Profilaxis de las hepatitis virales

P. Codofier Franch

Introduccion

Son muchos los virus que pueden causar infla-
macidn hepaética, pero los principales son los
virus denominados "de las hepatitis": A, B, C,
DyE.

La siguiente revision se va a cefiir a la profila-
xis de las hepatitis originadas por el virus A,
B, C y E, puesto que el D (o delta) se previe-
ne al mismo tiempo que el virus B, al ser un
virus defectivo que precisa necesariamente el
concurso de este Gltimo para poder actuar.

Profilaxis de la hepatitis A

La hepatitis A es una infeccion universal por
el virus de la hepatitis A perteneciente a la
familia de los picornavirus. Se elimina por
heces, siendo por tanto la via de transmision
fecal-oral. El contagio se produce a través del
contacto directo con una persona infectada
(que puede estar con frecuencia asintomati-
ca), 0 por ingestion de agua o alimentos con-
taminados. Por lo tanto pueden aparecer bro-
tes familiares o en colectividades (colegios,
guarderias, campamentos...). También es
posible su adquisicion por via sanguinea (por
contacto con sangre de un sujeto en el perio-
do de viremia), aunque esta eventualidad es
rara y se suele producir sobre todo en droga-
dictos, y por contacto sexual oral-anal.

El virus A es un virus muy estable, que puede
permanecer viable en el agua y alimentos
durante meses. Se inactiva por los rayos ultra-
violetas, el cloro y el calor elevado. Puede
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permanecer, sin embargo, en los alimentos
gue se consumen crudos o poco cocinados (al
vapor).

El periodo de contagiosidad abarca desde las
2-3 semanas previas a la sintomatologia hasta
1-2 semanas después. Produce inmunidad per-
manente, pero no cruzada con los otros virus
de hepatitis.

La incidencia y la prevalencia del virus de la
hepatitis A estan ligadas directamente al
grado de desarrollo socioecondmico e higiéni-
cosanitario del pais o region, distinguiéndose
tres patrones epidemiolégicos:

— El primer patron, de endemicidad elevada,
se observa en los paises menos desarrolla-
dos (Asia, Africa, América del Sury Cen-
tral). La exposicion a este virus se produce
en la infancia (<15 afios) debido a la con-
taminacion y presencia ubicua del virus.
La poblacion adulta es inmune, puesto
que ya ha desarrollado la infeccién (gene-
ralmente asintomatica), y posee anticuer-
pos.

El segundo patron, de endemicidad inter-
media, se observa en paises con mejoria en
las condiciones higiénico-sanitarias en los
Gltimos afios (Europa Mediterranea y del
Este). La exposicion se produce en la ado-
lescencia y en adultos jovenes.

El tercer patron, de baja endemicidad,
tiene lugar en los paises mas desarrollados
con un elevado nivel higiénico-sanitario
(Europa del Norte y Occidental, América
del Norte, Japon). Aqui los adultos son
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susceptibles y pueden adquirir la enferme-
dad por viajes a zonas endémicas o por
brotes epidémicos relacionados con la
ingesta de alimentos contaminados prove-
nientes de dichos paises.
En Espafia se aprecia un patrén epidemiolégi-
co cambiante. Estdbamos situados en el pri-
mer patrén en la década de los setenta; en la
década de los noventa nos encontrabamos en
el segundo, y actualmente se inicia la transi-
cion hacia el tercero, salvo en las Comunida-
des de Ceuta y Melilla, que se encuentran
todavia en el primer patron epidemioldgico.

Inmunoterapia pasiva

Inmunoglobulina intramuscular polivalente

— En Espafia se limita su empleo a las perso-
nas menores de 40 afios, puesto que, a par-
tir de esta edad, la mayoria de la poblacion
posee anticuerpos.

Debe administrarse lo antes posible (<2
semanas de la exposicion), y la inmunidad
gue confiere dura de 2 a 4 meses.

Puede interferir con la respuesta inmuno-
I6gica a las vacunas por virus vivos, por lo
que eéstas deben administrarse al menos
3 semanas antes 0 3 meses después de la
aplicacion de la inmunoglobulina. No
interfiere, sin embargo, con las vacunas
con virus inactivados.

