia clinica relatan la existencia de mas casos en la misma

escuela. Estos otros posibles casos no fueron diagnosticados en la provincia de
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Guadalajara. Sin embargo, es posible que acudieran al hospital de Alcala de Henares

(Madrid) al estar mds préximo a su poblacion que el hospital de Guadalajara..

e Dos nifias de 8 y 12 afios pertenecian al mismo colegio y ademas se conocid el

hecho de que eran amigas.

1.4.2. Viajeros a zonas de endemia elevada.

Durante el periodo de estudio hubo 8 casos relacionados con viajes a paises de

elevada endemia, lo que supuso un 7.9%.

Dentro de este apartado se pueden diferenciar dos grupos claramente definidos

en funcion de sus caracteristicas epidemiologicas:

e Tres nifios marroquies residentes en la provincia de Guadalajara con edades
comprendidas entre los 5 y 7 afios. Dos de ellos, hermanos, presentan como unico

factor de riesgo conocido la visita a su pais de origen.

e Cinco jovenes con edades comprendidas entre los 25 y 32 afios que visitaron como
turistas algin pais de alta endemia. Ninguno recibié la vacuna frente al virus de la
hepatitis A o la inmunoglobulina. En tres casos se conocié el hecho de que
consumieron agua no controlada durante el viaje. Dos jovenes realizaron el viaje

juntos. Los paises visitados fueron Ecuador, Brasil, Peri y Egipto.

1.4.3. Usuarios de droga por via parenteral.

En este grupo se incluyeron 3 pacientes (2.9%). Dos pacientes eran usuarios de
drogas por via parenteral (UDVP). Uno de ellos estaba infectado ademas por el virus de
la hepatitis C. El tercero fue la esposa de un UDVP infectado por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH).
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En este apartado no se han incluido dos nifias, hermanas de un UDVP infectado
por el VIH, debido a que la causa probable de su infeccion fue el brote ocurrido en

Molina de Aragon ya que pertenecian a la escuela de esta poblacion.

1.4.4. Pacientes psiquidtricos o deficientes mentales.

Durante el periodo de estudio se detecté infeccion por el VHA en dos pacientes
psiquidtricos con diagnéstico de esquizofrenia. Una era una mujer de 78 afios no
colaboradora que ingreso en el hospitat debido a un tumor hepatico. El otro era un joven
de 22 afios que se incluyo en el apartado 1.4.1. debido a que una hermana suya fue

diagnosticada de hepatitis A y a que no constaba su ingreso en ninguna institucion.

1.4.5. Pacientes con malas condiciones higiénico-sanitarias.

En este apartado se incluyen 2 pacientes (1.9%) cuyo factor de riesgo principal
fueron sus malas condiciones higiénico sanitarias. Fueron dos nifios de 11 y 13 afios. La
primera era de raza gitana y vivia en condiciones de mala higiene. El otro era un nifio

que paso parte del verano en un campamento.

1.4.6. Relacionado con la ingestion de alimentos o bebidas.

En 5 casos se relaciond la enfermedad con el consumo de alimentos o agua no
controlada (5%). En dos casos los pacientes referian haber consumido agua' no
controlada. En los otros tres, marisco crudo o poco cocinado. En uno de estos casos se
asocio al consumo de mejillones en mal estado. Estos fueron consumidos por vanas
personas que tuvieron molestias digestivas y todos, excepto la paciente diagnosticada de

hepatitis, vomitos a las pocas horas tras el consumo del alimento en mal estado.
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1.4.7. Relacionado con su actividad profesional.

En tres casos el Gnico factor de riesgo fue su actividad profesional (2%). Se
trataba de una colaboradora de una asociacion que trabaja con UDVP, de una ATS de
un hospital de Madrid que trabajaba en un laboratorio y de un profesor de un colegio en

contacto con nifios pequefios..
1.4.8. Causa desconocida.

En 19 casos (18.8%) no se encontrd ningin factor de riesgo. En 11 casos
constaba en la historia clinica la inexistencia de factores de riesgo y en los otros 8 no
habia ningun dato al respecto.

1.5. Relacion entre la edad y el factor de riesgo.

Se realizé un estudié de los factores de riesgo en dos grupos diferenciados por la

edad (figura 7) cuyos resultados se reflejan en la tabla 9.

Tabla 9: Factores de riesgo de hepatitis A seg(n la edad.

< 15 aios (n= 50) 2 15 anos (n=48)
Contacto personal 78% 37.5%
Viajes 6% 10.4%
Mala higiene 4% 0%
upve 0% 5.8%
Enf.psquiitricos 0% 2%
Alimentos/agua 2% 8.3%
Act. profesional 0% 6.2%
Causa desconocida 10% 29.1%
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Existe una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001) en la distribucion

de factores de riesgo segun la edad.

1.6. Distribucion mensual de los casos de hepatitis A en el periodo de

estudio.

Se contabilizaron el nimero de casos de hepatitis A en cada mes para observar la
posible mayor incidencia en algun periodo (figura 8). El nimero de casos se observa en
la tabla 10.

Tabia 10: Distribucion mensual de los casos de hepatitis A.

Mes Casos

Enero 7
Febrero 7
Marzo 13
Abril 10
Mayo 7
Junio 4
Julio 5
Agosto 5
Septiembre 5
Octubre 5
Noviembre 19
Diciembre 14
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Parece observarse un mayor numero de casos durante los meses de menor
temperatura. Asi entre noviembre y abril fueron diagnosticados el 69.3% de todos los

Casos.

1.7. Alteraciones analiticas de los pacientes diagnosticados de hepatitis

A.

Las parametros analiticos alterados reflejados en las historias clinicas de los

pacientes, por orden de frecuencia se recogen en la tabla 11.

Tabla 11: Alteraciones analiticas en los pacientes diagnosticados de hepatitis A.

Transaminasas 100% n=83

Gammaglutamil transferasa 82.7% | n=81

Bilirrubina total 81.5% | n=81
Fosfatasa alcalina 69.6% | n=79
Lactato deshidrogenasa 40.5% | n=79
Tiempo de protrombina 26.3% | n=80

n= pacientes a los que se realizo cada determinacion.

Destaca el hecho de que todos los pacientes en cuyas historias clinicas consta

este dato, tuvieron una alteracion de la cifra de transaminasas.
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1.8. Caracteristicas clinicas de los casos de hepatitis A diagnosticados

en el periodo de estudio.

Los sintomas y signos clinicos reflejados en las historias clinicas se recogen en

la tabla 12.

Tabia 12: Signos y sintomas de los pacientes diagnosticados de hepatitis A.

Coluria 74.4%
Asfenia 73.2%
| Ictericia 67.1%
Dolor abdominal 61.0%
Anorexia 61.0%
Vémitos 48.8%
Fiebre 47.6%
Hepatomegalia 39.0%
Acolia 31.7%
Nauseas | 24.4%
Prurito 11.0%
Cefalea 11.0%
Faringoamigdalitis 8.5%
Artromialgias 6.1%
Diarrea 4.9%
Pérdida de peso | 1.2%
Convulsion 1.2%
n=382
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Destacan varios hechos:

s La inexistencia de algin sintoma o signo presente en mas del 75% de los pacientes.

e La gran variedad de signos o sintomas descritos y la presencia en la mayoria de los
pacientes de varios de forma simultinea (figura 9). Asi en el 82.9% de los casos en
la historia clinica se describian 4 o mas signos o sintomas relacionados con el
cuadro de hepatitis aguda.

e La presentacion clinica del caso de menor edad, un nifio de dos afios que acudié al
Hospital por una convulsion febril y cuyo diagnoéstico fue sospechado por haber sido
diagnosticado un hermano mayor suyo de una hepatitis‘ A

e La existencia de un paciente que ingresado en el Hospital por otro motivo sufrid
durante su estancia un aumento de transaminasas y se detectd IgM anti VHA por lo

que fue diagnosticado de hepatitis aguda A asintomatica.

En cuanto a las complicaciones descritas en estos pacientes, en dos casos se
observo una duracion prolongada de los sintomas (mayor de seis meses) y una mujer
sufrid un aborto. No se produjo ninguna muerte atribuible a la infeccion por el virus de

la hepatitis A.

Un paciente estaba diagnosticado previamente de hepatitis C crénica y no tuvo

una mala evolucion de la hepatitis A.

Veintinueve pacientes fueron ingresados en el hospital debido a la infeccion por
el VHA lo que supuso un 29.3%. Otros dos pacientes fueron ingresados pero por otra
causa no relacionada con dicha infeccion. La edad media de los pacientes ingresados fue
de 17.5 (x10.8) afios, mientras que la edad media de los no ingresados fue de 16.1
(+8.3) afios diferencia estadisticamente significativa (p=0.017). En 15 de los 29
pacientes ingresados como consecuencia de la infeccion por el VHA (51.7%) se observo
una alteracion del tiempo de protrombina. En sélo 6 pacientes no ingresados se observéd
una alteracion de la coagulacion lo que supuso un 12.2% contabilizando aquellos de los

que se disponen datos analiticos (p<0.001).
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1.9. Valor de la IgM anti VHA en los pacientes diagnosticados de
hepatitis A.

El valor de la IgM anti VHA calculado como numero de veces el punto de corte

(valor unitario) en los pacientes diagnosticados de hepatitis A (figura 10) se recoge en la

tabla 13.

Tabla 13: Valor de IgM anti-VHA en los verdaderos positivos y en los falsos positivos

Valor de IgM* | Numero de casos | Falsos positivos

Mayor de 6 6 0
5-6 18 0

4-5 45 0

34 21 0

2-3 4 2
1.2-2 4 2
0.8-1.2 3 8

* Expresado en numero de veces el punto de corte.

La diferencia de wvalores entre los verdaderos y falsos positivos fue

estadisticamente significativa (p<0.001).

1.10. Evolucién del valor de IgM en los pacientes.

En 8 pacientes se realizaron al menos dos determinaciones de IgM anti-VHA

éon resultado positivo. En funcion del valor de la IgM se pueden agrupar en dos tipos de

respuesta:

76



Resultados

e Pacientes cuyo titulo mas elevado de IgM corresponde con la primera muestra
extraida. En 6 pacientes se observo a partir de un primer titulo elevado un descenso
progresivo del valor de IgM. En un caso se pudo detectar un valor de IgM positivo a
los 8 meses del primer resultado.

e Pacientes cuyo titulo mas elevado de IgM no corresponde con la primera muestra
extraida. En los otros 2 pacientes fue en una segunda muestra en la que se
observéron los titulos de IgM mas elevados. En ambos casos la segunda muestra fue

recogida antes de un mes desde la primera extraccion.

1.11. Casos evitables por vacunacion en grupos de riesgo.

Si existiera una vacunacion sistematica de los grupos de riesgo se podrian haber

- evitado 14 casos (14.6%) repartidos de la siguiente manera:

e 8 personas que viajaron a paises de alta endemia.
e 3 con actividades profesionales que conllevan riesgo para la infeccion porVHA.
¢ 2 manipuladores de alimentos.

e 1 paciente diagnosticado de hepatitis C cronica.

Se excluyeron § casos de los que se carecia de informacion.
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2. Estudio de prevalencia de hepatitis A en la provincia de

Guadalajara.

21 Prevalencia por grupos de edad.

De manera global 160 personas tenian anticuerpos frente al VHA de un total de

284 (56.3%). En la tabla 14 se desglosa el numero de personas con inmunoglobulinas

totales frente al VHA segun la edad (figura 11) y el intervalo de confianza del 95%.

Tabla 14: Seroprevalencia de infeccion por VHA segun la edad.

Grupo de edad | Tam.muestral |Casos positivos ; Porcentaje 1C 95%
0-14 afios 56 1 1.7% 0.05-9.55
15-29 afios 60 3 5% 1.04-13.92
30-44 anos 60 49 81.6% 69.56-90.48
45-59 anos 60 59 98.3% 91.06-99.96
60-74 afios 48 48 100% 92.60-100

Se observd una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001) en la

prevalencia de la infeccion frente al VHA segun la edad.
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En funcion del tamafio muestral, la prevalencia encontrada y la poblacion

estratificada por edad de la provincia de Guadalajara la precision del estudio realizado

se refleja en la tabla 15.

Tabla 15; Precision del estudio de seroprevalencia de infeccién por VHA segun grupos

de edad.

Grupo de edad Tamaino muestral Prevalencia Precision
0-14 afios 62 2% 3.5%
15-29 afios 73 5% . 5%
30-44 afios 58 81.7% 10%
45-59 afios 53 98.3% 3.5%
60-74 aiios 48 99.9% 0.9%

2.2. Resultados de prevalencia por sexos.

Globalmente 81 varones presentaron anticuerpos frente al VHA de un total de

141 (57.4%). En la tabla 16 se indican los resultados estratificados segun la edad.

