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1. RESUMEN 

 
El virus de la hepatitis A (VHA) es un virus ARN no envuelto de polaridad positiva 

perteneciente al género Hepatovirus y a la familia Picornaviridae. La infección por el VHA 

puede cursar de forma asintomática o presentar diversas manifestaciones clínicas, que van de 

una hepatitis leve en niños a cuadros más severos, generalmente en adultos. La principal vía 

de transmisión es fecal-oral, bien por contacto directo o por consumo de agua o alimentos 

contaminados. En las últimas décadas, la mejora en las condiciones higiénico-sanitarias ha 

disminuido la incidencia global de hepatitis A, aunque continúa siendo hiperendémica en 

diversos países en vías de desarrollo. En regiones de baja endemicidad, en las que la 

prevalencia de anticuerpos frente al virus es baja, se producen brotes ocasionales 

fundamentalmente en grupos de riesgo, como es el caso de los hombres que tienen sexo con 

hombres (HSH). El 2016, el European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) 

alertó de la aparición de numerosos casos de hepatitis A en HSH asociados a tres cepas: 

VRD_521_2016, RIVM-HAV16-090 y V16-25801. El brote se prolongó hasta 2017, con 

4096 casos registrados, y afectó a 22 países europeos. Otros países no europeos registraron 

eventos similares en el mismo periodo de tiempo. 

El objetivo de este trabajo fue describir los casos de hepatitis A diagnosticados en el Hospital 

Universitario Virgen de la Victoria de Málaga entre marzo de 2016 y diciembre de 2017. 

Para ello, se recopilaron datos clínicos y epidemiológicos de los 184 casos. La mayoría de 

ellos eran españoles (81,0%), hombres (84,8%) y HSH (72,3%), con una mediana de edad de 

33 años que presentaron síntomas leves. A partir de 25 muestras de suero, se amplificó y 

secuenció la región VP1/P2A del virus, y se realizó un análisis filogenético, incluyendo las 

cepas de VHA de los otros brotes europeos. Todas las secuencias pertenecían al genotipo IA, 

y 20 estaban relacionadas filogenéticamente con VRD_521_2016, descrita por primera vez 

en el Reino Unido. En 2021, se estudió la prevalencia de VHA en aguas de desecho de la 

provincia de Málaga, no detectándose ARN viral en ninguna de las muestras. En conclusión, 

los casos de VHA registrados en Málaga en 2016 y 2017 estaban relacionados 

filogenéticamente con VRD_521_2016, una de las tres cepas del VHA implicadas en el brote 

europeo. Las características clínico-epidemiológicas fueron similares a las declaradas en el 

resto de Europa. La diseminación mundial de las cepas implicadas pone de manifiesto la 

existencia de redes internacionales que facilitan la expansión del virus en este colectivo, y el 

papel de los viajes en la diseminación del mismo. La epidemiología molecular permite 

detectar el origen de los brotes y establecer relaciones entre cepas de diferentes puntos 

geográficos, aportando información sobre la transmisión, y permitiendo adoptar estrategias 

de control dirigidas. La vacuna frente al VHA es segura y eficaz, y su administración a grupos 

de riesgo, como los HSH, se recomienda en la mayoría de países europeos. 
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2. INTRODUCCIÓN 
 
 

2.1. RESEÑA HISTÓRICA 
 

La hepatitis A es una enfermedad conocida desde la antigüedad que ha afectado al hombre 

probablemente desde que este empezó a vivir en grupos suficientemente numerosos como 

para mantener la transmisión del virus 1. Las primeras descripciones de ictericia contagiosa 

proceden de la antigua China 2. También era conocida por los griegos y romanos 3. En el 

texto De internis affectionibus, que data del siglo V a.C. y con frecuencia es atribuido a 

Hipócrates, aparece mencionada como “el cuarto tipo de ictericia”. Sin embargo, debe 

recordarse que, aunque los síntomas mencionados son similares a los observados en la 

actualidad, existen otras enfermedades con manifestaciones clínicas similares 2, por lo que 

no se puede asegurar que se encontraran ante el mismo agente etiológico. En 1855 comenzó 

a denominarse “ictericia catarral”, ya que los patólogos Bamberger y Virchow creían que 

estaba causada por el bloqueo del conducto del colédoco por un tapón de moco espesado 2. 

Los primeros brotes que casi con total seguridad fueron debidos al virus de la hepatitis A 

(VHA) se presentaron en Europa entre los siglos XVII y XVIII. En una revisión histórica 

realizada por Cockayne en 1912, se acepta como primera referencia de ictericia catarral 

transmitida de forma epidémica la ocurrida en Menorca en 1745. El texto recalca la amplia 

distribución geográfica de la enfermedad, y recoge brotes registrados durante los siglos XVIII 

y XIX en diversos países, como los ocurridos en Italia en 1793 o en Alemania entre 1807 y 

1808. En 1852 se registraron numerosos casos en Birmingham, afectando fundamentalmente 

a niños. En 1863 tuvo lugar en Roterdam una extensa epidemia con al menos 300 casos, que 

dio lugar a pequeños brotes en diversos puntos de Holanda en los años sucesivos 3. Debido 

a la elevada frecuencia de brotes entre militares, en el siglo XIX comenzó a denominarse 

“ictericia de campaña” 4. 

 
En 1908, Mc Donald apuntó por primera vez que la enfermedad estaba causada por un virus 
5. Poco después Cockayne, propone que las manifestaciones esporádicas o catarrales y 

epidémicas de la ictericia son la misma enfermedad, producida por un organismo aún 

desconocido 3. En 1923 Blumer analizó un gran número de epidemias de hepatitis, contando 

por entonces con evidencia suficiente para concluir que la hepatitis infecciosa era la forma 

epidémica de la ictericia catarral. Además, apuntó su predilección por los adultos jóvenes y 

los niños, y su incidencia máxima en otoño e invierno 4,6. Unos años más tarde, Findlay, 

Dunlop y Brown publicaron en la Real Sociedad de Medicina Tropical e Higiene el artículo 

titulado “Observaciones sobre la ictericia catarral epidémica”, en el que concluían que esta 

última probablemente estaría provocada por un “virus ultra-microscópico únicamente 

patógeno para el hombre” similar a la varicela, el herpes zoster, la rubeola o el virus del 

dengue 5. 
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La naturaleza infecciosa de la enfermedad fue probada en la década de 1940 mediante 

estudios de inoculación en voluntarios sanos 1. Entre ellos destaca el llevado a cabo por 

Havens 7, en el que se demostró que el VHA podía detectarse en las heces o en sangre durante 

la infección aguda, que la infección podía contagiarse experimentalmente tanto por vía oral 

como parenteral, y que se seguía de inmunidad a largo plazo, pudiendo prevenirse mediante 

la administración previa de inmunoglobulina (IG) humana normal. Trabajos posteriores de 

este mismo autor le llevaron a concluir en 1959 que la hepatitis infecciosa epidémica era una 

entidad independiente, y su agente etiológico fue denominado virus de la hepatitis A. Esta 

enfermedad era claramente distinta de la hepatitis sérica, que se denominó hepatitis B, y a su 

agente causal, virus de la hepatitis B. Entre ambos virus no existía inmunidad cruzada. La 

hepatitis A tenía un periodo de incubación de 15 a 40 días, y se asociaba a un agente filtrable 

y relativamente resistente que permanecía infectivo después de calentarlo a 56°C durante 30 

min y resistente al dietiléter 4. 

 
Durante ese mismo periodo, los experimentos llevados a cabo por Krugman en la Escuela de 

Willowbrook de Nueva York permitieron conocer mejor la historia natural de la infección 8. 

El análisis de 500 casos de hepatitis infecciosa en niños institucionalizados, que incluía tanto 

sujetos infectados accidentalmente como voluntarios sanos inoculados artificialmente, aportó 

más información acerca de los periodos de incubación, infectividad y viremia. Además, se 

estudió la correlación entre la infección en sus diferentes fases y la afectación de parámetros 

analíticos relacionados con la función hepática, apuntando la utilidad de determinar las 

transaminasas en el diagnóstico de pacientes anictéricos y asintomáticos. Krugman y 

colaboradores aportaron en los años subsiguientes la evidencia definitiva acerca de la 

existencia de dos tipos de hepatitis, a las que denominaron inicialmente MS-1 (hepatitis 

infecciosa, actualmente hepatitis A) y MS-2 (hepatitis sérica, la cual se conoce hoy como 

hepatitis B). Para establecer esta diferencia fue fundamental el hallazgo previo por parte de 

Blumberg y colaboradores del entonces denominado “Antígeno Australia”, posteriormente 

identificado como la proteína de superficie del VHB o HBsAg (antígeno de superficie del 

VHB) 9. 

 
Sin embargo, el virus responsable de la hepatitis A no fue identificado hasta 1973, cuando 

Feinstone y colaboradores descubrieron mediante microscopía electrónica unas pequeñas 

partículas redondas de 27 nm en las heces de voluntarios infectados experimentalmente que 

se encontraban en la fase aguda de la enfermedad 10. Estos mismos autores demostraron una 

respuesta serológica específica frente a estas partículas cuando se enfrentaban a sueros de 

pacientes convalecientes, y la ausencia de respuesta cuando los sueros procedían de pacientes 

sanos. Tampoco existía respuesta de anticuerpos en sueros de pacientes con hepatitis B. Todo 

ello parecía indicar que se encontraban ante el agente etiológico de la hepatitis A. Un año 
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más tarde, Locarnini y su equipo confirmaron en pacientes infectados espontáneamente las 

observaciones realizadas por Feinstone 11. Estos relevantes hallazgos aportaron una clara 

diferencia tanto morfológica como serológica entre el VHA y el VHB. 

 
 
 
2.2. CLASIFICACIÓN Y CARACTERÍSTICAS DEL VHA 
 

El virus de la hepatitis A es un virus pequeño no envuelto de unos 27 a 32 nm de diámetro y 

de simetría icosaédrica. Su genoma está constituido por una sola hebra de ARN de polaridad 

positiva. Pertenece a la familia Picornavidae, la cual engloba también a los géneros 

Enterovirus, Parechovirus y Rinovirus del ser humano. Aunque comparten la estructura 

general y su organización genómica, el virus de la hepatitis A tiene sin embargo una 

homología limitada en cuanto a la secuencia de nucleótidos y ciertas características 

peculiares que motivan su clasificación en un género propio, Hepatovirus 1. Esta clasificación 

ha sido actualizada recientemente, dada la necesidad de incluir en este género virus 

descubiertos en mamíferos estrechamente relacionados con el virus de la hepatitis A humano 
12–15, el cual pasa a denominarse taxonómicamente Hepatovirus A 16. 

 
 

A diferencia de otros picornavirus, el VHA requiere un largo periodo de adaptación para 

crecer en cultivo celular, se replica lentamente y rara vez produce efecto citopático. La 

inactivación del VHA requiere calentar los alimentos a más de 85°C durante 1 minuto, y la 

desinfección de superficies precisa de 1 minuto en contacto con una dilución 1:100 de 

hipoclorito de sodio 17. El VHA es estable en el ambiente durante al menos un mes y más 

resistente a la inactivación por cloro o calor que los poliovirus. Esta resistencia facilita la 

transmisión y explica las epidemias de hepatitis A acontecidas a lo largo de la historia 18. 

 
 
 
2.3. GENOMA 
 

El genoma del VHA está constituido por una cadena lineal de ARN de polaridad positiva. 

Tiene una longitud de 7.478 nucleótidos (cepa HM175) y un peso molecular de alrededor 

2,25 x 106 Da 2. Posee un único marco de lectura (ORF) flanqueado por dos regiones no 

traducidas (UTR) en 5’ y 3’. La extensa región 5’ UTR es la más conservada del genoma 1. 

No posee una estructura de caperuza, sino que, como es típico en picornavirus, tiene una 

pequeña proteína unida de forma covalente denominada VPg, la cual actúa como cebador en 

la síntesis de ARN durante la replicación 19. 5’UTR comienza con UU, como ocurre en todos 

los picornavirus. Esta región se pliega para formar una estructura secundaria altamente 

ordenada que contiene el sitio interno de entrada al ribosoma (IRES) que dirige el inicio de 

la traducción en cualquiera de los dos codones AUG en posiciones 735-737 y 741-743. El 
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codón AUG inicia un único marco de lectura abierto (ORF) de 6.681 nucleótidos, que se 

divide en tres partes (P1, P2 y P3). Este ORF se traduce en una poliproteína de 2.227 

aminoácidos 2 que es procesada por la proteasa viral en proteínas estructurales y no 

estructurales. Cerca del extremo 5’de la secuencia que codifica para RdRp se encuentra un 

elemento de replicación en cis (cre) que actua como molde durante la iniciación en la síntesis 

de hebras de RNA positivas. El genoma del VHA termina con una pequeña región no 

codificante 3’ de 63 nucleótidos seguida de una cola de poliA 20. 

 
A pesar de presentar una organización característica de picornavirus, el genoma del VHA 

posee algunas características que lo hacen único. En primer lugar, su IRES es diferente al del 

resto, constituye el modelo del tipo III, y es altamente ineficiente en la dirección de la 

traducción. En segundo lugar, su estructura cre difiere de la del resto por su tamaño 

relativamente largo y la longitud de su lazo superior. En tercer lugar, el VHA codifica para 

una sola proteasa, mientras que el resto de picornavirus cuentan con proteasas virales 

adicionales, como las encargadas de la escisión del factor celular eIF4G, necesario para la 

traducción de proteínas celulares. Cuando esta escisión tiene lugar, se produce el llamado 

shut-off o apagado de las proteínas celulares, en el que la maquinaria celular queda disponible 

casi exclusivamente para la síntesis de proteínas virales 19. El VHA precisa del factor eIF4G 

intacto para iniciar la traducción 21,22, y carece de proteasas capaces de su escisión, por lo que 

es incapaz de inducir el apagado de proteínas celulares. Esto constituye una desventaja que 

el VHA compensa variando su composición de codones respecto a los del hospedador: los 

codones muy abundantes en el genoma celular son escasos en el virus, los intermedios en el 

hospedador son abundantes en el genoma del VHA y los codones poco frecuentes en el 

hospedador son también raros en el virus. Esta peculiar composición no se observa en el resto 

de picornavirus, y juega un papel crucial en la cinética de la traducción de la región que 

codifica para la cápside y en el plegamiento de la misma, lo cual resulta en una lenta 

producción de cápsides altamente cohesionadas 19. Esta estabilidad de la cápside es 

fundamental en virus que se transmiten vía fecal-oral 23. Su particular composición del 

genoma se ve reflejada también en el bajo contenido en GC y GC3, siendo del 37% y 26% 

respectivamente, cuando teóricamente debería ser del 50% 23,24. Además, presenta una baja 

proporción del dinucleótido CpG. Los receptores tipo Toll (TLRs) del hospedador reconocen 

patrones moleculares asociados al patógeno (PAMPs), como son los dinucleótidos CpG, 

desencadenando un amplio abanico de repuestas de la inmunidad innata. El bajo contenido 

en CpG del VHA constituye un mecanismo para evadir la defensa antiviral del hospedador 

19. 
 
 

Las distintas regiones del genoma presentan diferencias en cuanto a su variabilidad. VP3 C- 

terminal está relativamente conservada, mientras que la unión VP1/2A es más variable y 
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puede ser utilizada para distinguir una cepa de otra. En base a la variabilidad de esta región 

se establecen los diferentes genotipos. VP1 N-terminal presenta una variabilidad intermedia 

entra las dos regiones citadas 25. 

 

2.3.1. Diversidad genética 

En 1992, un primer estudio de Robertson 26 analizó 152 cepas recogidas a partir de muestras 

clínicas de todo el mundo. Dadas las similitudes a nivel de genoma entre poliovirus y VHA, 

las diferentes cepas de VHA se clasificaron comparando la unión VP1/2A, criterio que había 

sido utilizado anteriormente para la clasificación de cepas de poliovirus 27. El análisis de las 

variaciones en un fragmento de 168 nucleótidos perteneciente a esa región dio como resultado 

siete genotipos del virus. Un genotipo se definía como un grupo de virus que compartían 

>85% de identidad en la secuencia estudiada. Las cepas procedentes de muestras humanas se 

agrupaban en los genotipos I, II, III y IV, mientras que los genotipos V, VI y VII incluían cepas 

procedentes de primates no humanos. El genotipo I abarcaba el 80% de las cepas humanas 

estudiadas, y se subdividía en dos subgenotipos (IA y IB), que diferían un 7,5% en la posición 

de sus bases. El subgenotipo IA comprendía el 67% de las cepas estudiadas y presentaba una 

distribución mundial. El resto de cepas humanas se agrupaban en su mayoría en el genotipo 

III, el cual se subdividió también en los subgenotipos IIIA y IIIB. Sin embargo, en el trabajo 

de Robertson, áreas geográficas hiperendémicas de hepatitis A se encontraban 

infrarepresentadas. Además, el método tradicional de genotipado no detectaba variantes 

antigénicas del virus aisladas posteriormente. Con el objetivo de profundizar en esta 

variabilidad genética, Costa-Mattioli llevó a cabo estudios de filogenia analizando la región 

VP1 completa, constituida por 900 nucleótidos 25. Este nuevo análisis filogenético reveló la 

existencia de cinco grupos genotípicos distintos, todos ellos basados en altos niveles de 

bootstrap. La menor variación observada se daba entre los genotipos II y VII propuestos 

inicialmente por Robertson, por lo que se propuso una nueva clasificación en la que estos 

últimos fueron considerados el mismo genotipo o dos subgenotipos del mismo. Finalmente, 

el denominado inicialmente genotipo VII fue reclasificado dentro del genotipo II como 

subgenotipo IIB 28. 

 
 
 
2.4. ESTRUCTURA DEL VIRIÓN 
 

En relación al inusual ciclo de vida del VHA, es importante señalar que existen dos formas 

infectivas del virus: los viriones desnudos, no envueltos, que son eliminados en las heces de 

los individuos infectados, siendo los responsables de la transmisión de un hospedador a otro; 

y los viriones cuasi envueltos (eHAV), secretados de forma no lítica desde las células 

infectadas como pequeñas vesículas extracelulares, responsables de la diseminación en el 

hospedador. Los viriones desnudos son pequeños, con un diámetro de unos 27 nm, y poseen 
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una cápside proteica icosahédrica que empaqueta el genoma de ARN 29. Son muy estables, 

lo cual facilita la diseminación epidémica y la transmisión a hospedadores naive 30. Los 

viriones cuasi envueltos (eHAV) se encuentran en la sangre de los individuos infectados y 

en el sobrenadante de los cultivos celulares. Comparten características con los virus envueltos 

convencionales, ya que están compuestos por la cápside que contiene el ARN, rodeada de 

una vesícula membranosa. Ésta carece de proteínas virales en su superficie, lo cual protege 

al virión de ser neutralizado por los anticuerpos del individuo 31. Esto constituye una 

característica inusual propia del VHA descubierta recientemente, y que parece ocupar un 

papel destacado en la transmisión célula-célula y en la diseminación hepática del virus 1,19. 

 
2.5. SEROTIPOS DEL VHA 
 

A pesar de la heterogenicidad a nivel de nucleótidos entre las diferentes cepas, todos los 

hepatovirus pertenecen a un único serotipo debido a que la estructura antigénica de la cápside 

está altamente conservada 1. Los individuos infectados por el virus están protegidos de la 

reinfección independientemente del origen geográfico de la cepa 17. No ocurriría lo mismo 

en cepas recuperadas de primates no humanos (genotipos IV, V y VI), en las que podría haber 

diferencias antigénicas significativas, pues se han encontrado sustituciones aminoacídicas en 

VP1 y VP3 similares a las encontradas en mutantes que escapaban a la neutralización 

generados en cultivo celular a partir de cepas humanas del virus 32. 

 
La estructura antigénica del virus es relativamente simple. El sitio dominante de 

neutralización está compuesto por un número restringido de epítopos solapantes en VP1 y 

VP3, posiblemente con una menor contribución de VP2, que se combinan formando un único 

dominio antigénico al que se dirigen los anticuerpos neutralizantes frente al virus 2,17. 

 
Las restricciones a nivel estructural de la cápside parecen limitar la emergencia de nuevos 

serotipos del VHA. Sin embargo, a pesar de su estabilidad antigénica, el VHA se presenta, 

tanto in vivo como en cultivo celular, en forma de variantes no idénticas genéticamente 

relacionadas denominadas cuasiespecies33. La replicación del VHA tiene lugar 

mayoritariamente durante el periodo de incubación de la enfermedad. Una baja concentración 

de anticuerpos podría favorecer la selección de mutantes de escape a la vacuna. La reducción 

del número de dosis de la vacuna frente al VHA podría tener consecuencias en la evolución 

del mismo, facilitando la emergencia de variantes antigénicas. En un estudio llevado a cabo 

en Barcelona, se detectaron casos en pacientes HSH vacunados, lo cual abre la puerta al 

estudio de una posible evolución del VHA bajo presión inmunológica34. Los títulos de IgM 

detectados en pacientes vacunados y no vacunados fueron similares. Sin embargo, aunque no 

se conoce el mecanismo por el cual estas cepas escapan a la vacuna, la alta variabilidad 

observada entre las cepas procedentes de pacientes HSH podría haberse visto favorecida por 
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el incumplimiento de las pautas de vacunación, o por una respuesta inmunitaria deficiente 

frente a la vacuna, como ocurre en pacientes VIH positivos 35. La diversidad genética y 

antigénica de estos aislados hace pensar en la posibilidad de que puedan emerger nuevos 

serotipos 36. El análisis mediante secuenciación masiva de muestras de pacientes infectados 

vacunados frente a no vacunados mostró una variabilidad aminoacídica entre cuasiespecies 

extremadamente baja. A pesar de este elevado grado de conservación, algunas regiones 

presentaron claras diferencias en cuanto a su variabilidad entre vacunados y no vacunados. 

La región VP3 mostraba mayor variabilidad en no vacunados, mientras que VP1 presentó 

más variabilidad en los pacientes vacunados, lo cual apunta a una posible selección positiva 

de estas variantes bajo presión inmunológica. 

 
Recientemente se han encontrado en focas 12 y pequeños mamíferos 37 varios virus 

estrechamente relacionados con el VHA, que comparten con él características biológicas 

únicas, lo cual indica la posibilidad de la aparición de nuevos serotipos a partir de un origen 

zoonótico. 

 
 
 
2.6. CICLO VITAL DEL VHA 
 

2.6.1. Entrada en la célula 

El ciclo vital del VHA se inicia con la ingestión de partículas desnudas del virus. El VHA 

infecta el hepatocito, pero no se conoce cómo los viriones desnudos alcanzan el hígado desde 

el intestino. Existen dos hipótesis sobre cómo el VHA atraviesa la barrera intestinal hacia la 

sangre: replicándose en el epitelio intestinal, o mediante transcitosis a través de las células 

M intestinales. Para este último mecanismo, los viriones desnudos cubiertos de moléculas de 

IgA sufrirían una transcitosis inversa mediada por la unión entre el receptor polimérico de 

inmunoglobulinas y la IgA. Esta última contribuiría también a la entrada del virus al 

hepatocito mediante la unión al receptor de la asialoglicoproteína. Sin embargo, de ser cierto 

este modelo, seguiría sin conocerse el origen de la IgA anti-VHA específica en pacientes 

inmunológicamente naive 19. 

 
Los eVHA carecen de proteínas virales de superficie, y se desconoce el mecanismo por el 

cual penetran en las células. Estudios iniciales apuntaban a que TIM-1 (HAVCR1), una 

glicoproteína de membrana humana cuya función natural se desconoce, podría actuar como 

receptor del VHA, al igual que ocurre en muchos virus envueltos convencionales 38,39. Sin 

embargo, trabajos posteriores con cristalografía de rayos X mostraron la inexistencia de un 

“cañón” que rodee el eje quíntuple de simetría en el que encajaría el receptor 29. Das y 

colaboradores revisaron el papel de TIM1 en la entrada del virus a las células, demostrando 
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que este no era un receptor esencial para la entrada del VHA en células, ni tampoco para la 

replicación o la patogenia, aunque sí contribuiría a la diseminación de eHAV 40. 

 
Un estudio reciente demuestra que tanto los eVHA como los viriones desnudos entran en la 

célula mediante una endocitosis dependiente de clatrina y dinamina, facilitada por la integrina 

β1, y son transportados en endosomas tempranos y tardíos 41. Sin embargo, existen 

diferencias en el proceso de ambos fenotipos. Los viriones desnudos penetran de forma 

rápida y son transportados hasta endosomas tardíos, donde se iniciarían la decapsidación. Los 

eVHA penetran de forma más lenta, generándose un compartimento endosómico en el que la 

cápside está sujeta a la neutralización por anticuerpos durante un periodo de unas seis a ocho 

horas. Posteriormente son transportados hasta los lisosomas donde su pseudoenvuelta es 

degradada enzimáticamente en un proceso dependiente de la proteína accesoria de ESCRT, 

ALIX 41. Los gangliósidos actuarían como receptores esenciales tanto en los endosomas 

tardíos como en los lisosomas, favoreciendo la liberación de las cápsides virales al citoplasma 

donde podría producirse la decapsidación por un mecanismo que aún se desconoce 42. 

 
Se ha descrito otra vía de transmisión célula-célula en el VHA, basada en la transferencia de 

genomas de ARN sin cápside en exosomas, mediada por los receptores lipídicos HAVCR1 

y NPC1 43. 

 
El fallo en cualquiera de los pasos del ciclo infeccioso puede llevar a que el proceso sea 

abortado. Por ello, contar con diversas vías de entrada puede ser muy ventajoso para 

garantizar la replicación y la transmisión, especialmente en el VHA cuya traducción es muy 

lenta 19. 

 

2.6.2. Proteínas y procesamiento virales 

El ciclo de replicación comienza con la traducción de la poliproteína, que ocurre bajo el 

control del IRES en 5’UTR. La escisión de la poliproteína por la proteasa 3C se produce de 

forma cotraduccional. Se generan inicialmente tres polipéptidos intermediarios, P1, P2 y P3, 

cuyo procesamiento dará lugar a 10 proteínas virales maduras. A partir de P1 se generarán 

cuatro proteínas estructurales que forman la cápside, VP1pX, VP2, VP3 y VP4 (numeradas 

atendiendo a su peso molecular) 1. Puede detectarse también una proteína VP0, que es la 

precursora de VP4 y VP2, sobre todo a partir de cultivos celulares en los que se pueden 

acumular viriones inmaduros (proviriones) en grandes cantidades 2. Las partículas virales 

presentes en los exosomas son inmaduras, y contienen la proteína VP1-pX, mientras que los 

viriones desnudos presentes en las heces contienen la proteína procesada VP1 31. P2 y P3 son 

procesados en seis proteínas no estructurales esenciales para la amplificación del genoma: 
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2B, 2C, 3A, 3B, 3Cpro (una cistein proteasa), y 3Dpol (una RNA polimerasa RNA dependiente) 
1,2. 

 
 

Las tres grandes proteínas de la cápside, VP1, VP2 y VP3, se pliegan adoptando una 

conformación de barril β, con los extremos N-terminal hacia el interior y los residuos C- 

terminal orientados al exterior. La proteína VP4, más pequeña, se localiza en el interior y no 

se visualiza correctamente en los modelos cristalográficos. Esto puede ser debido a que es 

flexible, o porque contacta con la única molécula de RNA genómico que no posee simetría 

icosahédrica estricta. Cinco copias de la proteína estructural VP1 rodean el eje quíntuple de 

la estructura icosahédrica. Tres copias de VP2 y VP3 se alternan en los ejes triples, y dos 

copias de VP2 se apoyan en los ejes dobles 44. 

 
La conformación adoptada por VP2 en el VHA es significativamente diferente a la de otros 

picornavirus, como el virus de la polio. Su plegamiento es similar al observado 

en virus primitivos picornavirus-like que infectan insectos. Esta característica podría 

contribuir a la elevada resistencia del VHA frente al calor y a la inactivación por ácido 45,46. 

 
La proteasa 3C (3Cpro) es la única proteinasa viral 1. Desempeña una acción dual fundamental 

en el ciclo vital del VHA. Con la excepción de la escisión entre VP4-VP2 y la escisión tardía 

en VP1pX detectada en las partículas desnudas del VHA, todo procesamiento de la 

poliproteína es mediado por 3Cpro o sus precursores. Además, se une a los elementos 

reguladores de la estructura 5’-UTR, controlando la síntesis del ARN viral 1,47 

 

2.6.3. Síntesis de ARN viral 

El mecanismo por el cual se produce la síntesis de ARN en el VHA no ha sido investigado 

en profundidad. Sin embargo, se cree que podría ocurrir de manera similar a la de 

picornavirus mejor estudiados. La replicación del RNA tiene lugar de manera lenta, y como 

en todos los virus RNA de polaridad positiva, dentro del citoplasma, en estrecha asociación 

con las membranas. La sobreexpresión de 2BC o 2C lleva a extensos reordenamientos de las 

membranas intracelulares derivadas del retículo endoplásmico 48, lo cual parece reflejar el 

rol de estas proteínas no estructurales en establecer un microambiente membranoso óptimo 

para la síntesis de RNA. Ésta ocurre probablemente dentro de una red tubo-vesicular que ha 

sido observada muy próxima al retículo endoplásmico mediante microscopía electrónica 49. 

La hebra de polaridad positiva se transcribe a una hebra negativa, dando como resultado una 

molécula de ARN bicatenario que sirve como molde para la formación de múltiples hebras 

de sentido positivo nuevas en una serie de reacciones catalizadas por 3Dpol. Estudios en 

poliovirus, pertenecientes también a la familia Picornaviridae, sugieren que la síntesis de 

ARN se produce gracias a una forma uridilada de VPg (VPg-pUpU) producida en una 
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reacción en la que cre actúa como cebador 20,50. La replicación tiene lugar de forma no 

conservativa, en la que las hebras positivas nuevas son mucho más numerosas que las hebras 

negativas1. Trabajos más recientes han demostrado que componentes celulares del 

hospedador, como los transportadores ABC o las proteínas de unión FK506, tienen un papel 

importante en la replicación del virus 51. Dada la relevancia en la patogenia del VHA, cabe 

destacar que la replicación no es citopática, y la salida de los viriones nuevos de la célula se 

produce de forma no lítica 1. 