Se administra una Unica dosis de 0,02
ml/kg de peso (maximo 3 ml en nifios
pequefios y lactantes, y 5 ml en nifios
mayores).

Vacuna

Las vacunas disponibles actualmente se pro-
ducen a partir de virus inactivados. Inducen
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la produccion de anticuerpos especificos anti-
VHA en el 100% de los vacunados. Se admi-
nistran 2 dosis separadas por 6 a 12 meses.
Tras una dosis de vacuna, el 95% de los indi-
viduos presentan anticuerpos a partir de las
2-4 semanas, confiriendo proteccion durante
1 afio. Tras la dosis de refuerzo (a los 6-12
meses de la primera), el porcentaje de sero-
proteccién alcanza el 99-100%, y ésta dura de
10 a 20 afios.

La vacuna se tolera bien. Se pueden producir
reacciones locales (dolor, enrojecimiento...)
en el lugar de la inyeccion en el 10 % de los
vacunados, mientras que las reacciones gene-
rales (fiebre, malestar...) ocurren en menos
del 10 %.

Indicaciones de la vacuna

Las indicaciones del Ministerio de Sanidad y
Consumo (Circular 29-4-97) incluyen:

— Viajeros que se desplacen a zonas endémi-
cas de hepatitis A o personas que vayan a
residir en las mismas.

— Familiares o cuidadores que tengan con-
tacto directo con pacientes con hepatitis
A.

— Trabajadores en contacto con aguas resi-
duales no depuradas.

— Personal médico y paramédico de hospita-
les e instituciones asistenciales.

— Personal de guarderias infantiles.

— Varones homosexuales que tengan con-
tactos sexuales multiples.

— Personas drogodependientes via

parenteral.

por

— Pacientes hemofilicos.

— En las situaciones que determinen las
autoridades sanitarias.
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En la edad pediétrica existen colectivos de
nifios que son grupos de riesgo para esta infec-
cion, y para los que la vacuna estaria indica-
da, como son los nifios afectos de hepatopatia
cronica o candidatos a trasplante hepético, al
igual que los nifios que acuden a guarderia a
partir de los 12 meses de edad.

No es una vacuna incluida de momento en el
calendario vacunal, salvo en 3 comunidades
auténomas:

— Catalufa: incluida a los 12 afios de edad,
combinada con la de la hepatitis B.

— Ceuta y Melilla: en el 2° afio de vida,
debido a la elevada incidencia de esta
enfermedad en dichas zonas.

Contraindicaciones

Son las generales para las vacunas inactiva-
das. No se ha evaluado su inocuidad durante
el embarazo y la lactancia, pero los riesgos

para el feto y lactante pueden considerarse
minimos.

Los nifios menores de 1 afio pueden poseer
anticuerpos transmitidos, por lo que se reco-
mienda su aplicacion a partir de esa edad.

Puede administrarse simultaneamente con la
inmunoglobulina, utilizando jeringas diferen-
tes y aplicandolas en lugares anatémicos dis-
tantes.

Puede administrarse simultdneamente con
otras vacunas. Excepto en el caso de las vacu-
nas combinadas, deben administrarse en
zonas corporales diferentes.

Tipos de vacuna pediatrica
(nifios de 1 a 18 afios)

Havrix 720 U-EIA (0,5 ml)
Vagta 25 U (0,5 ml)

Resumen de medidas de control postexposicion, en caso de aparecer un caso de hepatitis A

Inmunoglobulina polivalente Vacuna
0,02 ml/kg
Contactos familiares 0-40 afios 1-40 afios

y sexuales

Serologia>40 afios*

Guarderias y Centros

escolares < 6 afios 0-6 afios

Todo el personal

0-40 afios

Todos los nifios

1-40 afios
Serologia>40 afios™*

Centros escolares Convivientes

> 6 afios

(aula, comedor)

Convivientes 1-40 afios
Serologia >40 afios*

Centros de disminuidos
psiquicos idem

idem

* A los contactos mayores de 40 afios se debe realizar determinacién de anticuerpos IgG frente a la

hepatitis A, y si son negativos, vacunar.
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Profilaxis de la hepatitis B

La hepatitis por virus B es una de las infec-
ciones més frecuentes a nivel mundial, esti-
mandose en aproximadamente 350 millones
de personas como portadores de este virus.