Tabla 16: Prevalencia de hepatitis A en varones.

Grupo de edad | Muestra |N° positivos | Porcentaje
0-14 27 1 3.7%
15-29 30 1 3.3%
30-44 30 26 86.6%
45-59 30 29 96.6%
60-74 24 24 100%
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Globalmente hubo 79 mujeres con anticuerpos de un total de 143 (55.2%). La

distribucion de los casos positivos segun la edad se indica en la tabla 17.

Tabla 17: Prevalencia de hepatitis A en mujeres.

Grupo de edad Muestra N® positivos | Porcentaje
c-14 29 0 - 0%
15-29 30 2 6.6%
30-44 30 23 76.6%
45-59 30 30 100%
60-74 24 24 100%

No se observaron diferencias estadisticamente significativa en la prevalencia de

infeccion por VHA entre los dos sexos (p=0.721).

2.3. Resultados de prevalencia segun el lugar de residencia.

Globalmente el nimero de personas con anticuerpos frente al VHA residentes en
nucleos urbanos fue de 77 de un total de 144 (53.4%). El nimero de personas con
anticuerpos frente al VHA residentes en zonas urbanas (>10.000 habitantes) y segtn la

edad se refleja en la tabla 18.

Tabla 18: Prevalencia de hepatitis A en residentes en zonas urbanas.

Grupo de edad Muestra N° positivos | Porcentaje
0-14 30 0’ 0%
15-29 30 0 0%
30-45 30 24 80%
46-59 30 29. 96.6%
60-74 24 24 100%

80



Resultados

Globalmente el nimero total de personas residentes en zonas rurales con

anticuerpos frente al VHA fue de 83 de un total de 140 (59.2%). El nimero de personas

residentes en zonas rurales con anticuerpos frente al VHA y por grupos de edad se

refleja en la tabla 19.

Tabla 19: Prevalencia de hepatitis A en residentes de zonas rurales.

Grupo de edad Muestra N° positivos | Porcentaje
0-14 26 1 3.8%
15-29 30 3 10%
30-45 30 25 83.3%
46-59 30 30 100%
60774 24 24 100%

En .el analisis univariado no se observd una diferencia estadisticamente

significativa (p=0.340); OR = 1.27 (0.79-2.03). Sin embargo, en el anélisis estratificado

por grupos de edad si se observé una diferencia estadisticamente significativa entre los

grupos de procedencia urbana y rural debido a las diferencias existentes en la

prevalencia de los grupos de 0 a 14 afios (0%-en el grupo de procedencia urbana frente a

un 3.8% en los de procedencia rural) y de 15 a 29 aiios (0% en los de procedencia

urbana y 10% en los de procedencia rural).
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Figuras

ESTUDIO DE HEPATITIS A AGUDA EN EL AREA SANITARIA DE GUADALAJARA.

Datos personales:

Nombre y apellidos:

Edad (en el momento del diagnostice):
Lugar de residencia habitual (poblacion):

Factores epidemioldgicos:

Viaje a zona endémica (] Indicar pais:

Contacto con personas infectadas 11

Consumo de alimentos (marisco crudo) o agua potencialmente contaminada 0
UDVPO  Homosexual Ui Paciente psiquidgtrico 01 Hacinamiento (]
Otros:

Asociado a brote O

Manifestaciones clinicas:
Fiebre U Dolorabdominal 3 Vomitos ) Anorexia U Astenia O [Ictericia U
Coluria 0 Acolia U Hepatomegalia © Chros:

Alteraciones analiticas:
ALT O ASTO GGT QO LDH Q Bilirubina total 0 F.alealina O T.protrombina 0

Evolucion:
Favorable (sin complicaciones) 0 Exitus [
Complicaciones O Especificar:

Figura 1: Ficha enviada a los Centros de Atencién Primaria en los casos en los que no
constaba ningun datoe del paciente,
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Figura 2: Incidencia de hepatitis A en la provincia de Guadalajara (1991-1999).
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Figura 3: Edad de los pacientes diagnosticados de hepatitis A.

¥8

SANSey



¢8

F000 9 - - < - oo s s e e e e e e e e e e

100 -

Riesgo Relativo {Log)

10 4

0-14 15-29 3044 >45
Edad (anos)
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Figura S: Edad de los pacientes del brote de Molina de Aragén (1992-1993).

SDINSLY



L8

12

10

N° de casos

jul-92  ago sep oct nov dic ene-93 feb mar abr may jun
Mes

Figura 6: Evolucion del brote de hepatitis A ocurrido en Molina de Aragon.
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Figura 7: Relacion entre la edad y el factor de riesgo.

O >15 afios

M <15 aiios

= Global

SpanSg



68

N° de casos

I I ImIv vV Vi vivill X X XI X0

Meses

Figura 8: Distribuciéon mensual de los casos de hepatitis A.
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Figura 9: Numero de signos y sintomas en los pacientes diagnosticados de hepatitis A.
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Figura 10: Relacion entre los verdaderos y falsos positivos con el valor de IgM.
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Figura 11: Prevalencia de hepatitis A en la provincia de Guadalajara.
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Discusion
1. Incidencia de hepatitis A.

1.1. Incidencia en el irea sanitaria de Guadalajara entre los afios 1991
y 1999,

La incidencia de la infeccién por el virus de la hepatitis A en un area geografica
determinado representa solamente un porcentaje de los casos ocurridos. Esto se debe a

dos motivos principales:

e Solamente se conocen los casos con manifestaciones clinicas.
e La informacidon se obtiene habitualmente a partir de los registros de enfermedades

de declaracién obligatoria (EDO).

Respecto al primer punto una importante proporcion de casos cursan sin alteractones
clinicas y esto depende fundamentalmente de la edad de la persona infectada. De esta
forma, en nifios menores de 6 afios la enfermedad es asintomatica en mas del 90% de
los casos y en mayores de 14 afios es asintomética en menos del 30%*. Por este motivo
para conocer la situacion real de la infeccion por el VHA en una zona es necesario
conocer la incidencia junto con la prevalencia. Asi, en zonas de alta endemia una mejora
de la situacion higiénico-sanitaria produce un descenso en la prevalencia de la infeccion
y como consecuencia un aumento de susceptibilidad a la misma en la poblacién adulta.
Al ser mas frecuente la infeccion sintomatica en la poblacion de mayor edad puede’

6

observarse un efecto paradéjico de aumento de la incidencia® '®*. Este efecto no se ha

observado en nuestro trabajo.

En to que se refiere al segundo punto, el niimero de infecciones diagnosticadas es
siempre mayor que el numero de infecciones declaradas. Ademas hasta 1996 incluido,
las hepatitis por el VHA se declaraban de forma conjunta con las debidas a los virus de

las hepatitis B y C como hepatitis viricas'*®.
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La incidencia a nivel mundial varia de forma importante dependiendo de la zona
geogrifica e incluso dentro de una zona concreta del nivel higiénico-sanitario. Segin

8 ;
3368 an paises de:

diversos factores, incluida la incidencia, existe una clasificacion

o indice alto de infeccidén con una incidencia entre 700-1000 casos anuales/100.000
habitantes. El grupo de edad con mayor incidencia es la primaria infancia y la
transmision es fundamentalmente por contacto personal.

o Indice medio de infeccién con una incidencia entre 50-200 casos anuales/100.000
habitantes. La mayor incidencia ocurre en la adolescencia y adultos jovenes. En
estos paises la transmision se produce a través del contacto personal y por ingestion
de alimentos y bebidas contaminados.

+ Indice bajo de infeccion. La incidencia es inferior a los 50 casos anuales/100.000
habitantes. La mayor incidencia se observa en adultos jovenes. La transmision se
produce por contacto personal y por ingestion de alimentos y bebidas
contaminados.

o fndice muy bajo de infeccion. La enfermedad es muy poco frecuente y cuando se

diagnostica suele ser en adultos tras un viaje a una zona de alta endemia.

Esta clasificacion tiene importancia de cara a una estrategia vacunal tanto para los
visitantes como para los residentes de cada area. Espafia, dentro del grupo de paises de
Europa del Sur, esta incluida como pais con indice medio de infeccion™. Sin embargo,
hay pocos datos sobre la incidencia real de esta enfermedad en nuestro pais. En el
presente estudio entre los afios 1.991 y 1.999, la incidencia media fue de 7.13
casos/100.000 habitantes. El afio con una mayor incidencia (26.07 casos/100.000
habitantes) fue 1.992 y el afio con menor incidencia (0.63 casos/100.000 habitantes)
fue 1.999.

En otros estudios nacionales basados en el sistema EDO se observa un descenso de
la incidencia de esta infeccidn en los Gitimos afios. En Guiplzcoa se observd una
incidencia entre 35-40 casos/100.000 habitantes entre los afios 1.985 y 1.988, y de 10-
23 caso0s/100.000 habitantes en el periodo 1.989-1992'%2, En Catalufia los casos
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notificados descendieron desde 10.6/100.000 habitantes en 1.991 a 2.9/100.000
habitantes en 1.995% situandose en cifras similares a las de paises como Estados
Unidos, Canada® o Francia’'. Estos estudios presentan la limitacion de estar basados
en el sistema EDO con lo que la infeccion podria estar infraestimada sin conocer la
medida de esta subnotificacion®. En un estudio® se propuso calcular la incidencia real

como entre 5 y 10 veces la incidencia notificada.

En nuestro estudio la incidencia se basa en los datos del laboratoric de
Microbiologia y no en el sistema EDO. Al tratarse del tnico laboratorio de la provincia
que determina los anticuerpos IgM anti VHA posiblemente refleje mas fielmente la
situacion real del nimero de hepatitis con manifestaciones clinicas diagnosticadas

etiologicamente como debidas al VHA.

En un estudio reciente'® se observd la existencia de una elevada concordancia
entre los casos declarados de infeccion por el VHA y los casos aportados por el

laboratorio, siendo estos levemente superiores.

En nuestro caso, se observa una mayor incidencia (segun los casos declarados) en la
provincia de Guadalajara respecto al total de Castilla La Mancha (excepto en 1.991),
pero menor que a nivel nacional. Comparando los datos obtenidos en el laboratorio con

los casos notificados:

e En el periodo 1.991-1.996, durante el cual no se declaraba como entidad
independiente la hepatitis por VHA:

- se observa un aumento de los casos declarados en Guadalajara,
correspondiendo aproximadamente con el brote de hepatitis A ocurrido en
Molina de Aragén, que no se refleja en variaciones importantes a nivel regional
ni nacional.
- la notificacion de casos se hace de forma tardia comparada con el diagnostico
de 1aboratorio, de manera que el pico de incidencia como consecuencia del brote

aparece en 1.993 y 1.994 en lugar de 1.992.

95



Discusion

e A partir de 1.997 con la declaracion como enfermedad independiente se observa una
subnotificacion de casos respecto a los casos detectados por el laboratorio de

aproximadamente el 50%.

Estos datos recalcan la importancia que tendria la participacion activa de los
laboratorios de Microbiologia en la deteccion de casos para un conocimiento mas
aproximado de la incidencia real de la enfermedad. El hecho de que en la provincia de
Guadalajara solamente exista un hospital y un laboratorio de serologia nos permite

conocer la incidencia real de una manera mas aproximada.

Otro aspecto importante es la observacion de picos de incidencia que aparecen de
forma periodica®” '**. En Guadalajara se observo un aumento de la incidencia durante
los afios 1.992 y 1.993 de manera que en estos dos afios se diagnosticaron el 65.3% de
todos los casos. Por ello seria aconsejable realizar estudios de incidencia que
comprendan periodos de varios afios. Esto nos permitira tener una imagen mas real de la

situacion y detectar posibles brotes.

1.2. Caracteristicas epidemiologicas de los casos diagnosticados: edad,

sexo, distribucion estacional y area de residencia.

La edad de los casos diagnosticados de hepatitis A refleja de forma indirecta el
nivel de endemia del pais, de manera que en los paises con alto indice de endemia la
edad de la mayoria de los pacientes es menor de 15 afios™. A medida que mejoran las
condiciones higiénico sanitarias, la incidencia de la infeccion disminuye y la edad

media de los pacientes es mas elevada.

La edad media estd influida por dos aspectos:
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¢ La seroprevalencia de la infeccion en los distintos grupos de edad. En las zonas
donde a partir de una determinada edad la seroprevalencia es muy elevada las
infecciones solamente se diagnosticaran en la edad infantil.

o El porcentaje de infecciones con manifestaciones clinicas depende de la edad. Asi
en la infancia son frecuentes las infecciones asintomaticas que no seran

diagnosticadas.