 

2.6.4. Ensamblaje 

El ensamblaje del VHA tiene lugar en varios pasos. La acción de la proteasa 3C da lugar a 

los tres precursores proteicos relacionados con la cápside, VP0, VP3 y VP1pX (también 

denominado VP1-P2). Estos constituyen un monómero, y se ensamblan después en 

subunidades pentaméricas. El papel del precursor VP1-2A en el ensamblaje es específico del 

VHA, y se ha demostrado que la extensión 2A es esencial para el procesamiento y ensamblaje 

adecuados de la subunidad pentamérica. A continuación, 12 copias del pentámero se asocian, 

bien con ARN viral, formando proviriones; o sin ARN viral, para formar cápsides vacías o 

procápsides. La unión de las 12 copias del pentámero es un proceso dependiente de VP4 
1.Tras el ensamblaje, 2A se elimina de VP1 por proteasas celulares, y en la fase final de la 

maduración VP0 se escinde para dar lugar a VP2 y VP4. La secuencia de eventos que llevan 

al empaquetamiento del RNA no se conoce bien, pero la escisión de VP0 no se produce hasta 

que el ARN vírico se encuentra en la partícula y, por tanto, las procápsides son incapaces de 

escindir VP0. Sin embargo, estas procápsides del VHA son bastante estables y parecen tener 

la misma estructura antigénica que los viriones maduros 2. 

 
2.6.5. Salida de la célula 

Los viriones cuasi-envueltos (eVHA) son liberados de manera no lítica desde las células 

infectadas en forma de pequeñas vesículas extracelulares. La membrana proporcionada por 

la célula del hospedador protege a la cápside de los anticuerpos neutralizantes. Atendiendo a 

su tamaño y densidad, estas vesículas de eVHA se parecen a los exosomas, pequeñas 

vesículas extracelulares implicadas en la comunicación intercelular. Las cápsides de VHA 

son captadas por complejos endosomales necesarios para el transporte (ESCRT) mediante la 

interacción de la proteína VP2 de la cápside viral con ALIX (PDCD6IP), una proteína 

accesoria de ESCRT-III 52. Se produce la evolución a endosomas tardíos, que constituyen el 

cuerpo multivesicular (MVB). El MVB, con las vesículas intraluminales que contienen las 

cápsides, se aproximan a la membrana plasmática, donde la fusión de la membrana del MVB 

con la membrana plasmática da como resultado la liberación de las vesículas intraluminales 

en forma de eHAV 1. 



37  

El hepatocito es el único tipo celular conocido en el que se produce la replicación del VHA 

in vivo. Los hepatocitos son células muy polarizadas de origen epitelial con diferentes 

membranas apical y basolateral. La membrana basolateral está en contacto con el espacio de 

Disse, lugar de intercambio entre el hepatocito y la sangre que circula por los sinusoides 

hepáticos; mientras que la membrana apical, más pequeña, limita con el lumen de los 

canalículos biliares. Los ácidos biliares son secretados por el hepatocito desde la membrana 

apical, y circulan por los canalículos hasta los conductos biliares mayores para acabar 

alcanzando el intestino. Las estrechas uniones establecidas entre los hepatocitos colindantes 

forman una barrera entre sangre y bilis que previene de la difusión de los ácidos biliares y 

otros solutos mayores 30. 

 
La liberación de eVHA se produce tanto desde la membrana basolateral hacia el sinusoide 

hepático, como desde la membrana apical hacia el tracto biliar. Los eVHA liberados a lo 

largo de la membrana apical se desprenden de sus membranas por la acción detergente de las 

sales biliares durante su paso por los conductos biliares, y son eliminados en las heces en 

forma de viriones desnudos 1. 

 
 
2.7. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN 
 

El VHA penetra por la vía fecal-oral. El VHA es altamente resistente, y pueden encontrarse 

títulos elevados de microorganismos infectivos en el tránsito a través del estómago y el 

intestino a pesar de las duras condiciones, como el pH ácido gástrico 29,53. No se conoce con 

certeza si se replica en primer lugar en el tracto gastrointestinal. En última instancia, el virus 

es enviado al hígado, se replica en el hepatocito y se secreta por los conductos biliares en la 

bilis, volviendo al tracto gastrointestinal. Finalmente, el VHA se excreta en las heces, donde 

su concentración es máxima, o se transfiere de vuelta al hígado mediante un ciclo 

enterohepático hasta su neutralización 54. Antes de la aparición de los síntomas, se producen 

olas de viremia y eliminación fecal de gran cantidad de virus. El mayor riesgo de transmisión 

se produce durante la fase prodrómica, previa a los síntomas y las manifestaciones 

bioquímicas, justo antes de que se produzca el daño hepático. Las heces son la fuente primaria 

de transmisión del VHA debido a su elevada carga viral 54. La infectividad de las heces abarca 

un periodo desde 21 días antes a 8 días después del inicio de la ictericia. Las mayores 

concentraciones se dan en el periodo de dos semanas antes de la aparición de la ictericia o de 

la elevación de las enzimas hepáticas, seguido de un rápido descenso tras estos cambios 10. 

Las concentraciones de virus en suero son dos o tres unidades log10 menores que en heces 55. 

El virus también se elimina en saliva, pero a concentraciones más bajas 56. 
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Transcurrido el periodo de incubación, de 15 a 50 días (media de 30 días), los pacientes 

desarrollan síntomas de hepatitis aguda, con elevados niveles de aspartato y alanino 

aminotransferasas (AST y ALT). Coincidiendo con las manifestaciones clínicas, los 

anticuerpos anti-VHA IgM y, posteriormente, IgG aparecen en suero y en saliva, 

acompañados de una marcada reducción de la carga del virus en sangre y heces 54. Aunque 

los anticuerpos anti-VHA IgM son detectables hasta 6 meses después de la infección, la IgG 

es la que persiste, confiriendo inmunidad de por vida 57. 

 
La eliminación de VHA puede ser más prolongada en lactantes y niños que en adultos. Se ha 

detectado ARN del VHA en heces de recién nacidos hasta 6 meses tras la infección. En niños 

mayores y adultos, se ha demostrado excreción de virus en heces entre 1 y 3 meses tras la 

enfermedad clínica 58,59. Aunque no se produzca excreción crónica, sí se ha detectado virus 

en heces en recidivas de la enfermedad 60. 

 
2.8. PATOGENIA 
 

La patogenia del VHA y los mecanismos que subyacen al daño hepático no son del todo 

conocidos. El VHA no produce efecto citopático directo en los cultivos celulares, por lo que 

parece poco probable que la citólisis viral sea el mecanismo responsable del daño hepático 

durante la infección por el VHA. Además, la carga viral máxima en heces suele preceder a 

la aparición de la enfermedad, por tanto, la replicación viral por sÍ misma no parece causar 

daño celular 1. Los hallazgos histológicos en biopsias hepáticas de pacientes y animales de 

experimentación demuestran una fuerte relación temporal entre el infiltrado de células del 

sistema inmune y la enfermedad, lo cual sugiere que los mecanismos mediados por estas 

células son determinantes para el daño hepático. Los linfocitos T citotóxicos específicos del 

virus han sido considerados de manera general los principales implicados en la 

inmunopatología del VHA. Sin embargo, la evidencia reciente sugiere la implicación de 

mecanismos adicionales 61. 

 
Linfocitos T citotóxicos virus-específicos 

Durante la infección por el VHA se produce una activación de los linfocitos T CD8+, 

generando linfocitos T CD8+ específicos del virus. Estos se diferencian en linfocitos 

T citotóxicos efectores que eliminan de manera específica las células infectadas por 

el virus, contribuyendo al daño hepático en la hepatitis A aguda. La mayor actividad 

citolítica parece producirse durante la fase temprana de la convalescencia. Sin 

embargo, es posible que una porción significativa de células citolíticas se acumule en 

el hígado durante el pico de enfermedad 62. 

 
Linfocitos T no específicos del virus 
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En pacientes con hepatitis A, niveles elevados de IL-15 en suero activan linfocitos T 

CD8+ no específicos del virus, los cuales son capaces de lisar tanto los hepatocitos 

infectados como los no infectados. 

 
Factores genéticos del hospedador implicados en la severidad de la infección. 

Diversos factores genéticos del hospedador han mostrado relación con la severidad 

de la hepatitis A. Se han detectado niveles elevados de IL-18 en macrófagos y 

hepatocitos de pacientes con deficiencia en la proteína de unión a IL-18 (IL-18BP) 

con hepatitis fulminante. Debido a la ausencia de una actividad neutralizante frente a 

IL-18, ésta activa de forma excesiva e incontrolada a las células NK, que median en 

la lisis de hepatocitos tanto infectados como no infectados 63. Un estudio realizado en 

niños con hepatitis A severa identificó una inserción de 6 aminoácidos en TIM-1 

como un factor genético asociado a la severidad de la hepatitis A. En pacientes con 

hepatitis severa las células NKT parecen estar activadas por el VHA mediante una vía 

dependiente de TIM-1. Una forma más larga de TIM-1 presentaría una mayor afinidad 

de unión a las partículas de VHA, por tanto, las células NKT que portan esta forma 

de TIM-1 tendrían una mayor actividad citotóxica sobre las células infectadas por 

VHA 64. 

 
Papel emergente de la apoptosis intrínseca 

Estudios llevados a cabo en modelos murinos 30,65. La señalización mediada por 

proteínas de señalización antiviral mitocondriales (MAVS) da como resultado una 

apoptosis de los hepatocitos infectados por VHA. Estos datos implican que la escisión 

de MAVS por la proteasa del VHA no solo favorece la replicación del virus, sino que 

también protege frente al daño hepático. Sin embargo, son necesarios más estudios 

para afirmar que estas observaciones ocurren en la infección por el VHA en humanos 

61. 
 
 

Factores del virus 

Probablemente tengan un papel modelador en el proceso de la enfermedad. Por 

ejemplo, los intermediarios de la proteasa del virus, 3ABC y 3CD, se adhieren a los 

factores celulares MAVS y TRIF respectivamente, amortiguando la respuesta innata 

a la infección 61. El VHA circula en sangre en forma de viriones cuasi-envueltos que 

no son reconocidos por los anticuerpos circulantes, pero pueden activar células 

dendríticas que producen interferón tipo 1 66. 
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2.9. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
 

2.9.1. Signos y síntomas de la hepatitis aguda 

Las manifestaciones clínicas de la hepatitis A van desde una infección asintomática al fallo 

hepático agudo. La hepatitis A no progresa a hepatitis crónica. El desarrollo de una hepatitis 

sintomática está asociado a la edad del paciente. Relativamente pocos niños menores de 6 

años (<30%) manifiestan síntomas de hepatitis, mientras que la mayoría de adultos (>70%) 

desarrollan síntomas que persisten de 2 a 8 semanas 67.La aparición de síntomas es a menudo 

abrupta, con fiebre (18-75%), malestar (52-91%), náuseas o vómitos (26-87%), molestias 

abdominales (37%-65%), seguidos de orinas oscuras (28-94%) e ictericia. El prurito, la 

diarrea, las artralgias o el rash cutáneo se desarrollan con menor frecuencia. Cuando el 

paciente precisa de atención médica, por lo general la fiebre ha desaparecido. La exploración 

física revela con frecuencia hepatomegalia (78%) e ictericia (40%-80%)68. 

 

2.9.2. Hallazgos analíticos y radiológicos 

La analítica de pacientes con hepatitis A suele mostrar valores elevados de aspartato 

aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT), bilirrubina total (BT), fosfatasa 

alcalina y la gammaglutamil transpeptidasa (GGT) 69, pero únicamente la determinación de 

ALT es específica de hepatitis 70. 

 
El pico medio de bilirrubina total suele situarse entre 7 y 13 mg/dL, y el de fosfatasa alcalina 

entre 319 y 335 IU/L 69. Las concentraciones de ALT y AST constituyen una herramienta 

cuantitativa para evaluar el daño hepático durante la infección aguda. Las aminotransferasas 

suelen alcanzar niveles a menudo mayores de 500 UI/L, produciéndose un pico tras la fase 

prodrómica. Los valores de ALT son, por lo general, significativamente mayores a los de 

AST. En la mayoría de los casos, el ratio ALT/AST es >1,4 70. En ocasiones se observan 

niveles muy elevados de ALT (entorno a 10.000 IU/L), pero esto no constituye un factor de 

peor pronóstico 71,72. La albúmina es la principal proteína secretora sintetizada por el hígado 

y es fundamental en la regulación osmótica, por lo tanto, puede ser de utilidad a la hora de 

evaluar el pronóstico de la enfermedad 73. 

 
El diagnóstico de laboratorio debe incluir un hemograma completo y un estudio de la 

coagulación. Un tiempo de protrombina (PT) alargado (PT<40%) y altos niveles de 

bilirrubina en ausencia de hemólisis son indicativos de hepatitis severa, existiendo un riesgo 

potencial de fallo hepático agudo 54. La resolución de las anomalías analíticas suele ocurrir 

de una a seis semanas después del inicio de los síntomas 74. 
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Los hallazgos radiológicos de la hepatitis A incluyen hepatomegalia, engrosamiento de la 

pared de la vesícula biliar mayor de 3 mm (80%) con heterogeneidad arterial, edema 

periportal y aumento de tamaño de ganglios linfáticos perihepáticos (>7mm de diámetro) 75. 

 

2.9.3. Complicaciones de la hepatitis A aguda 

La infección por el VHA es autolimitada y no progresa a hepatitis crónica. Sin embargo, 

entre un 10% y un 20% de pacientes desarrollan hepatitis recidivante o colestasis prolongada 

durante más de 6 meses 54. 

 
Hasta un 20% de pacientes con hepatitis A aguda presentan recaídas, rara vez en forma de 

enfermedad polifásica (múltiples recaídas). Tras una fase de remisión, con una resolución 

parcial o completa de las manifestaciones clínicas y bioquímicas, se produce una recaída en 

un corto periodo de tiempo (por lo general inferior a tres semanas). La recaída suele ser más 

leve a nivel clínico que la fase inicial, con alteraciones variables en la función hepática y una 

mayor afectación de parámetros relacionados con la colestasis. Con frecuencia, esta fase se 

acompaña de manifestaciones inmunológicas, incluyendo púrpura, nefritis y artralgias. El 

factor reumatoide suele detectarse en la analítica, al igual que falsos positivos en la 

determinación del virus de la hepatitis C mediante enzimoinmunoanálisis (EIA). La viremia 

y la eliminación fecal del virus vuelven a aparecer durante la recidiva. El curso clínico de las 

recaídas suele ser benigno salvo raras excepciones. El tratamiento de estos casos con 

corticoesteroides contribuye a la mejoría clínica 76. 

 
Colestasis prolongada 

La colestasis prolongada se define como una elevación de la bilirrubina total por encima de 

5 mg/dL que se prolonga durante más de cuatro semanas. Se observa en el 5%-7% de 

pacientes, y se acompaña de elevación prolongada de la fosfatasa alcalina y de la gamma 

glutamil transpeptidasa (GGT), prurito, pérdida de peso y fatiga 1. En un estudio realizado 

por Jung y colaboradores en 595 pacientes con diagnóstico de hepatitis A, la colestasis 

prolongada se asociaba a pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B, TP prolongado, 

y valores mayores de bilirrubina total al ingreso. La estancia hospitalaria de estos pacientes 

fue significativamente más larga, con una media de 70 días. A pesar de esta complicación, 

todos los pacientes evolucionaron favorablemente 77. 

 
Fallo hepático 

El fallo hepático agudo se produce en el 0,015-0,5% de los pacientes con hepatitis A 1,78. En 

un 70% de los casos se resuelve de forma espontánea, mientras que el 30% restante precisa 

transplante hepático 79. En un estudio retrospectivo realizado en Taiwán se analizaron 3990 

casos de hepatitis A que precisaron ingreso hospitalario. Los factores asociados al fallo 
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hepático en estos pacientes fueron el sexo masculino, edad mayor de 40 años, cirrosis y 

estancias prolongadas en el hospital 80. En 1988, tuvo lugar en Shangai un brote de hepatitis 

A que afectó a más de 300.000 personas. Los pacientes con infección crónica por el virus de 

la hepatitis B presentaban con mayor frecuencia una enfermedad grave y elevadas tasas de 

mortalidad en caso de infección por VHA. La coinfección con otros virus, como el VIH, 

VHB, VHC, VHE o el dengue puede afectar al curso de la enfermedad y constituye un factor 

de riesgo para desarrollar fallo hepático agudo en el contexto de una hepatitis A 81. En un 

estudio realizado en Argentina, la enfermedad hepática grave inducida por el VHA se 

asociaba con una inserción de 6 amninoácidos (157insMTTTVP) en el gen TIM1/HAVCR1, 

que codifica para un receptor implicado en la entrada de eHAV en la célula 64. 

 
Estudios acerca de la evolución del fallo hepático agudo relacionado con la hepatitis A 

muestran que el 55-57% de los pacientes se recuperan espontáneamente, el 31-38% se 

someten a transplante hepático, y el 6-14% fallecen sin transplante. Se ha propuesto un 

modelo para predecir la necesidad de transplante o el riesgo de muerte basado en niveles de 

ALT <2600 UI/L, creatinina >2 mg/dL, necesidad de intubación y uso de vasopresores 82. El 

trabajo de Kim y col. encontró que el grado de encefalopatía hepática constituía un factor 

independiente para la recuperación espontánea, correlacionándose de forma negativa con la 

supervivencia 83. 

 
 

Hepatitis autoinmune 

A pesar de que existen muy pocos casos reportados, la infección por el virus de la hepatitis 

A puede desencadenar una hepatitis autoinmune. Una vez transcurrida la fase aguda de la 

enfermedad, y habiéndose presentado de la forma habitual, tanto a nivel biquímico como 

serológico, se produce una mejoría durante la cual las transaminasas pueden llegar a 

normalizarse. Varias semanas después, se produce una elevación de las mismas, y se detecta 

hipergammaglobulinemia y autoanticuerpos. No parece que el virus intervenga en este punto 

del proceso, ya que los anticuerpos IgM anti-VHA son negativos y los de tipo IgG son 

detectables 84. En un caso de los publicados, se realizó una PCR de biopsia hepática con el 

objetivo de detectar ARN viral, siendo el resultado negativo 85. 

 

2.9.4. Manifestaciones extrahepáticas 

El daño renal agudo, definido como valores de creatinina sérica >2 mg/dL o un incremento 

de al menos 1,5 veces el valor de base, se ha descrito en el 1,5-7,6% de los pacientes con 

hepatitis A 72,86. Los mecanismos propuestos causantes del daño renal incluyen factores 

prerrenales asociados con anorexia, náuseas, vómitos, diarrea y fiebre. También se ha 

asociado a los efectos nefrotóxicos derivados de la hiperbilirrubinemia, nefritis mediada por 
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inmunocomplejos, nefritis intersticial y, de forma excepcional, hemólisis intravascular 

masiva 87. Kim y col. realizaron un estudio en casos de hepatitis A con o sin daño renal agudo. 

Niveles bajos de hematocrito, la existencia de una coagulopatía y una proteína C reactiva 

elevada al diagnóstico, al igual que picos mayores de bilirrubina durante el curso de la 

enfermedad, constituían factores asociados con el desarrollo de daño renal agudo en estos 

pacientes con hepatitis A no fulminante 88. En un trabajo posterior, Choi y col. encontraron 

relación entre el daño renal agudo y la hepatitis fulminante, la leucocitosis y la proteína C 

reactiva elevada en pacientes con hepatitis A, mientras que valores mayores de bilirrubina 

total, leucocitosis y PCR elevada fueron considerados factores de riesgo en los casos de 

hepatitis A no fulminante 86. La evolución de los pacientes con hepatitis A no fulminante y 

daño renal agudo suele ser favorable, aunque entre el 10% y el 50% de los casos precisa de 

terapia de reemplazo renal 72,88. 

 
Otras manifestaciones extrahepáticas descritas en pacientes con hepatitis A incluyen 

colecistitis, pancreatitis, derrame pleural o pericárdico, hemólisis, hemofagocitosis, aplasia 

pura de células rojas, artritis reactiva aguda, rash cutáneo, y manifestaciones neurológicas, 

como mononeuritis, síndrome de Guillain-Barré y mielitis transversa 87. 

 
La colecistitis y la pancreatitis agudas pueden complicar el curso clínico de la hepatitis A. 

No se conoce con certeza la patogenia de la colecistitis en este contexto. Se ha detectado 

antígeno de VHA en el epitelio del conducto biliar y en la pared de la vesícula biliar de un 

paciente, lo cual sugiere un efecto directo de la infección más que un mecanismo secundario 
89. En muchos casos, los síntomas aparecen de forma transitoria y se produce una 

recuperación espontánea 87. La pancreatitis es más frecuente en pacientes con hepatitis A 

fulminante, y rara vez se produce en enfermedad no fulminante 5. 

 
La hemólisis puede desencadenarse a partir de una hepatitis viral, incluyendo hepatitis A, 

sobre todo en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. También puede ser 

de naturaleza autoinmune, relacionada con la producción de anticuerpos frente a la isomerasa 

trifosfato, y puede presentarse de forma severa 5. 

 
Ocasionalmente, pueden aparecer manifestaciones relacionadas con la circulación de 

inmunocomplejos, como la vasculitis cutánea, la artritis y la crioglobulinemia, pudiendo estar 

implicadas tanto la IgG como la IgM. Los síntomas se resuelven de forma espontánea con la 

resolución de la hepatitis A 5. 

 
No se conoce con certeza el mecanismo responsable de las manifestaciones neurológicas 

secundarias a la hepatitis A. La ausencia de VHA en el líquido cefalorraquídeo de pacientes 
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con mielitis transversa, unido a la buena respuesta al tratamiento con corticoides parece 

apuntar hacia una posible causa autoinmune 90. 

 
2.10. DIAGNÓSTICO DE LA HEPATITIS A 
 

La hepatitis A no puede distinguirse desde el punto de vista clínico de otras formas de 

hepatitis aguda, aunque el diagnóstico puede sospecharse en pacientes con síntomas típicos 

en el contexto de un brote 2. Los signos y síntomas clínicos vienen acompañados de 

alteraciones analíticas como el aumento de las enzimas asociadas a citolisis y colestasis 

(AST, ALT, GGT, bilirrubina, fosfatasa alcalina) y alteraciones en la coagulación, 

acompañadas de determinados hallazgos radiológicos. Sin embargo, todo ello es inespecífico 

de la infección por el VHA, y el diagnóstico de certeza debe establecerse mediante serología 

91. 
 
 

2.10.1. Detección de anticuerpos 

La IgM anti VHA ha sido utilizada como marcador primario de infección aguda, y los 

ensayos comerciales para su detección constituyen el principal método diagnóstico en el 

entorno clínico. Se trata fundamentalmente de anticuerpos específicos frente a las proteínas 

de la cápside 17. Suelen detectarse en una primera muestra de suero obtenida en la evaluación 

inicial del paciente. Sin embargo, las pruebas serológicas pueden ser inicialmente negativas 

en el 6-11% de los casos sintomáticos. La determinación debe repetirse transcurridos de 2 a 

5 días en pacientes con sintomatología compatible con hepatitis A. La infección suele 

confirmarse en una segunda determinación 92. El valor predictivo positivo es del 88% 70. 

 
La IgM aumenta rápidamente transcurridas de 4 a 6 semanas tras la infección. En pacientes 

sintomáticos, se eleva en los 5 a 10 días antes de la aparición de síntomas, y disminuye 

después hasta niveles indetectables dentro de los 4-6 meses posteriores, persistiendo rara vez 

más de 12 meses 91. 

 
No se recomienda testar a personas asintomáticas sin evidencia de hepatitis clínica o 

conocimiento de exposición a una fuente de VHA, ya que en este contexto las pruebas 

presentan un valor predictivo bajo y pueden dar lugar a falsos positivos 93. También se han 

observado resultados falsamente positivos en pacientes con artritis reumatoide y otras 

enfermedades autoinmunes 94. Entre un 8% y un 20% de las personas vacunadas pueden 

presentar respuesta IgM detectable de forma transitoria 17. Aunque la detección de IgM anti- 

VHA en saliva puede ser de utilidad como test de screening en el contexto de un brote, la 

sensibilidad es menor que en suero 56. 
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La IgG anti-VHA es detectable una semana después de la aparición de la IgM, alcanza niveles 

elevados durante la fase de convalecencia, y normalmente persiste de por vida. IgG e IgM 

anti-VHA pueden detectarse de forma simultánea transcurridas entre 1 y 2 semanas desde el 

inicio de los síntomas. La determinación de IgG es de utilidad en estudios de prevalencia de 

infección por el VHA, y a la hora de evaluar la respuesta a la vacunación 70. 

 
Los ensayos diseñados comercialmente para el diagnóstico serológico de la hepatitis A, 

detectan anticuerpos IgM anti-VHA, IgG anti-VHA y anticuerpos totales (IgG+IgM) anti 

VHA en muestras de plasma o suero. Existen métodos para la detección de IgM, IgG e IgA 

en saliva, y para la detección de IgG e IgM en orina; pero presentan menor sensibilidad que 

la determinación en suero, y son poco empleados en nuestro medio95. Debido a su elevada 

sensibilidad y especificidad, las técnicas de quimioluminiscencia (CLIA) se han consolidado 

como las de mayor implantación. Existen disponibles numerosos kits comerciales de para la 

detección de IgM antiVHA específica. Los sistemas más utilizados en los Servicios de 

Microbiología hospitalarios son los comercializados por Abbott (ARCHITECT HAVAB- 

IGM), Siemens (anti-HAV IgM CLIA para ADVIA Centaur XP), Roche (Elecsys® Anti- 

HAV IgM), DiaSorin (Liaison® HAV IgM), y Ortho (Vitros ECi Anti-HAV IgM)95. En el 

suero de los pacientes convalecientes se encuentran niveles bajos de anticuerpos frente a 

proteínas no estructurales, pero los intentos de usar este fenómeno para distinguir la respuesta 

de anticuerpos frente a la infección natural de la respuesta contra la vacunación no han 

proporcionado resultados homogéneos 2. 

 

2.10.2. Detección de antígenos virales 

Se puede detectar el VHA o antígenos virales en las heces de pacientes entre 1 y 2 semanas 

antes de la aparición de los síntomas. Sin embargo, esta detección tiene un escaso papel en 

el diagnóstico clínico rutinario, pues estas pruebas no se encuentran ampliamente disponibles 

y la excreción del virus suele haber finalizado antes de que el paciente solicite atención 

médica 2. 

 

2.10.3. Diagnóstico molecular 

La detección de ARN de VHA en suero mediante métodos moleculares puede realizarse 

técnicamente pero no suele emplearse para diagnóstico clínico 96. El diagnóstico molecular 

puede estar basado en diferentes regiones del genoma del VHA. La región no codificante 5’- 

UTR es la más conservada, y se utiliza para detectar el genoma viral; mientras que VP1, VP3 

y VP1/2A se emplean tanto en la detección de ARN como en el estudio de la variabilidad 

genética del virus 70. 
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En la actualidad existen comercializadas plataformas de PCR a tiempo real, que presentan 

elevada sensibilidad y especificidad, como RealStar® HAV RT-PCR kit de Altona 

Diagnostics (Hamburgo, Alemania). Éstas pueden emplearse en muestras clínicas, pero están 

siendo utilizadas también para detectar el virus en alimentos y muestras ambientales 97. En 

casos en los que se precise de una mayor sensibilidad, puede realizarse una variante de la 

PCR conocida como nested PCR o PCR anidada, que utiliza dos pares de cebadores, 

obteniéndose un mayor rendimiento 96. La PCR y otras técnicas de amplificación de ácidos 

nucleicos han sido utilizadas en laboratorios donde se precisa de herramientas muy sensibles 

para detectar la presencia del virus en las muestras. Es el caso de los estudios ambientales o 

de las muestras de plasma empleadas para la elaboración de derivados plasmáticos. Las 

técnicas de PCR permiten detectar partículas virales tanto defectivas como infecciosas. Por 

lo tanto, la detección de antígenos o ARN de VHA en suero, heces o saliva no significa que 

una persona infectada sea necesariamente infecciosa, y es probable que el periodo de 

infectividad sea más corto que el periodo durante el cual el ARN es detectable 2. En pacientes 

inmunocompetentes, la viremia se detecta pocos días después de producirse la infección, 

antes de la aparición de anticuerpos, y persiste de 3 a 4 semanas 98. El periodo de viremia 

puede prolongarse en pacientes inmunodeprimidos, y en aquellos coinfectados por el VIH 69. 

La detección de ARN viral podría ser de utilidad en el diagnóstico temprano de la infección 

por VHA, especialmente durante el periodo ventana, en el contexto de brotes y en hepatitis 

de origen desconocido 70. 

 
La utilización de técnicas de PCR en muestras de heces tampoco se ha validado con fines 

diagnósticos, ya que este tipo de muestras contienen con frecuencia inhibidores de la 

amplificación, como sales biliares, productos de degradación de la hemoglobina y 

polisacáridos complejos, y pueden dar lugar a resultados falsamente negativos 2. 

 

 
2.11. INMUNIDAD 
 

El VHA produce una infección relativamente sigilosa del hígado. Su habilidad para modular 

y evadir la respuesta del hospedador genera un desequilibrio que permite la expansión viral 

produciendo un daño hepatocelular limitado. Esto constituye un aspecto característico de la 

patogenia del virus y un nuevo paradigma en las interacciones virus-hospedador 19,99. 

