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En la actualidad se reconocen al menos seis virus
hepatotrépos como causa de hepatitis en humanos
(A, B, C, D, EyG). Los virus de la hepatitis A (HAV)
y hepatitis E (HEV) son virus RNA sin envoltura que
se diseminan predominantemente por transmision
fecal-oral y causan una enfermedad aguda
autolimitada. Los virus de la hepatitis B (HBV), he-
patitis C (HCV) y hepatitis D (HDV) son virus con
envoltura que se diseminan por transmisién
parenteral y tiene una tendencia variable a causar
infeccion persistente, hepatitis cronica, y, en el caso
de BBV y HCV carcinoma hepatocelular. Un sexto
virus descubierto en afos recientes, hepatitis G
(HGV), se transmite por transfusiones sanguineas y
aunque puede causar infeccién cronica y viremia,
rara vez causa inflamacion hepética y la mayoria de
las personas infectadas son asintomaticas.

Entre las medidas que contribuyen a la prevencién
de la infeccidn por virus de trasmision fecal oral es-
tan el mejoramiento de las condiciones sanitarias
(disponibilidad de agua potable, desagiie y adecua-
das condiciones para la preparacion de alimentos) y
de higiene personal {lavado de manos) de la pobla-
cion En el caso de las hepatitis de transmision
parenteral, el screening rutinario de la sangre de los
donantes v la inactivacion viral de cierto productos
sanguineos han permitido reducir la adquisicién de
estos virus en el medio hospitalario.

HEPATITIS VIRALES NO A, N° B ‘

IG: inmunoglobulina
ITF: interferon

La inmunizacion contra la hepatitis viral tiene dos
objetivos: el primero es prevenir la morbilidad y
mortalidad asociada con las formas agudas de la
infeccion y el segundo es reducir la ocurrencia de
enfermedad hepatica crénica y carcinoma
hepatocelular. El primer objetivo esta dirigido a la
prevencion de la hepatitis A, hepatitis B y hepatitis
E; mientras que el segundo, a la prevencién de la
hepatitis B y hepatitis C® ®, Secundariamente la
inmunizacién contra HBV previene ademas la
morbilidad y mortalidad asociada a HDV.

De estos virus, los de HAV, HBV, HCV y BEV han sido
los que han tenido mayor grado de investigacién.
Aunqgue muchos factores han dificultado el desarro-
llo de una vacuna contra el HCV, actualmente se dis-
pone de vacunas efectivas y seguras para la preven-
cion de la Hepatitis A y Hepatitis B.

HEPATITIS VIRAL A

El HAV, es un virus RNA de cadena simple sin envol-
tura relacionado a la familia de los picornavirus. Se
ha descrito un serotipo y varios genotipos del HAV.
Los genotipos tienen un solo epitope dominante al-
tamente conservado, responsable de la generacién
de anticuerpos. Esta caracteristica es ideal para la
formulacion de una vacuna, pues al incluir el epitope,

ésta seria efectiva en cualquier regién geografica®™
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w Porigna do Pediviria

Mayo-Agosto 2003



La habilidad del HAV para replicarse en cultivos ce-
lulares es una caracteristica Unica entre los virus de
hepatitis humana. El crecimiento del virus es lento y
no muestra efecto citopatico. Aunque el HAV salva-
je es dificil de cultivar, los pases continuos en cultivo
de células incrementan la posibilidad. Tales cepas
de VAH han sido usadas para la manufacturacion de
vacunas inactivadas® 9,

La ausencia de cubierta lipidica permite el paso de
virus viables del higado hacia el intestino, a través
del sistema biliar, y luego su posterior eliminacién
por las heces. Es resistente a las condiciones am-
bientales permaneciendo viable en agua y alimen-
tos por meses. Es inactivado a temperaturas supe-
riores a 100’ C durante 5 minutos, o exposicién a
rayos ultravioletas, cloro y formalina. El hombre es
el huésped natural y el modo mas comun de trans-
misién ocurre por la ingestién de agua o alimentos
contaminados o por contacto persona a persona.
Las condiciones que facilitan la diseminacién del vi-
rus son el hacinamiento, pobre higiene y condicio-
nes sanitarias deficientes. Los nifios menores de 5
afios de edad con infecciones subclinicas constitu-
yen una fuente importante de diseminacion de la
infeccion a otros nifios y adultos susceptibles, aunque
se han descrito algunos casos de trasmision
parenteral y vertical esta es rara® 312,

La edad es el factor epidemiolégico mas importante
gue influye en el grado de severidad de la enferme-
dad. En nifios menores de 5 afios, 9 de cada 10
nifos infectados tienen infeccién subclinica mientras
que la relacién clinica / subclinica es 1:4 en adoles-
cente y puede llegar a 9:1 en adultos®.