Conocer la edad de los pacientes infectados por el VHA es importante por diversos
motivos. Por un lado la repercusion clinica (y econémica) no sera la misma en pacientes
pertenecientes a la edad infantil que en adultos®®. También es fundamental conocer a
qué edad se infecta nuestra poblacién a la hora de disefiar una campaiia de vacunacion.
Por Gltimo, la edad de un paciente con hepatitis aguda puede ser de ayuda para
sospechar o descartar la implicacién del VHA en ese cuadro'®. En un estudio espaiiol'”
se observé que la edad de los pacientes con hepatitis A era significativamente menor

que la de los pacientes con hepatitis B, Cono Ano B no C.

En nuestro estudio la edad media de los pacientes diagnosticados fue de 17.81
(£12.46). Esta edad es inferior a la comunicada en un estudio nacional'”’ con una media
de 24 (+7.6) entre 1.983 y 1.988, y 27.6 (£7.3) entre 1.989 y 1.994. Esta diferencia
puede deberse en parte a que en este estudio solamente se incluyeron pacientes que
acudieron al hospital. En otro estudio espaitol'®?, realizado entre 1.986 y 1.992 la edad
media fue similar a la de nuestros pacientes. Ademas se observé una tendencia
estadisticamente significativa al aumento de esta edad en el transcurso de los afios del

estudio.

En nuestro estudio el brote ocurrido en Molina de Aragén entre 1.992 y 1.993 y
que afectd fundamentalmente a escolares (edad media: 13.76 (£6.52)) ha influido en la
edad media de todo el periodo. Excluyendo los pacientes del brote la edad media entre
1.991 y 1.999 fue de 20.98 (+14.92). También se ha observado un aumento importante
en la edad media en el transcurso de estos afios. Asi en el periodo 1.991-1.993 fue de
16.61 (£12.85), y entre 1.994 y 1.999 fue de 20.82 (£11.07).

97



Discusicn

La edad media de los pacientes diagnosticados de hepatitis A puede ser diferente
dentro de una misma area geografica en diversas poblaciones. Recientemente, se ha
descrito una gran diferencia de edad en un mismo periodo de tiempo y en una misma
zona geografica en personas infectadas por el VHA dependiendo de la raza'*’. En este
trabajo se observd que la edad media de los aborigenes australianos (12.6) fue mucho
menor que la de los pacientes no nativos (30.0) diagnosticados entre 1.996 y 1.997, lo

que en realidad reflejan son importantes diferencias higi€énico sanitarias.

Ademas del valor medio de la edad de los pacientes es importante conocer la
distribuciéon de casos por intervalos de edad ya que es posible que fa frecuencia
encontrada en los diferentes grupos no sea la misma. En nuestro estudio el grupo de
edad entre 0 y 14 afios fue el mas importante con una incidencia de 1.94/1.000. Este
dato esta influido por el hecho de que el 65% de los pacientes del brote pertenecen a
este rango de e;dad. Otro aspecto a destacar fue el hecho de que solamente se

diagnostico un caso de hepatitis A en nifios menores de 4 afios.

El segundo grupo en frecuencia fueron los pacientes entre 15 y 29 afios con una
incidencia de 1.03/1.000. Sin embargo, si se excluyen los pacientes del brote, el nimero
de casos diagnosticados en este grupo de edad fue el mismo que en el grupo de menos
de 14 aiios. La incidencia en el grupo de 30 a 44 afios fiie mucho menor y todos los
casos correspondieron a personas menores de 40 afios. Finalmente, solamente hubo dos
casos en personas mayores de 45 afios {de 76 y 78 aiios) y aunque cumplian los criterios
establecidos para el diagnostico de hepatitis A este es dudoso. En el primero, tanto la
clinica como las alteraciones analiticas podrian obedecer a la presencia de un tumor
hepatico. El segundo caso se trataba de un paciente ingresado por otro motivo que en el
curso de su ingreso sufrié una elevacion de transaminasas sin presentar clinica por lo
que fue diagnosticado de hepatitis A aguda asintomatica. No se detect6 infeccion por el

virus de la hepatitis A en ningan conviviente de estos dos pacientes.

Esta distribucion hace que ante un paciente con hepatitis aguda la edad de dicho
paciente nos va a orientar sobre la mayor o menor posibilidad de que se trate de una

hepatitis A.
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# 119 también se ha observado que es realmente poco frecuente

En otros estudios
el diagnostico de hepatitis A antes de los 4 afios y después de los 40. En estos trabajos la
incidencia encontrada en los grupos de edad de 5-14 afios, 15-29 afios y 25-39 afios fue
similar,. En estudios nacionales®’, se ha observado un cambic en el patron
epidemiologico en Espafia de manera que la incidencia entre las personas menores de 20
afios es similar a la de las personas entre 20 y 39 afios. Incluso en una publicacion
reciente'>® se comunica que la mayoria de los casos diagnosticados (61%) corresponden
a personas mayores de 20 afios. Es importante tener presente que si se mantiene esta

tendencia, la hepatitis A en nuestro medio pasara de ser una enfermedad de la infancia a

ser una enfermedad propia de adultos jovenes.

La incidencia de hepatitis A fue mas frecuente en varones que en mujeres
(p=0.05). Aunque otros autores'” sefialan que no existe asociacion entre la infeccion por
el VHA con el sexo, en diversas publicaciones se observa una ligera mayor incidencia

! « 60, 144, 158, 175
entre el sexo masculing™ 7

. Esta diferencia de incidencia es aproximadamente
del 20%, es mas pronunciada desde hace pocos afios'®®, y sin embargo no se observa en
nifios menores de 15 afios". En nuestro estudio la distribucion por sexos en pacientes
menores de 15 afios fue de 51.78% varones y de 48.21% mujeres sobre un total de 56
pacientes. Una explicacion a esta desigual incidencia seria la existencia de un mayor
numero de varones que realizan actividades profesionales que conllevan un mayor
riesgo como trabajadores del alcantarillado, o relacionado con determinados factores de

riesgo (homosexuales)> %,

En la hepatitis A, y a diferencia de otras hepatitis, esta descrito un patron de
distribucion estacional en los paises de clima templado, con mayor nimero de casos
entre invierno y prirnavera60 o entre otofio e invierno™ *. En nuestro estudio, casi el
70% de los casos se diagnosticaron entre noviembre y abril sin que influyera la

distribucion mensual del brote de Molina de Aragon.

Dentro de una nacidén pueden convivir grupos con incidencia de infecciéon por
VHA diferente. En Estados Unidos las comunidades indias y los nativos de Alaska

. . . ry n 4
presentan una prevalencia e incidencia mucho mayor que el resto de grupos étnicos 3

99



Discusion

En Espafia*?, se observd una gran diferencia entre grupos de nifios de la misma
edad, gitanos y no gitanos, del mismo area en cuanto a prevalencia de la infeccion. Los
primeros presentaron de forma global una prevalencia del 82.2% frente al 9.3% de los
nifios no gitanos. En realidad estas diferencias traducen condiciones de vida y
socioeconomicas desiguales”. En este sentido puede haber diferencias entre las zonas
rurales y urbanas cuando en las primeras no se han desarrollado las infraestructuras
relativas al suministro de agua potable y a la eliminacion de basuras® Autores
espafioles’, relacionan un descenso en la transmision de la hepatitis A con el proceso de
urbanizacion que se desarrolld en las zonas rurales del area de Madrid entre los afios 60
y 70. Incluso se ha propuesto utilizar la infeccion por el VHA en pequeiias areas como

v . . e e . . . 199
indicador del nive! higiénico-sanitario'”.

En la provincia de Guadalajara entre los afios 1.991 y 1.999 se observo un
mayor nimero de casos entre la poblacion rural. Sin embargo, la existencia de un brote
en una zona rural durante este periodo ha influido en estos resultados. De esta manera,
excluyendo los casos del brote la incidencia fue mayor en las zonas urbanas que en las
rurales. Con estos datos por tanto, no podemos asegurar que el hecho de vivir en una
zona rural de la provincia de Guadalajara suponga en la actualidad un mayor riesgo de

infeccion por el VHA.

1.3. Factores de riesgo de los pacientes diagnosticados de hepatitis A.

La transmiﬁién del VHA se realiza por via fecal-oral, directamente o mediante

' algun vehiculo. Este mecanismo de transmision hace que aigunos grupos de poblacion
tengan un riesgo mayor de adquisicion de la infeccion. El reconocimiento de estos
grupos en un area determinada, asi como la frecuencia de cada uno de eilos tiene

importancia por diversos motivos:
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27 A medida que el nivel

e Es una medida indirecta del grado de endemia de esa zona
de endemia disminuye es menos frecuente la transmision mediante agua o contacto
directo y mas frecuente la infeccion en UDVP, homosexuales o relacionada con

vigjes a paises de endemia elevada.

» Nos permite mejorar el rendimiento diagnostico de las pruebas serologicas. Ante un
paciente con una hepatitis aguda de etiologia desconocida se deberia sospechar la
implicacién del VHA si el paciente pertenece a un grupo de riesgo importante en

nuestra area.

e En la actualidad se plantean dos estrategias de vacunacion frente al VHA® % por
una parte se vacunarian aquellas personas pertenecientes a un grupo de riesgo y por
otra una estrategia de vacunacion universal. Es importante conocer el nimero de
casos de hepatitis A de cada grupo de riesgo para determinar el impacto que tendria

sobre la incidencia una vacunacion dirigida solamente a los grupos de riesgo.

Las clasificaciones de los factores de resgo sin embargo tienen algunas
limitaciones. Por una parte estos factores no solo no son excluyentes sino que conllevan
implicitamente otro factor asociado. Asi el hecho de viajar a otro pais no supone un
riesgo afiadido en si mismo, sino que este viene determinado por el consumo de
alimentos contaminados en este pais. O el hecho de trabajar en una guarderia se
superpone con el contacto directo con personas infectadas. Otra limitacion es la
existencia de diversas clasificaciones que hacen dificil la comparacion entre estudios.
Por otro lado es importante realizar de forma detallada la historia clinica ya que debido
al periodo de incubacion de la enfermedad el paciente puede no recordar el consumo de
alimentos un mes antes o puede ocultar la existencia de determinados factores de riesgo
(practicas sexuales). Esto hace que algunos factores de riesgo puedan estar
infraestimados (porque se oculten deliberadamente o no se recuerden) frente a otros
(viajes, contacto con personas enfermas). Este problema puede ser aun mayor cuando

los datos se obtienen en estudios retrospectivos.
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En la tabla 20 se comparan nuestros datos con los de otros estudios.

Tabla 20: Comparacion de factores de riesgo (en porcentaje) de infecciéon por el VHA.

Contacto personal 26 7-29 IT | 31|24 |32 | 11-20 | 59
Guarderia/institucion | 14 14 - 9 15 | - 9-14 I
Alimentos 3 27 32 513 - - 5
Viajes 4 | 4-41 21 | 4t5 11 [ 212} 8
Homosexuales | - - 6o {4 * |1 |211] -
UDVP 7 11 7-58 7 - - 1 2-22 3
Otros - - - - | - |9 R PTT
Desconocido 42 | 1545 | 30 | 48 |50 |55 | 4461 | 19
Referencia e e = A R R R *

Nota: Los porcentajes estan expresados con el nimero entero mas préximo (con el
decimal 5 se anota el nimero entero superior). Los porcentajes expresados en
intervalos corresponden a los valores minimo y maximo de varios estudios

independientes.

*  Seincluyen dentro del apartado contacto personal.

**  QOtros: sanitarios e inoculos parenterales.

*** Otros: malas condiciones de higiene, profesiones de riesgo.
* Resultados obtenidos en ¢l presente estudio.

La comparacion entre diferentes estudios es dificil ya que algunos™!™ sélo
incluyen pacientes adultos y en general no coinciden las categorias, solapandose entre
ellas. En general, la ausencia de factor de riesgo conocido y el contacto personal
parecen ser los encontrados con mayor frecuencia. Dentro de la categoria
guarderia/institucion se suelen incluir los contagios por contacto personal tanto de los

nifios o internos como los de los profesionales que trabajan en estos centros.

El consumo de drogas y las practicas homosexuales son factores de riesgo
encontrados con menor frecuencia en los estudios nacionales. Una explicacion a este
hecho seria la existencia en otros paises de brotes de hepatitis A que afectaron

principalmente a estos colectivos'*® y al elevado niimero de personas con anticuerpos
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frente al VHA en nuestro pais a la edad de inicio de estas practicas'”. Sin embargo,

esta circunstancia podria cambiar en los proximos afios.

Una limitacion de la clasificacion de los factores de riesgo es la habitual
ausencia de comprobacién epidemiologica o microbiologica que asocie dicho factor
con la fuente de contagio. Esto es llamativo dentro del apartado de viajes
internacionales incluyendo en él a todos aquellos pacientes de hepatitis A que
previamente hayan visitado algun pais de endemia alta o intermedia (incluida Espaiia),
aunque se trate de un caso aislado y no se reconozca ninguna causa probable de

contagio durante la estancia.