 
Como ya se mencionó anteriormente, el bajo contenido CpG del genoma viral evita que se 

desencadenen una serie de mecanismos de la inmunidad innata. Además, la infección por 

VHA desencadena una respuesta muy limitada de IFN-1 99. Esto se debe a la escición de las 

proteínas MAVS, TRIF y NEMO, implicadas en la síntesis de IFN, por las proteínas y 

precursores virales no estructurales 3ABC, 3CD y 3C100–103. El hecho de interferir en las 

cascadas de señalización de la inmunidad innata no solo repercute en la producción IFN, sino 



47  

que también limita el proceso inflamatorio del hígado, retrasa la respuesta de anticuerpos y 

ralentiza el aclaramiento viral 100. HAVCR1 se localiza en la superficie de los linfocitos T 

reguladores, y su interacción con el VHA inhibe temporalmente su función 104. 

 
Por lo general, la respuesta de las células B en la infección por el VHA se encuentra retardada 
99. Esto se debe probablemente a que los antígenos del VHA están “secuestrados” en el 

interior de las células infectadas de forma no lítica, y únicamente son liberados cubiertos por 

membranas del hospedador en los viriones cuasi-envueltos 31. La IgM aparece de 5 a 10 días 

antes de la aparición de síntomas, y puede permanecer elevada de 3 a 12 meses tras la 

exposición 91. La IgG se produce una semana después de la aparición de la IgM y confiere 

actividad neutralizante frente a futuras exposiciones al VHA. La respuesta neutralizante de 

tipo IgG se vuelve rápidamente predominante y protege de por vida frente a la reinfección 

sintomática 105. Estos anticuerpos neutralizantes reconocen un número pequeño de epítopos 

situados de forma próxima en las proteínas de la cápside VP1, VP2 y VP3, las cuales están 

altamente conservadas 29,106. La duración de la IgG puede verse limitada en casos de 

inmunosupresión, como se demostró en pacientes con infección por VIH en los que no se 

detectaron anticuerpos frente al VHA varios años después de ser vacunados 107. 

 
Los anticuerpos anti-VHA de clase IgA se encuentran en heces durante la fase aguda de la 

enfermedad, y persisten durante varios meses. Sin embargo, no muestran actividad 

neutralizante 70. Al parecer, la IgA podría actuar como carrier en el transporte del VHA al 

hígado, y este mecanismo estaría relacionado con los diferentes escenarios clínicos de la 

infección. Transcurridas varias semanas desde la infección, la IgA es capaz de promover de 

manera cíclica la circulación enterohepática del virus, dando como resultado reinfecciones 

endógenas del hígado. Esto podría contribuir a cuadros clínicos más prolongados o a recaídas 

en la enfermedad 108. 

 
Otro aspecto característico del VHA es su capacidad de evadir los mecanismos de 

aclaramiento sanguíneos. Algunas glicoproteínas de superficie de los eritrocitos se unen a 

patógenos, impidiendo que estos alcancen sus tejidos diana 109. Los viriones desnudos se 

unen a la sialoglicoproteína glicoforina A de la superficie del glóbulo rojo 110, pero esta unión 

es altamente dependiente de cambios conformacionales sutiles que se producen en 

determinadas condiciones como, por ejemplo, un entorno de pH ácido. Como consecuencia, 

los viriones desnudos que circulan en sangre especialmente en el inicio de la infección no 

serían aclarados por este mecanismo 111. 
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La resolución de la infección se produce mayoritariamente por una respuesta contundente y 

sostenida de los linfocitos T CD4+, que producen múltiples citoquinas durante la fase aguda 

y previenen las recaídas hasta que el genoma del virus es eliminado de los hepatocitos 112. 

 
2.12. EPIDEMIOLOGÍA DEL VHA 
 

2.12.1. Vías de transmisión del VHA 

El hombre es el único reservorio natural del VHA 113. El virus se transmite fundamentalmente 

por vía fecal-oral. Tras la replicación en el hígado, el virus es eliminado en las heces, donde 

su concentración es máxima10. Aunque puede detectarse en saliva de animales infectados de 

forma experimental y puede estar presente en la saliva humana 114,115, no se ha demostrado 

contagio de VHA por saliva. Las principales vías de transmisión del VHA son: 

 
Contacto directo 

El contacto interpersonal sigue siendo el principal medio de contagio del VHA en la mayor 

parte del planeta 2. La mayor parte de la transmisión ocurre entre contactos estrechos en 

convivientes y entorno cercano a la familia 17. La eliminación prolongada de VHA, antes y 

después del inicio de los síntomas, facilita la transmisión interpersonal 70. En la mayoría de 

países no existe vacunación infantil universal, por lo que los niños siguen teniendo una mayor 

incidencia de infección, convirtiéndose en reservorios asintomáticos. Además, suelen ser 

menos cuidadosos en sus hábitos higiénicos, por lo que suelen actuar fuente de infección para 

los adultos. Los colegios y guarderías se ven a menudo implicados en la diseminación del 

virus 116. 

 
En el 40-50% de los casos de hepatitis A, el origen no es identificado 17. Los estudios a nivel 

molecular son fundamentales para identificar la fuente de infección, especialmente si no 

existen factores de riesgo 117,118. La relación genética esperable entre las cepas implicadas en 

la transmisión persona-persona varía dependiendo de la endemicidad del área geográfica. En 

entornos de baja prevalencia de hepatitis A, estos brotes suelen estar vinculados a una única 

cepa, mientras que en las regiones con una prevalencia elevada se pueden detectar varias 

cepas implicadas 119. 

 
Agua y Alimentos contaminados 

Los brotes de hepatitis A relacionados con agua o alimentos contaminados se caracterizan 

por un incremento abrupto en el número de personas con ictericia en un corto periodo de 

tiempo 119. En el caso de países con ingresos bajos, el VHA se disemina a través de aguas 

contaminadas, contacto directo con individuos infectados, o consumo de alimentos 

contaminados. Debido a que todos estos patrones de transmisión están ligados al agua, el 

saneamiento y la higiene, resulta complicado a priori identificar un único origen. En países 



49  

de ingresos altos, sin embargo, el consumo de agua corriente es seguro, por lo que es más 

sencillo detectar alimentos concretos responsables de brotes 120. 

 
Los brotes vinculados al agua ocurren entre personas que beben agua contaminada, ya sea 

por cloración inadecuada o por una infraestructura sanitaria deficiente; o que nadan en 

entornos próximos a fosas sépticas o vertidos de aguas residuales 119. Uno de los factores que 

más contribuyen al descenso de las tasas de VHA en la mayoría de países es la mejora en el 

acceso a fuentes de agua potable y en las condiciones higiénico-sanitarias 120. Un meta- 

análisis confirmó la asociación entre mayores tasas de acceso a una fuente de agua potable 

segura y una menor incidencia de infecciones por VHA 121. El tratamiento de las aguas de 

consumo que se realiza actualmente en nuestro medio hace que los brotes asociados a aguas 

contaminadas sean poco probables 113. 

 
La detección y secuenciación del ARN del VHA a partir de muestras de agua y de pacientes 

infectados son herramientas útiles para la identificación de la fuente de infección 119. Es el 

caso de un brote de hepatitis A ocurrido en India, que pudo vincularse a agua contaminada 

después del análisis filogenético del ARN del VHA recuperado de muestras de pacientes y 

de aguas residuales. En esta ocasión, el estudio de la región 5’-UTR y del genoma 

prácticamente completo reveló que todos los aislados eran idénticos y pertenecían al genotipo 

IIIA, indicando una fuente común de infección 122. 

 
El VHA es una de las causas más frecuentes de infección por transmisión alimentaria. La 

transmisión del VHA relacionada con alimentos puede deberse a una contaminación de los 

mismos, a un manipulador de alimentos infectado; o a una contaminación durante el cultivo, 

la recolección, el procesado o la distribución del producto. Los alimentos contaminados antes 

de su distribución son difíciles de identificar. Cuando se identifican, a menudo es imposible 

determinar en qué momento ha tenido lugar la contaminación. Un solo manipulador 

trabajando en el periodo en el que es infeccioso puede transmitir el VHA a cientos de 

personas, pero debido a que los manipuladores de alimentos no presentan un riesgo mayor 

de infección por VHA, no está establecida la vacunación universal de este colectivo 123. 

 
Los dos grupos primarios de alimentos relacionados con brotes de hepatitis A son los 

productos de la agricultura y el marisco 120. La contaminación de frutas y verduras se produce 

como resultado de una higiene deficiente en los trabajadores o por utilización de agua de 

riego contaminada con aguas de desecho. El hecho de que el virus sea difícil de eliminar de 

la superficie de los vegetales contribuye a la diseminación del mismo 124. Los brotes de VHA 

relacionados con marisco se ven favorecidos por factores añadidos, como la recogida cercana 

a puntos de desecho de aguas, el vertido de aguas residuales próximo al hábitat del marisco, 
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o el uso de agua contaminada para la piscicultura 113. El marisco se asocia con la transmisión 

de VHA por su efecto filtrante del agua, lo cual lleva a que el virus se concentre de manera 

eficiente; y su consumo ha estado implicado en importantes brotes 125,126. Muchos de los 

grandes brotes asociados a alimentos están causados por una única cepa, o por varias 

estrechamente relacionadas. La secuenciación del VHA facilita de manera significativa la 

identificación de esa fuente y el control epidemiológico a tiempo real. Uno de los brotes de 

hepatitis A más relevantes ocurrió en Shangai (China) en 1988, registrándose 300.000 casos 

relacionados con el consumo de almejas recogidas en una zona contaminada por aguas 

residuales 127. En la Comunidad Valenciana tuvo lugar un brote de hepatitis A con 184 casos 

confirmados serológicamente. En un primer estudio de casos-controles se asociaron los casos 

de VHA con el consumo de coquinas importadas de Perú. El análisis de la región 5’-UTR 

reveló la existencia de secuencias de VHA idénticas en el suero de pacientes y en las 

coquinas, lo cual confirmó que la fuente del brote era el marisco contaminado 128. 

 
La OMS estimó que más de 90.000 personas en el mundo murieron de hepatitis A en 2010, 

y unas 30.000 de esas muertes podían atribuirse directamente a adquisición a través de 

alimentos 129. El comercio internacional de alimentos está creciendo y se espera que 

aumenten el número de brotes asociados a alimentos en zonas de buenas condiciones socio- 

sanitarias. Aunque no todos los brotes de hepatitis A asociados a alimentos en estos países 

están causados por alimentos importados, el riesgo de contaminación por VHA es elevado 

cuando los alimentos proceden de zonas de ingresos medios y bajos, en los que la hepatitis 

A es endémica 120. Por ejemplo, los arándanos congelados han causado numerosos brotes de 

hepatitis A en Europa. En un importante brote que tuvo lugar entre junio de 2013 y agosto 

de 2014, más de 1100 personas en Italia, Alemania, Noruega y otros 10 países europeos 

fueron hospitalizados por hepatitis A. La caracterización molecular vinculó el brote a 

arándanos procedentes de Bulgaria y grosellas empleadas en mezclas de frutos procedentes 

de Polonia 124. 

 
Transmisión entre HSH 

Mientras en la mayoría de regiones del mundo el VHA causa infecciones en la infancia, en 

países de baja endemicidad, gran parte de la población adulta es susceptible a la infección 

por VHA, lo cual favorece la transmisión entre determinados grupos de riesgo 119. 

 
La transmisión sexual per se no constituye una vía de transmisión del VHA. El contagio no 

es consecuencia directa de la penetración anal, sino que está relacionado con el contacto oral 

con sitios anatómicos contaminados con materia fecal. Por ello, las medidas empleadas 

habitualmente para prevenir otras ITS no frenan la transmisión del VHA 130. La excreción de 

VHA en las heces se inicia 19 días antes del pico de ALT y continua durante al menos 25 
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días, pudiendo extenderse hasta los 80 días 69. La existencia de un periodo de eliminación tan 

extenso favorece la transmisión vía contacto oro-anal y oro-genital 119. Varios estudios de 

casos-controles han identificado factores de riesgo asociados, como tener parejas sexuales 

anónimas, el sexo en grupo, prácticas oro-anales y digito-rectales, el contacto con pacientes 

con hepatitis A aguda, tener sexo en saunas gay, y visitar saunas y cuartos oscuros 69. 

 
Las cepas que circulan de manera predominante entre HSH pertenecen al genotipo IA 131–135. 

El análisis filogenético revela en la mayoría de ocasiones la circulación de cepas de VHA 

similares entre HSH de diferentes países, lo cual parece sugerir la existencia de una amplia 

red de comunidades de HSH capaz de mantener la circulación de ciertas cepas relacionadas 

genéticamente durante largos periodos de tiempo. Esto genera una situación de endemicidad 

en la población HSH 135. Se ha estimado que un nivel de inmunidad >70% entre la población 

HSH prevendría la transmisión sostenida y la aparición de futuros brotes 136. 

 
La duración de los brotes de hepatitis A entre HSH se restringe a dos años en la mayoría de 

ocasiones 137. Sin embargo, se han reportado brotes de mayor duración, como el de Canadá 
138, de 1994 a 1998; y brotes cíclicos, ocurridos en Australia entre 1991 y 1996 139, y en 

España entre 1989 y 2010 140. Desde la década de 1980 se han comunicado múltiples brotes 

de hepatitis A entre HSH en regiones de baja endemicidad de Europa, como Dinamarca 141, 

Suecia 142, Reino Unido 143, y en Estados Unidos 144–146. En la década de los 90, se produjo 

un pico de incidencia de infección por VHA en HSH, afectando a países como Reino Unido 
147–150, Holanda 151, Noruega 134 , Estados Unidos 144–146, Canadá 138 y Australia 139,152–154. A 

pesar de que a mediados de los años 90 se recomendó la vacunación en este colectivo 148, la 

emergencia de la infección por VHA en HSH constituye aún hoy un desafío para la salud 

pública en muchos países europeos. 

 
Entre 2016 y 2017 tuvo lugar en Europa un extenso brote de hepatitis A que afectó 

fundamentalmente a población HSH. En junio de 2017, 16 países europeos (Austria, Bélgica, 

Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Irlanda, Italia, Países Bajos, Noruega, 

Portugal, Eslovenia, España, Suecia y Reino Unido) habían reportado 1500 casos de hepatitis 

A confirmados infectados por una de las tres cepas implicadas el brote: VRD_521_2016, 

RIVM-HAV16-090 y V16-25801. Todas ellas pertenecían al subgenotipo IA 155. La 

celebración del EuroPride, un evento internacional para celebrar la igualdad de derechos de 

la comunidad gay, bisexual y transgénero, tuvo lugar en julio de 2016 en Amsterdam. La 

edición de 2016 congregó a más de medio millón de visitantes 156, lo cual jugó probablemente 

un papel clave en la diseminación del virus. 
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En diciembre de 2016, Reino Unido notificó 15 casos de hepatitis A, 5 de los cuales habían 

viajado a España. El análisis genético reveló la implicación de una misma cepa 

(VRD_521_2016), cuya secuencia se relacionaba filogenéticamente con otras derivadas de 

Sur y Centro América. En junio de 2017, 16 países de la Unión Europea habían reportado 

806 casos de hepatitis A en los que VRD_521_2016 estaba implicada, la mayoría de ellos 

(223) registrados en España. Respecto a los casos detectados en el resto de la UE, de los 71 

pacientes con historia de viajes previos, 27 habían visitado España durante el periodo de 

incubación. 

 
La cepa RIVM-HAV16-090 se identificó por primera vez en Holanda, en dos asistentes al 

festival EuroPride celebrado en Amsterdam. Ambos casos habían participado de actividades 

sexuales anónimas en un mismo local. RIVM-HAV16-090 se relacionaba estrechamente con 

cepas reportadas en Japón y China, por lo que muy probablemente su procedencia sea 

asiática. En junio de 2017 se habían reportado en la UE 509 casos relacionados con RIVM- 

HAV16-090, la mayoría de ellos (168) en Reino Unido. De los 88 pacientes con historia de 

viajes, 26 habían visitado España. Las secuencias de RIVM-HAV16-090 y VRD_521_2016 

presentan una similitud de tan solo el 95,4%, lo cual sugiere cadenas de transmisión no 

relacionadas. 

 
Un tercer clúster, denominado V16_25801, fue descrito en Alemania en diciembre de 2016. 

La mayoría de los casos asociados se detectaron en Alemania, y el 94% eran hombres. De 

los 47 casos documentados, 41 afirmaban ser HSH. En cuanto a la información acerca de 

viajes a otros países, de los 24 casos documentados, 9 habían viajado a España durante el 

periodo de incubación. 

 
Los casos confirmados subestiman de manera significativa la verdadera extensión del brote, 

debido a las dificultadas para la secuenciación en muchos países. Además, los casos 

reportados se limitan a aquellos que precisan de asistencia sanitaria, y una gran proporción 

de casos leves y asintomáticos habrían quedado sin identificar 155. La mayoría de casos se 

produjeron entre población HSH no vacunada, pero existe evidencia de casos secundarios en 

la población general. Se ha reportado transmisión entre convivientes ligada a las cepas 

implicadas en el brote lo cual subraya la necesidad de un estudio de contactos precoz, y de 

profilaxis postexposición en contactos estrechos con el objetivo de evitar infecciones 

secundarias en convivientes no vacunados 155. 

 
Durante el mismo periodo, se registraron brotes que afectaron a HSH en Estados Unidos y 

en Israel, en donde se vieron implicadas las cepas VRD_521_2016 y RIVM-HAV16-090 

vinculadas al brote europeo 157. La tercera cepa asociada, V16-25801, fue detectada en Chile, 
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y en Italia en dos pacientes procedentes de Ecuador, por lo que se cree que pudo estar 

circulando en Sudamérica incluso antes del brote de Europa 157. 

 
Las coinfecciones por VHA y VIH han sido descritas en Italia 132,158,159, Polonia 160 y España 
140. La mayoría de individuos eran hombres con diagnóstico previo de VIH, mientras que 

otros fueron detectados en el curso de la hepatitis A aguda 132,140,158–160. Entre todos los 

pacientes varones que fueron diagnosticados de hepatitis A entre 2002 y 2008 en Italia, el 

15,2% eran VIH-positivo. Si se excluye a aquellos de los que no se dispone de serología de 

VIH, la seroprevalencia era del 27,6% 159. La elevada proporción de coinfecciones VHA/VIH 

en áreas de baja endemicidad de VHA pone de manifiesto la importancia de testar el VIH en 

pacientes con hepatitis A aguda 69. 

 
Viajes a zonas endémicas 

Los viajes a zonas endémicas constituyen una de las principales vías de adquisición del VHA 

en zonas de endemicidad baja. Las redes de transporte actuales y la globalización de los 

movimientos humanos facilitan que las enfermedades infecciosas se expandan más 

rápidamente a través de las fronteras 161. La hepatitis A es una de las enfermedades 

prevenibles mediante la vacunación más frecuentes entre los turistas y viajeros 

internacionales 162. La mayoría de casos de hepatitis A asociados a viajes ocurren cuando los 

residentes de zonas con un alto nivel de recursos (y algunos habitantes de zonas urbanas con 

recursos intermedios) viajan a lugares con un nivel mayor de endemicidad de VHA. Los 

viajeros no vacunados pueden contraer el virus y desarrollar la enfermedad una vez han 

vuelto a sus países de origen. Estas infecciones importadas pueden transmitirse en el entorno 

doméstico, colegios, lugares de trabajo y otros ámbitos sociales, generando olas de 

transmisión 120. 

 
En países con buenas condiciones socio-sanitarias, la vacunación está recomendada en 

poblaciones de riesgo, lo cual incluye viajeros a zonas endémicas 163. Sin embargo, un estudio 

realizado en viajeros a zonas endémicas procedentes de Australia, Canadá, Finlandia, 

Alemania, Noruega, Suecia y Reino Unido reveló que solo una pequeña minoría de ellos 

habían sido vacunados frente a la hepatitis A 164. Las tasas de vacunación encontradas en 

viajeros procedentes de Japón fueron también bajas 165, y subóptimas en otros trabajos con 

viajeros procedentes de Francia, Italia, Corea del Sur, España y Estados Unidos 166–168. 

 
Según la red de vigilancia global de la sociedad internacional de medicina asociada a los 

viajes (ISTM), entre 2007 y 2011, entorno a la mitad de los casos que se produjeron en 

viajeros internacionales correspondían a turistas en viajes de ocio, el 10% viajaban por 

trabajo, y una tercera parte eran personas visitando a amigos o parientes (VFRs de su 
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acrónimo en inglés) 169. Los emigrantes procedentes de zonas endémicas habrían desarrollado 

inmunidad natural por una infección asintomática durante la infancia, por lo que pueden no 

ser conscientes de que sus hijos, que han nacido y crecido en zonas no endémicas, son 

vulnerables al VHA. Respecto a otros viajeros, es menos probable que los VFRs estén 

vacunados frente al VHA, y más probable que lleven a cabo conductas de riesgo como beber 

agua corriente o consumir alimentos potencialmente contaminados cuando visitan sus países 

de origen 170. 

 
Personas que se inyectan drogas (PID) 

Las PID presentan una seroprevalencia de VHA mayor a la de la población general 69. En la 

década de 1970 aumentó significativamente el número de PID, y comenzaron a reportarse 

brotes de hepatitis A en este colectivo. El VHA no es un patógeno considerado de transmisión 

sanguínea en la medida que lo son el VHB o el VHC. Sin embargo, la vía percutánea no 

puede ser descartada ya que existen grupos cerrados de PID en los que con frecuencia se 

comparten jeringuillas, lo cual facilita la transmisión desde individuos virémicos al resto del 

grupo. La transmisión en estos grupos se ve incrementada cuando las condiciones sanitarias 

y de higiene personal son deficientes, o cuando el consumo de drogas se relaciona con 

comportamientos sexuales de riesgo para la transmisión del VHA (contacto oral-anal) 119. 

 
La mayoría de brotes se han registrado en Europa 171–174 y Estados Unidos 175–177. En 

Noruega, 492 PID se infectaron de hepatitis A entre 1995 y 1996 173. En Terni, Italia, se 

registraron 47 casos de hepatitis A aguda durante 2002-2003, 35 de los cuáles eran PID y 2, 

VIH positivos 178. A pesar de haber implantado la vacunación universal en niños pequeños 

en 1999, Israel experimentó entre 2012 y 2013 un brote de hepatitis A en PID que se extendió 

a la población general 179. 

 
Los subgenotipos IA y IIIA se detectan con frecuencia entre loas PID infectados por VHA 
119. La investigación de un brote ocurrido en Noruega reveló la emergencia del subtipo IIIA 

con la transmisión parenteral en este grupo 180. Estudios posteriores de brotes ocurridos en 

Europa vinculados a PID han confirmado la circulación del genotipo IIIA en este colectivo 
118,181–184. Estas cepas de VHA podrían haberse introducido en Europa a través de la 

importación de drogas contaminadas procedentes del centro y sur de Asia, donde el 

subgenotipo IIIA es endémico 119. 

 
Transmisión vertical 

Aunque es poco frecuente, se han comunicado diversos casos de transmisión vertical de VHA 
185–190. En dos de los neonatos produjo peritonitis meconial y perforación del íleo, requiriendo 

cirugía postnatal 191,192. A pesar de presentar una sintomatología por lo general leve, la 
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hepatitis A durante el embarazo se asocia con un elevado riesgo de complicaciones y parto 

pretérmino, especialmente si se produce en el segundo y tercer trimestre. En Israel, se 

analizaron 13 casos de infección gestacional por VHA adquirida durante el segundo y tercer 

trimestre, de los cuales 9 (69%) presentaron complicaciones como contracciones prematuras, 

rotura prematura de membranas, separación placentaria y sangrado vaginal. Se encontró una 

relación significativa entre parto pretérmino y la presencia de fiebre e hipoalbuminemia 

cuando la infección era adquirida durante el tercer trimestre 193. En una serie de 12 casos 

registrados en Corea del Sur, se produjeron dos partos pretérmino, una ruptura prematura de 

membranas, y un caso de ascitis fetal que se resolvió de forma espontánea 194. No se conoce 

el mecanismo exacto mediante el cual el VHA produce contracciones pretérmino. Una 

posible explicación sería la intensa respuesta proinflamatoria desencadenada en el curso de 

una hepatitis viral. En concreto, los niveles séricos de IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral 

alfa se elevan significativamente en los pacientes con infección aguda por VHA. La 

asociación entre estas citoquinas y las contracciones pretérmino es ya conocida 194. En áreas 

en las que existe población adulta susceptible a la infección por VHA, sería aconsejable la 

realización de una serología y la vacunación durante el embarazo 193. 

 
Transmisión nosocomial 

La transmisión nosocomial del VHA es poco frecuente porque las medidas higiénicas suelen 

extremarse cuando los pacientes presentan una sintomatología que precisa de ingreso 

hospitalario. Se recomienda establecer precauciones de contacto en el caso de profesionales 

sanitarios al cargo de pacientes que precisan de pañales o con incontinencia. Los 

profesionales sanitarios no presentan una mayor prevalencia de infección por el VHA 113. 

 

2.12.2. Distribución global de la hepatitis A 

Se estima que al año se producen en el mundo 100 millones infecciones por el VHA y 1,5 

millones de casos sintomáticos, los cuales son responsables de entre 15.000 y 30.000 muertes 

anuales 195. 

 
La hepatitis A se presenta esporádicamente y en epidemias de ámbito mundial, y tiende a 

reaparecer periódicamente. La incidencia de VHA en la población está relacionada con las 

condiciones socio-económicas, incluyendo el número de convivientes en la vivienda, las 

condiciones sanitarias, la calidad del agua y los ingresos. En áreas con un mejor acceso al 

agua potable y eliminación de aguas residuales, núcleos familiares más pequeños y mejor 

higiene personal la tasa de transmisión es más baja 1. 

 
Aunque la tendencia de la incidencia de hepatitis A es decreciente a nivel global, la 

distribución del riesgo no es uniforme. El nivel de endemicidad de hepatitis A en una 
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población se determina por la prevalencia de anticuerpos anti VHA de tipo IgG en cada grupo 

de edad. Estos se adquieren tras una infección o mediante inmunización. La carga de 

enfermedad por VHA está altamente vinculada a la edad media de infección en una población 
196. Los países con ingresos más bajos presentan elevadas tasas de incidencia asociadas a una 

elevada seroprevalencia de IgG anti-VHA. Sin embargo, la carga de enfermedad en su 

población es baja, ya que las infecciones se adquieren mayoritariamente en la infancia, 

cuando la hepatitis A suele cursar de forma asintomática. La proporción de adultos 

vulnerables es, por tanto, baja. Los países con altos ingresos presentan una tasa de incidencia 

y una seroprevalencia muy bajas, pero el número de casos sintomáticos puede ser mayor. 

Esto se debe a que la gran proporción de adultos vulnerables desplaza el momento de adquirir 

la infección hacia la edad adulta, cuando el VHA produce por lo general una hepatitis franca. 

Este perfil de riesgo inusual hace que se hable de la paradoja de la hepatitis A. Como 

consecuencia de esta característica, un mayor acceso al agua potable puede inicialmente 

aumentar la carga de la hepatitis A en la población, aunque el número de casos descenderá 

con el desarrollo de las infraestructuras necesarias 120. 

 
El estudio de la prevalencia de hepatitis A en las diferentes regiones del mundo se ve limitado 

por la escasez de datos representativos en determinadas áreas. Mientras que las zonas con 

ingresos altos han sido muy estudiadas, la información acerca de la seroprevalencia anti- 

VHA en países con ingresos intermedios o bajos es escasa o, en muchos casos, inexistente. 

En estas regiones, son normalmente los países dominantes los que contribuyen con un mayor 

número de publicaciones científicas, y los datos de países en vías de desarrollo pueden no 

estar representados. Además, en muchos casos, los estudios están enfocados en grupos de 

riesgo y no representan la situación de la población general. En este contexto, los descensos 

en la incidencia en determinados países o subpoblaciones pueden no verse reflejados en la 

literatura 120. 

 
Patrones de distribución a nivel mundial 

La hepatitis A presenta una distribución mundial. Sin embargo, su tasa de transmisión varía 

ampliamente entre poblaciones. Las mayores prevalencias de infección por VHA ocurren en 

las regiones con los niveles socio-económicos más bajos 17. Las condiciones higiénico- 

sanitarias, la mayor probabilidad de enfermedad y mortalidad en edades avanzadas, y la 

inducción de inmunidad de por vida tras la infección por el VHA son los tres factores que 

determinan los tres patrones epidemiológicos de la hepatitis A en el mundo 197. La 

endemicidad del VHA en una población se establece de acuerdo a la prevalencia de IgG anti- 

VHA edad-específica, clasificándose en alta (≥90% a la edad de 10 años), intermedia (≥50% 

a los 15 años y <90% a los 10 años), baja (≥50% a los 30 años y <50% a los 15 años), y muy 

baja (≤50% a los 30 años) 198. 
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Patrón de alta endemicidad 

En zonas de bajos recursos, con un saneamiento deficiente (como África 

subsahariana, parte del sudeste asiático, y parte de Sudamérica), las tasas de 

transmisión son muy altas. Prácticamente toda la población se infecta durante la 

infancia temprana, edad a la cual la infección rara vez cursa de manera sintomática. 

Como consecuencia, la mayoría de los adultos son inmunes. En zonas con elevada 

endemicidad de hepatitis A, al menos el 90% de la población presenta anticuerpos 

frente al VHA a la edad de 10 años 199. Por lo tanto, en estas áreas, la hepatitis A no 

representa un problema de salud pública, ya que, a pesar de la frecuente circulación 

del virus, la enfermedad por hepatitis A es infrecuente y rara vez se producen brotes. 