La prevalencia varia segin el area geogréfica,
siendo muy elevada (>8%) en Africa, Asia y
Pacifico Occidental, intermedia (2-7%) en
Europa del Sur y del Este, y baja (<2%) en el
resto de Europa, Norteamérica y Australia.

En cuanto a la incidencia en Europa, aproxi-
madamente 1 mill6n de personas se infectan
anualmente, situacién que debe ser mucho
mas elevada en las regiones endémicas.

Las vias de transmision incluyen la exposi-
cién a sangre o fluidos corporales (saliva,
semen, secreciones vaginales, sangre mens-
trual, sudor, leche, lagrimas u orina) de suje-
tos infectados.

La transmisidn se puede producir a partir de la
madre infectada a su hijo (transmision vertical
0 perinatal) o por exposicién percutanea o de las
membranas mucosas al material infectado.

La via predominante de la transmision del
virus de la hepatitis B varia segin la preva-
lencia de la infeccidn por este virus. Asi, en
regiones de endemicidad elevada, la transmi-
sién vertical es la principal forma de contagio
con la consecuente adquisicion de infeccion
cronica en alrededor del 95%. La transmision
perinatal de las madres AgHBs + puede ser
incluso del 90%. Ademas de ella, la infeccion
también se puede adquirir en edades precoces
de la vida (en el primer o segundo afio), a par-
tir de transmision horizontal de otros miem-
bros de la familia que también pueden ser por-
tadores.

En regiones de endemicidad intermedia, la
infeccion se puede producir en cualquier
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grupo de edad, generalmente a partir de expo-
sicibn percutdnea, origindndose infeccion
cronica en los casos de transmision en la
infancia.

En las regiones de baja prevalencia, la trans-
mision es principalmente horizontal (a partir
de un individuo infectado). La transmisién
sexual (bien homosexual o heterosexual) a
partir de adultos de riesgo elevado es la forma
principal en Europa y Norteamérica, si bien
también es importante el uso compartido de
agujas en consumidores de drogas intraveno-
sas, 0 el riesgo laboral por exposicion a mate-
rial contaminado. En esta situacion, la tasa
més elevada de infeccion se produce en los
adolescentes y adultos jovenes (15-25 afios).

La edad a la cual un individuo se infecta
determina la presentacion clinica; la infec-
cién crénica se produce sobre todo en neona-
tos y nifios menores de 5 afios (hasta el 95%
de recién nacidos infectados), aunque es
generalmente subclinica por la inmadurez de
su sistema inmunitario. La incidencia de
enfermedad clinica es mayor (30-50%) en los
nifios infectados después de los 5 afios. En
adultos, la infeccion causa hepatitis aguda en
la mayoria, con s6lo un 1-2% de ellos en los
que la infeccidn se cronifica.

Vacunas contra la hepatitis B

Las vacunas iniciales frente a este virus se
obtuvieron a partir del plasma de portadores
de AgHBs (“vacunas plasmaticas"). Posterior-
mente, para evitar los riesgos que pueden con-
Ilevar este tipo de vacunas, se han elaborado
las nuevas vacunas mediante técnicas de
recombinacién genética ("vacunas recombi-
nantes") que contienen Unicamente el
AgHBs purificado, siendo la inmunogenici-
dad de ambos tipos similar.
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Pauta de vacunacion

Se aplican 3 dosis pediatricas:
Engerix B 10 ng hasta los 15 afios
Recombivax 5 ny hasta los 18 afios

Con el esquema de 0, 1 y 6 meses de interva-
lo entre ellas. El intervalo maximo desde la 12
dosis hasta la 22 puede ser de 2 meses, y hasta
la 32, de 12 meses.