Un aspecto importante es la diferencia que hemos encontrado entre los factores
de riesgo en nifios y adultos. Entre los primeros el contacto personal fue la principal via
de contagio. En los adultos se identifico algun factor de riesgo en menos casos y
ademas existe una mayor variedad de factores implicados. Este hecho debe tenerse en
cuenta a la hora de evaluar ¢l posible agente etioldgico de una hepatitis aguda. Debido
a que en Espafia esta infeccion afecta cada vez a poblacion de mayor edad, es previsible
que en el futuro proximo varie la proporcion de factores de riesgo y sea mas frecuente

la ausencia de una fuente conocida®’.

1.4. Analisis individualizado de cada factor de riesgo.

1.4.1. Contacto personal.
El contacto personal con una persona con hepatitis A (posible o confirmada)

suele ser el factor de riesgo que se refiere con mas frecuencia. En los paises con grados

altos e intermedios de endemia, y en general en los nifios, es con diferencia el factor

103



Discusion

mas importante. En Guadalajara en el periodo 1.991-1.999 supuso casi el 60%
globalmente, y el 78% en los menores de 15 afios. La transmision fecal-oral del VHA
hace que la transmisién por contacto personal sea mas probable en personas con habitos
higiénicos deficientes. Por este motivo los nifios constituyen el grupc mas

representativo de esta forma de transmision.

En algunos estudios americanos se considera como factor de riesgo
independiente los nifios atendidos en guarderias, asi como los profesionales encargados
de estos centros’ > 1?6. Dentro de esta categoria el contacto personal supone la via de
transmisién mas importante aunque es posible el contagio por fomites dada la capacidad
de persistencia del virus de hasta un mes®. El interés de individualizar la asistencia a
guarderias como factor de riesgo independiente radica en que afecta fundamentalmente
a nifios menores de dos afios por lo que.las campaiias de vacunacion deberian considerar
este hecho. Y por otra parte, se ha demostrado®™ que los nifios de esta edad suponen un
gran riesgo de transmision del VHA a los adultos. En nuestro estudio, solamente se
diagnostico de hepatitis A un nifio menor de 4 afios y la via de transmisién mas

probable fue el contacto con su hermano mayor.

Los contactos personales implicados como factor de riesgo de hepatitis A suelen ser
familiares®'* o escolares’™ *’. En nuestro trabajo, el contacto familiar (hermanos o

padres) y el escolar supuso el 85% de los contactos personales.

En el caso de aplicarse una campafia de vacunacién dirigida a los grupos de riesgo,
es de destacar que no incluiria a las personas que como unico factor de riesgo
presentaran el mantener contacto con personas con hepatitis aguda, siendo sin embargo

este grupo el mas frecuente.

Respecto al diagnostico, ante una hepatitis aguda deberia interrogarse al paciente
sobre la existencia de personas de su entorno con una sintomatologia similar. En el
casb de ser asi y mas a(n si estos son nifios, habria que sospechar la participacion del
VHA en la enfermedad. '
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En el estudio realizado en la provincia de Guadalajara todos los pacientes del brote
de hepatitis A ocurrido en Molina de Aragdn presentaron el factor de riesgo de. tener
contacto con otras personas enfermas. No puede descartarse que algunos de estos
pacientes se infectaran a partir del agua contaminada de una fuente. Sin embargo,
solamente una pequefia proporcion de los casos recordaba haber ingerido agua de la
fuente en la que se detectd la contaminacion bacteriana y ademas, el estudio virologico
de las muestras de agua por microscopia electronica fue negativo. La ausencia de
estudios epidemiologicos (casos y controles) nos impide conocer la implicacion real del
agua contaminada en el brote, ya que la deteccion del VHA mediante microscopia

electronica no es un método muy sensible.

Por otra parte uno de los motivos de la importancia de conocer el factor de riesgo es
poder dirigir el diagnostico etiologico de la hepatitis aguda. Para ello es basico realizar
una correcta anamnesis'*. En este caso cuando se conocio el hecho de que existia flora
fecal en el agua procedente de una fuente ya habia numerosos casos diagnosticados de
hepatitis debida al VHA.

1.4.2. Viajes a zonas de alta endemia.

Se estima que entre 30 y 35 millones de personas de paises industrializados
visitan paises en desarrollo cada afio. La mayoria de estas personas son turistas'”®. No
es de extrafiar, por tanto, que en algunas series sea este el factor de riesgo mas
cominmente asociado a la infeccion por VHA'”. La importancia relativa de los viajes
a paises de elevada endemia como factor de riesgo de hepatitis A depende logicamente
de la asiduidad de los viajeros a estas zonas. En Espafia, este factor de riesgo tiene
menor importancia que en paises del norte y centro de Europa®™ '"’. También podria
estar relacionado con el hecho de que se trata de un factor tipicamente de adultos,
posiblemente debido a diferentes habitos en cuanto a la alimentacion con los nifios'*! y
a que estos viajan con menor frecuencia. Por tanto, es posible que en un futuro préximo
se observe en Espafia un aumento relativo de este factor de riesgo como consecuencia

del aumento de la poblacion adulta susceptible a la infeccion.
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El 60% de las hepatitis diagnosticadas en viajeros a Africa, Centro y Sur de
América y Sur de Asia corresponden a hepatitis A. El riesgo de infeccion depende de la
~zona visitada. Asi, se ha calculado que la tasa de ataque por cada 100.000 viajeros es de
3-20 en los paises del sur de Europa'®* '°, de 50-190 en el norte de Affica, y de 60-860

en el resto de paises en desarrollo.

Las vias de transmision de la infecciéon en viajeros son fundamentalmente a
través de alimentos y bebidas contaminados y en menor medida mediante contacto con
personas infectadas. Por ello, las medidas preventivas son las mismas que para otros
patogenos entéricos (hervido de agua, no tomar hielos, ensaladas ni frutas peladas,
etc)*®>. Aunque se ha observado que el grupo mas expuesto es el de adultos con alto
nivel de educacion, esto podria estar relacionado con la menor prevalencia de este

grupo 4!

En una estrategia de vacunacion a grupos de riesgo, los viajeros a zonas de alta
endemia deben estar incluidos. Sin embargo, en estudios de coste-eficacia, la profilaxis
mediante vacuna o inmunoglobulina no es rentable en términos econdmicos™®* 27,
Estos estudios tienen ciertas limitaciones como la dificultad de valorar la repercusion
que tiene la introduccion del VHA en comunidades donde la incidencia es muy baja. En
algunos paises se ha observado un aumento de la incidencia a partir de casos

secundarios relacionados con enfermos infectados durante un viaje’?,

Existen diversas estrategias propuestas para la profilaxis frente a la infeccion por el
VHA en los viajeros valorando diversos parametros®2"**7  Estas estrategias son
aplicables a viajeros procedentes de paises con niveles bajos o intermedios de endemia

que van a visitar otros paises de alta endemia:

e [nmunoglobulina: Se recomienda su uso en personas que van a realizar menos de 3
viajes de corta duracion en los proximos 10 afios.
e Vacuna: Se recomienda en viajes de larga duracion (3 meses) o cuando se van a

realizar mas de 5 viajes en los proximos 10 afios.
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e Cribadg previo. Con objeto de abaratar la profilaxis se ha propuesto detectar ‘la
presencia de anticuerpos frente al VHA y vacunar (o administrar inmunoglobulina)
solamente a los seronegativos. Esta estrategia es rentable en paises o grupos etarios

con alta seroprevalencia.

Sin embargo, en la practica el uso de la inmunoglobulina®®® o de la vacuna no esta
extendido. En Guadalajara en 1.997 el nimero de viajeros a los que se recomendé la
vacunacioén frente al VHA fue minimo*®, a pesar de que este grupo supone el segundo

en importancia.

Aunque los turistas suponen la mayoria de los viajeros a paises en desarrollo, como
consecuencia de la inmigracién, son frecuentes los nifios nacidos en paises
industrializados que visitan a sus familiares de paises en desarrollo de forma periddica®
y que deberian estar incluidos en cualquier campafia de vacunacion a viajeros. Es
importante contemplar este hecho ya que habitualmente organizan los viajes de forma
diferente (sin agencia de viajes ni consulta para la prevencion de posibles
enfermedades). En Guadalajara fueron diagnosticados de hepatitis A 3 nifios marroquies

tras visitar a sus familiares.

1.4.3. Usuarios de drogas por via parenteral.

Dentro de este factor de riesgo se han incluido en nuestro estudio a dos UDVP y
a la esposa de un tercero. En otros paises suponen un grupo numeroso (en los Estados
Unidos en los afios 80 representaron el 20% de los casos de hepatitis A)** habiéndose

descrito brotes relacionados con el consumo de drogas”™'®’.

El mecanismo de transmisién en este colectivo no es exclusiva ni principalmente la
“via parenteral por lo que es preferible usar "el consumo de drogas" como factor de
riesgo. En este sentido, se han descrito diversos mecanismos de transmision de la

99,213
d

enfermeda en consumidores de drogas:
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e Consumo de anfetaminas contaminadas tras su transporte en el tracto
gastrointestinal de un enfermo de hepatitis A.

e Transmision a partir de jeringuillas compartidas con personas infectadas. En este
sentido, aunque la fase de viremia es corta la realizacion de esta practica de forma
habitual puede favorecer la transmision.

¢ Contagio al compartir cigarros de marihuana.

e Contacto personal debido a malos habitos de higiene relacionados con condiciones

de vida de marginalidad.

Este Gltimo parece ser claramente el factor mas comun implicado en la transmision
en este colectivo. Por ello, el porcentaje de seroprevalencia en este colectivo es mayor
que en la poblacion general*®. Un aspecto importante es que no se ha encontrado
asociacion entre el tipo de droga consumida y un mayor riesgo de hepatitis A lo que

apoya la idea de englobar a los consumidores de droga como un nico grupo.

Un aspecto importante es la posibilidad de infeccion por VHA en UDVP
infectados ademas "por el VIH. En estos pacientes se ha observado un empeoramiento
de su infeccion por el VIH como consecuencia del abandono de la terapia coincidiendo

con la aparicion de sintomas de hepatitis aguda®®’.

Aunque se ha propuesto a los UDVP como posible objetivo en una campafia de
vacunacion®™ *®, es dificil realizarlo teniendo en cuenta la necesidad de administrar dos
dosis de vacuna y ¢l hecho de que es principalmente la marginalidad y no el consumo de
drogas lo que hace que sea un grupo especialmente expuesto. En una reciente revision
sobre las vacunas recomendables a los pacientes infectados por el VIH no se hace
mencion a la utilidad de la vacuna frente al VHA?™. Lo que si debe tenerse en cuenta es
que en estos enfermos la tasa de seroconversidn tras vacunacion y el nmivel de
anticuerpos alcanzado es menor que el esperado en personas no infectadas por el

VI 3,92
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1.4.4. Pacientes psiquidtricos o deficientes mentales.

La institucionalizacién favorece la transmision del VHA. Asi, los colectivos de

584 hoseen niveles de

presos* y los internos de sanatorios mentales con retraso profundo
seroprevalencia mayores que los de la poblacion general. En nuestro estudio se incluyo
en este apartado a una mujer con graves alteraciones psiquiatricas que residia de forma

habitual una institucidn.

1.4.5. Deficientes condiciones higiénico-sanitarias.

La asociacion entre deficientes condiciones higiénicas y hepatitis A es un hecho
conocido. Entre estas condiciones, la existencia de agua corriente, y la separacion del
agua destinada al consumo de las aguas residuales son bastcas para un menor riesgo de
hepatitis A. Por este motivo, los paises del tercer mundo asi como determinados
colectivos dentro de los paises industrializados poseen un mayor riesgo de infeccion
por el VHA. En Espafia, se ha observado un mayor contacto con el virus entre

poblacién gitana que vive hacinada con malas condiciones higiénicas*.

En Guadalajara, se diagnosticé una infeccién por el VHA en una nifia gitana que
vivia con malas condiciones de higiene y en un nifioc que permanecié unas semanas en

un campamento.

1.4.6. Transmisién por consumo de agua o alimentos que contengan ¢l VHA.

Se trata de una transmision indirecta a través de agua, alimentos contaminados
tras su elaboracion o alimentos contaminados en su origen y no cocinados (frutas,
lechuga, ostras...). Cuando ocurren de forma esporadica (no asociado a brote} es dificil
establecer una relacion entre el alimento y la enfermedad. La aparicion de sintomas
gastrointestinales a las pocas horas del consumo de productos como almejas, ostras o

mejillones puede ser indicativo de la contaminacion del alimento™.
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En la zona mediterranea la implicacion de los moluscos en la transmision del
VHA puede ser importante'*> ', Estos tienen la capacidad de captar el VHA del agua
que les rodea y concentrarlo hasta 100 veces, persistiendo en su interior durante un
tiempo®*. El consumo de ostras crudas contaminadas se relaciona con la enfermedad”.
También se ha observado que la practica habitual de hervir mejiliones hasta que se
abren las conchas es insuficiente para inactivar el virus. Para ello es necesario mantener

a 85-90°C durante al menos 6 minutos.