 
El término VFR (acrónimo del inglés visiting friends or relatives) se emplea para 

designar a los individuos nacidos en el extranjero, y sus hijos, cuando regresan a su 

país de origen para visitar a sus familias 200. Los inmigrantes procedentes de áreas 

endémicas de hepatitis A desarrollan habitualmente inmunidad frente al virus tras una 

infección asintomática en la infancia, pero pueden no ser conscientes del riesgo que 

entraña para aquellos descendientes nacidos ya en zonas no endémicas. Los VFRs 

presentan menores tasas de vacunación que los turistas, y una mayor probabilidad de 

llevar a cabo conductas de riesgo, como beber agua de grifo o consumir marisco crudo 
120. El riesgo que supone la infravacunación de los VFRs, especialmente en niños y 

adolescentes, se ve reflejado, por ejemplo, en los datos de Canadá. Más de la mitad 

de los casos de hepatitis A registrados entre los viajeros internacionales que partieron 

de Quebec entre 2004 y 2007 se produjeron en VFRs. La mayoría de esos casos fueron 

infecciones pediátricas, a pesar de que los niños suponían solo el 10% de los VFRs 

201. 
 
 

Patrón de baja y muy baja endemicidad 

Las áreas de baja endemicidad se definen por una seroprevalencia de, al menos, el 

50% a la edad de 30 años, y menor del 50% a los 15 años; y las de muy baja 

endemicidad, por una seroprevalencia menor del 50% a los 30 años 199. Se encuentran 

en este rango el oeste y el norte de Europa, Australia, Canadá, Japón, y Estados 

Unidos. En estos países ricos en recursos, la circulación del virus es escasa debido a 

las buenas condiciones sanitarias e higiénicas. Esto implica también que una 

importante proporción de la población de todos los grupos de edad carezca de 

anticuerpos anti-VHA. Por tanto, cualquier entrada de VHA en la población, aunque 

infrecuente, puede implicar oleadas importantes de diseminación del virus. Estos 

brotes tienen habitualmente una fuente común, por ejemplo, alimentos importados 
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contaminados, y se extienden con la transmisión interpersonal, afectando en su 

mayoría a adolescentes y adultos jóvenes. 

 
Patrón de endemicidad intermedia 

La seroprevalencia en estas áreas es de, al menos, el 50% a la edad de 15 años, y 

menor del 90% a los 10 años. Se ajustan a este patrón zonas del sur y este de Europa, 

China, parte de Latinoamérica, norte de África, Oriente Medio y Rusia 199. A medida 

que un país experimenta una transición epidemiológica hacia una menor endemicidad, 

aquellos que se infectan presentan un riesgo más elevado de presentar una infección 

sintomática 196. En áreas con condiciones socioeconómicas intermedias, el VHA 

presenta una tasa de circulación relativamente alta. Este hecho, unido a la existencia 

de un número importante de niños de mayor edad y adultos jóvenes susceptibles con 

una mayor probabilidad de desarrollar síntomas 202, lleva a una elevada incidencia de 

enfermedad clínica. Como consecuencia, se producen brotes extensos relacionados 

con la transmisión persona-persona o vinculados a contaminación de agua o alimentos 

a partir de una fuente común 203. 

 
 
 
 

2.12.3. Epidemiología molecular del VHA 

Las técnicas de biología molecular, como la secuenciación o el análisis filogenético, se han 

empleado para determinar la relación entre cepas recuperadas de individuos infectados. En 

la actualidad, estos procesos se ven facilitados por la relativamente sencilla recuperación del 

genoma de VHA a partir de suero de pacientes infectados; y el buen rendimiento de los 

métodos disponibles, capaces de procesar un gran flujo de muestras en poco tiempo. Estos 

avances han convertido a la epidemiología molecular en una herramienta esencial en la 

investigación de brotes y en estudios acerca de la transmisión del VHA. 

 
Los elementos fundamentales del análisis epidemiológico molecular del VHA son, en primer 

lugar, la determinación del genotipo, vinculado a la distribución geográfica de las cepas; y, 

en segundo lugar, establecer la relación genética entre los aislados mediante un análisis 

filogenético. Para facilitar este proceso, se amplifica el ARN del virus mediante PCR. Por lo 

general se seleccionan regiones cortas del genoma para las que existe gran cantidad de 

información disponible a la hora de realizar estudios comparativos, siendo VP1-2A la 

empleada con mayor frecuencia 17,119. 

 
A pesar del elevado nivel de conservación del genoma del VHA, el empleo de regiones 

subgenómicas para detectar transmisiones a partir de una fuente única está justificado, 
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considerando el predominio de infecciones producidas por una única cepa, lo cual ayuda a 

reducir el análisis genético al emparejamiento de secuencias cortas, en lugar de llevar a cabo 

complejas evaluaciones de las relaciones filogenéticas entre variantes del VHA. Por tanto, 

aunque la secuenciación de genomas completos de VHA confirma que existe heterogeneidad 

entre las cepas implicadas en brotes, las secuencias derivadas de una región genómica corta, 

como VP1-2A, ha demostrado ser suficiente para la identificación de una fuente común de 

infección 119. 

 
Frecuencia de distribución de los genotipos 

Las cepas de VHA que infectan al hombre se agrupan en los genotipos I, II y III, divididos 

en subtipos A y B. El genotipo I es el más prevalente a nivel mundial, concentrando el 80% 

de las cepas circulantes. Le sigue en frecuencia el genotipo III, mientras que el genotipo II se 

aísla en raras ocasiones 17,130. Los subgenotipos IA, IIIA y IB son los más frecuentes, con 

prevalencias del 66%, 21% y 14% respectivamente 204. En concreto, IA es el subgenotipo 

más prevalente seguido de IB (especialmente en África) con la excepción del sur de Asia, 

incluyendo India y Pakistán, donde IIIA es el subtipo más abundante 205,206. En zonas de baja 

endemicidad, como Estados Unidos o Europa occidental, predomina el subgenotipo IA, 

aunque se han reportado todos los genotipos y subtipos. En estas regiones el análisis 

filogenético ha revelado un patrón complejo, ya que los aislados de VHA derivan de 

múltiples genotipos, indicando probablemente que se trata de cepas importadas de diferentes 

regiones 25,28. Aunque el genotipo I sigue siendo el mayoritario, en los últimos años el 

subgenotipo IIIA está aumentando 207 y expandiéndose significativamente a otras partes del 

mundo. En Europa, donde hasta ahora era poco común, se han detectado brotes asociados al 

mismo 208–210. El remplazo de un genotipo por el otro podría explicar en parte el 

desplazamiento de la enfermedad de la infancia a la edad adulta 36,211,212. 

 
La determinación del genotipo del VHA podría ser de utilidad a la hora de predecir el 

pronóstico de la enfermedad, aunque en la actualidad no se dispone de información suficiente 

y se necesitan más estudios al respecto 204. El subgenotipo IIIA se ha asociado a cuadros más 

severos de hepatitis A, con una mayor alteración de los parámetros clínicos y estancias 

hospitalarias más prolongadas 207. En un estudio realizado en 499 pacientes en Corea, 

aquellos infectados por el subgenotipo IIIA presentaron valores significativamente mayores 

de transaminasas, tiempo de protrombina y recuento de leucocitos, acompañados de síntomas 

más severos que aquellos infectados por el genotipo IA en el momento de la admisión 213. 

Sin embargo, otros autores no encontraron diferencias significativas con respecto a los 

cuadros producidos por otros genotipos 214, por lo que la relación entre el subtipo IIIA y la 

gravedad de la infección sigue siendo controvertida. 
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En 2012 se produjo en Cataluña un aumento notable en la incidencia de hepatitis A, con un 

llamativo incremento de casos sintomáticos en niños menores de 5 años. Este hallazgo 

constituye un hecho inusual, debido a que la mayoría de infecciones en niños menores de 6 

años son asintomáticas. El 60% de las cepas tipadas en ese periodo correspondían al 

subgenotipo IIIA, todas ellas aisladas en niños procedentes de Pakistán, por lo que parece 

que este subtipo podría estar asociado a un aumento de casos sintomáticos en niños pequeños 
215. Aunque esta relación no había sido reportada previamente, en India, donde IIIA es el 

subtipo más prevalente, el 52% de los casos que presentan síntomas se dan en menores de 5 

años 205, lo cual apoya la hipótesis planteada en el estudio de Cataluña. 

 
Un meta-análisis con datos acerca de la prevalencia de los diferentes subgenotipos a nivel 

mundial reveló que la mortalidad se asociaba con mayor frecuencia a infecciones producidas 

por los subtipos IB y IIIA 204. 

 
En 2008 se produjo en Cataluña un brote de hepatitis A asociado al consumo de coquinas 

importadas de Perú. A partir del mismo, se aisló una cantidad considerable de cepas que 

pertenecían a un subgenotipo indeterminado, equidistante entre IA y IB, que fue considerado 

como posible candidato a subgenotipo IC, el cual no ha vuelto a ser detectado 216. 

 
Dada su baja frecuencia, los subgenotipos IIA y IIB fueron definidos en base a un solo aislado 

cada uno: CF-53/Berne, aislado en Francia en 1979, y SLF88, aislado en Sierra Leona en 

1988 26, por lo que inicialmente se desconocía su variabilidad genética. El genotipo II es poco 

común fuera de África subsahariana, aunque ha sido aislado ocasionalmente en Francia. Entre 

2002 y 2007, el centro nacional de referencia para el estudio de la hepatitis A en Francia detectó 

14 aislados del subgenotipo IIA. El genotipo II presentó menor variabilidad tanto a nivel de 

nucleótidos como de aminoácidos con respecto al resto de genotipos. Independientemente de 

la región analizada, 5’UTR o VP1-2A, la variabilidad genética demostró ser extremadamente 

baja. El análisis filogenético reveló que la mayoría de cepas aisladas en Francia habían sido 

importadas por viajeros procedentes de África Occidental 28. 

 
 
 

2.12.4. Hepatitis A en Europa 

El número de pacientes con infección por el VHA en los países industrializados ha 

disminuido en las últimas décadas. Esto podría atribuirse a la mejora en las condiciones 

higiénico-sanitarias y socio-económicas, la implantación de medidas de seguridad alimentaria 

y la introducción de programas de vacunación dirigidos a grupos de riesgo 2. 
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Según una revisión sistemática realizada con datos de 28 países, desde 1975, Europa ha 

experimentado un descenso en las tasas de seropositividad de la población. Se estima que, en 

1980, el 5% de la población europea vivía en zonas de endemicidad muy baja, mientras que 

en el 2000 el porcentaje ascendía al 80%. La mayoría de la Unión Europea y de la Comunidad 

Económica Europea se considera hoy un área de baja o muy baja endemicidad de hepatitis 

A, lo cual implica un número elevado de individuos susceptibles a la infección. Atendiendo 

a los criterios de la OMS en base a la seroprevalencia, 24 de los 28 países de la Unión Europea 

y del Espacio Económico Europeo presentan un perfil muy bajo de endemicidad de hepatitis 

A. Sin embargo, las tasas de notificación varían ampliamente a lo largo del territorio, 

registrándose los valores más altos en los países del este de Europa. A pesar de existir zonas 

de endemicidad elevada, todo el territorio presenta un patrón decreciente similar con respecto 

a la seroprevalencia a lo largo de las cuatro décadas 217. Como se ha comentado con 

anterioridad, la transición epidemiológica hacia una menor endemicidad se acompaña de un 

desplazamiento de la edad de infección hacia la etapa adulta. Esto se traduce en un aumento 

de la incidencia relativa de hepatitis A aguda sintomática. 

 
Si se toma como indicador epidemiológico la susceptibilidad de la población al VHA, los 

países nórdicos presentarían los niveles más elevados, existiendo un gradiente decreciente a 

medida que nos desplazamos hacia el sur y el este de Europa 217. 

 
Los individuos de países de la UE/EEE que se enfrentan a un mayor riesgo de exposición al 

VHA son aquellos que viajan a áreas de elevada endemicidad, incluyendo a aquellos que se 

desplazan para visitar a amigos y familiares (VFR), expatriados que viven en esas zonas, 

grupos marginales en condiciones sanitarias deficientes, PID, hombres que tienen sexo con 

hombres (HSH), y, rara vez, receptores de transfusiones sanguíneas. El número de viajeros 

procedentes de Europa que viajan a áreas de mayor endemicidad está creciendo. Esto puede 

implicar que estos destinos sean percibidos como menos exóticos, y se recurra con menor 

frecuencia a consultas de medicina del viajero antes de partir 199. 

 
Según el informe epidemiológico anual del European Centre for Disease Prevention and 

Control (ECDC) en 2017 se produjo un pico de incidencia de hepatitis A en Europa, 

registrándose 26.091 casos, lo cual supuso un incremento en 13.703 casos con respecto a los 

datos del año anterior. La tendencia desde entonces es decreciente, registrándose en 2020 

4382 casos. 
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Brotes de hepatitis A en la UE/EEE 

Durante los últimos años se han producido en Europa brotes de hepatitis A relevantes. 

Algunos afectaron a grupos de riesgo, mientras que otros se expandieron entre la población 

general. 

 
En cuanto a brotes relacionados con viajes al extranjero, entre noviembre de 2012 y junio de 

2013, unos 100 individuos procedentes de 14 países europeos viajaron a Egipto y se 

infectaron de VHA del subgenotipo IB. En este caso, la transmisión a través de agua o 

alimentos contaminados es la vía más probable 218. 

 
También se registraron brotes relacionados con alimentos contaminados en los que la 

infección se adquirió dentro del territorio europeo. Entre 2009 y 2011, el consumo de tomates 

semisecos procedentes de Turquía se asoció a infecciones por el VHA en Francia, Países 

Bajos y Reino Unido. Los tres clusters del virus implicados pertenecían al subtipo IB 219. En 

2013 se produjeron dos brotes de hepatitis A asociados al consumo de frutos rojos congelados 

contaminados. Uno de ellos tuvo lugar en Dinamarca, Noruega, Suecia y Finlandia, y se 

vinculó al subgenotipo IB del VHA 220. El otro brote relacionado con frutos rojos afectó a 

Irlanda e Italia, y fue producido por el subtipo IA del VHA 221. 

 
En diversos brotes relacionados con alimentos frescos, la contaminación parece apuntar a los 

manipuladores de alimentos como la fuente más probable. Es el caso del extenso brote 

asociado al consumo de carne cruda ocurrido en Bélgica, en el que a partir de un único 

manipulador infectado en el punto de distribución se generaron 269 casos de hepatitis A 222. 

 
Durante los años 2008 y 2009 tuvo lugar en Europa un importante brote de hepatitis A entre 

hombres que tienen sexo con hombres, en el cual una importante proporción de los afectados 

eran VIH-positivo. Entre junio de 2016 y mayo de 2017 tuvo lugar en Europa un brote 

asociado a hombres que tienen sexo con hombres (HSH), durante el cual 17 países 

comunicaron un total de 4096 casos, 1400 de los cuáles se confirmaron mediante métodos 

moleculares. Reino Unido, Países Bajos y Alemania fueron los primeros países en notificar 

un aumento en el número de casos de hepatitis A a través del ECDC. La secuenciación de la 

región VP1-2A reveló la existencia de tres cepas cocirculantes, VRD_521_2016, V16–25801 

y RIVM- HAV16–090, todas ellas pertenecientes al subgenotipo IA. Tras esas primeras 

alertas, 14 países más notificaron a este organismo casos de hepatitis A entre HSH. La 

incidencia nacional de hepatitis A pasó a ser mas del doble en Austria, Grecia, Italia, Malta, 

Portugal, España y Reino Unido, comparada con la del mismo periodo en los cuatro años 

previos (figura 1). 
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Figura 1. Casos de hepatitis A reportados en Europa entre los años 2007 y 2022. 

Fuente: ECDC Surveillance Atlas of Infectious Diseases. 
http://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx. 

 
El 93% de los casos eran hombres, la mayoría con edades comprendidas entre los 18 y los 45 

años. De ellos, el 84% eran HSH, y el 49% con datos serológicos eran VIH positivo. El 92% 

de los infectados no había sido vacunado. Una cuarta parte de los casos confirmados había 

viajado al extranjero durante el periodo de incubación, siendo España el país más visitado. 

España fue también el país más afectado, registrando entorno al 50% del total de casos. 

 
El brote podría haberse originado por múltiples introducciones y transmisión prolongada de 

cepas de VHA originadas en diferentes partes del mundo, incluyendo Centro América 

(VRD_521_2016) y el este de Asia (RIVM-HAV16-090). El desabastecimiento de la vacuna 

en Europa podría haber frenado la inmunización del colectivo HSH durante el brote223. 

 
Vacunación en la UE/EEE 

La OMS recomienda la vacunación rutinaria frente al VHA en países con endemicidad 

intermedia, lo cual incluye a países del sur y este de Europa, pero no en países de alta 

endemicidad. En el oeste y norte de Europa, donde la endemicidad es baja o muy baja, las 

recomendaciones de vacunación de la OMS se dirigen únicamente a grupos de riesgo 163. 

Algunos países con endemicidad intermedia recomiendan la vacunación universal a nivel 

nacional, como es el caso de Grecia desde el año 2008 224; o a nivel regional, como Cataluña 

en España 215, o Puglia en Italia 225. La mayoría de países europeos han emitido sus propias 

recomendaciones, al menos para grupos de riesgo, pero éstas no van asociadas 

necesariamente a mayores recursos económicos y programas de vacunación, ni a una 

monitorización de la cobertura vacunal 199. 

 

2.12.5. Hepatitis A en España 

España se encuentra en una situación de baja endemicidad de hepatitis A 226. La mayor 

incidencia ocurre por lo general en las Ciudades Autónomas de Ceuta y Melilla, debido muy 
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probablemente a su proximidad con Marruecos. En países de estas características, la 

introducción del virus ocurre fundamentalmente a través de los flujos migratorios, por viajes 

a zonas endémicas, o por el consumo de alimentos importados contaminados. Una vez se 

introduce en un área determinada, la cepa de VHA se transmite mediante contacto 

interpersonal. El grupo de HSH constituye una diana importante debido a las prácticas 

sexuales de riesgo relacionadas con la transmisión fecal-oral 215. 

 
 

La hepatitis A es una Enfermedad de Declaración Obligatoria (EDO) en España. Desde 1997, 

los casos se notifican a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE), junto a 

información como el vehículo de infección o posibles antecedentes de viaje. 

 
Entre 2008 y 2009 tuvo lugar en España un importante brote de hepatitis A asociado a 

hombres que tienen sexo con hombres 140. Desde entonces no se habían registrado brotes 

relevantes. Coincidiendo con lo comunicado por otros países europeos, entre 2016 y 2017 se 

produjo en España un importante incremento en el número de casos de hepatitis A, afectando 

mayoritariamente a hombres que tienen sexo con hombres. De los 37 casos en HSH 

reportados por Reino Unido hasta enero de 2017, 9 (24,3%) referían haber viajado a España 

recientemente y mantenido relaciones sexuales de riesgo. Otros países como Irlanda, Suecia 

y Alemania apuntaron al viaje a nuestro país como posible factor de riesgo de exposición 227. 

En mayo de 2017, se habían registrado en Europa 4096 casos asociados al brote, de los cuáles 

2128 (52%) se habían producido en España 223. 

 
Según el último informe publicado por el Centro Nacional de Epidemiología, los casos de 

hepatitis A notificados fueron aumentando desde junio de 2016 hasta 2017, y en 2018 

disminuyeron de forma considerable. El número de casos en 2017 fue tres veces mayor al 

declarado el año anterior, y la tasa de incidencia (TI), de 9,34 casos por cada 100.000 

habitantes, descendiendo a 3,67 en 2018. Atendiendo a la distribución por Comunidades 

Autónomas, en 2017, la TI más alta fue la de Canarias (15,4), seguida de las de Ceuta y 

Melilla (15,3), Madrid (14,9), Andalucía (13,3) y Cantabria (13,1). El aumento afectó 

fundamentalmente a hombres, especialmente en el grupo de los 20 a 44 años. En la mayoría 

de brotes notificados, la transmisión fue persona-persona. El porcentaje de brotes 

relacionados con estancias en el extranjero aumentó en 2018 (9,1%) comparado con 2017 

(4,2%) 228. 

 
Según datos del ECDC, en 2020 se declararon en España 189 casos de hepatitis A. De ellos, 

52 (40,3%) precisaron hospitalización. El 12,3% de las infecciones se relacionaron con viajes 

a zonas de mayor endemicidad229. 
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En marzo de 2024, los controles portuarios españoles alertaron, a través del Sistema de Alerta 

Rápida para Alimentos y Piensos (RASFF)230, de la presencia de hepatitis A en fresas 

provenientes de Marruecos, siendo la fuente de contaminación más probable es el uso de 

aguas fecales para regadío. Las fresas importadas fueron destruidas según determinaron las 

autoridades sanitarias. 

 
Vacunación en España 

En nuestro país la vacunación frente a la hepatitis A está recomendada en aquellas personas 

que presentan mayor riesgo de infección, o de enfermedad grave en caso de infectarse. Esto 

incluye personas con hepatopatías crónicas o receptores de transplante hepático, personas 

que tienen conductas sexuales de riesgo, como los HSH o los profesionales del sexo, personas 

que se inyectan drogas (PID), personas que trabajan con primates no humanos y en 

laboratorios de hepatitis A, y viajeros que se desplazan a zonas de alta endemicidad. 

 
En la actualidad, la vacunación infantil universal frente a la hepatitis A no está financiada 

por el Sistema Nacional de Salud en España. Únicamente en Ceuta y Melilla, por presentar 

una incidencia mayor que el resto del territorio, y Cataluña, vacunan a todos los niños con 

una pauta de dos dosis. 

 
Con el objetivo de prevenir la re-emergencia del VHA, en 1998 se inició en Barcelona una 

campaña de vacunación a pre-adolescentes de 12 años, empleando la vacuna combinada 

frente a la hepatitis A+B. La incidencia se redujo de un 6,2 por 100.000 en 1996-1998, a un 

2,6 en 1999-2000. Sin embargo, entre 2002 y 2009 la tasa volvió a crecer, lo cual se relacionó 

con la aparición de diversos brotes en los periodos 2003-2004 y 2008-2009 215, vinculados a 

HSH 140 y al consumo de marisco contaminado 231. 

 
 
 
2.13. PREVENCIÓN DE LA HEPATITIS A 
 

2.13.1. Medidas de prevención 

 
Condiciones higiénico-sanitarias e higiene personal adecuadas 

El método más eficaz para controlar la hepatitis A y otras infecciones entéricas transmitidas 

vía fecal-oral consiste en mejorar las medidas higiénicas, sobre todo el suministro de agua 

potable. Es fundamental llevar a cabo unas buenas prácticas de higiene personal, con especial 

énfasis en el lavado de manos. La restricción de la actividad laboral a las personas enfermas 

empleadas en la manipulación de alimentos resulta esencial 1,21,2. 
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Inmunización pasiva 

Durante más de cincuenta años, la inmunoglobulina humana ha sido empleada como medida 

eficiente a corto plazo para la protección pre y post exposición contra infección por el VHA. 

La profilaxis preexposición vía administración intramuscular de IG es efectiva en las primeras 

horas tras la inyección, y la protección se extiende de 12 a 20 semanas. La profilaxis 

postexposición también se logra en las primeras horas tras la administración de IG, y tiene 

una efectividad del 80-90% cuando se suministra dentro de los 14 días siguientes a la 

exposición 1. 

 
La IG ha demostrado su utilidad en la prevención de la hepatitis A en viajeros, cooperantes 

y militares, e incluso para la profilaxis post exposición en brotes familiares o por exposición 

a una fuente común. Sin embargo, la IG nunca ha resultado útil para modificar la 

epidemiología de la hepatitis A en una comunidad, debido a la naturaleza transitoria de la 

protección, las tasas de cobertura y la incapacidad de inducir inmunidad de grupo 2. 

 
La efectividad de las vacunas inactivadas en profilaxis postexposición, unido al elevado coste 

de la IG y el corto periodo de protección que proporciona, han llevado a la disminución del 

uso de la IG 232. Sin embargo, sigue estando recomendada en algunos grupos en los que la 

vacuna no ha sido ensayada o está contraindicada. Es el caso de las personas mayores de 40 

años, los niños menores de 12 meses o los pacientes inmunodeprimidos o con hepatopatías 

crónicas. 

 
Inmunización activa y vacunas 

Todas las vacunas frente a la hepatitis A se producen a partir de cepas de VHA adaptadas a 

crecer en cultivos celulares de mamíferos. Esta adaptación lleva a una atenuación en la 

patogenicidad del virus, y se asocia a una pequeña cantidad de mutaciones en proteínas no 

estructurales del virus 233. 

 
La protección frente al VHA inducida por la vacuna se define por un nivel de anticuerpos 

entre 10 y 33 mUI/mL, dependiendo del inmunoensayo empleado 234. La mayoría de estudios 

han adoptado 20 mIU/mL como título de referencia para la seroprotección 69. Sin embargo, 

la experiencia en la práctica clínica sugiere que puede existir protección tras la administración 

de la vacuna incluso en ausencia de anticuerpos anti-VHA detectables mediante las técnicas 

habituales 235. 

 
En la actualidad existen dos tipos de vacunas frente a la hepatitis A disponibles: 
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2.3.1.1. Vacunas inactivadas con formol (“muertas”) 

Gracias a la existencia de un único serotipo, existen diversas vacunas 

inactivadas altamente eficaces. En la mayoría de países se emplean vacunas 

inactivadas monovalentes. Contienen hidróxido de aluminio como adyuvante, 

excepto cuando se emplean virosomas como estimulador inmunitario. Se 

almacenan a 2-8 °C, tienen una caducidad de 18-36 meses, dependiendo del 

fabricante, y son intercambiables. Las vacunas inactivadas están aprobadas 

para administrarse en mayores de 12 años, y se inyectan en el deltoides o en 

los músculos del muslo en dos dosis con un intervalo de 6 meses entre ellas, 

que puede ser extendido a 12-36 meses. Estas vacunas son sensibles a la 

congelación, y presentan sensibilidad al calor en temperaturas entre 28 °C y 

37 °C 236. 

 
Se han desarrollado vacunas combinadas que incluyen VHA y VHB o VHA 

y fiebre tifoidea, cuyo uso está destinado fundamentalmente a viajeros adultos 

163. 
 
 

Todas las vacunas de virus inactivados contra la hepatitis A aprobadas han 

demostrado ser muy inmunógenas de forma rápida, ya que inducen 

seroconversiones a niveles protectores de anticuerpos en 2 semanas tras la 

dosis inicial 237,238 . El nivel de anticuerpos tras la vacunación varía con la 

dosis y el esquema temporal de la vacunación. Sin embargo, la administración 

de una sola dosis genera una respuesta de anticuerpos cuyo título es más 

elevado que el producido por niveles protectores conocidos de IG, y menor 

que los niveles medidos tras la infección natural 239,240. 

 
La eficacia de estas vacunas se probó en un ensayo controlado aleatorizado 

doble-ciego llevado a cabo en Tailandia en los años 90. Tras la administración 

de dos dosis, la eficacia protectora de la vacuna inactivada fue del 95%. Su 

efectividad se demuestra con los programas de inmunización a gran escala 

realizados en Estados Unidos, Italia o Australia, en los que se consiguió 

reducir la incidencia de infección por VHA en un 90-97% 241–243. 

 
La respuesta a la vacuna puede ser menor en presencia de determinados 

factores. Según un meta-análisis con un total de 458 pacientes VIH positivo, 

la tasa de respuesta a la vacunación frente al VHA fue del 64% (88). Los 

factores que mejor se correlacionaban con una peor respuesta fueron niveles 

bajos de linfocitos T CD4+ y elevada carga de ARN de VIH en plasma en el 
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momento de la vacunación. En un estudio prospectivo realizado en el contexto 

de un brote de VHA entre HSH en Taiwan, la vacunación conllevó una 

reducción del riesgo de infección por VHA del 93% en pacientes HSH VIH 

positivo 69. Las concentraciones finales de anticuerpos alcanzadas en pacientes 

con hepatopatía crónica son también menores que en personas sanas, pero las 

tasas de seroprotección son similares. La efectividad de la vacuna disminuye 

en casos de cirrosis, por lo que su administración se recomienda antes del 

desarrollo de cirrosis siempre que sea posible 245. 

 
Se han aislado mutantes que han escapado a la vacuna en pacientes VIH+ con 

una pauta de vacunación incompleta 35. Estas condiciones son las óptimas para 

la selección de mutantes presentes en las cuasiespecies capaces de escapar a 

la neutralización de los anticuerpos 246, ya que la ingestión de cantidades 

considerables de virus por parte de pacientes con niveles bajos de IgG, 

incapaces de neutralizar por completo el virus, permite a la población viral 

replicarse en presencia de anticuerpos. Estos mutantes circularon durante un 

corto periodo de tiempo, probablemente por una menor capacidad de 

adaptación que los virus wild-type 35. 

 
Con independencia del fabricante, la experiencia global en la administración 

de vacunas inactivadas frente al VHA muestra un perfil de seguridad 

excelente, tanto en niños como en adultos. Los ensayos llevados a cabo en 

adultos antes de su aprobación detectaron reacciones locales en el sitio de 

inyección, como dolor o sensibilidad, en el 56% y 53% de los casos 

respectivamente 235. Entorno al 15% de los inmunizados presentó dolor de 

cabeza. En un estudio de seguridad y eficacia realizado en 40.000 niños, no se 

registraron eventos adversos relevantes relacionados con la vacuna. Dos 

estudios posteriores a la aprobación de las vacunas inactivadas, realizados con 

más de 35.000 vacunados de diferentes grupos de edad, tampoco detectaron 

reacciones adversas importantes 58,235,247. 

 
 

2.3.1.2. Vacunas vivas atenuadas: 

Existen dos vacunas vivas atenuadas desarrolladas en China, basadas en las 

cepas H2 y L-A-1, y cuyo uso está autorizado en varios países. Se administran 

por vía subcutánea en niños mayores de 1 año. A pesar de no haberse 

registrado eventos adversos relevantes relacionados con la seguridad de estas 
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vacunas, su uso no está recomendado en embarazadas ni pacientes 

inmunodeprimidos. 

 
Estudios en los que se comparó la inmunogenicidad de las vacunas vivas atenuadas y de las 

inactivadas muestran que, a pesar de que la seroconversión se alcanza de forma más lenta 

con las primeras, la tasa de protección generada por ambas vacunas es similar durante al 

menos ocho años 163. 