Eficacia de la vacuna

La vacuna induce una respuesta de anticuer-
pos protectores (Anti-HBs) en el 95-98% de
los individuos vacunados, por lo que, en la
préctica, no es necesario hacer control posva-
cunacion salvo en casos puntuales. Los titulos
protectores se empiezan a alcanzar a las 2
semanas de la 22 dosis y se consideran protec-
tores a partir de 10 mUI/ml. En un individuo
que se ha seroconvertido tras la vacunacion,
la proteccion especifica se mantiene aun
cuando desciendan con el tiempo los niveles
de Anti-HBs <10 mUI/ml, ya que persiste la
memoria inmunoldgica. No se recomienda,
por lo tanto, la revacunacion.

La combinacién del AgHBs con otros antige-
nos vacunales no altera la respuesta inmune
especifica de este componente ni de ninguno
de los otros, por lo que las vacunas combina-
das pueden usarse con garantias. Tampoco se
altera la inmunogenicidad de la vacuna con la
administracion simultanea de la gammaglo-
bulina hiperinmune frente a la hepatitis B.

Reacciones adversas

Las reacciones locales (eritema, induracién y
dolor en el punto de inyeccidn) se presentan
en el 25% de los vacunados, siendo excepcio-
nal este tipo de reaccion en el periodo de
recién nacido.
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Las reacciones generales son de incidencia
muy baja. Se pueden producir: molestias
abdominales, nauseas, febricula, cefalea y sin-
drome gripal con artralgias y mialgias, que se
resuelven espontdneamente. Otras reacciones
mas raras pueden ser de tipo alérgico, como
veértigo o parestesias. El sindrome de Guillain-
Barré se relacioné con las vacunas plasmati-
cas, pero dicha asociacién no ha sido definiti-
vamente comprobada.

En el caso de usarla en forma de vacuna com-
binada, no se incrementa la posibilidad de
reacciones adversas.

Estrategias de vacunacion

1. Vacunacién universal de los recién naci-
dos (o incluida en el calendario vacunal
del primer afio de vida, a los 2, 4y 6
meses). Esta estrategia se aplica en todas
las CC.AA. de Espafia, excepto en Cata-
lufia.

En los recién nacidos de madre portadora
de AgHBs, cualquiera que sea su peso, se
deberd administrar al nacimiento la gam-
maglobulina hiperinmune (0,5 ml) en las
primeras 24 horas de vida (preferiblemen-
te en las primeras 8-12 horas), asi como la
vacuna, aunque ésta puede puede aplicar-
se hasta el 2° dia de vida.

En los recién nacidos de madre seronega-
tiva, de peso <2.000 g se esperara hasta
llegar a dicho peso para iniciar la vacuna-
cion.

Vacunacidn universal en los adolescentes
(no vacunados previamente).

La edad de vacunacién oscila, segln las
diferentes CC.AA,, entre los 11 y los 14
afos, y inicamente en Catalufia se admi-
nistra en forma de vacuna combinada con
la hepatitis A.
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3. Vacunacion selectiva de grupos de riesgo,
que incluye nifios y adolescentes no vacu-
nados previamente en las circunstancias
siguientes.

— Atendidos en centros de discapacita-
dos mentales.

— En programa de trasplante o hemodia-
lisis.
— Afectos de hemofilia o diabetes.

— Convivientes con portadores crénicos
de AgHBs o de afectos de hepatitis
aguda por virus B (en este Gltimo caso
se debe administrar también gamma-
globulina hiperinmune).

Viajeros a paises de elevada endemici-
dad.

Emigrantes de paises de elevada ende-
micidad.

Practicas de riesgo (tatuaje, piercing,
homosexualidad, prostitucion...).

Puncion accidental de aguja de jeringa
u otro objeto punzante con contenido
hemaético, aun desconociendo si esta
contaminado con el virus B. En estos
casos se efectlia el esquema rapido de
vacunacion (0-1-2 meses del contacto,
con una dosis de refuerzo a los 12
meses), acompafiada de una dosis ini-
cial de gammaglobulina hiperinmune
de 0,06 ml/kg (méximo 5 ml). Si el
nifio ya estuviera vacunado, pero el
nivel de anticuerpos fuera <10 muUl/
ml, se revacunara con la pauta habitual.