La contaminacion de los moluscos puede ser mas extensa de lo que se cree*. Por
ello, la Gnica forma de evitarlo es controlando todo el proceso hasta la venta del
producto. Para ello se debe disponer de pruebas microbiolégicas de fécil realizacion
que aseguren la ausencia de contaminacion'® y normas legales que regulen la forma de
conservaciéon optima de estos productos. En este sentido existen practicas como la
venta en bolsas con agua de mar recogida en zonas portuarias que suponen un riesgo

elevado de infeccidon!”

La vacunacion dirigida a los grupos de riesgo no evitaria, obviamente, la

transmision por alimentos contaminados en su origen.

- 1.4.7. Actividades profesionales con mayor riesgo de infeccion por el VHA.

En este capitulo se incluyen aquellas personas que su profesién conlleva una
relaciéon con grupos de mayor riesgo de hepatitis A o con productos potencialmente
contaminados. El mayor riesgo asociado a una profesion concreta se suele medir por la
comparacion de la prevalencia'®® o 1a incidencia'® de los integrantes de esa profesion
con las de la poblacion general. Sin embargo, esta comparacion puede presentar un
sesgo ya que algunas profesiones pueden tener un mayor riesgo por otros motivos no

relacionados directamente con 1a actividad profesional. Asi, Lerman et al.'* observan
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que en Israel el grupo con mayor riesgo son los estudiantes religiosos. ElI motivo
obviamente no es esta actividad en si misma sino determinadas caracteristicas del
grupo, como vivir hacinados en residencias, tener nifios pequefios en un alto porcentaje -

‘0 ser remisos a la hora de solicitar ayuda médica.

Entre los trabajos con un mayor riesgo:

e Personal de guarderias o trabajos en contacto directo con nifios. Debido a la
frecuencia de la infeccion asintomatica en los nifios asi como a la frecuencia de la
transmision entre ellos, los profesionales en contacto con ellos poseen un mayor
riesgo de infeccion. Esto es imponante tanto para la sospecha etiologica de una
hepatitis aguda como para la recomendacién de la vacunacion® ®’. En Guadalajara,
se diagnosticO un caso de hepatitis A en un maestro en contacto con nifios
pequefios. Este comentd la existencia de una compafiera con una sintomatologia
similar pero ella no acudid a ningun- centro médico de la provincia. No se
diagnostico tampoco ningun caso entre los nifios de esa poblacion.

e Trabajadores de centros de acogida, instituciones de enfermos mentales etc. En
Guadalajara se detectd un caso en una voluntaria que trabaja con UDVP que no

- presentaba ningun otro factor de riesgo.

e Profesionales sanitarios. En este grupo no hay acuerdo acerca de la existencia real
de un mayor riesgo y por tanto de la conveniencia de la vacunacion. Los estudios de
prevalencia en este grupo suelen mostrar una baja seroprevalencia’®. Por este
motivo, la mayoria de autores no recomiendan la vacunacion rutinaria en este
colectivo?™ 3488 gin embargo, se han descrito brotes nosocomiales que afectaron
tanto al personal sanitario como a otros pacientes de forma secundaria® 6% 6" 177 217,

Habitualmente, el caso indice suele ser un miio sin sintomas de hepatitis aguda que

esta ingresado por otro motivo. El contagio del caso indice se produce por

diferentes causas (transfusion'’’ 27

, a partir de la madre®’, etc.). La presencia de
diarrea favorece la diseminacion de la infeccion®. Sin embargo, en todos estos
casos se detecté un incumplimiento de las normas basicas de higiene (lavado de
manos, compatir comida con familiares, comer dentro del area de trabajo, uso de

guantes) que favorecieron el contagio. En nuestro estudio se diagnostic6 una
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infeccién por el VHA en una A'T.S de un hospital de Madrid que no estaba en
contacto con nifios y no se conocié el hecho de que se detectaran mas infecciones.

e Trabajadores de estaciones de depuracion y alcantarillado. En este grupo puede
detectarse una mayor prevalencia de infeccion por el VHA que en la poblacion

£5

general'®> ' Pero puede deberse a que estos trabajadores pertenecen a capas

sociales donde es habitual el contacto con el VHA en edades tempranas'®’. Este

hecho hace que no esté clara la indicacion de la vacunacion en estos colectivos®>'*2.

1.4.8. Homosexuales.

En varios paises europeos, asi como en Estados Unidos y Australia, se han

1*'. Este hecho ha

reconocido brotes de hepatitis A entre el colectivo homosexua
conducido a la recomendacion de la vacunacion en este colectivo en los paises de baja
endemia”. Sin embargo, el mayor riesgo de adquirir la infeccién no depende de la
orientacion sexual sino de practicas concretas (orales-anales) y del nimero de parejas
sexuales’'. Estas practicas son mas frecuentes entre homosexuales e incluso podrian
estar muy extendidas como consecuencia del cambio de habitos sexuales en este
colectivo debido a la aparicion del SIDA’!. En Espaﬁaw, .no se han encontrado
diferencias de seroprevalencia entre homosexuales y no homosexuales, aunque si en
practicantes del sexo oral-anal. Por ello, no se recomienda la vacunacion sistematica en
este colectivo en zonas donde la prevalencia puede ser elevada en la poblacién adulta.
Debido al aumento progresivo de la edad en la poblacion susceptible a la infeccion en
nuestro pais, es posible que sea cada vez mas frecuente encontrar casos de hepatitis A

relacionados con'la conducta sexual del paciente.
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1.4.9. Pacientes sin factor de riesgo conocido.

La ausencia de un factor de riesgo conocido es muy frecuente entre los pacientes
diagnosticados de hepatitis A, representando la primera o segunda causa de la mayoria
de las series publicadas’> ®°. También es mas frecuente entre los adultos que en los

Nifios.

La ausencia de un factor de riesgo conocido puede ser real o deberse a un
interrogatorio incompleto del paciente. Entre los motivos propuestos para justificar la
ausencia de un factor de riesgo esta la posibilidad de contagio a partir de un nifio

3 En este sentido el CDC observo que el 30% de los pacientes con

asintomatico
hepatitis A sin factor de riesgo convivian con algin nifio cuya determinacion de

anticuerpos demostro la presencia de IgM anti-VHA".

Otra explicaciéon a la ausencia de un factor de riesgo es la no declaracion por

parte del enfermo de determinadas conductas (homosexualidad, uDvVP)"- ¥

La alta frecuencia de la ausencia de un factor de riesgo conocido implica que
estas personas no estarian incluidas en una campafia de vacunacién dirigida solamente
a los colectivos de mayor riesgo. Por otra parte, impide la realizacion de un diagnostico
etiologico de la hepatitis aguda dirigido segln la epidemiologié. A esto se afiade el
hecho de que afecta con mayor frecuencia a adultos jovenes, poblaciéon en la que

también es frecuente encontrar hepatitis debidas a virus de transmision parenteral.

1.5. Brotes de hepatitis A y manipuladores de alimentos.

Existen en la literatura médica numerosas descripciones de brotes de hepatitis A. La

157, 211

transmision puede ser directa entre personas o a partir de una fuente comin'®’.

También puede afectar a la poblacion general o a un grupo determinado.
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La deteccion de un grigen comun en un brote no siempre es sencilla. El prolongado
periodo de incubacion, asi como la existencia de casos asintomaticos, dificulta esta
tarea. Un problema afiadido es la baja sensibilidad del cultivo o de la deteccion
antigénica del VHA. Por estos motivos, la asociacton entre un foco y la infeccion por el
VHA se ha establecido en base a estudios de casos y controles que determinan el riesgo
asociado a determinadas conductas'”, o al consumo de agua o de determinados
alimentos. Actualmente, la aplicacion de las técnicas de amplificacion solucionan este
problema debido a la alta sensibilidad y por la capacidad de determinar el genotipo del

55133 y compararlo con el de los pacientes. En estos, la PCR puede

153,229
d .

virus implicado

detectar la presencia de ARN de VHA hasta meses después de la enfermeda

Los productos cuyo consumo se asocia a brotes de hepatitis A son:

e Alimentos crudos contaminados por el virus. Entre ellos se han descrito brotes
asociados al consumo de fresas’’ o a mariscos consumidos crudos, como las
Ostra553,128, 134.

e Alimentos contaminados por un manipulador de alimentos tras su elaboracidon

219 4 ensaladas y postresss. En estos casos, la infeccion

como productos de bolleria
se asocia a la ausencia de practicas de higiene exigibles. La prolongada viabilidad
del VHA favorece la infeccion en estos casos™®.

e Agua Habitualmente se relaciona con la contaminacion de agua para el consumo
con aguas residuales. En estos casos es complicada la deteccion del agente causal a
partir de muesiras ambientales mediante cultivo o deteccion antigénica'’. La
presencia de bacterias coliformes se relaciona con la contaminacién por aguas
residuales’™ '**. Pero este procedimiento no debe utilizarse como cribado ya que
puede haber muestras de agua sin bacterias que contengan ¢l VHA. Esto se debe a
su mayor viabilidad, que en ambientes himedos y a 4°C puede ser incluso superior
a 6 meses . El VHA es ademas relativamente resistente a la cloracion
necesitandose mantener niveles superiores de cloro libre de 0.4 ppm'’ para su

inactivacion.
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Existen también brotes que afectan a un colectivo determinado como

WIIEIS En este caso, se detectd que el método

homosexuales®' o hemofilicos
solvente/detergente utilizado para la inactivacion virica de los productos sanguineos no

es eficaz para inactivar a los virus que carecen de cubierta'?.

La interpretacion de la curva epidemiologica nos indica la mayor o menor
probabilidad de que exista una fuente comin de infeccion®’. En el brote ocurrido en
Molina de Aragoén la curva cronoldgica es mas indicativa de ausencia de un origen
comun de infeccion. Sin embargo, no se puede descartar que algunos casos estuvieran
relacionados con el consumo de agua de una fuente en la que se detectaron bacterias
coliformes. En las infecciones por el VHA no es infrecuente que tras la aparicion de
casos debidos a la exposicion a una fuente comun aparezcan posteriormente c€asos
secundarios como consecuencia del contacto con los casos primarios'™. También se ha
descrito que coincidiendo con los brotes se observa un aumento de la incidencia debido
al aumento de personas enfermas no relacionadas aparentemente con el brote*'. En
Guadalajara en el periodo 1.992-1.993 se diagnosticaron 20 casos de hepatitis A sin
conexion alguna con el brote. Esto supone una incidencia anual de 6.3 casos/ 100.000

habitantes, superior a la de cualquier otro afio del estudio.

Un aspecto interesante de los brotes epidémicos de hepatitis A es su periodicidad
en algunas comunidades. Una explicacién a este hecho seria que tras un brote la
mayoria de la poblacion adquiere anticuerpos que le protegen de nuevas infecciones.
Por ello seria necesario que transcurriese un periodo de alrededor de 10 afios para que la
poblacion infantil fuese susceptible a la infeccion. Pasado este tiempo, la introduccion

del VHA en la comunidad originaria un nuevo brote'*.
El papel de la vacunacion en los brotes epidémicos es doble:
e Para la prevencion de casos secundarios. La administracion de una dosis de

vacuna previene la aparicion de casos secundarios entre un 80%-90%'**'"®

consiguiendo el control de! brote. El éxito de esta medida depende de la precocidad
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en la vacunacion a las personas expuestas, siendo importante que se realice en la
primera semana tras la aparicién de los sintomas en el caso indice. Sin embargo, en
area geograficas de alta densidad de poblacion o con niveles de endemia intermedios
no estd confirmada la eficacia de la vacuna para interrumpir la cadena de
transmision®’. Por ello, en estas situaciones, debe insistirse en las medidas

preventivas generales (lavado de manos, etc).

e Vacunacion a los manipuladores de alimentos. Su trabajo no supone un mayor
riesgo de infeccion por el VHA aunque en ocasiones presentan mayor
seroprevalencia que la poblacion general debido a otros factores de riesgo
(inmigracion)''. Sin embargo, la posibilidad de originar brotes de hepatitis A, asi

4952 que conlleva esta situacion hace que se recomiende la

como el efecto econdmico
. . . . 44 . " .y

vacunacion en situaciones determinadas™ o incluso que se exija para la obtencion

del carnet de manipulador la documentacion de un estado de inmunizacién natural o

haber sido vacunado®.

En Guadalajara entre 1.991 y 1.999 se diagnosticaron dos casos de hepatitis A en
manipuladores de alimentos. Uno fue un caso aislado y el otro, aunque estaba incluido
en el brote de 1.992 se descarté la posibilidad de que fuera el origen del brote porque
ocurrio meses después del inicio del mismo y ademas la panaderia familiar en la que

colaboraba esta situada en otra localidad en la que no se diagnosticé ningiin otro caso.
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1.6. Alteraciones analiticas de los pacientes diagnoesticados de hepatitis
A.