 
 
 
2.14. MANEJO DE PACIENTES CON HEPATITIS A 
 

No existe tratamiento específico para la hepatitis A. Por lo general, se lleva a cabo un 

tratamiento de soporte basado en una adecuada hidratación y nutrición, y control de los 

síntomas, como fiebre y vómitos, con fármacos antipiréticos y antitérmicos. Para el control 

del prurito pueden administrarse ácido ursodesoxicólico o colestiramina 87. 

 
En los casos de colestasis prolongada, la respuesta a la terapia con corticoesteroides parecía 

ser favorable. Sin embargo, dado el prolongado periodo durante el cual se detecta ARN viral 

en el hígado (hasta 12 meses) (89), el uso de corticoides debe realizarse de forma cuidadosa 

ya que podría resultar perjudicial para el control del virus por parte del sistema inmune 54. 

 
El fallo hepático agudo progresa de forma rápida en una semana, por lo tanto, debe llevarse 

a cabo un abordaje multidisciplinar que permita reconocer los factores de mal pronóstico y 

facilite la toma de decisiones urgentes de cara a un posible transplante hepático 54. 

 
La hepatitis A puede desencadenar hemólisis, en particular en pacientes con déficit de 

glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Además, la supervivencia de los eritrocitos puede verse 

acortada. Teniendo en cuenta que el daño renal agudo o la anemia hemolítica pueden aparecer 

como complicaciones de la hepatitis A, se debe realizar un análisis de sangre completo 

incluyendo parámetros de función renal de forma regular. La opción de hemodiálisis debe 

estar disponible, ya que la mitad de pacientes con hepatitis A que sufren fallo renal agudo 

precisan de terapia de reemplazo renal. 

 
El pronóstico de los pacientes con hepatitis A es recuperarse sin secuelas, lo cual ocurre en 

la gran mayoría de los casos 5. 
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3. ANTECEDENTES 
 

El virus de la hepatitis A es causa frecuente de infección viral aguda en humanos en todo el 

mundo, variando ampliamente su prevalencia entre las distintas áreas geográficas. En la 

actualidad, la seroprevalencia en los países de la Unión Europea oscila entre intermedia y 

muy baja, con la mayoría de países ubicándose en esta última categoría. Existe una tendencia 

generalizada decreciente en el tiempo en todos los países, y un importante gradiente 

geográfico que aumenta desde el norte al centro, sur y este de Europa 

 
La transmisión se produce por vía fecal-oral, a través fundamentalmente de contacto directo 

con personas infectadas o bien por consumo de agua o alimentos contaminados. La mejora 

de las condiciones higiénicas y sanitarias ha contribuido a la disminución de la incidencia de 

hepatitis A en las últimas décadas en España 227. Esto conlleva una menor proporción de la 

población inmunizada y una mayor cantidad de adultos susceptibles, etapa durante la cual la 

infección se manifiesta de forma sintomática. Esta situación de baja incidencia favorece la 

aparición de brotes esporádicos en grupos de riesgo. La trasmisión del VHA entre hombres 

que tienen sexo con hombres se ha vinculado a la aparición de brotes desde 1970 223,248,249, 

algunos de ellos en nuestro país 140,215. 

 
En Málaga tuvo lugar entre los años 2006 y 2010 un aumento en la incidencia de hepatitis 

A227. La mayoría de casos se produjeron en adultos jóvenes, y afectaron a varios miembros 

dentro de una misma familia. El 11% de los pacientes declaró haber mantenido relaciones 

sexuales de riesgo, y predominó el subgenotipo IA. Transcurrido este periodo, la incidencia 

descendió a los niveles registrados en años anteriores. Hasta 2016 no se volvieron a registrar 

brotes relevantes de hepatitis A en nuestra área. 

 
En 2016, el ECDC alertó de un incremento en el número de casos de hepatitis A que afectaba 

fundamentalmente a hombres que tienen sexo con hombres 250. Los primeros países en 

detectar este aumento fueron Reino Unido, Holanda y Alemania. A partir de esta alerta, otros 

14 países de la Unión Europea notificaron casos de hepatitis A entre HSH. El estudio a nivel 

molecular   de   la   región   VP1-2A   del   VHA   reveló    la    implicación    de    tres cepas: 

VRD_521_2016, RIVM- HAV16–090 y V16–25801, siendo la primera la más prevalente. A 

pesar de las recomendaciones de la OMS y el ECDC, se estima que la cobertura vacunal frente 

al VHA entre HSH era baja en el momento del brote223. La vacunación fue la principal medida 

de contención del brote recomendada por las instituciones 155. Sin embargo, el 

desabastecimiento de vacunas frente a la hepatitis A que se produjo a nivel mundial en este 

periodo afectó a varios países de la Unión Europea, impidiendo la administración masiva de 

la misma al colectivo HSH 223. Del total de casos confirmados en Europa con información 

epidemiológica disponible, el 92% no estaban vacunados, y el 43% de ellos habían viajado a 



73  

España durante el periodo de incubación 223, lo cual se consideró factor de riesgo para adquirir 

la enfermedad en ese contexto epidemiológico 251. 

 
Coincidiendo con lo que estaba ocurriendo en el resto de Europa, en España los casos de 

hepatitis A aumentaron desde mitad de 2016 252–255. Esta tendencia se mantuvo durante 2017, 

triplicándose el número de casos con respecto a los del año anterior. En 2018, la incidencia 

del virus disminuyó de manera considerable 228. En Andalucía, se registró un aumento en los 

casos de hepatitis A desde junio de 2016, afectando fundamentalmente a HSH de entre 20 y 

49 años. La incidencia de hepatitis A en la Comunidad Autónoma se había mantenido estable 

en la década previa, a excepción del periodo 2008-2009, en el que tuvo lugar otro brote 

vinculado también a hombres jóvenes, en su mayoría HSH 256. 

 
En los dos últimos meses de 2016, el Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Málaga 

detectó también un incremento inusual en el número de diagnósticos de hepatitis A, lo cual 

se mantuvo hasta mayo de 2017 227. 
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4. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
 

4.1. HIPÓTESIS 
 

El virus de la hepatitis A (VHA) sigue siendo una importante amenaza para la salud pública 

en todo el mundo, por lo que su seguimiento, estudio del origen de los brotes y la evolución 

de los mismos constituye un tema de especial importancia en los sistemas de vigilancia de la 

salud. A pesar de la vacunación a grupos de riesgo y programas de prevención de ITS, la 

transmisión del virus entre HSH sigue originando brotes puntuales que exigen incrementar 

los esfuerzos, como el acontecido en el periodo 2016-2018 en distintos puntos del mundo, 

considerado el más importante en nuestra provincia en los últimos tiempos. Por tanto, se hace 

necesario seguir estudiando la epidemiología, así como el seguimiento y características de 

los brotes para mejorar las estrategias de prevención de la hepatitis A. Es por ello, que se 

plantean los siguientes objetivos: 

 
4.2. OBJETIVOS 

 
- Estudio de las características clínicas y epidemiológicas del brote de hepatitis A 

ocurrido en Málaga durante el periodo 2016-2017. 

- Estudio de las relaciones filogenéticas entre el brote ocurrido en Málaga en los años 

2016-2017 con brotes ocurridos en diferentes regiones de Europa de forma 

simultánea. 

- Análisis masivo de secuencias presentes en el suero de pacientes coinfectados con 

VIH. 

- Análisis de aguas residuales, recogidas antes de la entrada a las principales plantas de 

tratamiento de aguas de Málaga, con el fin de detectar la presencia de VHA y prevenir 

la aparición de nuevos brotes. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 

5.1. COHORTE DE ESTUDIO Y RECOGIDA DE DATOS CLÍNICOS 
 

Para este estudio se incluyeron todos los casos confirmados de hepatitis A registrados por el 

Servicio de Microbiología del HUVV entre el 1 de marzo de 2016 y el 31 de diciembre de 

2017. Este estudio fue llevado a cabo de manera retrospectiva, y se definió como caso clínico 

sospechoso de hepatitis A, aquel que presentaba enfermedad aguda con desarrollo progresivo 

de los síntomas (malestar, náuseas, anorexia, fiebre, o dolor abdominal). Se consideraron 

casos confirmados aquellos que cumplían los criterios de caso clínico de hepatitis A, y que 

se confirmaron mediante detección de IgM anti-VHA en suero. El HUVV es un Hospital 

General de Especialidades del Sistema Andaluz de Salud, centro de referencia para el sector 

oeste de la ciudad y de la provincia de Málaga, con una población asignada superior a 493.196 

habitantes (año 2022). El área hospitalaria del HUVV cuenta con 30 centros de Atención 

Primaria distribuidos en los distritos sanitarios de Málaga, Valle del Guadalhorce y Costa del 

Sol. Las muestras de suero procedían tanto de servicios del propio hospital, como de centros 

de Atención Primaria dependientes del mismo (Anexo A1.1). 

 
Se revisaron las historias clínicas de todos los pacientes incluidos en el estudio recogiendo la 

información acerca de las siguientes variables: 

 
Parámetros epidemiológicos 

- Signos 

- Datos demográficos: sexo, edad, nacionalidad y centro de procedencia. 

- Factores de riesgo para la adquisición del VHA: tipo de relaciones sexuales entre 

hombres, PID, consumo de agua o alimentos sospechosos, viajes, contacto con niños, 

contacto con enfermo de VHA, en los dos meses previos. 

 
Parámetros analíticos 

- Determinaciones bioquímicas: GOT al inicio y valor pico*, GPT al inicio y pico*, 

GGT, bilirrubina total inicio y pico*, bilirrubina directa inicio y pico*, colesterol, 

LDH, PCR, albúmina, creatinina, urea y fosfatasa alcalina. * Los valores que 

aparecen reflejados en la base de datos corresponden a la primera determinación 

y al valor pico registrados en el curso clínico de la infección por VHA. 

- Hemograma: Hematíes, hematocrito, leucocitos y plaquetas. 

- Determinaciones relativas a la coagulación: tiempo de protrombina (%) e INR. 
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Parámetros clínicos: Fecha de diagnóstico microbiológico, ingreso hospitalario, signos y 

síntomas (líquido libre intraperitoneal, coluria, acolia, ictericia, fiebre, naúseas y vómitos) y 

coinfección con otras ITS (VIH, VHB, VHC, Sífilis). 

 
5.2. ASPECTOS ÉTICOS 

 
Dado que se trata de un estudio retrospectivo, no pudo recogerse consentimiento informado 

de todos los pacientes. Los datos clínicos fueron anonimizados y el estudio fue evaluado por 

el Comité de Ética para la Investigación Provincial de Málaga para garantizar el anonimato 

de los pacientes y la protección de datos de los mismos (Anexo A1.2). 

 
 

5.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

El análisis estadístico de los datos obtenidos se realizó empleando el programa IBMâ 

SPSSâ Statistics versión 27. Previo al análisis descriptivo, estudiamos si la distribución de 

la variable correspondiente se ajustaba o no a la normalidad mediante el test de Kolmogorov- 

Smirnov. Aquellas variables que seguían una distribución no normal fueron analizadas 

mediante el test no paramétrico de Wilcoxon. La comparación de proporciones fue llevada a 

cabo mediante el test bilateral de Fisher. La asociación o independencia de las variables 

dicotómicas cuantitativas con distribución normal se determinó en las dos categorías con la 

prueba T de Student. En todos los casos, la significación estadística se estableció para valores 

de p<0,05. 

 
Mientras, las muestras de suero procedentes de los pacientes con sospecha clínica de hepatitis 

A se remitieron en su día al Servicio de Microbiología del HUVV, procedentes tanto de 

Urgencias y otros servicios hospitalarios, como de centros de Atención Primaria 

pertenecientes al área sanitaria del hospital. A su recepción, las muestras de suero fueron 

recodificadas con un número identificativo interno del laboratorio para mantener la 

anonimidad de los pacientes. 

 
5.4. DIAGNÓSTICO SEROLÓGICO DEL VHA 

 
Con el objetivo de confirmar los casos sospechosos de hepatitis A, se realizó la detección de 

IgM anti-VHA en suero mediante quimioluminiscencia. Para ello, se empleó el 

inmunoensayo comercial automatizado VITROS™ Controls Anti-HAV IgM (Ortho- 

Clinical Diagnostics™, actualmente asociado a Thermo Fischer Scientific™ Inc., USA). 

 
Todos los sueros que resultaron positivos fueron almacenados a -80°C en el Servicio de 

Microbiología hasta la extracción de ARN. 
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5.5. EXTRACCIÓN DEL ARN VIRAL 
 

La extracción de ARN se llevó a cabo a partir de 300 μL de suero utilizando Speedtools RNA 

virus extraction kit (Biotools B&M Labs S.A., Spain) según el protocolo de la casa comercial. 

Posteriormente, tras su cuantificación por métodos fluorométricos (Qubit v3.0. 

ThermoScientific, Germany), posterior evaluación de la integridad por métodos 

electroforéticos (1,5% agarosa en 1x TAE, durante 45 min a 80V) y pureza por métodos 

espectrofotométricos (Nanodrop, ThermoScientific), se realizó una transcripción inversa a 

ADNc para lo cual se empleó Maxima First Strand cDNA Synthesis (Thermo Fisher 

Scientific™ Inc., USA) siguiendo las especificaciones del fabricante. A continuación, se 

amplificó la región VP1/P2A mediante una PCR anidada (nested PCR). La primera 

amplificación se llevó a cabo siguiendo el protocolo descrito por Michaelis257, utilizando los 

mismos primers (HAV 6.1, 5′-TAT GCY ITI TCW GGI GCI YTR GAY GG-3′; HAV 10, 

5′-TCY TTC ATY TCW GTC CAY TTY TCA TCA TT-3′, 614 nt). De manera resumida, 

se realizó una activación inicial del enzima mediante calentamiento a 95° durante 10 min, y 

45 ciclos de 95° 15 s y 60° 1min. Para las dos reacciones de la nested PCR se empleó 

AccuStart II PCR SuperMix (vWR International, LLC, U.S.A.), una mezcla de reacción lista 

para su uso diseñada para amplificación por PCR rutinaria. Para la segunda PCR se utilizó 

de partida 10μL del producto de la anterior amplificación, siguiendo el protocolo descrito por 

HAV Net, Dutch National Institute for Public Health and the Environment (RIVM) 258. El 

par de primers específicos para la región interna VP1/2A fueron HAV8.2-F (5’- 

GGATTGGTTTCCATTCARATTGCNAAYTA-3’) y HAV11-R (5’- 

CTGCCAGTCAGAACTCCRGCWTCCATYTC-3´). Esta segunda amplificación 

englobaba también un paso inicial de 6 min a 95°, y después, 40 ciclos de 95° durante 30 

segundos, 60° durante 20 s y 72° durante 15 segundos. La secuencia resultante estaba 

constituida por 507 nt, lo cual se confirmó mediante electroforesis en gel de agarosa. 

 
5.6. SECUENCIACIÓN Y GENOTIPADO 

 
La secuenciación fue derivada y llevada a cabo por el laboratorio Macrogen Laboratory Spain 

(Madrid, España), usando como primer iniciador el ya mencionado HAV8.2-F. Se amplificó 

y secuenció la región de unión VP1/P2A de unos 500 nucleótidos (posiciones 2923 a 3440 

en la cepa de referencia de VHA con número de acceso en Genbank NC_001489). 

 
Empleando la secuencia de la región VP1/P2A, se identificó el genotipo de VHA utilizando 

la herramienta creada por HAVnet (RIVM) Hepatitis A Virus Genotiping Tool Version 1.0 

(https://www.rivm.nl/mpf/typingtool/hav/). 
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5.7. ANÁLISIS FILOGENÉTICO Y COMPARACIÓN CON OTROS BROTES 
 EUROPEOS 

 

La relación entre nuestras secuencias de VHA y con las implicadas en brotes ocurridos en 

otros países europeos entre 2016 y 2018 se caracterizó por primera vez mediante un análisis 

filogenético preliminar. Todas las secuencias fueron alineadas mediante ClustalX259 y 

editadas manualmente con Jalview260. Aquellas secuencias del VHA recogidas de la literatura 

que no se correspondían con la región de unión VP1/P2A, de una longitud media de unos 

500 nt, fueron suprimidas del alineamiento final. A continuación, reconstruimos la filogenia 

empleando el método de la máxima probabilidad con el software MEGA 11. Aplicamos el 

modelo de sustitución TN93, el más conveniente según el criterio de información de Akaike 

(CIA) determinado con FindModel, incluido en el programa MEGA11261. La fiabilidad de 

cada agrupamiento en el árbol resultante fue evaluada según su valor de remuestreo basado 

en 1000 iteraciones, considerándose significativo cuando era superior al 70%. Además, la 

filogenia obtenida fue confirmada mediante análisis bayesiano si la probabilidad posterior 

(pp) asociada era ‡0.9. La aproximación bayesiana se llevó a cabo con el programa MrBayes 

versión 3.2262, y fue visualizada utilizando el visualizador gráfico FigTree. Para el análisis 

con MrBayes se utilizó como modelo evolutivo GTR+I+G (20 millones de generaciones, 

muestreando cada 100 generaciones, con un 20% de descarte). 

 
5.8. ANÁLISIS DE SECUENCIACIÓN MASIVA EN PACIENTES COINFECTADOS 

 VHA – VIH 
 

El ARN de los pacientes co-infectados con VHA y VIH se secuenció con la finalidad de 

detectar y cuantificar en su totalidad los posibles virus presentes en el suero de los pacientes 

coinfectados. Este proceso se llevó a cabo en la Unidad de Genómica y Ultrasecuenciación 

(SCBI UMA), siguiendo el protocolo Kit SMARTER-Seq Stranded kit de Takara Bio. Para 

ello, se partió de 7 ul con un aporte de entre 10pg-10ng de ARN total de partida. El kit permite 

hacer una aproximación “random" para hacer el ADNc del ARNm y ARNnc. Se eliminó el 

ARNr (humano) derivado de ADNc que se haya podido sintetizar mediante captura con 

sondas selectivas. Además, se incluyeron tanto controles positivos con ARN presente en el 

kit, como un control negativo con agua molecular. Las muestras se corrieron en una carrera 

MID del equipo Nextseq550, generando de entre 8-26 millones de lecturas por muestra y con 

una longitud de 2x150pb. 

 
Las lecturas obtenidas se analizaron en el Servicio de Bioinformática y Bioinnovación de la 

Universidad de Málaga (SCBI-UMA), cuyos pasos se describen a continuación (esquema en 

la Figura 1). 
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1. Análisis de la calidad de las lecturas (I): FASTQC La herramienta FastQC (versión 

0.11.4 ; www.bioinformatics.babraham.ac.uk) genera un informe en formato .html 

que permite la visualización de distintas propiedades de las lecturas obtenidas en el 

secuenciador, incluyendo la calidad de éstas. FastQC no realiza ninguna 

modificación a las lecturas, es una herramienta para generar informes de calidad. 

Se utilizó antes de proceder a la limpieza de las lecturas, descrita en el siguiente 

apartado, y después. Los datos de entrada para FastQC son las lecturas crudas. Los 

ficheros de salida son los informes en formato .html. 

 
2. Limpieza de las lecturas: mediante la herramienta SeqTrimNext (versión 2.0.67; 

github.com/dariogf/SeqtrimNext) se alinearon las lecturas obtenidas mediante NGS 

con distintas plantillas que contienen las secuencias indeseadas para proceder con 

el análisis, de forma que permite retirar los adaptadores de secuenciación de 

Illumina, las secuencias con indeterminaciones (N) introducidas en la 

secuenciación, las lecturas con una calidad (Phred) inferior a 20 y, para este análisis, 

las secuencias que corresponden al genoma humano, consideradas contaminantes. 

Los datos de entrada para SeqTrimNext son las lecturas crudas. La plantilla utilizada 

para retirar los contaminantes humanos corresponde a la versión GRCh37 (hg19) del 

genoma humano, disponible en la base de datos Assembly 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly). SeqTrimNext alinea, por defecto, 

fragmentos de 22 nucleótidos para realizar la limpieza. En este caso, al utilizar 

como plantilla el genoma humano, el volumen de secuencias para el alineamiento 

era muy elevado. Para reducir el tiempo de cómputo, en este análisis se utilizó una 

ventana de similitud de 90. Esto quiere decir que SeqTrimNext utiliza fragmentos 

de 90 nucleótidos para alinear las lecturas a la plantilla del genoma humano y 

comprobar si constituyen un contaminante. El porcentaje de secuencias rechazadas 

utilizando esta ventana de similitud es menor que usando una ventana de 22, al ser 

más grandes los fragmentos que deben alinear. SeqTrimNext genera ficheros de 

salida que contienen las lecturas pareadas limpias, las lecturas no pareadas limpias, 

los parámetros utilizados y una estadística de los resultados. 

 
 

3. Análisis de la calidad de las lecturas (II) con FASTQC: Tras obtener las lecturas 

limpias como ficheros de salida del SeqTrimNext, se generaron los nuevos informes 

de FastQC correspondientes a cada muestra de la misma forma que en el paso 1. 
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Figura 1. Flujo de trabajo del análisis bioinformático. Las herramientas utilizadas  
se encuentran marcadas con un borde más grueso e identificadas con su número 

correspondiente. 
 
 
 
 

4. Alineamiento con BOWTIE2: Bowtie2 (versión 2.2.9; http://bowtie- 

bio.sourceforge.net/bowtie2) es una herramienta para alinear lecturas obtenidas 

mediante NGS a grandes secuencias de referencia. Para este análisis, la referencia 

es una base de datos de virus que contiene todos los virus secuenciados y 

almacenados en la base de datos Nucleotide 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide) en formato .fasta. Los datos de entrada 

para Bowtie2 son los datos de salida de SeqTrimNext, es decir, las lecturas pareadas 

y no pareadas limpias. En el alineamiento con Bowtie2, se obtuvieron: (1) varios 
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ficheros de salida en formato .fastq para cada muestra, que contienen las secuencias 

de las lecturas pareadas y no pareadas que mapean frente a la base de datos de virus, 

(2) un fichero en formato .bam, un fichero binario que contiene los datos de 

alineamiento, y (3) un fichero que contiene una estadística de los resultados. El 

fichero .bam puede utilizarse para visualizar el alineamiento. 

 
5. Visualización del alineamiento: Se utilizó la aplicación Tablet (versión 1.19.09.03; 

https://ics.hutton.ac.uk/tablet/) para la visualización de ensamblajes y 

alineamientos de secuencias procedentes de NGS. Para ello, es necesario 

proporcionarle a la aplicación el fichero .bam, que contiene los datos del 

alineamiento, y el fichero de la referencia utilizado, es decir, la base de datos de 

virus (.fasta). Se realizó la visualización del alineamiento de la muestra Y_S8 como 

prueba. 

 
 
 

5.9. DETECCIÓN DE VHA A PARTIR DE MUESTRAS DE AGUAS RESIDUALES 
 

En el marco de otros proyectos de investigación, y con la ayuda y colaboración de la Cátedra 

del Litoral (UMA, Málaga), se recogieron muestras de aguas de desecho (n=8) de sus 

colectores antes de la entrada a las principales plantas de tratamiento de aguas de Málaga 

durante el mes de junio de 2021. Para la concentración de muestras se utilizó el método de 

absorción-precipitación de Al(OH)3, descrito previamente por Randazzo y colaboradores, y 

ampliamente empleado para concentrar virus entéricos en aguas residuales263. De manera 

resumida, se tomaron 200mL de cada muestra, se ajustó el pH a 6.0 y se precipitó el Al(OH)3 

añadiendo AlCl3 al 0.9 N en una proporción 1/100. A continuación, el pH volvió a ajustarse 

a 6.0, y las muestras se agitaron 15 min a temperatura ambiente. Después, las muestras se 

concentraron mediante centrifugación a 1,700 g durante 20 min. El pellet se resuspendió en 

10 mL de extracto de ternera al 3% a pH 7.4, y se agitó de nuevo durante 10 minutos. El 

concentrado se recuperó mediante centrifugación a 1,900 x g durante 30 min, y el pellet fue 

resuspendido en 1mL de tampón fosfato salino (PBS). Todas las muestras fueron preparadas 

por triplicado, y se añadió 10 uL de Mengovirus (Mengo Extraction Control, 

ThermoScientific) como control de proceso. El ADNc obtenido se procesó como se describe 

en el apartado “Análisis filogenético y comparación con otros brotes europeos” (página 66). 
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6. RESULTADOS 
 
 

6.1. BROTE DE HEPATITIS A EN MÁLAGA DURANTE EL PERIODO 2016-2017 
 

De marzo de 2016 a diciembre de 2017, se detectaron 184 casos de hepatitis A, disponiendo 

de muestra de suero en 106 de ellos (57,6%). La mayor incidencia se registró en marzo de 

2017, con 25 nuevos casos (13,6%) (Figura 2). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Casos de hepatitis A detectados en el Hospital Virgen de la Victoria (Málaga)  
a lo largo del tiempo, desde los primeros casos reportados en marzo de 2016 hasta el final  
del periodo de estudio (diciembre 2017). 
 
 
 
 

6.2. PROCEDENCIA DE LOS CASOS 
 

En la figura 3 se indica el origen de las muestras de pacientes diagnosticados de hepatitis A 

durante el periodo de estudio. La mayor parte de ellas procedían del Servicio de Urgencias 

(45%) del Hospital, seguido de Centros de Atención Primaria (24%), hospitalización (21%) 

y Consultas Externas (6%). Se desconoce el centro de procedencia de 7 (4%) de las muestras 

positivas para VHA. Se detectó una (1%) muestra proveniente del Hospital Regional 

Universitario de Málaga. 
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Figura 3. Centro de procedencia de los pacientes diagnosticados de hepatitis A. 
 
 
 

Dentro del grupo de pacientes procedentes de Atención Primaria, el centro de Cruz del 

Humilladero aportó el mayor número de muestras positivas (16,3%), seguido de Cártama 

Estación (9,3%) y Torremolinos (9,3%) (Tabla 1). 

 
Tabla 1. Distribución por centros de los pacientes diagnosticados de hepatitis A  

procedentes de Atención Primaria. 
 

Centro de Atención 
Primaria 

Número de muestras 
positivas para VHA 

% sobre el total de 
muestras de AP 

Alhaurín El Grande 1 2,3 
Alhaurín de la Torre 2 4,6 
Álora 1 2,3 
Carihuela 3 7 
Cártama Estación 4 9,3 
Churriana 3 7 
Cruz del Humilladero 7 16,3 
Delicias 2 4,6 
El Cónsul 2 4,6 
Huelin 3 7 
La Luz 1 2,3 
Portada Alta 3 7 
San Andrés - Torcal 2 4,6 
Teatinos 4 9,3 
Tiro Pichón 2 4,6 
Torremolinos 4 9,3 
Total 43 100 

 
 

Las muestras procedentes del hospital provenían bien de pacientes que acudieron a 

Urgencias, pacientes ingresados, o de pacientes que acudieron a Consultas Externas de los 

diferentes servicios del centro. El Servicio de Aparato Digestivo aglutinó el mayor número 

de casos de hepatitis A (21; 53,8%) entre los pacientes ingresados, seguido de Medicina 

Procedencia de los pacientes diagnosticados de hepatitis 
A 
1% 

6% 4% 

21% 
45% 

24% 

Urgencias 

Hospitalización 

Desconocido 

Atención Primaria 

Consultas externas hospitalarias 

Otros centros 
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Interna (16; 41%), y Cirugía (1; 2,6%) y Oncología (1; 2,6%) (Tabla 2). Del total de 

pacientes diagnosticados a través de Consultas Externas hospitalarias (11; 6%), 5 (45%) 

procedían de Aparato Digestivo, 5 (45%) de Medicina Interna, y 1 (9,1%) de Dermatología 

(Tabla 3). 

 
Tabla 2. Servicio de origen de los pacientes hospitalizados que fueron  
diagnosticados de hepatitis A durante su ingreso. 

 
Servicio Número de muestras % sobre el total de 

 positivas para VHA hospitalizados 
Aparato Digestivo 21 53,8 
Cirugía 1 2,6 
Medicina Interna 16 41 
Oncología 1 2,6 
Total 39 100 

 
 
 

Tabla 3. Servicios de origen de los pacientes procedentes de Consultas  
Externas (CE) hospitalarias. 

 
Servicio Número de muestras 

positivas para VHA 
% sobre el total de 
muestras de CE 

Aparato Digestivo 5 45,45 
Dermatología 1 9,1 
Medicina Interna 5 45,45 
Total 11 100 

 
 
 
 

6.3. DATOS DEMOGRÁFICOS 
 

Las edades de los pacientes estaban comprendidas entre los 2 y los 81 años. La mediana de 

edad fue de 33 años (RIC=79), y la media, de 34 años (s=14,1). De ellos, 157 (84,9 %) eran 

hombres y 28 (15,1 %) mujeres, siendo esta diferencia estadísticamente significativa 

(p<0,001). La media de edad de los hombres fue de 35 años (s=14,1), mientras que la de las 

mujeres fue de 31 años (s=19,7). La diferencia de edad entre ambos grupos no fue 

estadísticamente significativa (p=0.307). 

 
En la figura 4 aparece representado el porcentaje de casos distribuidos por grupo de edad, 

observándose el mayor número de pacientes en el intervalo de 19 a 65 años, con 161 casos 

(87,5%). 
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Figura 4. Distribución de los casos de hepatitis A por grupo de edad. 
 
 
 

Atendiendo a la nacionalidad, el 91,8% de los pacientes eran españoles, el 2,7% eran 

británicos, y el 5,5% restante procedían de diferentes países recogidos en la tabla 4. 

 
Tabla 4. País de origen de los pacientes diagnosticados de hepatitis A. 