Profilaxis de la hepatitis C

La mejor forma de prevenir la hepatitis oca-
sionada por virus C es entender la epidemio-
logia de este virus, puesto que, en el momen-
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to actual, no se dispone de una vacuna que
pueda evitar esta infeccion, principalmente
debido a su variabilidad gendmica, lo que
dificulta enormemente el poder obtenerla.
Tampoco el empleo de inmunoglobulina poli-
valente sirve para su prevencion. Podria ser
atil la inmunoglobulina hiperinmune, no dis-
ponible actualmente.

La principal via de transmision de este virus
RNA es la parenteral (85%), es decir, pos-
transfusional o por contacto percutaneo o de
mucosas con materal contaminado con san-
gre, hemoderivados o fluidos corporales infec-
tados.

Esta via de transmisidn ocasiona que nifios
que hayan recibido transfusiones sanguineas o
hemoderivados antes del desarrollo de técni-
cas para su deteccion (desde la clonacion de
este virus, en 1989, los tests han ido aumen-
tando en sensibilidad y especificidad) sean
sujetos de riesgo, principalmente aquellos que
recibieron multiples transfusiones (talasémi-
cos, hemofilicos, oncoldgicos o neonatos
ingresados en cuidados intensivos).

Otra via de transmisién importante en la
infancia la constituye la transmision vertical
(10%), por el contacto con la sangre materna
contaminada en el momento del parto. Ello,
si bien es mucho menos frecuente que el
mecanismo anterior, cobra importancia pues-
to que la deteccion sistematica del virus C en
sangre y hemoderivados hace que el primero
se produzca cada vez mas raramente.

Para que la transmision vertical tenga lugar es
necesario que la madre sea virémica en el
momento del parto (>2 millones de copias/
ml). Ello ocurre con mas frecuencia en muje-
res con infeccion activa por este virus y en
aquellas mujeres coinfectadas por el VIH.

En cuanto a la transmision a través de la leche
materna, parece que es despreciable, y tam-
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bién depende de la viremia sanguinea; el virus
puede estar presente con mayor probabilidad
si la leche se contamina con sangre (grietas
del pezén). No se contraindica la lactancia
materna, aunque se debe informar a la madre
de que el riesgo no es totalmente nulo.

Es posible también la transmisién intrafami-
liar (5%), a través de contactos percutaneos
desapercibidos, y la sexual en el caso de ado-
lescentes, si bien esta Gltima es muy poco pro-
bable.

Los nifios adoptados de paises del tercer
mundo pueden constituir una poblacion de
riesgo de padecer esta infeccion, ya que pue-
den concurrir en ellos diversas circunstancias
epidemioldgicas.

El nifio que presenta positividad de los anti-
cuerpos frente al virus C, incluso con positi-
vidad del RNA circulante (PCR-virus C), no
debe ser sometido a ningln tipo de aislamien-
to especial, salvo las medidas higiénicas nece-
sarias a tener en cuenta para evitar el contac-
to sanguineo (material desechable, que debe
ser incinerado tras el uso).

Profilaxis de la hepatitis E

La hepatitis por virus E esta originada por un
virus RNA, perteneciente a la familia de los
calicivirus. Se transmite, al igual que el virus

NOTAS

A, por via fecal-oral, a través de agua y ali-
mentos contaminados.

Es endémico en ciertas zonas del planeta
como Africa del Norte, América Central y
Caribe, India y zona del Pacifico Sur, donde
se pueden producir brotes epidémicos. Es
posible también la aparicion de casos espora-
dicos en personas que viajan a dichas zonas o
en inmigrantes que proceden de ellas. Hay
baja incidencia intrafamiliar (2,5%), siendo
maés frecuente en adultos jovenes, y caracteri-
zandose por una mortalidad elevada (hasta el
20%) en mujeres gestantes.

No existe por el momento posibilidad de
inmunizacion pasiva ni activa, estando la pro-
filaxis basada en medidas higiénicas y de con-
trol sanitario.
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