En la lesion hepatocelular aguda (incluida la hepatitis debida al VHA) se
produce un gran aumento de AST y ALT pudiendo superar 20 veces el limite superior
de la normalidad. Este aumento no se correlaciona con el grado de lesion histolégica ni
tiene valor pronéstico® '¥’. En la hepatitis A, la elevacion de las transaminasas precede
a la clinica y vuelven al rango de normalidad en la 3* semana desde el inicio del cuadro.
Estas enzimas se encuentran en diferentes tejidos, la AST en higado, corazon y
musculo, y la ALT fundamentalmente en higado. La ALT suele estar aumentada en

mayor grado que la AST en las hepatitis viricas agudas'™.

La elevacion de las transaminasas es un hecho inespecifico relacionado con una
gran variedad de situaciones (lesion hepatica, neoplasias, sepsis, IAM..)'*. Sin

176 4 0 .
. Asi, un aumento de 20 veces el limite

embargo, es un dato de gran valor diagnostico
superior de la normalidad es sugerente de hepatitis aguda que puede ser debida a
distintas etiologias. Por otra parte, se ha propuesto que se utilice la elevacion de las
- transaminas como cribado previo a la realizacion de marcadores serologicos de
hepatitis virica aguda®. En este estudio se observod que de 75 pacientes con IgM anti-
VHA positiva, 3 tenian cifras de ALT dentro de la normalidad. Sin embargo, al revisar
las historias clinicas de estos 3 pacientes se encontrd que la hepatitis aguda habia sido
diagnosticada varias semanas antes. Por ello, se interpretd que eran pacientes en los que
la cifra de transaminasas habia vuelto a la normalidad. Para determinar cual era el
punto de corte recomendado como cribado se realizd una curva ROC. En ella se
observd que aunque una elevada proporcion de pacientes tenian niveles de

transaminasas muy elevados, para obtener una sensibilidad del 100% se debia utilizar el

limite superior de la normalidad.
Uno de los objetivos de nuestro estudio es mejorar el coste-beneficio de la

determinacion de IgM anti VHA. Al igual que otros autores’’, recomendamos realizar

esta determinacion solamente cuando hay evidencia bioquimica de enfermedad
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hepatica. Esta se demuestra con una elevacion de la cifra de transaminasas,
principalmente de ALT, ya que el aumento aislado de AST debe interpretarse con
“cautela’®®. En nuestro estudio, todos los pacientes en los que se dispone de este dato
tienen aumentado este parametro. Respecto al grado de elevacion debe sefialarse que
los limites de normalidad difieren entre los diversos laboratorios por lo que las

comparaciones deben tener en cuenta este hecho™.

La GGT es una enzima presente en muchos érganos por lo que es un indicador
sensible de lesién hepatica pero poco especifico. La GGT puede ser normal o presentar

4% 18 La actividad de la fosfatasa

una elevacion moderada en las hepatitis agudas
alcalina esta presente en diversos tejidos (higado, hueso, rifion, intestino y placenta).
Su papel difiere dependiendo del origen. El aumento de esta enzima no indica siempre
enfermedad hepatica. Sin embargo, la elevacton simultanea de GGT vy fosfatasa alcalina
ocurre unicamente en las enfermedades colestasicas, confirmando el origen hepatico de

la fosfatasa alcalina. En esta situacion la elevacion de ambas puede ser importante.

La LDH es una enzima presente en el citoplasma de todas las células del
organismo. Se han aislado 5 isoenzimas encontrandose en el higado la 4 y la 5. La
L.DH;s es la enzima que predomina en la enfermedad primaria del higado. La actividad

total de LDH no es util para conocer el estado hepatico' .

La Bilirrubina es el producto final de la degradacion del anillo hem presente en
la hemoglobina. La bilirrubina circulante es captada por el higado donde es conjugada
y excretada con la bilis. En el intestino es desconjugada siendo una parte reabsorbida y
captada de nuevo por el higado. El aumento de la bilirrubina se debe a la alteracion de
su metabolismo en alguno de sus pasos. La hiperbilirrubinemia es clinicamente
manifiesta (ictericia) cuando es mayor de 2 mg/dl. La hiperbilirrubinemia mixta se debe
a la alteracion simultanea de varios de los pasos de su metabolismo y suele asociarse a

enfermedad hepatica y a la alteracion de otras pruebas funcionales hepaticas.

El nivel de bilirrubina es Gtil para establecer ei diagnostico y prondstico de la

enfermedad hepatica'"®. El aumento importante de bilirrubina en el curso de una
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hepatitis aguda se relaciona con la mayor edad del paciente y también con la evolucion

torpida del cuadro®®.

El tiempo de protrombina es un parametro que mide la sintesis hepatica de los
factores de la coagulacion. Dado que la vida media de estos factores es inferior a las 24
horas permite detectar cambios rapidos en la funcion hepatocelular. El tiempo de
protrombina puede estar alterado por aumento del consumo de factores (CID) o por
disminucion de la sintesis hepatica. Un alargamiento del tiempo de protrombina de
causa hepatica es indice de mal prondstico’™®. En nuestro estudio, los pacientes que
requirieron ingreso hospitalario (tomado como indice de gravedad) mostraron en mayor
proporcion una alteracion del tiempo de protrombina comparado con los pacientes que

no ingresaron.

En la hepatitis A aguda los parametros analiticos que miden de forma mas fiable
la mala evolucién de la enfermedad son el tiempo de protrombina y la bilirrubina. La
importancia de esto factores prondsticos radica en la indicacion del trasplante
hepatico™. Otros autores'®*, han encontrado relacion entre el nivel de anticuerpos IgG

anti-VHA medidos por hemaglutinacion y la gravedad de la hepatitis A.

1.7. Caracteristicas clinicas y complicaciones de los pacientes con

hepatitis A.

La edad supone un factor determinante en la frecuencia con la que aparecen los
signos y sintomas clinicos en la hepatitis A% '3 En los nifios es muy frecuente que
produzca un cuadro leve que pase inadvertido”™. Se estima que menos del 10% de los
nifios menores de 6 aiios desarrollan una hepatitis A sintomatica, a diferencia del 40-
50% en los nifios de entre 6 y 14 afios y del 70-80% en los mayores de 14 afios™. En

los nifios pequefios (menores de 2 afios) es infrecuente la aparicion de sintomas que
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orienten al diagndstico de hepatitis A'* '**2*”_ En nuestro estudio, el nico caso menor
de dos afios diagnosticado de hepatitis A presenté como nica manifestacion clinica
una convulsién febril. La presencia de un hermano mayor con sintomatologia de
heﬁatitis aguda de forma simultinea fue lo que hizo sospechar el diagnostico en el

primero.

Se incluy6 en el estudio a un paciente diagnosticado de hepatitis A asintomatica
al presentar en el transcurso de su ingreso hospitalario por otro motivo, un leve
aumento de transaminasas acompafiado de la presencia de IgM anti-VHA, aunque

posiblemente se tratara de un falso positivo.

Los sintomas y signos encontrados en los pacientes diagnosticados de hepatitis
aguda dependen de la fase en la que se encuentre el paciente: incubacion, prodromica
(sintomas inespecificos), de estado (sintomas hepaticos), y de convalecencia’. En la
tabla 21 se rela;ciona la frecuencia de los signos v sintomas descritos en diferentes
trabajos. En general, los signos y sintomas son indistinguibles de los de otras hepatitis
viricas agudas’®. Algunos autores'>> *, sefialan que en el caso de la hepatitis A se
describe fiebre o diarrea (posiblemente por ser el intestino el lugar de replicacion del
VHA) con mayor frecuencia que en otras hepatitis. En Guadalajara, solamente el 5% de
tos pacientes diagnosticados de infeccion por el VHA tuvieron diarrea.

Todos los estudios'®* 2%

coinciden en varios aspectos:

e La existencia de un amplic abanico de signos y sintomas (hepaticos y
extrahepaticos).

» La inexistencia de algun signo o sintoma presente en la totalidad de los enfermos.

o La presencia de varios signos y sintomas simultaneos en la mayoria de los pacientes

con hepatitis A clinicamente evidente.

La mortalidad como consecuencia de la hepatitis A depende de la edad del paciente.
Globalmente, se estima entre un 0.1-1% ** '*> ¢’ En pacientes menores de 14 afios es

del 0.1%, en pacientes de 15 a 39 afios del 0.4% y en mayores de 40 afios del 1.1% '*°.
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En nuestro estudio no se produjo ninguna muerte atribuible al cuadro de hepatitis

aguda.

Tabla 21: Frecuencia de los signos y sintomas (en porcentaje) en la hepatitis A.

Coluria 68-94 31 - 74
Astenia 52-91 80 - 73
Ictericia 40-80 71 84 67
Dolor abdominal | 37-65 | 41-75 | 37 61
Anorexia 42-90 | 41-75 - 61
Vémitos 26-87 | 41-75 - 49
Fiebre 32-73 58 76 48
Hepatomegalia - 78 87 39
~Acolia 52-58 | - |32
Nauseas 26-87 | 41-75 69 24
Prurito - 29 - 11
Cefalea 26-73 22 - 11
Faringoamigdalitis | 0-20 7 - 9
Artromialgias 11-52 | 19-32 6 6
Diarrea 16-25 24 - 5
Pérdida de peso - - 82 i
Convulsion febril - - - 1
Otros - 4-7% | 2.9%* -
Referencia 18 - * &

* Esplenomegalia, exantema, linfadenopatia.
**Esplenomegalia, exantema, edema, petequias.

& Guadalajara

hepatitis cronica subyacente'®® 2. En un estudio reciente

Un factor de riesgo para la mala evolucion de la hepatitis A es la existencia de

21 :
® no se observd una peor

evolucion en los pacientes portadores crénicos de HBsAg coinfectados por el VHA.
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Sin embargo, un 35% de los pacientes con hepatitis C cronica coinfectados por el VHA
fallecieron como consecuencia de esta iltima. El mecanismo implicado en esta
situacion es presumiblemente un fenémeno de autoinmunidad. Debido al elevado
riesgo de estos pacientes una indicacion para la vacunacion frente al VHA son aquellos

pacientes con hepatitis C cronica con riesgo de infeccion por el VHA'® ',

En Guadalajara solamente se diagnosticd una hepatitis A en un paciente con
hepatitis C cronica, no sufriendo ninguna complicacion del cuadro agudo.

La hepatitis A es una enfermedad caracterizada por un curso autolimitado,
estando el 85% de los pacientes totalmente recuperado a los 3 meses'®®. Sin embargo,

se han descrito dos variantes en cuanto a la duracion de la enfermedad®’:

e Hepatitis A recurrente: Tras una fase inicial de hepatitis aguda, similar a las

infecciones autolimitadas, existe una fase de remision caracterizada por una
normalizacion clinica y analitica. Posteriormente, se observa una reaparicioén de la
sintomatologia con un segundo pico de transaminasas’ ">>?®, La duracion, gravedad
y cantidad de recurrencias es variable, aunque lo habitual es que exista una Unica
recurrencia. También es mas frecuente que la segunda fase sea similar o algo mas
leve que la inicial, pero se ha descrito alguna muerte debida a una recurrencia de
hepatitis A®*. En cuanto a la sintomatologia es mas frecuente la aparicién de prurito
y de purpuras en la fase de recurrencia que en la fase inicial. Entre los factores
predisponentes se han propuesto la deambulacion precoz, el tratamiento con
corticosteroides en la fase inicial y el consumo de alcohol. Aunque la patogénesis
de esta complicacion no esta aclarada se han propuesto dos posibilidades. Por una
parte que se deba a una replicacion virica persistente y por otra que se trate de una
respuesta inmunologica alterada a la infeccion lo que explica que se trate de
fendmenos tardios. La importancia epidemiologica de esta complicacion es la
~ posibilidad de contagio durante las recurrencias ya que se ha detectadb el VHA en

heces durante esta fase'”".
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e Hepatitis A de curso _prolongado; Son hepatitis con una duracion mayor de lo

habitual y que se diferencian de las hepatitis A recurrentes en que carecen de una
fase de remisién. En nuestro estudio, dos pacientes tuvieron sintomatologia durante
un periodo superior a 6 meses. Esta complicacion tiene repercusiones
epidemiologicas ya que son eliminadores de VHA en heces durante un largo
periodo de tiempo®?® y econémico porque son causa de bajas laborales de larga
duracidn. Relacionado con este cuadro existe el debate sobre la posibilidad de que
¢l VHA sea capaz de producir en algin caso hepatitis cronica. Aigunos autores' 2,
sefialan que la hepatitis A de evolucion prolongada es una variante de la
enfermedad relativamente frecuente pero no se trata de una forma cronica ya que la
anatomia patolégica en estos pacientes muestra cambios inflamatorios
inespecificos. Otros autores’®, describen algan caso de duracién prolongada de
hepatitis A en paciente no inmunodeprimido con histologia de hepatitis cronica por

lo que no descartan la posibilidad de que exista una hepatitis A cronica.