 
 

 

País de origen Frecuencia 
Porcentaje 

N
úm

er
o 

de
 c

as
os

 

 (%) 

Argentina 1 0,5 

Bolivia 1 0,5 

Bulgaria 1 0,5 

Colombia 1 0,5 

España 169 91,8 

Finlandia 1 0,5 

Marruecos 1 0,5 

Reino Unido 5 2,7 

República Checa 1 0,5 

Rumanía 1 0,5 

Rusia 1 0,5 

Venezuela 1 0,5 
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6.4. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
 

En cuanto a las manifestaciones clínicas, el 85,3% de los pacientes presentó uno o varios 

signos y/o síntomas asociados a la infección por VHA. La tabla 5 recoge las manifestaciones 

clínicas más comunes, y su frecuencia en este grupo de pacientes, siendo la coluria (64,7%) 

seguida de la ictericia (58,2%) los signos más habituales. Por su parte, la fiebre (53,8 %) y 

las náuseas (53,3%) fueros los síntomas más frecuentes. 

 
Tabla 5. Manifestaciones clínicas asociadas a la hepatitis A y frecuencia  
de presentación en nuestro grupo de pacientes 

 
Signos Frecuencia Porcentaje 

 
Ictericia 107 58,2 % 

Líquido libre 18 9,8 % 
 

Fiebre 99 53,8 % 

 
Vómitos 73 39,7 % 

 

 
 
 

En cuanto a los parámetros bioquímicos, la tabla 6 recoge los valores de los diferentes 

parámetros bioquímicos analizados en los pacientes del estudio. Como se puede observar, 

todos los parámetros, a excepción de la albúmina, la creatinina sérica y la urea, se vieron 

afectados, ya que sus valores medios se encuentran fuera del rango de la normalidad. Las 

aminotransferasas constituyen los parámetros más afectados. Los valores de GOT fueron de 

media 32,6 veces superiores al valor normal en el momento del diagnóstico de la infección, 

y 40,4 veces superiores cuando se alcanzaba el valor máximo. Con respecto a la GPT, 

superaba de media en 38,4 veces el valor normal al diagnóstico, y 40,5 veces cuando se 

alcanzaba el máximo. 

 
Tabla 6. Valores medios de los parámetros bioquímicos analizados en los 
pacientes diagnosticados de hepatitis A. 

 
 

 

Media Desviación           Valores 

Coluria 119 64,7 % 

Náuseas 98 53,3 % 

 típica normales 
GOT diagnóstico (UI/L) 1305 1331 8 – 40 

GOT pico (UI/L) 1617 1693 8 – 40 

GPT diagnóstico (UI/L) 1614 1657 12 – 42 

 

Acolia 51 27,7 % 

Síntomas 

Diarrea 35 19,0 % 
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 Media Desviación 
 típica 

   Valores 
   normales 

GPT pico (UI/L) 1703 1773 12 – 42 

GGT (UI/L) 272 246 9 – 52 

B total inicio (mg/dL) 5,69 3,86 0,1 – 1,2 

B total pico (mg/dL) 6,65 5,72 0,1 – 1,2 

B directa inicio (mg/dL) 5,38 2,50 0,1 – 0,3 

B directa pico (mg/dL) 5,69 2,47 0,1 – 0,3 

Fosfatasa alcalina (UI/L) 198 143 44 - 147 

LDH (UI/L) 530 460 130 - 240 

Colesterol (mg/dL) 143 62,3 122 - 220 

Proteína C reactiva (mg/dL) 12,55 12,59 < 5 

Albúmina (g/dL) 3,37 0,541 3,4 – 5,4 

Creatinina (mg/dL) 0,88 0,235 0,33 – 1,13 

Urea (mg/dL) 25,28 9,81 15 - 44 
 

GOT = Glutámico oxalacético transaminasa; GGT = Gamma glutamil transferasa; 
B = Bilirrubina; LDH = Lactato deshidrogenasa. 

 
 

Antes de comparar los valores medios de parámetros bioquímicos de hombres y mujeres, se 

verificó la distribución normal de los resultados mediante la prueba de Kolmogorov- 

Smirnov. El resultado del test resultó no ser significativo por lo que no se pudo rechazar 

hipótesis nula, y se asumió una distribución normal de los datos. Se realizó la prueba de T de 

Student para comparar medias. 

 
Tal y como recoge la tabla 7, no existieron diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto a las alteraciones bioquímicas observadas en hombres y mujeres, a excepción de los 

valores de LDH, más elevados en las mujeres (p <0,001). 

 
Tabla 7. Parámetros bioquímicos medios recogidos en hombres y mujeres 
 diagnosticados de hepatitis A. 

 
 

 

Hombre     
Media (Desv. 

             Mujer Media 
           (Desv. 

         Significación (P) 

 
 

 
 
 
 

Estándar) Estándar)  
GOT diagnóstico 

1332,32 (1321,749) 1145,73 (1407,424) 0,544 

GOT pico (UI/L) 1666,03 (1737,699) 1336,12 (1412,195) 0,370 
GPT diagnóstico 

1681,76 (1679,33) 1301,39 (1560,112) 0,380 
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GPT pico (UI/L) 1744,30 (1819,12) 1494,09 (1537,473) 0,547 

GGT (UI/L) 288,10 (254,883) 167,58 (142,152) 0,114 

 Hombre Media 
(Desv. 
Estándar) 

Mujer Media  
(Desv. 
Estándar) 

Significación (P) 

B total inicio (mg/dL) 6,0104 (3,85034) 3,5962 (3,26874) 0,007 

B total pico (mg/dL) 6,7937 (5,04313) 5,7687 (8,95365) 0,417 

B directa 
(mg/dL) 

inicio 
5,4881 (2,51271) 4,3308 (2,13897) 0,127 

B directa 
(mg/dL) 

pico 
5,8743 (2,46245) 4,3271 (2,10872) 0,015 

Fosfatasa alcalina 
(UI/L) 199,94 (138,108) 189,50 (187,889) 0,831 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

En cuanto a la comparación entre la bioquímica de niños y adultos, la tabla 8 recoge los 

valores medios de las determinaciones bioquímicas realizadas en niños y adultos. Tampoco 

existieron diferencias significativas a nivel estadístico entre los parámetros bioquímicos de 

estos dos grupos, salvo en el caso de la creatinina sérica, cuyo valor medio en adultos casi 

duplicó la media recogida en el grupo de los niños (p <0,001). 

 
Tabla 8. Parámetros bioquímicos medios recogidos en niños y adultos  
diagnosticados de hepatitis A 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(UI/L) 

    

LDH (UI/L) 504,81 (426,863) 778,18 (690,024) 0,060 

Colesterol (mg/dL) 142,79 (65,513) 146,73 (46,529) 0,826 

Proteína C reactiva 

(mg/dL) 
12,4626 (10,08972) 13,2467 (25,12516) 0,822 

Albúmina (g/dL) 3,3571 (0,54735) 3,4650 (0,50399) 0,556 

Creatinina (mg/dL) 0,9162 (0,21879) 0,6536 (0,20549) <0,001 

Urea (mg/dL) 25,52 (9,653) 22,82 (11,496) 0,385 

 

Niños (n=15) 
Media (Desv. 
Estándar) 

Adultos (n=169) 
Media (Desv. 
Estándar) 

 
Significación (P) 

GOT 
diagnóstico 844,80 (723,240) 
(UI/L) 

 
1321,21 (1345,316) 

 
0,433 

GOT pico 956,33 (702,210) 1641,40 (1715,442) 0,332 

GPT 
diagnóstico 596,86 (848,082) 
(UI/L) 

 
1689,63 (1680,597) 

 
0,092 

 



97  

GPT pico 
(UI/L) 

670,13 (813,277) 1768,43 (1798,995) 0,089 

 
Niños (n=15) 
Media (Desv. 
Estándar) 

Adultos (n=169) 
Media (Desv. 
Estándar) 

 
Significación (P) 

 
B total pico 
(mg/dL) 
B directa 
inicio 
(mg/dL) 
B directa 
pico (mg/dL) 

7,1588 (15,43518) 6,6269 (4,91377) 0,925 
 

53,7500 (1,62635) 5,4034 (2,50240) 0,355 
 

3,7667 (1,15036) 5,7295 (2,47441) 0,174 

 
LDH (UI/L) - 530,08 (460,325) - 

 
Proteína C 
reactiva 
(mg/dL) 

 
2,4750 (1,30815) 12,7105 (12,62526) 0,256 

 
Creatinina 
(mg/dL) 

0,4686 (0,26854)         0,8987 (0,21578)      <0,001 

 
 
 
 

Los pacientes no presentaron por lo general grandes alteraciones en la fórmula del 

hemograma ni en la coagulación, ya que los valores medios de los parámetros 

correspondientes se encuentran dentro del rango de la normalidad (Tabla 9). Sin embargo, 

un paciente precisó ingreso en la Unidad de Medicina Intensiva durante 3 días por 

coagulopatía severa (INR 2,2). 

 
Tabla 9. Hemograma y coagulación de los pacientes diagnosticados de  
hepatitis A. 

 
 Media Desviación típica Valores 

normales 
Leucocitos (x109/L) 6,296 2,5294 4 – 10,5 

Plaquetas (x109/L) 230,02 83,208 140 – 450 

Hematocrito (%) 43,563 4,5638 35 – 46 

Tiempo protrombina 
(%) 

73,444 18,9005 80 - 120 

GGT (UI/L) 84,75 (105,585) 281,14 (247,666) 0,119 

B total inicio 
(mg/dL) 1,8471 (2,22567) 5,8686 (3,82828) 0,007 

Fosfatasa 
alcalina 
(UI/L) 

437,00 (366,281) 192,71 (134,179) 0,017 

Colesterol 
(mg/dL) 157,60 (20,379) 142,60 (63,995) 0,605 

Albúmina 
(g/dL) 3,9150 (0,49642) 3,3430 (0,53138) 0,038 

Urea 
(mg/dL) 22 (-) 25,31 (9,846) 0,739 
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INR 1,2356 0,21272 0,8 – 1,2 
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6.5. INGRESO 
 

De los 184 pacientes diagnosticados de hepatitis A, precisaron ingreso hospitalario 46, lo 

cual supone un 24,9%. 41 (89,1%) eran hombres y 5 (10,9%), mujeres, aunque esta diferencia 

demostró no ser estadísticamente significativa (p=0,352). 

 
La edad media de los pacientes que ingresaron fue de 36,6 años ( s=12,20), mientras que la 

mediana fue de 35,5 (RIC=57), superior a la de los no ingresados, cuya media fue de 33,7 

años (s=14,64), siendo esta diferencia no significativa a nivel estadístico (p=0,238). La 

mediana del tiempo de estancia fue de 3 días (RIC 0-6). El paciente que precisó ingreso en 

la Unidad de Medicina Intensiva por coagulopatía severa permaneció en la misma 3 días. 

 
Un hecho importante son las coinfecciones con otras ITS. Las coinfecciones con otros 

patógenos de transmisión sexual que presentaban los pacientes cuando fueron diagnosticados 

de hepatitis A se recogen en la tabla 10. La ITS más frecuente fue el VIH, presente en el 

10,8% de pacientes, seguida de la sífilis (7%). El porcentaje de VIH entre los HSH aumentaba 

hasta el 24,4%. El 100% de los pacientes coinfectados por el VIH eran HSH. 

 
Tabla 10. Coinfecciones con otras ITS presentadas por los pacientes al diagnóstico 
 de hepatitis A. 
 
 

 

Número de 
determinaciones 
realizadas (N) 

Número de 
pacientes 
coinfectados 

 
% coinfección 
sobre N 

      % coinfección 
       sobre total de 
       Casos de 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

El 10,8% de los pacientes diagnosticados de hepatitis A presentaban coinfección con el virus 

de la inmunodeficiencia humana (VIH). Todos eran hombres, con edades comprendidas entre 

los 25 y los 50 años (Media 36; mediana 37). De ellos 4 (20%) presentaban además serología 

positiva para Treponema pallidum, agente etiológico de la sífilis, determinada mediante 

pruebas treponémicas (ELISA) y no treponémicas (RPR). 

 
En cuanto a las alteraciones analíticas de los pacientes coinfectados por VIH frente a las de 

los no coinfectados, no se registraron grandes diferencias, a excepción de los valores de la 

creatinina sérica, significativamente superiores en el grupo de los coinfectados (p<0,001) 

(Tabla 11). 

             hepatitis A 
VIH 143 20 14 10,8 

VHC 170 1 0,59 0,5 

VHB 167 0 0 0 

Sífilis 79 13 16,45 7 
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Tabla 11. Valores bioquímicos medios de los pacientes con hepatitis A  
coinfectados por el VIH frente a la de los no coinfectados. 

 
 

 

Pacientes VIH 
Media (Desv. 
Estándar) 

Pacientes no VIH 
Media (Desv. 
Estándar) 

Significación (P) 

 
    GOT pico 
    (UI/L) 

1451,11 (1116,040)     1771,46 (1866,607)          0,470 

 
GPT pico 
(UI/L) 

1697,67 (1091,665) 1875,20 (1965,648) 0,734 

 
B total inicio 
(mg/dL) 

6,3171 (4,63864) 6,0766 (3,76754) 0,827 

 
B directa 
inicio (mg/dL) 

5,5150 
5,6309 (2,63243) 

(2,55907) 
0,888 

 

 
Fosfatasa 
alcalina 
(UI/L) 

237,36 (219,858) 190,96 (119,928) 0,326 

 
Colesterol 
(mg/dL) 

145,38 (95,997) 135,16 (61,076) 0,687 

 
Albúmina 
(g/dL) 

3,2300 (0,57256) 3,2820 (0,53797) 0,791 

 
Urea (mg/dL) 25,83 (11,416) 24,35 (9,055) 0,608 

 
 
 
 
 

La tabla 12 recoge los valores medios relativos al hemograma y la coagulación de los citados 

grupos. No se registraron diferencias significativas en los parámetros de coagulación y 

GOT 
diagnóstico 
(UI/L) 

1219,27 (1358,521) 1350,13 (1334,403) 0,723 

GPT 
diagnóstico 
(UI/L) 

1323,23 (1190,574) 1875,60 (1810,833) 0,297 

GGT (UI/L) 276,23 (264,321) 303,55 (255,470) 0,729 

B total pico 
(mg/dL) 

7,5118 (4,53302) 6,9117 (5,22064) 0,654 

B directa pico 
(mg/dL) 

6,5964 (2,67800) 5,7258 (2,48889) 0,227 

LDH (UI/L) 385,75 (192,643) 542,07 (458,612) 0,248 

Proteína 
reactiva 
(mg/dL) 

C 
10,5885 (8,16306) 13,1978 (13,59303) 0,502 

Creatinina 
(mg/dL) 

1,0862 (0,44009) 0,8869 (0,15047) <0,001 
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hemograma entre pacientes coinfectados por VIH y no coinfectados (P>0,001). 
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Tabla 12. Valores de hemograma y coagulación medios de los pacientes con  
hepatitis A coinfectados por el VIH frente a la de los no coinfectados. 

 
 

 

Pacientes VIH 
Media (Desv. Estándar) 

Pacientes no VIH 
Media(Desv. 
Estándar) 

Significación (P) 

Hematíes 4,953 (0,5755) 5,079 (0,7154) 0,515 

Hto 42,747 (4,3956) 43,821 (4,5463) 0,391 

Leucocitos 5,407 (1,1689) 6,338 (2,7312) 0,196 

Plaquetas 239,13 (117,471) 220,14 (78,433) 0,413 

TP (%) 76,357 (15,1390) 70,827 (18,3280) 0,283 

INR 1,2193 (0,15380) 1,2567 (0,20827) 0,519 
 
 
 

6.6. COMPLICACIONES 
 

No se registraron casos de encefalopatía hepática, fallo hepático fulminante, necesidad de 

transplante ni exitus. Un paciente presentó alteraciones importantes en la coagulación (TP 

(%) = 44; INR = 2,2), motivo por el cual precisó de ingreso en la Unidad de Medicina 

Intensiva. 

 
6.7. FACTORES DE RIESGO 

 
Los factores de riesgo para la adquisición del VHA que se registraron en los pacientes 

diagnosticados de hepatitis A aparecen reflejados en la tabla 13. La conducta de riesgo 

detectada con mayor frecuencia fueron las relaciones homosexuales entre hombres (HSH) 

(44,5%), seguido de las relaciones sexuales sin protección en los dos meses previos (28,8%). 

El consumo de agua o alimentos que pudiesen estar contaminados se presentó únicamente en 

un 2,7% de los casos. 

 
Tabla 13. Factores de riesgo para la adquisición del VHA que presentaron 
los pacientes diagnosticados de hepatitis A. 

 
Factores de riesgo Frecuencia Porcentaje (%) 
HSH 82 44,5 
Relación riesgo (2 meses previos) 53 28,8 
Consumo agua/alimentos sospechosos 5 2,7 
Viajes zonas riesgo elevado 4 2,2 
Contacto niños 2 1,1 
Contacto enfermo 22 12 
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6.8. ANÁLISIS GENOTÍPICO Y FILOGENÉTICO 
 

De los 106 sueros de pacientes congelados solo se obtuvo ARN de calidad suficiente para 

poder realizar el resto de procedimientos de 27 muestras, en las cuales se amplificó la región 

VP1/2A del VHA. Dos secuencias fueron descartadas por ser sugestivas de contaminación. 

Por tanto, se dispuso finalmente de 25 secuencias (13,6% del total de casos reportados) para 

realizar el análisis filogenético con el objetivo de comprobar la existencia de un brote. De las 

25, 6 secuencias (24%) fueron obtenidas en marzo de 2017; otras 4 (16%), en junio de 2017; 

y las restantes, en diferentes momentos a lo largo de todo el periodo de estudio. Para el 

análisis genotípico se empleó la herramienta HAV Genotyping Tool versión 1.0 de HAVNET 

(RIVM), que concluyó que 20 de las 25 muestras analizadas pertenecían al genotipo IA 

(tabla 14). Las 5 secuencias restantes no pudieron ser genotipadas mediante esta herramienta, 

a pesar de corresponderse con la región correcta (Anexo 1.3). Sin embargo, la relación 

filogenética con las cepas de referencia de cada genotipo parece indicar que pertenecerían 

también al genotipo IA (figura 5). 

 
Tabla 14. Resultados del análisis genotípico de las secuencias de VHA. 

 
 

 
 

Con el objetivo de confirmar la relación de los numerosos casos de hepatitis A surgidos en 

nuestra área con los brotes europeos del mismo periodo, se realizó un análisis filogenético 

(figura 5). Para ello, incluimos la secuencia V16-25801 (núm. acceso GenBank 

LT796556.1) reportada por primera vez en Alemania264 , y las secuencias BCN17_HAV_01 

(núm. acceso GenBank MF805869.1) y BCN17/HAV/06 (núm. acceso GenBank 



104  

MF805872.1), idénticas a las secuencias VRD_521_2016 y RIVM-HAV16-090, vinculadas 

originariamente a los clústers epidémicos en Reino Unido y Holanda, respectivamente 265. 

Las secuencias de referencia incluidas en el análisis, tomadas de GenBank, fueron las 

siguientes: Genotipo IA: EU131373; AB020565.1; Genotipo IB: M14707; DQ646426; 

NC001489; AF314208; Genotipo IIA: AY644676; Genotipo IIB: AY644670; Genotipo IIIA: 

AJ299464; DQ991030; AB279733; y Genotipo IIIB: AB279735; AB425339; AB258387. 

Los genotipos diferentes a IA fueron utilizados como grupos externos y aparecen en color 

amarillo, y con números romanos designando el genotipo al que pertenecen. Sólo se muestran 

las ramas con una proporción de Bootstrap superior al 70%. Las cepas prototipo de los brotes 

europeos (VRD_521_2016, V16-25801 y RIVM-HAV16-090; o las idénticas a ellas) y el 

país de origen se indican en diferentes colores. 

 
De las 25 secuencias estudiadas, 20, obtenidas entre abril de 2016 y octubre de 2017, 

conformaban un clúster monofilético (Clúster I) bien definido (Bootstrap=88%), el cual se 

relacionaba con BCN17/HAV/01 (número de acceso en Genbank MF805869), una cepa de 

VHA idéntica a VRD_521_2016, aislada por primera vez en un paciente de Reino Unido 
255,266. La presencia de este clúster de transmisión local relacionado con una de las cepas 

europeas se confirmó también mediante análisis bayesiano con una probabilidad posterior 

(pp) asociada de 0.99 (Figura 5). La filogenia fue inferida con el modelo TN93 usando una 

distribución Gamma (+G) con 5 categorías, de acuerdo a los resultados obtenidos de 

FindModel (mostrado en el anexo A1.4). Además, otro clúster de transmisión, el clúster III, 

que comprendía dos cepas locales (20 y 4 HAV Málaga) asociadas a la cepa de VHA 

holandesa original, no pudo ser confirmado mediante análisis bayesiano (Figura 5). Sin 

embargo, si forzábamos la topología con el comando restringido, el agrupamiento de estas 

tres cepas se sostenía desde el punto de vista estadístico (anexo A1.5). Por otro lado, hubo 

otras dos secuencias, 26 y 27 HAV Málaga, que se agrupaban en el mismo clúster (Clúster 

II, bootstrap=100%) pero sin presentar relación filogenética con ninguna de las cepas 

europeas. Además, hubo una secuencia (22 HAV Málaga) que se mostró más separada a nivel 

filogenético del resto. 

 
El clúster I SP/UK estaba compuesto en su mayoría por hombres españoles (80%), con una 

mediana de edad de 32.5 años (27.8-49.8). Para un alto porcentaje de miembros de este 

clúster (60%) no fue posible averiguar el factor de riesgo, pero una cuarta parte de estos 

pacientes se autodefinían como hombres que tienen sexo con hombres. De los 20 pacientes 

incluidos en el clúster, 4 (15%) presentaron coinfección con el VIH, estando uno de ellos 

coinfectado además por Treponema pallidum. Todos los miembros, a excepción de 2, 

mostraron alguna de las manifestaciones clínicas típicas de la hepatitis, siendo coluria (80%), 

fiebre (65%), malestar (60%) e ictericia (55%) las predominantes. Con respecto a lo ocurrido 
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en la cohorte general, un mayor porcentaje de pacientes pertenecientes al clúster I precisaron 

ingreso hospitalario (35%). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

6-25801 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 5. Inferencia filogenética basada en la región VP1/P2A (aprox. 510 nt) de 
secuencias de VHA obtenidas de pacientes con hepatitis A de nuestra área entre 2016 y 
2017. 
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Atendiendo al perfil bioquímico de los pacientes pertenecientes al clúster I (Tabla 14), es 

similar al de la cohorte completa (Tabla 6), destacando el aumento de fosfatasa alcalina, la 

bilirrubina total y, sobre todo, los valores extremadamente elevados de GOT, GPT y GGT en 

todos los casos. 

 
Tabla 15. Valores bioquímicos medios de los pacientes con hepatitis A  
pertenecientes al clúster I. 

 
 

 

Media Desviación           Valores 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 16. Hemograma y coagulación de los pacientes pertenecientes 
al clúster I. 

 
 Media Desviación típica Valores normales 

Leucocitos (x109/L) 5,1 1,6 4 – 10,5 

Plaquetas (x109/L) 205,9 42,0 140 – 450 

Hematocrito (%) 42,5 3,8 35 – 46 

Tiempo protrombina 
(%) 

74,0 18,2 80 - 120 

INR 1,2 0,2 0,8 – 1,2 

 típica normales 
GOT diagnóstico (UI/L) 1382 1000 8 – 40 

GOT pico (UI/L) 1732 1178 8 – 40 

GPT diagnóstico (UI/L) 1812 1236 12 – 42 

GPT pico (UI/L) 2068 1710 12 – 42 

GGT (UI/L) 347 186 9 – 52 

B total inicio (mg/dL) 5,9 3,8 0,1 – 1,2 

B total pico (mg/dL) 6,6 3,3 0,1 – 1,2 

B directa inicio (mg/dL) 5,3 2,7 0,1 – 0,3 

B directa pico (mg/dL) 6,1 2,1 0,1 – 0,3 

Fosfatasa alcalina (UI/L) 214,8 106,9 44 - 147 

LDH (UI/L) 495,5 246,8 130 - 240 

Colesterol (mg/dL) 135,5 65,9 122 - 220 

Proteína C reactiva (mg/dL) 13,1 9,0 < 5 

Albúmina (g/dL) 3,4 0,6 3,4 – 5,4 

Creatinina (mg/dL) 0,9 0,2 0,33 – 1,13 

Urea (mg/dL) 25,2 12,5 15 - 44 
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6.9. ANÁLISIS DE SECUENCIACIÓN MASIVA EN PACIENTES COINFECTADOS 
 VHA-VIH 

 
Los pacientes infectados por el VIH, a menudo coinfectados por el virus de la hepatitis B o 

C, pueden progresar con mayor rapidez a una enfermedad terminal hepática en aquellos 

casos que la infección por el VIH no está bien controlada, contribuyendo además la 

toxicidad que en fases avanzadas puedan originar algunos fármacos antirretrovirales. Por 

tanto, saber cómo evolucionan el VIH y el VHA en el organismo de las personas afectadas 

puede ser relevante para saber si se producen variantes que pueden tener algún efecto sobre 

el hospedador o su tratamiento farmacológico. En el caso de las muestras referidas en este 

trabajo, el 10,8 % de pacientes estaban coinfectados por el VHA y el VIH. 

 
En cuanto a la calidad de las lecturas, al utilizar una ventana de similitud de 90, el porcentaje 

medio de secuencias rechazadas es 46,9%. En la prueba realizada con una ventana de 

similitud de 22 para la muestra 36_S5, el porcentaje de secuencias rechazadas es 91,3%, 

considerablemente mayor que con la ventana utilizada para el análisis completo. El detalle 

de los resultados puede consultarse en la hoja “SeqTrimNext” depositada en Zenodo (DOI 

10.5281/zenodo.11167941). La tasa media de alineamiento de las lecturas frente a la 

referencia es del 0,46%. El número medio de virus mapeados es 618. Explorando el fichero 

.bam, se puede ver que el virus que mapea más veces en todas las muestras es BeAn 58058 

(referencia en Nucleotide NC_032111), cuyo hospedador es un roedor. El primer virus 

humano mapeado en todas las muestras es un retrovirus endógeno (NC_022518), con un 

número medio de veces mapeado de 2346. La tabla de resultados de Bowtie2 puede 

consultarse en el anexo 2. Las tablas de los virus mapeados se encuentran en las siguientes 

hojas, nombradas según la muestra. En la visualización del alineamiento utilizando la 

muestra Y_S8 en Tablet, se ha observado que la mayoría de las secuencias mapeadas 

corresponden a homopolímeros, secuencias repetitivas o islas genómicas. Estas secuencias 

podrían encontrarse en cualquier virus, por lo que el mapeo no es revelador. La figura 6, la 

figura 7 y la figura 8 son capturas de pantalla de Tablet que recogen los eventos 

mencionados. 

 
El mapeo realizado no permite identificar virus con precisión y seguridad. Como 

consecuencia, no es posible llevar a cabo la identificación de variaciones en las secuencias 

de los virus presuntamente presentes en el suero de los pacientes. 
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Figura 6. Captura de pantalla del alineamiento de la muestra Y_S8 sobre el virus BeAn 58058. Se observa únicamente una isla genómica mapeada en 
todo el genoma del virus. 
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Figura 7. Captura de pantalla del alineamiento de la muestra Y_S8 sobre el virus Bacillus phage Stitch (NC_031032). Se observa 
únicamente un homopolímero mapeado en todo el genoma. 
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Figura 8. Captura de pantalla del alineamiento de la muestra Y_S8 sobre el virus Pandoravirus macleodensis (NC_037665). Se observa únicamente 
una secuencia repetitiva mapeada en todo el genoma 
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6.10. ESTUDIO DE LA PRESENCIA DE VHA EN AGUAS RESIDUALES DE LA 
PROVINCIA DE MÁLAGA 

 
El seguimiento de virus de importancia epidemiológica en aguas residuales ha cobrado 

especial relevancia después de la pandemia de COVID19267. Los virus entéricos humanos se 

convierten en contaminantes del medio acuático ya que son excretados en cantidades 

significativas por individuos infectados, y los actuales sistemas de depuración de aguas 

residuales no garantizan su completa eliminación. El virus de la hepatitis A se ha vinculado 

a numerosos brotes documentados de origen hídrico268. El interés en cuanto a la detección de 

la presencia de VHA radica en que en el año 2006 se produjo en Málaga un brote relacionado 

con la ingestión de agua de una fuente contaminada269 y por ello, es importante vigilar su 

presencia en aguas residuales. Este estudio se centró en la provincia de Málaga, con un 

muestreo puntual de muestras de una estación depuradora de aguas residuales (E.D.A.R.) y 

de una planta de tratamiento, en el contexto de otros trabajos y proyectos contemplados en la 

Cátedra del Litoral, y que amable y desinteresadamente nos cedieron las muestras para estos 

análisis. Todas las muestras se concentraron y se sometieron a técnicas de PCR a tiempo real 

(RT-qPCR) específicas para detectar VHA. Sin embargo, todas las muestras de agua potable 

resultaron negativas para el virus. 
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7. DISCUSIÓN 

 
Entre 2016 y 2017, se produjo un incremento inusual de casos de hepatitis A en Málaga, de 

los cuales casi la mitad de ellos eran hombres que mantenían sexo con hombres (HSH). 

Durante ese mismo periodo, el Centro Europeo para la Prevención y el Control de 

Enfermedades (ECDC) comunicó diversos brotes de VHA, la mayoría de ellos entre HSH, 

asociados a tres cepas pertenecientes al subgenotipo IA, VRD 521_2016, V16-25801, y 

RIVM-HAV16-090, descritas por primera vez en Reino Unido, Alemania y Holanda, 

respectivamente 223. En este trabajo se presenta una caracterización detallada del notable 

aumento del número de casos surgido en el área del HUVV durante estos dos años, así como 

un análisis del posible vínculo con el resto de brotes europeos y con los acontecidos en el 

resto del mundo durante el mismo periodo. 

 
 
Andalucía es un área de baja endemicidad de hepatitis A270. Ante la sospecha de la existencia 

de dos patrones epidemiológicos distintos, se realizó un estudio acerca de la incidencia de 

hepatitis A en Andalucía entre los años 2007 y 2017. Se observó la existencia de dos brotes 

de la enfermedad, uno entre 2008 y 2009 y otro, entre 2016 y 2017, coincidiendo con el 

repunte de casos registrado en este trabajo, así como en otros países europeos 250. El primero 

de ellos, ocurrido entre enero de 2008 y diciembre de 2009, registró 1576 casos declarados, 

con una media de 788 casos por año. Los adultos jóvenes (20 a 49 años) constituyeron el 

79,1% de los casos, y el 71,4% eran hombres, asociándose al colectivo HSH. El segundo de 

los brotes, que data de junio de 2016 a mayo de 2017, produjo 1.184 casos de hepatitis A 

declarados en Andalucía. Los adultos jóvenes supusieron el 82,8% de los casos, y el 83,3% 

de todos los casos fueron hombres, siendo la razón hombre-mujer de 5:1. El 40,6% de los 

hombres confirmó haber mantenido relaciones sexuales de riesgo, porcentaje algo superior 

al registrado en el presente trabajo (28,8%). Estos datos son comparables con los publicados 

en otros estudios que describen brotes de hepatitis A entre HSH en Europa en el mismo 

periodo155,264,266. Durante el periodo interepidémico, se registró una media de 171 casos 

anuales en Andalucía, con un 58,1% de hombres, y una razón hombre-mujer de 1,39. En este 

periodo, el 38,5% de los casos fueron menores de 14 años. Al igual que ocurre en otros países 

desarrollados, este estudio confirma la modificación del patrón epidemiológico clásico de la 

hepatitis A gracias a la mejora de las condiciones higiénico-sanitarias199. Al no existir 

contacto con el virus durante la infancia, la población llega a la edad adulta sin inmunidad, 

lo cual facilita la aparición y transmisión de brotes. Estos adultos expuestos son susceptibles 

de padecer la enfermedad con mayor sintomatología y gravedad que los niños 196. 



115  

Existen registros previos de brotes entre población HSH acontecidos en Europa. Entre 1997 

y 2005 tuvieron lugar en Dinamarca, Alemania, Holanda, Noruega, España, Suiza y Reino 

Unido extensos brotes de VHA que afectaron casi en su totalidad a población HSH. En 2007, 

un estudio colaborativo entre los países afectados, en el que se compararon las regiones VP1 

y VP1-P2A del virus, determinó que la mayoría de cepas encontradas en HSH conformaban 

un único clúster estrechamente relacionado perteneciente al genotipo IA. Durante el mismo 

periodo, circularon entre otros grupos de riesgo (viajeros a zonas endémicas y PID) diferentes 

cepas de VHA, indicando que había cepas específicas circulando en exclusiva entre 

población HSH. Estas mismas cepas siguieron detectándose en este grupo de riesgo durante 

los años posteriores lo cual indica que han estado circulando durante un largo tiempo271. 

Probablemente, las comunidades homosexuales de cada país son demasiado pequeñas para 

mantener la transmisión en su población a lo largo del tiempo, mientras que la comunidad 

homosexual europea en su conjunto es lo suficientemente extensa para mantener la 

circulación continua de cepas durante años, generando una situación de endemicidad de 

hepatitis A entre HSH 271. Este estudio ya apuntaba a la probable aparición de nuevos brotes 

entre HSH y enfatizaba la importancia de alcanzar coberturas vacunales elevadas en grupos 

de riesgo. 

 
Desde junio de 2016 a mayo de 2017, se detectaron en 17 países de la Unión Europea 4096 

casos de VHA asociados a un brote internacional. Se consideraron casos confirmados (1400; 

34,2%) aquellos infectados por alguna de las tres cepas del brote, lo cual se determinó 

mediante secuenciación de la región VP1-P2A. El análisis molecular reveló la implicación 

de tres cepas cocirculantes pertenecientes al subgenotipo IA: VRD_521_2016, V16–25801 

and RIVM-HAV16–090, y detectadas casi exclusivamente en varones adultos223. La 

distribución de las cepas varió según la geografía. La cepa VRD_521_2016 fue la primera 

reportada266 y la más prevalente, especialmente en el sur de Europa. RIVM-HAV16-090 fue 

la principal cepa implicada en Europa Central y Reino Unido, salvo en Alemania, donde 

predominó V16-25801223. Sin embargo, aunque 1283 (91,6%) de estos casos eran hombres, 

solo se cuenta con información acerca de sus conductas sexuales en 676 (53%). De ellos, el 

84% eran HSH, porcentaje ligeramente superior al 76,6% registrado en nuestra serie. El 49% 

de los HSH con información acerca de su status VIH eran positivos. Las coinfecciones VIH- 

VHA habían sido identificadas previamente. Entre 2002 y 2008, el 15,2% de los hombres 

diagnosticados de hepatitis A en Italia eran VIH positivo. Al suprimir los casos que carecían 

de información acerca de la serología del VIH, el porcentaje ascendía al 27,6% 159. La elevada 
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proporción de coinfección VIH/VHA en áreas de baja endemicidad de hepatitis A subraya la 

importancia de solicitar una serología de VIH en aquellos pacientes diagnosticados de 

infección por el VHA272. 

 
El virus del VIH y el VHA no comparten las vías de transmisión, pero afectan a los mismos 

grupos de riesgo, por lo que la presencia de una coinfección por ambos virus puede ocurrir 

en un elevado porcentaje de los casos. La coexistencia de ambos puede poner en riesgo la 

efectividad y eficacia de los tratamientos, la progresión de la infección y la calidad de vida 

de los pacientes. Es por ello que es importante realizar estudios moleculares que permitan 

determinar la coexistencia de variantes del VIH. Sin embargo, en este trabajo no fue posible 

determinar ni siquiera la presencia del virus en nuestros análisis pese a realizarse 

secuenciaciones masivas. Cabe la posibilidad de que se trate de pacientes con la infección 

bien controlada, bajo tratamiento con antirretrovirales, y con cargas virales indetectables, y 

que, por tanto, la presencia de ácidos nucleicos del virus del VIH sea escasa. Además, la 

presencia de fragmentos ha solapado con las secuencias con otros virus, como es el caso de 

Pandoravirus macleodensis, que presenta uno de los genomas más grandes descritos en virus, 

y que tiene una alta probabilidad de solapar con alguna región de otras moléculas de ácidos 

nucleicos circulantes. 

 
La cuarta parte de los casos confirmados en Europa declaró haber viajado a otros países, de 

los cuales el 43% visitó España 223. Durante el periodo del brote, España fue el país de la UE 

más afectado, concentrando el 52% de los casos, con una incidencia de 4,4 cada 100.000 

habitantes, cuatro veces superior a lo registrado en los 4 años previos, y con un ratio hombre- 

mujer de 7:5, superior al 5:6 registrado en este trabajo. La incidencia más alta se registró en 

Canarias, con una tasa de 15,4 casos por cada 100.000 habitantes, frente al 13,3 registrado 

en Andalucía. La ciudad de Málaga constituye un importante atractivo turístico y cuenta con 

un aeropuerto internacional de gran afluencia, ocupando el cuarto lugar en España en cuanto 

al número de desplazamientos que registra. Todo ello se traduce en un gran tránsito de 

personas, lo cual favorece el intercambio de enfermedades transmisibles de diferente 

procedencia y pudo facilitar la diseminación del VHA en esta zona geográfica. Otras 

comunidades autónomas, como Galicia, País Vasco y Cataluña, reportaron brotes de las 

mismas características en ese periodo252,255,273. 

 
Atendiendo al marco temporal, el incremento de casos de hepatitis A se detecta en Málaga a 

principios de 2016, con dos picos en diciembre de 2016 y marzo de 2017. El resto de brotes 
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europeos se solapa en el tiempo con ese aumento de casos en Málaga 251,264,266. Entre los 

brotes registrados, conviene destacar el ocurrido en Barcelona relacionado con la cepa 

VRD_521_2016, predominante en Reino Unido. Al igual que ocurrió en Cataluña, la mayoría 

de casos registrados en Málaga estaban vinculados dicha cepa. Los estudios epidemiológicos 

previos ya señalaban la exportación de VRD_521_2016 a Inglaterra desde múltiples regiones 

españolas, y una posterior diseminación entre la población HSH en Reino Unido250,266. 

Nuestro estudio infiere la relación filogenética entre casos registrados en otras zonas de 

España, Málaga e Inglaterra, sin profundizar en otros aspectos filodinámicos. La relación 

filogenética de nuestros casos con las otras dos cepas restantes que circularon en los brotes 

europeos, V16-25801 y RIVM-HAV16-090, fue inexistente con la primera y escasa con la 

segunda, con solo dos secuencias agrupadas junto a la cepa holandesa. La presencia de 

diferentes clusters no vinculados a estas cepas podría representar rutas independientes de 

introducción del VHA en nuestra área durante el periodo de estudio. 

 
En cuanto al aspecto clínico, los signos y síntomas y el perfil bioquímico de los casos de 

hepatitis A de nuestra cohorte fueron similares a los observados en los ya mencionados 

brotes. Sin embargo, se debe enfatizar la manifestación menos severa de la enfermedad, con 

un bajo porcentaje de ingresos, y un menor incremento en los valores de transaminasas 

séricas (aun tratándose de valores muy elevados con respecto a los normales) a los 

observados en el brote de Cataluña255. El porcentaje de pacientes que requirió ingreso (35%) 

fue similar a lo registrado entre los casos catalanes. El número de casos registrados podría 

estar infraestimado ya que sólo se contabilizaron aquellos pacientes sintomáticos que 

acudieron al sistema sanitario. 

 
En cuanto al tratamiento sintomático, en un estudio acerca de los factores implicados en la 

hepatitis A fulminante, el consumo de paracetamol se relacionó con el fallo hepático, la 

encefalopatía hepática y los niveles bajos de factor V (p= 0,007), aunque este resultó no ser 

un factor independiente para el desarrollo de hepatitis fulminante tras el análisis multivariante 
274. La administración de paracetamol para el control de la fiebre debe, por tanto, realizarse 

con cautela durante la fase aguda de la hepatitis A. 

 
La relación entra la carga viral de VHA y el fallo hepático fulminante no está clara, y los 

estudios realizados muestran resultados opuestos. El trabajo de Rezende y colaboradores 

encontró una asociación entre una menor carga viral y un mayor riesgo de fallo hepático 

agudo 274, mientras que para Lee y col. este evento se relacionaba con cargas virales mayores 



118  

275. Esta discrepancia podría deberse a la variabilidad en el momento de extracción de la 

muestra de sangre, y a la fluctuación natural de la viremia durante la fase aguda de la 

enfermedad 54. Existen estudios que sugieren una asociación entre algunos subgenotipos y 

los casos de hepatitis A fulminante. La prevalencia mundial de los subgenotipos IA, IB y 

IIIA es del 66%, 14% y 21% respectivamente, mientras que la asociación de esos 

subgenotipos a casos de hepatitis fulminante el del 30%, 30% y 41% respectivamente 276. 

Estos datos indicarían que la hepatitis fulminante está más frecuentemente asociada con 

infecciones por los subgenotipos IB y IIIA. Concretamente, el subgenotipo IIIA está 

relacionado con una mayor producción de infecciones severas, con una mayor alteración de 

los parámetros clínicos y con estancias hospitalarias más largas 207. Además, el subgenotipo 

IIIA se ha asociado a infecciones sintomáticas en niños menores de 4 años 215. Sin embargo, 

se desconoce el mecanismo por el cual se incrementa la virulencia de estos subgenotipos. La 

región VP1-2A es altamente variable, lo cual permite la clasificación filogenética de los 

subgenotipos, pero las diferencias en su virulencia podrían estar relacionadas con el genoma 

completo o con otras regiones genómicas 19. 

 
La magnitud del brote en cuanto a número de casos podría estar infraestimada ya que solo 

existen registros de aquellas infecciones en pacientes que acudieron al sistema sanitario por 

requerir asistencia, mientras que aquellos con cuadros leves o asintomáticos no habrían 

consultado y habrían quedado sin diagnosticar. 

 
La transmisión sexual fue señalada como la vía más probable de diseminación en los brotes 

europeos 250, dado que el 84% de los casos confirmados eran HSH223. Los HSH son más 

propensos a realizar prácticas sexuales de alto riesgo cuando viajan al extranjero 277. Según 

el European Men-Who-Have-sex-with-men Internet Survey (EMIS) realizado en 2010, el 

26% de los HSH europeos declaraban haber mantenido relaciones sexuales en el extranjero 

el último año, siendo España y Alemania los destinos más habituales277 Durante el brote de 

2016-2017, el porcentaje de HSH que mantuvo relaciones sexuales en el extranjero fue del 

67%, superior a lo registrado en 2010223. Un aumento de la incidencia de hepatitis A en un 

colectivo vulnerable a la infección, con subgrupos altamente interconectados como ocurre en 

los HSH, pudo potenciar la rápida diseminación internacional de VHA mediante transmisión 

sexual. Nuestra cohorte estaba compuesta por un 45,1 % de HSH. La mayoría de los casos 

fueron diagnosticados desde el servicio de Urgencias, y no contaron con seguimiento por 

parte de un especialista, por lo que no se cuenta con una historia clínica detallada, sino 

únicamente con el informe de alta de Urgencias. Además, la conducta sexual pudo no ser 
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reflejada por el clínico por privacidad del paciente, o bien por no considerarse relevante en 

el momento de la anamnesis. Todo ello apunta a que la cifra de HSH podría estar 

infraestimada, y acercarse a los valores del resto de Europa lo cual sugiere un 

comportamiento de riesgo similar como origen del incremento inusual de casos de VHA 

observado en nuestra área durante el periodo de estudio. Sin embargo, el aumento de casos y 

la rápida diseminación fueron de tal magnitud que acabó afectando a la población general273, 

al igual que ocurrió en otros países de Europa 278,279. Francia reportó en 2017 un incremento 

cinco veces mayor en los casos de VHA-ARN positivos en donantes de sangre con respecto 

a lo observado en años previos. De ellos, solo uno declaró ser HSH278. Todos los casos, 

excepto uno, pertenecían al genotipo IA, al igual que las tres cepas asociadas a los brotes 

europeos y al resultado de nuestro genotipado. Además, la extensión de los brotes ocurridos 

en Europa durante 2016 y 2017 terminó implicando otros mecanismos de transmisión 

adicionales, principalmente los relacionados con manipuladores de alimentos infectados 273. 

En Bizkaia, un manipulador de alimentos, HSH no vacunado frente al VHA y VIH positivo, 

se infectó por una de las cepas del genotipo IA implicadas en el brote europeo (RIVM- 

HAV16-090) y transmitió la infección a otros 14 individuos (11 consumidores de productos 

del establecimiento, 2 compañeros de trabajo y 1 familiar) 273. La cepa RIVM-HAV16-090 

detectada en Holanda, asociada al evento EuroPride 2016 celebrado en Ámsterdam, causó un 

gran brote entre HSH en Taiwán desde junio de 2015 251,280. 

 
En Europa, los casos confirmados de hepatitis A descendieron a partir de marzo de 2017, 

muy probablemente por una disminución de la notificación, y no tanto por un cambio en la 

evolución del brote en ese momento223. Desde entonces, no se han registrado nuevos brotes 

asociados las cepas implicadas ni en España ni en el resto de Europa. Aunque la distribución 

de las cepas varía a lo largo del tiempo y entre países, no se encontraron diferencias en los 

factores de riesgo y en las características demográficas. Se cree que la introducción múltiple 

y la transmisión prolongada de cepas de hepatitis A procedentes de diferentes partes del 

mundo, como Centro América (VRD_521_2016) y Asia (RIVM-HAV16-090), pudo 

conducir al desarrollo del brote. Existen reportes de estas cepas en Canadá, Israel, Estados 

Unidos y Taiwan, lo cual indica que el brote habría afectado también a países no 

europeos251,281,282. Durante el mismo periodo se detectaron eventos similares en países de 

baja endemicidad de América del Norte y del Sur, Oriente Medio y Sudeste Asiático281–284. 

 
En la primera mitad del año 2017, el Departamento de Salud de Nueva York registró un 

incremento de infecciones por VHA, detectándose entre enero y agosto de 2017 un total de 
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51 casos asociados a HSH que no habían viajado a zonas endémicas281. Del total de pacientes 

declarados, 46 provenían de la ciudad de Nueva York, y los 5 restantes se infectaron en los 

estados de Colorado y Oregón. De los 46 casos registrados en Nueva York, 45 eran HSH, y 

una era una mujer que mantenía contacto sexual con un hombre bisexual. El 33% requirió 

hospitalización, porcentaje ligeramente superior al 25% registrado en nuestra serie. Aunque 

se desconoce el número de dosis de vacuna frente al VHA administradas, 3 pacientes 

declararon haber sido vacunados con anterioridad. El 17% de los casos había viajado a países 

de Europa afectados en ese momento por el brote de VHA entre HSH. El análisis molecular 

de 25 muestras de pacientes reveló que 24 secuencias, incluyendo las halladas en 4 pacientes 

de los que habían viajado a Europa, se relacionaban estrechamente con las cepas circulantes 

en los brotes europeos: HAV16-090 (14 pacientes), VRD_521_2016 (8 pacientes) y V12- 

25801 (2 pacientes)281. 

 
Uno de los casos registrados en Nueva York se produjo en un manipulador de alimentos que 

infectó a otro manipulador que trabajaba en el mismo establecimiento. Las autoridades 

sanitarias recomendaron profilaxis postexposición a las 1000 personas que habían consumido 

alimentos o bebidas en ese establecimiento en un periodo de 7 días281. Esto pone de 

manifiesto el riesgo de diseminación a la población general de este tipo de brotes, dado que 

se producen en contextos de baja endemicidad de hepatitis A en los que el porcentaje de 

población inmunizada es muy bajo y, por tanto, existen gran cantidad de adultos susceptibles 

de contraer la infección. 

 
Desde finales de 2016, tuvo lugar en Chile un brote de hepatitis A que, al igual que ocurrió 

en Europa, afectó fundamentalmente a hombres, con una elevada proporción de HSH. Entre 

noviembre 2016 y octubre 2017 se registraron 227 casos, con un pico a mediados de 2017, 

durante la semana epidemiológica 20, correspondiéndose con un incremento de la incidencia 

del 168% con respecto al mismo periodo de 2016. El ratio hombre-mujer fue de 5:1. El 72% 

de los casos se encontraban en el rango de 20 a 39 años. El 61% de los hombres eran HSH, 

porcentaje ligeramente inferior al de nuestra cohorte. El 32% tenía historia previa de ITS, 

sobre todo sífilis y VIH (5 de 12 tipados, 41,7%) frente al 24,4% de VIH en los HSH de 

nuestra cohorte. Del total de pacientes. Las encuestas epidemiológicas que se pudieron 

realizar a mujeres revelaron que eran familiares de HSH o convivían con ellos283. El estudio 

filogenético se realizó mediante secuenciación de la región VP1-P2A, según protocolo 

HAVNET. Todo genotipo IA, secuencias que se agrupan próximas a V16–25801, reportada 

por primera vez en Alemania en enero de 2017, y posteriormente detectada en otros países 
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europeos como Reino Unido o España. Un análisis retrospectivo de esta cepa reveló que dos 

pacientes infectados en Italia por cepas pertenecientes al clúster V16–25801 en 2014 y 2016 

procedían de Ecuador, lo cual apunta a una probable circulación de V16–25801 en 

Sudamérica previa a su aparición en Europa 155. No está claro el vínculo epidemiológico, ya 

que ninguno de los pacientes chilenos había viajado a Europa. Un paciente de los estudiados 

en Barcelona había viajado a Chile. Desafortunadamente, el estudio filogenético de esta cepa 

no pudo llevarse a cabo255. 

 
Entre julio de 2017 y abril de 2018, se notificaron en Argentina 32 casos de hepatitis A. De 

ellos, el 87,5% eran hombres no vacunados y el 69,9% eran HSH, con una mediana de edad 

de 31,9 años. Todas las secuencias de pacientes HSH correspondían al genotipo IA, y 

conformaban un mismo cluster junto a VRD 521–2016, implicada en el brote europeo. 

 
En Israel, se detectaron 19 casos de hepatitis A entre diciembre de 2016 y junio de 2017282. 

17 eran hombres, con edades entre 22 y 41 años. De ellos, 15 eran HSH, tres de los cuales 

habían viajado a Europa y uno a Estados Unidos. Una mujer había viajado a India. El resto 

de casos se infectaron en Israel. Ningún paciente estaba vacunado. La secuenciación de 15 

muestras reveló que 8   HSH   estaban   infectados   por   RIVM_HAV16–90,   6   HSH por 

VRD_521_2016, y una mujer, infectada por cepa una cepa india genotipo IB. Entre marzo 

de 2012 y marzo de 2013 se produjo en Tel Aviv un brote de hepatitis A con 75 casos, 73% de 

los cuáles eran hombres jóvenes no vacunados. El subgenotipo IB fue el predominante tanto 

en muestras clínicas como en aguas de desecho285. A diferencia de lo ocurrido en el brote de 

2012-2013, en el que predominó el genotipo IB asociado a PID no vacunados (y no a HSH), 

en 2016-2017 fue mayoritario el genotipo IA. La identificación de individuos que se 

infectaron en el extranjero refuerza la hipótesis de que el brote de 2016- 2017 fue importado 

a Israel por HSH que viajaron a Europa y Estados Unidos. 

 
En un estudio realizado en Estados Unidos286 se estudió la prevalencia de genotipos de 

hepatitis A entre 1996 y 2019, para lo cual se analizaron las secuencias de 9.203 muestras. 

El estudio reveló que hasta el año 2015, el genotipo IA era el más frecuente, constituyendo 

el 93% de las muestras obtenidas de vigilancia epidemiológica y el 84,4% de las muestras 

procedentes de brotes. El genotipo IB fue detectado únicamente en el 6,4% de las muestras 

de vigilancia y en el 15,2% de las muestras de brotes. El genotipo IIIB se detectó en menos 

del 0,5% del total de muestras. Entre 2016 y 2019, se produjo un aumento de la incidencia 

de hepatitis A del 294%, comparado con el periodo 2013-2015, asociado a hombres que tiene 
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sexo con hombres, PID y personas sin hogar. En este periodo, se recolectaron 6.661 cepas 

asociadas a brotes. El genotipo IB fue el mayoritario, detectándose en el 82,8% de los casos. 

El genotipo IA se identificó en el 15,7%, y el IIIA, en el 1,5% de las muestras. El análisis 

genético apuntó a una posible introducción de genotipo IB procedente de zonas geográficas 

en las que es endémico durante el periodo 2016-2019, y esto pudo ser el desencadenante para 

la aparición de brotes entre población vulnerable. 

 
El VHA se transmite vía fecal-oral, principalmente por la ingestión de agua o alimentos 

contaminados. La endemicidad del virus en países en vías de desarrollo se debe 

fundamentalmente a un incorrecto tratamiento del agua y a condiciones de saneamiento 

deficientes. Conocer y controlar las fuentes de contaminación ambiental de VHA constituye 

una medida esencial para el control de la infección. El tratamiento efectivo del agua reduce 

significativamente la presencia de VHA268, por tanto, el empleo de sistemas de tratamiento 

de agua potable y de desecho efectivos son fundamentales para evitar la transmisión del VHA 

por consumo de agua. 

 
El consumo de agua contaminada constituye otra de las principales vías de transmisión del 

VHA, especialmente en áreas en las que el virus es endémico y las condiciones higiénico- 

sanitarias son deficientes. En estas zonas, se vierte al agua una elevada carga de virus presente 

en las heces de los individuos infectados. Los datos acerca de la vigilancia ambiental de 

varios virus, especialmente aquellos relacionados con la viabilidad y la potencial 

infectividad, pueden complementar la vigilancia clínica a la hora de predecir brotes de 

enfermedad en el tiempo, y proporcionar señales de alarma tempranas a las autoridades 

sanitarias 287,288. En este sentido, la diseminación del virus de la hepatitis A se ha 

monitorizado con frecuencia en los sistemas de aguas de desecho, proporcionando 

información no solo de la incidencia, sino también acerca de la estacionalidad y de la 

distribución de los diferentes genotipos en el ambiente, y del riesgo real de infección 289–291 

Este hecho resulta especialmente relevante en el caso de la hepatitis A dada su difícil 

monitorización en la población debido a la existencia de un porcentaje elevado de casos 

asintomáticos. 

 
En un meta-análisis publicado recientemente268 se analizó la prevalencia de VHA en diversas 

fuentes de agua de países con diferente perfil socioeconómico. A pesar de las variaciones 

entre las diferentes regiones, la variabilidad metodológica y la infrarrepresentación de 

regiones con bajos ingresos, el estudio concluyó que la prevalencia global de VHA en las 
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diferentes fuentes de agua fue mayor en los países con un bajo nivel de ingresos (29%), 

mientras que, en los países con ingresos elevados, los más representados en el estudio, la 

prevalencia era significativamente más baja (10,8%; p < 0,001). El estudio concluyó también 

que la prevalencia global de VHA en aguas de desecho era del 31,5%, y del 0,4% en agua 

potable lo cual apuntaba a la efectividad de los sistemas de tratamiento. 

 
En un estudio reciente realizado en Argentina292, se detectó el VHA presente en aguas de 

desecho, y se caracterizó con el objetivo de analizar su correlación con secuencias detectadas 

en muestras clínicas en un periodo de cinco años. Los dos años con una incidencia mayor de 

hepatitis A en la población coincidían con aquellos con mayores tasas de detección del virus 

en muestras de agua. Todas las secuencias deteectadas, tanto en muestras clínicas como 

ambientales, pertenecían al genotipo IA. Sin embargo, se identificaron dos clústers 

monofiléticos: uno que agrupaba secuencias de muestras tanto clínicas como de aguas 

obtenidas en el periodo 2017-2018, y otro con todas las muestras recogidas en 2022, lo cual 

apunta a que la circulación ambiental del virus podría constituir una réplica de la circulación 

viral en la población292. 

 
En el proceso de investigar el brote israelita, se evaluó también la presencia de VHA en agua 

de desecho, para lo cual se recolectaron 23 muestras entre agosto de 2016 y junio de 2017 

procedentes de tres localizaciones. Las muestras recolectadas entre agosto y diciembre de 

2016, los cinco meses previos a la detección del primer caso, fueron todas negativas, de lo 

cual se deduce que estas cepas no circulaban en Tel Aviv antes de diciembre de 2016. 7 de 

las 15 muestras recolectadas entre enero y junio del 2017 fueron positivas para VHA. El 

análisis filogenético de estas cepas reveló que se agrupaban junto a RIVM_HAV16–90 y 

VRD_521_2016. 

 
La utilidad de la monitorización de la circulación de virus entéricos mediante el muestreo de 

aguas residuales fue también demostrada por Bisseux et al. En un estudio en el que analizaron 

54 muestras de aguas de desecho, encontraron virus en todas ellas, con un 60% de aguas sin 

tratar positivas para VHA293. A pesar del bajo número de infecciones notificadas en ese 

periodo, debido probablemente al curso asintomático de la enfermedad en muchos casos, 

estos resultados evidencian la circulación sostenida del virus en la comunidad. 

 
Entre los años 2000 y 2008 se recolectó en Barcelona y Valencia un total de 61 muestras de 

aguas de desecho con el objetivo de analizar la prevalencia de hepatitis A294. Desde 2009, 
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Cataluña tiene establecida la vacunación universal en pre-adolescentes, mientras que en la 

Comunidad Valenciana se vacuna únicamente a grupos de riesgo. Estudios previos realizados 

entre 1994 y 2000 en las mismas regiones encontraron una tasa de positividad para VHA del 

57,4%. La distribución de cepas ambientales, 50% genotipo IA y 50% genotipo IB, se 

correspondía con la detectada en muestras clínicas de pacientes infectados en ese periodo. 

Varias cepas se detectaron simultáneamente en muestras de agua y sueros de pacientes295. El 

porcentaje de positividad de las aguas cayó drásticamente en el segundo periodo de estudio, 

entre los años 2000 y 2008, con un 3,1% de muestras positivas294. La disponibilidad de una 

vacuna eficiente y la mejora generalizada de las condiciones higiénico sanitarias son 

probablemente las principales responsables del descenso de la circulación del virus en la 

población y de los niveles de excreción de VHA en las aguas de desecho generadas. Este dato 

sugiere también un mayor número de individuos susceptibles a la infección en este segundo 

periodo. La inmunización universal de niños o adolescentes tiene un efecto protector en la 

población general. Sin embargo, a pesar de las diferentes estrategias de vacunación en 

Barcelona y Valencia, la prevalencia de muestras positivas para VHA fue igual en ambas. 

Este dato apunta a que el descenso de la circulación de VHA no puede darse de forma 

individual en una región de España, ni a consecuencia de programas de vacunación 

autonómicos aislados. La implementación de plantas de tratamiento de aguas residuales 

constituye un factor determinante en la reducción de la transmisión de virus entéricos a la 

población. Entre 1992 y 2008, Cataluña incrementó el número de plantas de tratamiento de 

91 a 343294. 

 
En el curso de este trabajo se quiso saber si algunas de las cepas predominantes en los brotes 

europeos seguían circulando en nuestra área varios años después del último caso registrado 

en este estudio (diciembre de 2017). Para ello, se tomaron muestras de agua de desecho antes 

de su entrada a las principales plantas de tratamiento de aguas residuales de la provincia de 

Málaga. La persistencia de VHA en el ambiente puede detectarse mediante RT-qPCR, como 

ya se ha hecho en otros estudios, incluso para otros virus como el SARS-CoV-2296–298. Esta 

presencia no siempre garantiza infectividad, pero proporciona importante información acerca 

de la diseminación ambiental del virus299–301. No fue posible amplificar ARN del VHA a 

partir de ninguna de las muestras de agua, por tanto, la persistencia del virus en nuestra área 

podría ser descartada. La vacunación en grupos de riesgo, entre ellos el colectivo HSH, junto 

a la naturaleza temporal de los brotes, podría haber contribuido de manera importante a 

mitigar el número de casos en esta zona. 