En cuanto a las complicaciones en la mujer gestante, la hepatitis . A adquirida
durante el embarazo no se suele asociar ni a un aumento de la gravedad del cuadro en la
madre ni a complicaciones en el feto"'® 1% La explicacion a esto puede ser que el VHA
se propaga por via oro-fecal y la transmision pasiva de anticuerpos protectores de la

madre al hijo 2**.

Sin embargo, existen algunos casos publicados que contradicen lo anterior. Asi hay
un caso descrito de muerte en una gestante en una recurrencia de hepatitis A" en las
que como se comentd previamente la gravedad suele ser menor. En cuanto a la
transmision vertical existen casos descritos que pudieran corresponder a la corta fase de
viremia en la que el VHA alcanzaria la circulacion fetal®’. Se han comunicado
hepatitis A en neonatos en los que la adquisicion de la infeccion fue en a ultima fase
del embarazo o durante el parto por contaminacion fecal® ¢ 2" Esto ha llevado a
plantear diversas medidas de prevencion en el nifio como la vacunacion o la
administracion de inmunoglobulina en los nacidos de madre con infeccion® '*!. La
lactancia en estos casos no estd contraindicada pero se deben extremar las medidas

higiénicas (lavado de manos)"'.
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Una situacion diferente seria la transmision de la infeccion en fases mas precoces
de la gestacion. En estos casos puede haber complicaciones en el feto presumiblemente
debidas a la accion del VHA. Se han descrito casos de ascitis y peritonitis en el feto que

. -
122. 1% o de retraso en el crecimiento

requirieron reseccion quirurgica del intestino
intrauterino®. En alguno de estos fetos se pudo demostrar la presencia de IgM anti
VHA. En nuestro caso, una paciente suffid un aborto espontaneo coincidiendo con el

cuadro de hepatitis A sin que se encontrara alguna otra causa que lo explicase.

La hepatitis A es una infeccion que habitualmente no requiere hospitalizacion,
habiéndose descrito porcentajes de hospitalizacion del 11%-22%"" ** %*_ Sin embargo,
esto depende de la edad de los pacientes, ya que en los pacientes mayores de 44 afios
puede llegar al 27%"°. En Guadalajara, el porcentaje de pacientes hospitalizados fue
superior al 29%, vy en ellos se encontraron diferencias significativas con los no
hospitalizados en- cuanto a edad vy a alteracion de las pruebas de coagulacion al igual

que en otros estudios?*,

1.8. Diagndstico serologico de la infeccion por el VHA.

Actualmente el diagnésticb de la hepatitis A se realiza mediante la
determinacion de anticderpos IgM anti-VHA. La utilidad de estos se basa en su
deteccion precoz en la fase inicial de la enfermedad y su desaparicion a los pocos
meses tras el inicio de los sintomas''®. Sin embargo, la persistencia de la IgM es muy
variable habiéndose encontrado casos con duracidn inferior a los 30 dias y otros con
una duracién superior al afio'®. En estos casos suele tratarse de titulos bajos y se

relaciona con la sensibilidad de la prueba utilizada.
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Se han detectado casos en los que se produjo una respuesta humoral tardia de
modo que tras el inicio de la sintomatologia no se observo la aparicion de IgM anti-
VHA? #* ' Aunque en una ocasién se relaciond con la inmunodeficiencia del
paciente”, en otros casos no fue posible detectar ninguna anomalia inmunolégica™"'.
£n el brote ocurrido en Molina de Aragdn no se incluyé a un nifio con aumento de
transaminasas, clinica de hepatitis aguda y relacion epidemiolégica con pacientes
infectados, debido a que no se detecté IgM anti-VHA en una tnica muestra. En otros
dos pacientes no relacionados entre si y con varias determinaciones serologicas se
observd que la lectura maxima de anticuerpos se obtuvo en la segunda determinacion
extraida dias después de la primera. Por ello, no se debe descartar que en algunos casos
en lo que se disponga de una muestra extraida en una fase precoz de la enfermedad la
deteccion de anticuerpos especificos frente al VHA sean negativos. Algunos autores
plantean que en pacientes inicialmente seronegativos con alta sospecha de infeccion por
el VHA se considere la repeticion de la determinacion de [gM anti-VHA pasados unos

dias®™ 2%

En nuestro estudio se detectaron 12 falsos positivos. De los cuales 10 tuvieron
una lectura dentro de la zona gris. Siguiendo las instrucciones del fabricante, nuevas
muestras de estos pacientes deberian haberse repetido pasado un tiempo para confirmar
esta positividad. Debe recordarse que también se detectaron dentro de la zona gris tres
- muestras que se consideraron verdaderas positivas en funcion de la clinica y analitica
de los pacientes. En cualquier caso hay que subrayar la importancia de valorar una
determinacién serologica de manera conmjunta con la clinica, bioquimica y
epidemiologia de los pacientes. Asi, la solicitud de la deteccion de anticuerpos IgM
anti-VHA en una persona asintomatica estaria justificada en el contexto de un brote en
el que se busquen posibles focos de contagio. La interpretacion conjunta de los
resuitados en un paciente es aun mas importante cuando el titulo de anticuerpos se
encuentre cercano al punto de corte pudiendo corresponder a un falso positivo, a una

infeccion actual o a una infeccion pasada recientemente.
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2. Prevalencia de hepatitis A.

El conocimiento de la presencia del VHA en una comunidad no se obtiene
Unicamente a partir de la incidencia de la enfermedad, debido al gran nimero de casos
asintomaticos (factor dependiente de la edad), y por la infranotificacton a los sistemas
de declaracion. Por ello, la mejor forma de conocer la afectacion real es mediante

estudios de prevalencia” ',

En funcién de las curvas de prevalencia se clasifican a los paises en alta,
intermedia, baja 0 muy baja endemia. En los primeros se detectan aitos niveles de
prevalencia desde la infancia. En los paises de baja endemia existe un bajo nimero de
seropositivos en la infancia, observandose un aumento paulatino de la prevalencia a
médida que aumenta la edad. En los paises de endemia intermedia los anticuerpos
aparecen lentamente en la infancia y sin embargo los adultos en su practica totalidad

poseen anticuerpos'®’.

En funcion de los estudios de prevalencia los paises del area mediterranea se
incluyen dentro del nivel intermedio de endemia'”’. En Espafia existen numerosos
estudios de prevalencia de diferentes zonas geograficas®” *> 388 116.29% i embargo, la
mayoria de estos estudios no son comparables entre si por diversas causas'™;

¢ Diferencias en cuanto a la seleccion de muestras objeto del estudio.
¢ Estudios realizados en diferentes afios.

e Seleccion de intervalos de edad diferentes entre los diversos estudios.

Globalmente los estudios espafioles muestran una baja prevalencia en la
poblacién mas joven y un aumento brusco, de manera que en la poblacion adulta se
alcanza el 100% de personas con presencia de anticuerpos frente al VHA. La diferencia
entre los diversos estudios radica en la edad a la que se produce ese salto cualitativo (de
baja a alta prevalencia). Estas diferencias podrian responder a un factor geografico de
forma que en algunas zonas de la geografia espafiola la prevalencia sea menor, A favor

de esta hipotesis estaria el hecho de que dos estudios encontraron diferencias en cuanto
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a prevalencia entre la poblacién originaria de Asturias’™ y Catalufia” y la poblacion
nacida en otros puntos de Espafia pero que reside en estas zonas. Sin embargo, es
probable que las diferencias encontradas se deban a otros factores como el nivel
economico o nivel de estudios, teniendo en cuenta que la poblacion nacida fuera de
estas comunidades es mayoritariamente inmigrante y no representa la totalidad de las

zonas de donde provienen.

La otra posibilidad es que las diferencias en cuanto a la edad a la que se alcanza
una elevada prevalencia se deban al afio de la realizacion del estudio, considerando que
la situacion epidemioldgica espafiola ha sufrido un cambio brusco. En este sentido un
estudio nacional® que recogié muestras de suero de gestantes de todo el territorio
nacional no encontré grandes diferencias en cuanto a prevalencia frente al VHA. En

este estudio, Castilla-La Mancha presenté una de las prevalencias mas elevadas.

De maner.';t global, los estudios espafioles, incluyendo el nuestro, coinciden en
encontrar anticuerpos frente al VHA en un elevado porcentaje en las personas nacidas
antes de los primeros afios 60> 78 161 179. 209 ‘pyr otra parte, los estudios mas recientes
encuentran una prevalencia inferior al 5% en los nifios menores de 10 afios (nacidos

r 6, 156, 162, 200
después de 1980)77 - 116,136, 162,

. En Guadalajara, la prevalencia fue inferior al 5% en
los menores de 29 afios. Estos datos son similares a los paises de baja endemia de

nuestro entorno o de Norteamérica.

Con los datos de prevalencia obtenidos en los diferentes estudios espafioles,
nuestro pais deberia incluirse como zona de endemia intermedia®™ *. Sin embargo, la
clasificacién de los paises en funcion del nivel de endemia deberia reflejar el grado de

circulacién actual del virus en esa zona. Por este motivo, la recomendacién de la

vacunacion a los viajeros que provienen de zonas de baja endemia se basa en esta
clasificacién. Existen evidencias que apoyan la escasa circulacion del virus en la

actualidad en nuestro pais, debiendo ser considerado como pais de baja endemia:
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Incidencia: la incidencia de hepatitis A es en la actualidad, en Espaiia, similar a la

56. 0. 7! Aunque es cierto que la incidencia de

de otros paises industrializados
hepatitis A conocida a partir de los sistemas de declaracion infraestima la
incidencia real'® ?°!, esta situacion es similar a la de algunos paises considerados
de baja endemia’® '** *? Las zonas de endemia baja se caracterizan por un
aumento de la incidencia en personas adultas. En Guiptzcoa'®? y en Guadalajara se
ha observado un aumento de la edad media de las personas diagnosticadas de
hepatitis A. Esto es consecuencia de la disminucion de la circulacion del VHA, de
manera que en la actualidad hay adultos no inmunizados y por tanto susceptibles a
la infeccion. Estudios nacionales de prevalencia realizados a finales de los afios
setenta y principios de los ochenta mostraban una prevalencia del 90% a partir de
los 21 afios de edad ** 28 Sin embargo, el aumento de incidencia esperado como
consecuencia del gran nimero de personas susceptibles a la infeccién en una edad
en la que son menos frecuentes las infecciones asintomaticas no se ha producido.
El descenso continuo de la infeccton en Espaiia segun el sistema EDO en los afios
noventa a pesar de existir mas poblacion no inmunizada y a una edad donde son

habituales las manifestaciones clinicas apoya la idea de una disminucion drastica

de la presencia del VHA en nuestro pais.

Prevalencia: como se ha comentado previamente existen en la actualidad dos
poblaciones muy diferenciadas en cuanto a prevalencia. La poblacion infantil
muestra un bajo porcentaje de contacto con el VHA, mientras que la poblacion
adulta (naéidos antes de 1960) presenta una prevalencia muy elevada. Esta situacion
admite dos interpretaciones. Por una parte y de acuerdo con la consideracion de pais
de endemicidad intermedia, habria ocurrido un. desplazamiento de la infeccion a
edades mas tardias. Por otra, la prevalencia elevada en la poblacion de mayor edad
se deberia a un efecto cohorte (presencia de anticuerpos anti-VHA correspondientes
a infecciones que tuvieron lugar en la infancia de estas personas) 3172, 29 Existen

algunos datos que sostienen esta segunda interpretacion:
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- El escaso niimero de personas adultas seropositivas que recuerdan haber padecido

88,

una hepatitis aguda 1% Esto podria deberse a la naturaleza asintomatica del

cuadro, curso habitual en la infancia.

- Los estudios de prevalencia realizados hace 20 afios ya mostraban un elevado

nimero de adultos jovenes inmunizados frente al VHA? 2%,

- El bajo riesgo de adquirir la infeccidén tras visitar nuestro pais por turistas

procedentes de zonas de baja prevalenciam.

- La epidemiologia del VHA que se transmite facilmente en zonas de malas
condiciones higiénicas. Por ello, se ha relacionado el descenso de la infeccion con el
proceso de urbanizacion ocurrido en los afios sesenta’.