125  

La monitorización de las aguas de desecho constituye una potente herramienta a la hora de 

obtener información acerca de las tendencias de diseminación de virus entéricos en una 

población. Un sistema de vigilancia combinado, que monitorice la presencia de VHA tanto 

a nivel clínico como a nivel ambiental, proporcionaría una imagen más completa acerca de 

la diseminación del virus y de los genotipos circulantes, permitiendo un mejor conocimiento 

de los cambios en las tendencias de la infección. El rastreo de virus en aguas residuales 

presenta algunas ventajas sobre las pruebas clínicas, ya que supone un coste menor y no 

requiere de la presencia de pacientes para la toma de muestras. Sin embargo, con este método 

no siempre se pueden rastrear variantes específicas del virus, y, aquellos microorganismos 

más sensibles a la temperatura ambiental o a la presencia de contaminantes pueden degradarse 

dando lugar a falsos negativos. En el caso del VHA se ha detectado fácilmente   en   aguas   

residuales,   por   lo   tanto,   la   obtención   de   resultados negativos indica que el virus 

actualmente no está circulando, o no lo hace en cantidades detectables según la técnica 

utilizada en la provincia de Málaga. Conviene recalcar que las muestras se tomaron de forma 

puntual en un momento dado en el contexto de una colaboración previa. Para hacer un 

adecuado seguimiento, se requiere de mayor número de tomas y más continuadas a lo largo 

del tiempo. 

 
La vacunación constituye la única medida eficaz para la protección individual en poblaciones 

susceptibles. Paradójicamente, en el momento del brote en Málaga, la vacuna frente al VHA 

no estaba disponible por problemas de desabastecimiento a nivel nacional, y los convivientes 

recibieron profilaxis con gamma-globulina 227. 

 
En dos estudios llevados a cabo para evaluar la persistencia de la respuesta inmune inducida 

por la vacuna inactivada, la tasa de seroprotección transcurridos 10 años desde la 

administración era del 99% en adultos, y del 100% en niños 302,303. Se estima que, tomando 

como punto de corte ≥20 mIU/mL, la duración media de la protección otorgada por la vacuna 

inactivada sería de 45 años 304. En un ensayo aleatorizado, la vacuna inactivada demostró una 

eficacia similar a la IG en profilaxis postexposición 305. Además, presenta ventajas relativas 

a la salud pública, como protección más prolongada, mayor facilidad de administración y 

mayor disponibilidad, por lo que, en la actualidad, la vacuna se recomienda en la mayoría de 

escenarios para la profilaxis postexposición 306. 

 
En 2006 se publicó un ensayo clínico que evaluaba la persistencia de anticuerpos anti VHA 

generados por la vacuna viva atenuada elaborada a partir de la cepa H2. El 72% de los niños 
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inmunizados con una sola dosis tenían anticuerpos anti-VHA detectables transcurridos ocho 

años, mientras que el grupo que recibió una segunda dosis en los 12 meses posteriores a la 

primera, presentaba anticuerpos en el 98% de los casos 307. En otros dos estudios llevados a 

cabo en China, esta misma vacuna demostró una eficacia del 100% y una persistencia de los 

anticuerpos anti-VHA generados del 72%-88% 15 años después de la inmunización 308. La 

vacuna elaborada a partir de la cepa H2 ha mostrado una eficacia del 95% administrada en 

profilaxis postexposición en el contexto de un brote 309. 

 
Al igual que ocurre con la vacunación frente a otras enfermedades infecciosas prevenibles, 

las estrategias de inmunización frente a la hepatitis A han ido variando a lo largo de los años. 

La experiencia acumulada acerca de la extraordinaria inmunogenicidad, efectividad y 

seguridad de las vacunas frente al VHA ha desplazado el enfoque desde la vacunación 

individual centrada en grupos de riesgo hacia campañas de vacunación masiva, y 

posteriormente, vacunación universal. Sin embargo, esta última sigue restringida a unos 

pocos países 310. 

 
Con la aprobación de las primeras vacunas, la inmunización se recomendó inicialmente para 

individuos con un alto riesgo de infección por el VHA. Este criterio incluía a viajeros desde 

zonas de baja endemicidad a zonas de endemicidad media o alta, pacientes que precisan de 

transfusiones de hemoderivados de por vida, trabajadores de centros de día, manipuladores 

de alimentos, hombres que tienen sexo con hombres, trabajadores en contacto con primates 

no humanos y PID 311. Una correcta adhesión a la pauta de vacunación es clave para evitar la 

aparición de mutantes de escape a la vacuna y posibles nuevos serotipos, especialmente en 

pacientes inmunocomprometidos 35. A pesar de beneficiar a los receptores a nivel individual, 

existe escasa evidencia de que este tipo de políticas consigan proporcionar altas coberturas 

dentro de los propios grupos diana, o de que sean efectivas reduciendo la incidencia en la 

población general 163. Sin embargo, el impacto de la vacunación masiva a niños susceptibles 

en comunidades de riesgo ha sido demostrado en numerosos proyectos llevados a cabo en 

Alaska, en indios americanos, en Puglia (Italia), Bielurrusia y Australia, dando como 

resultado un descenso de la incidencia de hasta el 97% 310. En 1999, el Advisory Committee 

on Immunization Practices (ACIP) del CDC amplió las recomendaciones de vacunación a 

niños de zonas de Estados Unidos en las que la incidencia se encontraba por encima de la 

media nacional. A pesar de alcanzarse coberturas vacunales variables (entre el 50% y el 

80%), la incidencia descendió de forma progresiva de 21,1 a 2,5 casos por cada 100.000 

habitantes, lo cual supuso una caída del 88% 235,312. Basándose en la evidencia que 
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confirmaba que la transmisión del VHA ocurría fundamentalmente por la excreción viral de 

niños pequeños, en 1999 Israel fue el primer país en introducir vacunación masiva universal 

(VMU) en niños de 18 meses, empleando una pauta de dos inyecciones intramusculares 

administradas con un intervalo de 6 meses. Con una cobertura vacunal del 90% y del 85% 

con la primera y segunda dosis respectivamente, la incidencia anual de la hepatitis A cayó de 

forma drástica en los 3 primeros años tras el inicio del programa, alcanzando un descenso 

global del 95% con respecto a las tasas registradas prevacunación 313. 

 
En 1998 se llevó a cabo en Cataluña un proyecto de vacunación masiva frente a VHA y VHB 

en preadolescentes. El objetivo del estudio era comparar la incidencia de infección por VHA 

en la cohorte de vacunados frente a la de los no vacunados. La mayor reducción se observó 

en el grupo de 10-14 años, donde la incidencia pasó de 10.3 a 1.8 casos por cada 100.000 

habitantes. La efectividad de la vacunación se estimó en un 97% 314. 

 
Los programas de vacunación son particularmente coste-efectivos cuando la incidencia es 

suficientemente alta para producir un riesgo significativo de infección, pero suficientemente 

baja para que los niños no desarrollen con frecuencia inmunidad en etapas tempranas en 

ausencia de la vacuna 315. Según un estudio realizado con el objetivo de estimar las 

prevalencias en diferentes áreas del mundo, las regiones con ingresos intermedios de Asia, 

Latinoamérica, Europa del Este y Oriente Medio podrían beneficiarse si se produjese un 

aumento en el uso de la vacuna 120. 

 
En cuanto a la profilaxis postexposición, la administración de inmunoglobulina es altamente 

efectiva en la prevención de la hepatitis A cuando se suministra dentro de las dos semanas 

posteriores a la exposición al virus. En un ensayo clínico aleatorizado en el que se comparó 

la efectividad de la vacuna frente a la inmunoglobulina en la prevención de la infección por 

VHA en contactos, ambas proporcionaron una buena protección postexposición, evitando la 

infección en más del 95% de los casos. Sin embargo, las tasas de infección fueron ligeramente 

mayores entre los que recibieron la vacuna, indicando una modesta diferencia en la eficacia. 

Este hallazgo podría ser clínicamente relevante en pacientes con especial predisposición a la 

enfermedad severa, como los ancianos o aquellos con hepatopatías crónicas. La vacunación 

presenta, en cambio, ventajas sobre la inmunoglobulina, como la protección a largo plazo 

que confiere, la comodidad en la administración o su mayor disponibilidad. Todas estas 

consideraciones deberían ser relevantes a la hora de decidir qué tipo de profilaxis administrar 

305. 
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En la actualidad, la vacunación sistemática no está establecida en Andalucía. La vacuna se 

administra a colectivos de riesgo, y como medida postexposición para prevenir infección en 

contactos, como recomienda en Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Son 

considerados grupos de riesgo viajeros que se desplazan a zonas endémicas, personas con 

hepatopatías crónicas, sujetos infectados por el VIH, personas con mayor riesgo ocupacional, 

manipuladores de alimentos, personal de guardería y personas con estilos de vida que 

supongan mayor riesgo, como los varones homosexuales con contactos sexuales múltiples 
270. En Nueva York, la incidencia de infección por VHA entre 2013 y 2015 entre HSH que 

no habían viajado a zonas endémicas del virus fue 6.8 veces mayor que la registrada en 

adultos no HSH281. La transmisión en este grupo se ve favorecida por prácticas de alto riesgo 

como el chemsex o el sexo en grupo, habituales entre el colectivo de HSH, por lo cual parece 

razonable aumentar las precauciones en cuanto a prevención y vigilancia en este grupo. Sin 

embargo, existe evidencia que avala la utilidad de la vacunación frente al VHA cuando se 

administra a población general en zonas de endemicidad baja o intermedia316. En Israel se 

instauró en 1999 la vacunación universal con dos dosis en niños de 1,5 y 2 años, lo cual 

condujo a un descenso de la incidencia del 90% 317. Este programa no protege a los HSH 

nacidos antes de 1999. Existe, sin embargo, una recomendación del Ministerio de Sanidad 

israelí de vacunación a los HSH. En Chile, siguiendo las recomendaciones de la Sociedad 

Chilena de Infectología318, y teniendo en cuenta un estudio local de coste-efectividad319 y los 

buenos resultados de programas similares en otros países latinoamericanos320,321, se implantó 

la vacunación universal frente al VHA en niños de 18 meses283 con el objeto de prevenir la 

aparición de brotes similares. Aun así, el control de brotes y la protección a aquellos no 

inmunizados resulta complicado dada la infranotificación y al elevado número de infecciones 

asintomáticas, que llevan a la continua circulación del virus. 

 
Las tasas de seroconversión tras la administración de dos dosis de la vacuna con una 

diferencia de 6 a 12 meses son más bajas en individuos VIH positivo que en VIH negativo. 

En un meta-análisis que incluyó 8 estudios, incluyendo 458 individuos VIH-positivo, la tasa 

media de respuesta serológica al VHA fue del 64% 244. Recuentos elevados de linfocitos T 

CD4 se han correlacionado con tasas mayores de seroconversión 272. Las tasas de respuesta 

podrían aumentarse añadiendo una tercera dosis intercalada en la semana 4 entre la primera 

y la segunda dosis. Sin embargo, no está claro que esto pueda tener algún efecto en individuos 

VIH que hayan perdido los anticuerpos frente al VHA272. En cuanto a la persistencia de los 

anticuerpos anti-VHA en pacientes VIH, Lin y colaboradores concluyeron que, transcurridos 
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5 años, el 78% de los VIH vacunados mantenían la seroprotección frente a la hepatitis A272. 

Una carga viral indetectable en el momento de la vacunación y sostenida en el tiempo se ha 

correlacionado con seroprotección persistente 322. Desafortunadamente, se desconoce el 

estatus vacunal y la carga viral de los pacientes VIH de este trabajo, aunque sí se han 

reportado casos de hepatitis A en individuos VIH vacunados durante el mismo periodo de 

tiempo en otros países 272. A diferencia de lo que ocurre con la hepatitis B, no existe un 

marcador serológico en el VHA que permita distinguir entre individuos vacunados o 

naturalmente inmunizados. 

 
A partir del brote ocurrido entre HSH en 2017, Israel intensificó la vigilancia del VHA 

introduciendo la confirmación molecular de las serologías positivas y muestreando aguas de 

desecho mensualmente. Además, se realizaron campañas de información dirigidas a la 

población HSH en redes sociales, se repartieron panfletos explicando el modo de transmisión 

y se ofreció la vacunación a todos los casos, sus convivientes y sus contactos sexuales. Un 

año después, en 2018, se analizaron los resultados de estas actuaciones. Mientras que en 2017 

el 89% de los casos eran hombres y el 45% se identificaban como HSH, en 2018, el 49% 

fueron hombres y solo 3% declaró ser HSH. En lo que respecta al análisis molecular, se 

secuenciaron 50 muestras en 2017 y 47 en 2018. De los 50 casos de 2017, 41 pertenecían al 

genotipo IA, mientras que solo 8 pertenecían al genotipo IB. La baja incidencia del 

subgenotipo IB podría deberse a una infranotificación de estos casos, ya que en ese momento 

los esfuerzos iban dirigidos a contener el brote por el subgenotipo IA. Una vez controlado el 

brote, la proporción se invirtió en 2018, ya que, de las 47 muestras analizadas, 38 

correspondían al genotipo IB y 6, al genotipo IA. Las secuencias de genotipo IB encontradas 

pertenecían al mismo clúster que las circulantes en Israel antes del brote. Las posteriores 

investigaciones epidemiológicas revelaron que los pocos casos producidos por el genotipo 

IB en 2017 y aquellos registrados en 2018 fueron esporádicos, algunos de ellos producidos 

en el seno de familias sin vacunar. El 96% de las cepas del genotipo IA analizadas en los dos 

periodos se detectaron en personas que habían viajado a Europa. Esta tendencia en los 

genotipos se observó de igual manera en las aguas de desecho analizadas en ambos periodos. 

Un único caso de 2017 y tres casos de 2018 pertenecían al genotipo III. Todos ellos eran 

viajeros que habían visitado zonas endémicas, o personas que convivían con ellos. 

 
La confirmación molecular de la infección por VHA mejoró la especificidad del diagnóstico. 

En dos de los sueros con IgM anti VHA positiva no se detectó ARN del virus. Los datos 

clínicos y epidemiológicos terminaron por excluir el diagnóstico de hepatitis A en estos dos 
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casos 323. En este sentido, el CDC reportó que entre 2017 y 2018, entre el 8% y el 10% de las 

muestras con IgM antiVHA positivas no se confirmaron en el análisis molecular324. 

 
Las cepas mayoritarias de los subgenotipos IA y IB identificadas en las aguas israelitas se 

agrupaban estrechamente junta a aquellas detectadas en muestras clínicas. Además, el hecho 

de que exista una correlación en el tiempo, espacio y correlación entre subgenotipos de casos 

y muestras ambientales sugiere que el estudio de esta últimas puede aportar importante 

información acerca de la circulación de virus entéricos como el VHA en países en los que la 

incidencia es baja o bien los casos están infradeclarados. La detección de virus en aguas de 

desecho alerta de forma precoz de la posible aparición de brotes323. 

 
Desde el punto de vista de las enfermedades infecciosas, la globalización del comercio y de 

los desplazamientos internacionales condicionan el cambio epidemiológico325. En áreas de 

endemicidad baja de hepatitis A, existe un riesgo elevado de contaminación por VHA cuando 

se adquieren alimentos procedentes de países de endemicidad media y elevada120. Entre el 

periodo de estudio de este trabajo y la actualidad, se han registrado en Europa brotes de VHA 

en zonas de baja endemicidad asociados al consumo de alimentos importados contaminados. 

En 2018, Suiza registró 20 casos de hepatitis A atribuidos todos ellos a una cepa idéntica del 

genotipo IB, la cual fue hallada en fresas congeladas importadas de Polonia. Esta misma cepa 

fue aislada en 14 casos diagnosticados en Austria, y en fresas importadas a este último país 

por el mismo productor polaco326. Tras lo ocurrido en Suiza y Austria, Alemania detectó 65 

casos de VHA vinculados a la misma cepa del virus entre octubre de 2018 y enero de 2020, 

presente en tartas de fresa congeladas. El análisis filogenético vinculó la cepa del brote a 

cepas aisladas previamente en agua de desecho, heces y fresas en Egipto. El estudio 

retrospectivo reveló que el productor polaco había importado fresas congeladas de Egipto327, 

lo cual permitió establecer el origen común de los tres brotes. En 2021, Reino Unido registró 

un brote de hepatitis A vinculado al consumo de dátiles importados de Jordania en el que se 

vieron implicadas tres cepas estrechamente relacionadas pertenecientes al genotipo IB, y 

próximas a las detectadas en pacientes que habían viajado a Siria y Líbano 328. Es probable 

que las frutas se contaminasen debido a una higiene deficiente de los trabajadores, o por 

empleo de aguas de desecho para el regadío 124. La prevención de los casos de hepatitis A 

causados por alimentos contaminados requiere de la mejora del procesamiento de los 

alimentos en el país de origen. Dada la existencia de un mercado globalizado, parece 

necesario establecer regulaciones internacionales acerca de seguridad alimentaria en la que 

se vean implicados tanto los países que importan como los que exportan. 
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En la actualidad, la aparición de nuevos virus constituye una amenaza directa para la salud 

pública, subrayando la importancia de determinar y comprender los factores genéticos y 

evolutivos involucrados en este fenómeno. Tras la pandemia por SARS-CoV2 este hecho ha 

tomado más relevancia y ha puesto de manifiesto que la rápida evolución de los virus es 

consecuencia de genomas compactos, altas tasas de mutación, ciclos replicativos cortos y 

grandes tamaños poblacionales, generando poblaciones altamente variables. Los virus 

ofrecen un sistema ideal para estudiar tasas de cambio evolutivo. El estudio de la variabilidad 

genética y la evolución de las poblaciones es crucial para desarrollar estrategias de control, 

dado que la diversidad genética y la capacidad de evolución rápida pueden obstaculizar la 

efectividad de las metodologías de control. La capacidad de los virus y viroides para cambiar 

rápidamente es una preocupación central en la gestión de enfermedades, siendo el ascenso y 

caída de genotipos en una población viral influido por la selección natural. Los cuellos de 

botella poblacionales, que reducen drásticamente el tamaño poblacional, pueden acelerar o 

inhibir este proceso, afectando la composición genómica y las propiedades biológicas. Para 

expandirse a nuevos hospedadores, una población viral debe contener variantes capaces de 

infectar al nuevo hospedador, lo que puede dar lugar a la emergencia de nuevas cepas. 

 
En muchos países, la escasez de vacunas frente al VHA obstaculizó el control del brote 

ocurrido en 2016-2017 entre HSH. Con el objetivo de minimizar el impacto, se implementó 

la reducción en el número de dosis. Sin embargo, estas medidas podrían tener consecuencias 

en la evolución del VHA, favoreciendo la emergencia de variantes antigénicas. A pesar de la 

estabilidad antigénica del VHA, la selección ejercida por la presión inmune podría llevar a 

la emergencia de variantes e incluso, de nuevos serotipos34. Este hecho podría hacer 

replantear la utilidad de la profilaxis post exposición, y recalca la importancia de vacunar con 

pautas completas, sobre todo en el grupo de HSH en el que la hepatitis A está convirtiéndose 

en endémica. La replicación del virus en un contexto de baja concentración de anticuerpos 

podría favorecer la replicación y selección de mutantes de escape. El análisis molecular de 

las cuasiespecies resulta de gran interés a la hora de estudiar la evolución del VHA bajo 

presión inmunológica. Comprender los procesos que generan la diversidad viral, así como 

las presiones selectivas y cuellos de botella, puede guiar intervenciones y determinar la 

eficacia de las medidas de control. Aunque no existe suficiente evidencia, la administración 

de dosis de booster en pacientes vacunados mucho tiempo atrás, o a aquellos con bajas cargas 

de anticuerpos anti-VHA, podrían ser medidas a considerar, sobre todo en contextos en los 

que el virus es endémico. En un trabajo realizado en China329, donde la hepatitis A es 
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endémica, se seleccionaron 42 aislados del VHA cuya secuencia de la unión VP1-2A era 

idéntica. Para el estudio de las quasiespecies se analizaron y clonaron los genes VP3 y VP1- 

2A en tres muestras clínicas. El análisis filogenético reveló que la mayoría de los aislados 

pertenecían al subgenotipo IA, y unos pocos al subgenotipo IB. Aunque no se encontraron 

mutaciones aminoacídicas en los sitios de neutralización de epítopos, se identificaron diversas 

sustituciones de un único aminoácido en las regiones VP1 y VP3, dos de las cuales se 

encontraban muy próximas al sitio inmunodominante, lo cual abre la posibilidad de que 

aparezcan mutantes antigénicos de escape y subraya la necesidad de seguir investigando en 

este sentido. 

 
Las poblaciones de virus de ARN, con su alta variabilidad y heterogeneidad genética, exhiben 

una capacidad adaptativa significativa. Sin embargo, pese a que otro de los grandes objetivos 

del trabajo era poder identificar coinfecciones y variantes de VHA y VIH, no fue posible 

llegar a discriminar entre cuasiespecies pese a trabajar con una de las técnicas más sensibles 

hasta el momento. Hoy en día se disponen de chip como los diseñados para la deteccion de 

genomas minoritarios en cuasiespecies virales mediante el empleo de microchips de ADN330. 

 
Los hallazgos reflejados en este trabajo subrayan la importancia de ofrecer la vacuna frente 

a la hepatitis A a colectivos de riesgo como los HSH, junto con la realización de campañas 

sobre la necesidad de prevenir las ITS y reforzar la vigilancia epidemiológica coordinada 

entre países europeos dada la facilidad de diseminación de los patógenos entre fronteras. 

 
A pesar de las medidas establecidas, como la vacunación preexposición en HSH, siguen 

apareciendo en nuestro medio brotes de VHA, lo cual hace pensar que no se estén alcanzando 

las coberturas vacunales necesarias para controlar la aparición de los mismos, y se deben 

fomentar políticas que las aumenten264.La estrategia de vacunación a personas de riesgo 

puede ser suficiente para el control de un brote puntual (junto con las medidas higiénico- 

sanitarias adecuadas), pero sin embargo es insuficiente para el control de la enfermedad a 

largo plazo y para prevenir la aparición de nuevos brotes. Dada la repercusión en la población 

general de los últimos brotes registrados en Europa, deberían plantearse nuevas estrategias 

como la vacunación sistemática universal. 

Los sistemas sanitarios deben contar con disponibilidad de dosis suficientes para vacunar a 

una gran cantidad de individuos en un corto periodo de tiempo en el caso de aparición de 

brotes. Las pautas de vacunación deben ser completas con el objetivo conseguir una 

inmunización eficaz y de evitar la aparición de variantes de escape a la vacuna. 
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Aunque existen vacunas eficaces frente al VHA, el desarrollo de tratamiento antivirales 

podría resultar de utilidad a la hora de prevenir y tratar las formas severas o fulminantes de 

hepatitis, y en la reducción de la duración de los síntomas y del periodo de infectividad. Esto 

disminuiría el riesgo de aparición de brotes y de diseminación de variantes de escape de la 

vacuna 195. Las investigaciones llevadas a cabo han sido dirigidas tanto a dianas del 

hospedador como al desarrollo agentes antivirales. El interferón tipo 1 (IFN-1) ha demostrado 

suprimir de forma eficaz la replicación in vitro 331,332, y, en algunos casos, mejorar la función 

hepática 333. El interferón tipo III, con menos efectos secundarios que el tipo I, se presenta 

como una alternativa interesante 334. Otras dianas del hospedador que resultan prometedoras 

son la proteína humana La, una proteína de unión al ARN que interviene en su metabolismo; 

los compuestos de zinc y la enzima hemo-oxigenasa 1 
195. Los fármacos antivirales dirigidos a otras infecciones víricas como la ribavirina, la 

amantadina o el sofosbuvir han mostrado actividad antiviral frente al VHA en cultivo celular 
335–338. En lo que respecta a compuestos dirigidos específicamente frente al VHA, parece que 

las dianas más interesantes podrían ser el sitio interno de entrada al ribosoma (IRES), la 

proteasa 3c 339–341 y la polimerasa 3D 342. El bloqueo de la vía de entrada del virus podría 

constituir una estrategia interesante, pero es necesario un mayor conocimiento acerca de los 

receptores de superficie virales 343. 

 
7.1. LIMITACIONES 

 
Aunque el aumento del número de casos se asoció a un incremento de relaciones sexuales de 

riesgo homosexuales resulta difícil de demostrar. En el 15,8% de los casos no se registró 

ningún factor de riesgo para la adquisición de la infección. Esto puede deberse, por un lado, 

a que la mayoría de pacientes acudieron al Servicio de Urgencias y carecen de un seguimiento 

por un especialista, por lo tanto, se cuenta únicamente con los datos epidemiológicos 

recogidos brevemente en la anamnesis previa al diagnóstico. La información acerca de la 

conducta sexual pudo no registrarse por privacidad del paciente, o por considerarse 

irrelevante en ese momento. La información acerca de viajes al extranjero y otros factores de 

riesgo para la adquisición del VHA aparece registrada en un bajo porcentaje de los casos. 

Tampoco aparece registrado el estatus vacunal de los pacientes de nuestra cohorte. 

 
El Hospital Universitario Virgen de la Victoria carece de Servicio de Pediatría y Urgencias 

pediátricas. A pesar de que otros trabajos reflejan que el brote se produjo fundamentalmente 
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en adultos HSH, nuestro estudio podría presentar un sesgo en cuanto al número de casos 

detectados en niños. 

 
A pesar de contar con muestra de suero de todos los pacientes diagnosticados, solo pudo 

genotiparse un bajo porcentaje de ellos. Esto se debe a que, de rutina, los sueros se encuentran 

inicialmente refrigerados y congelados a -20ºC en el Laboratorio de Microbiología, y no a - 

80ºC. Este hecho, unido a la labilidad del material genético de los virus ARN, pueden ser los 

responsables de los problemas de amplificación. 
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8. CONCLUSIONES 

 
Entre marzo de 2016 y diciembre de 2017 se produjo en Málaga un aumento de la incidencia 

de hepatitis A, coincidiendo con lo ocurrido en otros países europeos. 

La mayoría de los pacientes eran hombres, con una mediana de edad de 33 años, españoles, 

y fueron diagnosticados principalmente en el Servicio de Urgencias y en Atención primaria. 

El 85,3% de los pacientes presentó alguna de las manifestaciones clínicas típicas de la 

enfermedad, aunque el porcentaje de casos que precisó ingreso hospitalario fue inferior al 

registrado en otras series. Los parámetros bioquímicos más afectados fueron las 

aminotransferasas (GOT, GPT), y el 10,8% presentó coinfección con el VIH. 

Al igual que ocurrió en otros países de Europa, la conducta de riesgo detectada con mayor 

frecuencia fue el ser hombre que tiene sexo con hombres. 

El subgenotipo IA fue el más prevalente, del mismo modo que ocurrió en el último brote 

detectado en Málaga entre 2006 y 2010. La mayoría de casos analizados en este trabajo 

estaban vinculados a la cepa VDR_521_2016, predominante en los brotes que se produjeron 

simultáneamente en Barcelona y Reino Unido, y considerada una de las tres cepas 

responsables del brote registrado en Europa durante el mismo periodo. 

El análisis mediante secuenciación masiva de muestras de pacientes con coinfección por el 

VHA y el VIH no aportó información relevante para este trabajo. 

El análisis de aguas residuales llevado a cabo en este trabajo no detectó presencia de VHA 

en las mismas. 

A pesar de décadas de mejoras en las condiciones sanitarias, la hepatitis A sigue 

constituyendo un problema de salud pública a nivel global, con regiones hiperendémicas y 

nuevos grupos de riesgo. Esta situación demanda de nuevas estrategias dirigidas a la 

prevención y el control de la infección. 
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ANEXO 1. MATERIAL COMPLEMENTARIO AL TEXTO 
 

Anexo A1.1. Relación de centros de Atención Primaria asociados al HUVV. 
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ANEXO A1.2. Aprobación del Comité de ética. 
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ANEXO A1.3. Resultados del análisis genotípico realizado con HAV Genotiping tool 1.0. 
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ANEXO A1.4. Resultados obtenidos de FindModel. Ajustes de máxima probabilidad de 24 modelos diferentes de sustitución de nucleótidos. 
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ANEXO A1.5. Pruebas con diferentes topologías 

Se emplearon los siguientes comandos para probar las dos topologías surgidas a partir de las 

dos aproximaciones filogenéticas y abarcar las tres secuencias: 

MrBayes > execute archivo.nex 
MrBayes > constraint clustering = 20_HAV_Malaga 4_HAV_Malaga MF805872 
(idéntica a RIVM- HAV16- 090) 
MrBayes> constraint noclustering negative = 20_HAV_Malaga 4_HAV_Malaga 
MF805872 (identical to RIVM- HAV16- 090) 

 
Hipótesis 1. Topología considerando el agrupamiento de las cepas 20 y 4 HAV Malaga con 
la cepa original holandesa RIVM-HAV-090 

 
 

 
 
Hipótesis 2. Topología considerando agrupamientos independientes con las cepas 20 y 4 
HAV Malaga, y la cepa original holandesa RIVM-HAV-090 

 
 

 

2log(B12) = 2 * (−3469.97 − (−3474.34) = 8.74, donde B12 es el factor de Bayes. 
De acuerdo a la siguiente tabla: 

 
 

Interpretación del factor de Bayes (B12). Basado en (Kass y Raftery, 1995). 
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Por lo tanto, existe evidencia sólida en contra de la segunda hipótesis (en comparación con 

H1), es decir, contra una rama separada entre cepas locales (20 HAV Málaga y 

4 HAV Málaga) y la cepa holandesa. 
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ANEXO 2. ARTÍCULOS PUBLICADOS EN REVISTAS CIENTÍFICAS 
 
 
ANEXO 2.1. Artículo publicado en Journal of Clinical Medicine (JCM).
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ANEXO 2.2. Artículo publicado en la Revista Española de Enfermedades Digestivas