;

Por todo ello, y al igual que otros autores'® ** 7% 2%

, consideramos que la situacion
actual de nuestro pais es superponible a la de otros del norte de Europa y Norteamérica,
con la diferencia de existir una alta prevalencia en la poblacidn mayor de 40 afios. Esto
conlleva la necesidad de replantearse la indicacién de la vacunacidn a los viajeros que
visiten nuestro pais. En este sentido, una reciente publicacién del CDC considera a los

paises europeos mediterraneos como zonas de baja endemia®.

Sin embargb, Vargas et al. en dos estudio de prevalencia realizados en los afios 1977
y 1985 encontrd que el aumento de prevalencia en adultos jovenes no se debe
exclusivamente a un efecto cohorte ya que observd un aumento de la prevalencia del

20% entre los dos estudios en poblacion joven 209
Por este motivo, pensamos que es interesante la realizacion de estudios de

prevalencia de infeccion por el VHA cada varios afios con el propésito de conocer el

grado de aumento de personas con IgG anti-VHA a medida que transcurren los afios.
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Ademas de la edad, los estudios de prevalencia intentan encontrar otras asociaciones
con la infeccidn por el VHA, Asi, diversos estudios nacionales, al igual que nosotros no

i , s, 3.18,27,32,78, 83,
hemos encontrado diferencias en cuanto a la distribucién por sexos 32,78.83. 180

Si que se han encontrado diferencias en cuanto al nivel educacional, siendo mayor
el nimero de personas que han tenido contacto con el VHA con bajos niveles
educacionales y viceversa'® *” '*° Esta variable, que no fue investigada por nosotros,
pudiera estar relacionada con el nivel socioeconémico y con el grado de utilizacion de

medidas higiénicas®’,

En cuanto a la relaciéon entre infeccion y habitat rural o urbano los resultados no
son coincidentes. Algunos autores no encuentran diferencias significativas®™ 150 y
otros’®, como en nuestro caso, observan un mayor nimero de seropositivos entre la
poblacion de origen rural. En este apartado se deben hacer una serie de consideraciones.
En primer lugar, la presencia de anticuerpos frente al VHA puede corresponder a una
infeccion ocurrida varios afios antes. Por ello, las continuas migraciones entre el campo
y la ciudad pueden haber influido en los resultados, ya que la clasificacion se basa en la
situacion actual de cada persona. Por otra parte, la elevada proporcion de seropositivos
hace dificil encontrar diferencias en la poblacién adulta. Es probable que de exstir
diferencias, estas se observen fundamentalmente en las edades en las cuales se observa
un descenso importante de la prevalencia. Esta situacion, podria reflejar el hecho de que
las grandes mejoras de las infraestructuras sanitarias se produjeron antes en los nicleos

urbanos que en los rurales® ’*. Asi, es previsible que no se encuentren diferencias en los

nifios nacidos una vez finalizado el proceso de urbanizacion.
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3. Papel de 1a vacunacion frente al VHA.

La existencia de vacunas frente al VHA hace que deban plantearse cuales son las
indicaciones de su uso. En la actualidad existen dos tendencias claramente

diferenciadas en cuanto a la utilizacion de la vacuna;

a) Vacunacion a los grupos de riesgo: Se basa en la idea de proteger mediante
inmunizacion a personas con un riesgo mayor de infeccion por el VHA, a personas sin
mayor riesgo pero en las que la evolucion de la infeccion es peor que en la poblacién
general y a personas que pueden ser origen de brotes epidémicos. Esta es la estrategia
que existe actualmente en la mayoria de los paises desarrollados incluido Espafa®,
Aungue no hay un total acuerdo sobre cuales son los grupos de riesgo que deben recibir
la vacuna hay personas con factores de riesgo claramente identificados como son los
viajeros a paises de alta endemia en los que se deberia fomentar el uso de la vacuna’®.
Sin embargo, en Espafia el uso y conocimiento de las indicaciones es escaso en
atencion primania y no se han realizado campaflas informativas a diferencia de otras

6, 20
vacunas®® ¢

. Un aspecto importante en la estrategia de vacunacion a los grupos de
riesgo es la utilidad del cribado prevacunal. El interés de este es exclusivamente
economico y su rentabilidad depende de la prevalencia de la poblacion a vacunar. En

['*! se ha calculado que el cribado prevacunal es rentable en

“un estudio espafio
poblaciones con una prevalencia superior al 27% teniendo en cuenta el precio actual de
la vacuna. Por este motivo y en funcion de sus datos de prevalencia se concluye que
debe realizarse la determinacion previa de anticuerpos IgG a los viajeros nacidos antes
de 1964. Con nuestros datos de prevalencia y asumiendo el calculo economico anterior
es recomendable realizar un cribado prevacunal en las personas nacidas antes de 1968.
Es previsible que las personas nacidas inmediatamente antes de 1968 tengan una
prevalencia que no justifique esta estrategia. Sin erhbargo, el calculo de prevalencia
realizado segun intervalos de edad de 15 afios no hace posible un calculo mas
aproximado. Lo que si se puede asegurar es que en personas nacidas después de 1968

no seria necesario €l conocimiento previo de su estado inmunitario frente al VHA.
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b) Vacunacion universal: Consiste en la inclusion de la vacuna frente al VHA en el
calendaric vacunal. El problema es decidir en que momento se debe vacunar.
Idealmente, una vacuna debe recomendarse a la edad mas joven donde existe riesgo de
infeccién siempre que el sujeto sea capaz de reaccionar inmunologicamente de manera
adecuada®'®. En el caso de la vacunacion frente al VHA la edad de vacunacion depende
de varios factores como: |

¢ c¢pidemiologia (riesgo especifico relacionado con la edad).

¢ edad en la que son mas frecuentes las complicaciones de la enfermedad.

¢ edad a la que la vacuna es mas inmunogénica.

o duracion de la inmunidad tras la vacunacion.

e calendario vacunal existente en cada pais.

Los defensores de la estrategia de vacunacion a los grupos de riesgo apoyan esta
idea basandose en el precio elevado de las vacunas frente al VHA actualmente
comercializadas'*, al escaso impacto que tendria esta estrategia en paises de baja
endemia'®* y a la existencia de otras necesidades prioritarias en los paises con escasos

recursos economicos.

Por el contrario los defensores de la vacunacion universal basan esta estrategia en
el escaso impacto que tiene en la incidencia la vacunacion a los grupos de

. 33,44,94,111,124,224 17,94
riesgo®> 494111 . Algunos autores

consideran que puede repetirse el fracaso
del control de la hepatitis B con la vacunacién a los grupos de riesgo que finalmente
tuvo que cambiarse por una estrategia universal. En nuestro estudio solamente el 15%
de los casos diagnosticados estaria incluido en grupos de riesgo con facil acceso a la
vacunacion. El problema de la vacunacion a personas con factores de riesgo es
multiple. Por una parte los factores de riesgo reconocidos con mayor frecuencia en
todos los estudios no son identificables de cara a una vacunacion previa {contacto
personal, alimentos, desconocido). Ademas, otros factores si reconocidos tienen el
problema de la ocultacién de ese factor de riesgo (homosexualidad, UDVP) o de
pertenecer a sectores marginales de la poblacion con otros problemas de mayor

prioridad. Por Gltimo, la vacunacion de los manipuladores de alimentos con el objetivo
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de evitar brotes asociados al consumo de alimentos puede fracasar debido a que

actualmente muchos alimentos se elaboran fuera de los paises donde se consumen'!! .

En la actualidad, la Gnica estrategia de control de la infeccion por el VHA pasa por
una vacunacion universal’” '*' preferiblemente en la edad infantil®> ** "' La OMS
recomienda la valoracion de esta estrategia a los paises de nivel de endemia intermedia
-(entre los que incluye Espafia). En nuestro pais las autoridades sanitarias recomiendan
la vacunacién a los grupos de riesgo™® '*7. Sin embargo, la Asociacion Espafiola para el
Estudio del Higado en Espaiia es partidaria de la vacunacion universal desde 1998. Los
problemas para la generalizacion de la vacunacién son, como se ha comentado
previamente, econdmicos y de organizacién (calendario vacunal)'®. En este sentido, la
aparicion de vacunas combinadas puede facilitar la incorporacién de inmunizacion
frente a nuevos agentes. Actualmente, existe una vacuna combinada frente a los virus
de las hepatitis A y B'*" que es la recomendada por algunos autores favorables a la
vacunacion universal frente al VHA?. Otras asociaciones (Haemophilus, Poliovirus)
estan en estudio'’. La disposicion de vacunas mas baratas y que puedan administrarse

por via oral facilitaria la inmunizacion universal®®?*
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Conclusiones

Primera: La incidencia media de hepatitis A entre 1.991 y 1.999, en el area
sanitaria de Guadalajara fue de 7.13 casos /100.000 habitantes. Esta cifra se
obtuvo a partir de los datos del laboratorio de Microbiologia y corresponderia a

la incidencia de una zona con bajo nivel de endemia de infeccion por el VHA.

Segunda: Durante el periodo de estudio, se observaron diferencias en cuanto a
incidenéia con un maximo de 26.07 casos/100.000 habitantes en 1992,
relacionado con un brote, y un minimo de 0.63 casos/100.000 habitantes en
1.999. Esta evolucion de la incidencia en picos es caracteristica de la infeccion
por este virus en zonas de baja endemia. Para el conocimiento real de la
situacion de la hepatitis A' en una zona determinada es aconsejable que los

estudios de incidencia abarquen varios afos.

Tercera: El factor de riesgo de infeccion por el VHA que se encontrd con
mayor frecuencia de manera global fue el contacto personal. Este se document6
en casi el 80% de los nifios diagnosticados. En la poblacion adulta, los factores
de riesgo fueron variados y en un 30% no se identificé ninguno. El aumento de
la edad media de los casos influye en la frecuencia de los factores de riesgo que

se encuentran.

Cuarta: La edad influyd de manera importante en la incidencia de hepatitis A.
Los nifios entre 4 y 14 afios constituyeron el grupo con mayor riesgo de
enfermedad. La incidencia disminuy6 a medida que la edad aumentaba de forma
que a partir de los 45 afios fue minima. Este hecho se relaciond con la alta

prevalencia en la poblacion adulta.
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e Quinta: No se produjo ningin fallecimiento como consecuencia de la infeccion por
el VHA. El 30% de los pacientes fue ingresado en el Hospital como consecuencia
de la infeccion. Estos pacientes eran de mayor edad y tuvieron alteraciones de la
coagulacion con mayor frecuencia que los no ingresados de manera

estadisticamente significativa.

o Sexta: La prevalencia de la infeccion por el VHA en la poblacion de Guadalajara
indica claramente la existencia de dos poblaciones muy diferenciadas, por una
parte, los menores de 30 afios con niveles de prevalencia inferiores al 5%, por otra
los mayores de 30 afios con una prevalencia mayor del 80%. De cara a la
realizacién de un cribado prevacunal, este no estaria indicado en los menores de 30

aftos

o Séptima: Al igual que en el resto de estudios nacionales no hemos observado
ninguna diferencia de prevalencia entre hombres y mujeres. En cuanto al lugar de
residencia si que existieron diferencias entre el medio rural y el urbano detectables
en las edades inferiores de la poblacion. Estas diferencias podrian traducir un

retraso temporal en el medio rural en cuanto al proceso de urbanizacion.

e Octava: La realizacién de pruebas seroldgicas encaminadas al diagnostico
etiologico de una hepatitis aguda debe estar precedida por la observacion de un

aumento de la cifra de transaminasas.
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Novena: En funcion de la mayor o menor probabilidad de relacion del VHA con la
hepatitis objeto de estudio y en cuanto a las pruebas serologicas recomendadas,
proponemos la separacion en tres grupos:
- Hepatitis A probable: Nifios entre 4 y 14 afios y adultos jovenes con factor de
riesgo de infeccion por el VHA conocido (viaje a pais de alta endemia o
contacto personal con persona infectada)) En ellos debe realizarse
exclusivamente la deteccion de IgM anti VHA y en el caso de que sea negativa
plantearse otras posibles etiologias.
- Hepatitis A posible: Adultos jovenes sin factor de riesgo conocido o con algun
factor que pueda relacionarse con otro virus (UDVP, marginalidad). En estos
casos debe realizarse el estudio de IgM anti-VHA simultaneamente con otras
determinaciones serologicas.
- Hepatitis A_improbable: Adultos (nacidos antes de 1960) y ancianos. En ellos,
la determinacion de [gM anti VHA en caso de realizarse, se haria tras descartar

otras causas mas probables.

Décima: Si existiera una vacunacion dirigida a los grupos de riesgo, se habrian
evitado el 15% de los casos. Por ello, la vacunacién universal es la estrategia de
vacunacion indicada para hacer desaparecer esta infeccion. De aplicarse, seria
recomendable que se instaurara en la edad infantil, antes de la escolarizacion. Hasta
que llegue ese momento los viajeros a paises de alta endemia constituyen un grupo

de riesgo reconocible y en el que habria que fomentar el uso de la vacuna.
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