En los paises con endemicidad alta para Hepatitis A
(> 40 casos clinicos /100,000 habitantes). La enfer-
medad es mas com(n en los nifios pequefios mien-
tras que en paises de baja endemicidad (<10 casos
clinicos/100,000 habitantes.) el espectro clinico de
la enfermedad se desplaza hacia los adolescentes y
adultos. Estudios en décadas pasadas muestran que
la region de América Latina en general constituye
un area de alta endemicidad. Sin embargo en los
ultimos afios, estudios realizados en paises como
Guatemala, Chile, Brasil, Argentina, Costa Rica, Méxi-
co; han demostrado la existencia de 2 patrones di-
ferentes de comportamiento epidemioldgico dentro
de una misma region geografica, con relacion al ni-
vel socioecondmico de la poblacion afectadat™. En
el Peril un estudio de seroprevalencia de anticuerpos
{14AV IgG) realizado en la ciudad de Lima en 1998

encontré una prevalencia en poblacion infantil (14
anos de edad) de 46,3%; siendo en los niveles socio
econdmico mas favorecidos (estratos AB) del 35.6%
y los de nivel socioecondmicos mas bajos (estratos
CD) de 55.2%°12, De manera que los nifios proce-
dentes de los estratos socioecondmicos mas favore-
cidos se comportan como nifios de regiones de baja
endemicidad, con alta susceptibilidad a la infeccion
en edades posteriores de la vida: en la cual la seve-
ridad de la enfermedad v el riesgo de complicacio-
nes es mayor.

La forma severa o fulminante se presenta con una
frecuencia del 0. 1% a 0.35% de los casos de hepa-
titis A. Se estima que en América Latina se registran
1,500 casos de hepatitis fulminante al afio y que el
70% son por Hepatitis A con una mortalidad del
50%. En un estudio realizado en el Instituto Espe-
cializado de Salud del Nifio de Lima-Per( se reporta
que el 95% de las hospitalizaciones por hepatitis
viral aguda en nifios corresponde a H-AV y que la
Hepatitis Fulminante se desarrolla en el 3.3% de los
casos hospitalizados con una mortalidad del 60%®,
La sobrevida en paises desarrollados con disponibi-
lidad de unidades de cuidados intensivos y trasplan-
te hepatico es mayor del 60%. Aungue no se reco-
noce que la hepatitis A evolucione a la cronicidad,
en los dltimos afios se ha descrito {a ocurrencia de
hepatitis crénica autoinmune tipo 1 corno una ma-
nifestacion atipica de hepatitis A.

Prevencién de la Hepatitis A:

Inmunogiobulina (IG): La administracion de 1G
humana a dosis de 0.02 mL/kg intramuscular
(maximo 3 ml en nifios pequefios y 5 ml en nifics
grandes) dentro de las 2 semanas post exposicidn
tiene una eficacia mayor del 85% en prevenir los
sintomas de infeccion®.

Vacuna Hepatitis A: Existen 4 vacunas a virus
inactivados disponibles en Latinoamérica; sin em-
bargo con la que se tiene mas experiencia es la pro-
ducida a partir de la cepa vacunas HM 175y que es
adsorbida en hidrdxido de aluminio como adyuvante.
La inmunizacién con esta vacuna induce la produc-
cion de anticuerpos especificos a un nivel mas alto
que el conseguido con la administracion de IG, dan-
do una inmunidad protectora practicamente en el
100% de los nifios vacunados y se estima que perdu-
ra por lo menos entre 16 a 25 afios. En infantes se
logran porcentajes elevados de seroconversion pero
la media geornétrico de titulos de anticuerpos séricos
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es significativamente menor en infantes con
anticuerpos antiHAV adquiridos transplacen-
tariamente.

La vacuna es bien tolerada. La mayoria de las reaccio-
nes adversas comunes son leves a moderadas y se
presentan dentro de las primeras 24 a 48 horas, Las
manifestaciones locales (dolor, tumefaccion y enroje-
cimiento) y las manifestaciones generales (fiebre y
malestar) se presentan en menos del 10 % de los va-
cunados. La anafilaxia es rara.

Aungue las indicaciones precisas de la vacunacion
contra hepatitis A para América Latina aun no se
han definido; esta ha sido incluida en el calendario
vacunal propuesto por la Scciedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica (SLIPE). Las indicaciones
de la vacunacioén incluyen a nifios y adolescentes
que viven en zonas de alta endemicidad ( sobre todo
los pertenecientes a estratos socioecondmicos altos),
contactos familiares pediatricos de un caso indice y
los expuestos a brotes epidémicos en guarderias,
escuelas, etc. Asi mismo a drogadictos, hombre que
tiene sexo con hombres, hemofilicos y portadores
de hepatopatia crénica 23,

HEPATITIS VIRAL B

El HBY, prototipo del grupo Hepadnaviridae, es un
virus de genoma DNA de doble cadena que posee
una estructura compleja. Esta formado en su parte
externa por una envoltura denominada antigeno de
superficie (HbsAg), que cubre al core o nucloecapside
y es llamado antigeno core {HbcAg); que contiene
el DNA viral y una DNA polimerasa con actividad de
transcriptasa reversa. En el suero de los pacientes
infectados se detectan viriones completos e incom-
pletos, formados en su totalidad por HBsAg y un
péptido derivado del core, producido en el hepatocito

por ruptura del core, llamado antigeno e (HbeAg) y
que se relaciona con la replicacién viral y la capaci-
dad de infectividad. El HBV no es citopatico, induce
mecanismos inmunes de citotoxicidad y lisis media-
da por células, dirigidos contra los antigenos expre-
sados en la membrana de los hepatocitos, siendo la
respuesta individual la responsable de la superacion
o persistencia de la infeccion®2,

El HVB es transmitido a través de la sangre o flui-
dos corporales, tales como exudados de heridas,
semen, secrecién cervical, y saliva de las personas
portadoras del HBsAg, tanto sean asintomaticos o
presenten una infeccidn aguda o crénica, Los mo-
dos de transmision incluyen la transfusion de san-
gre o productos sanguineos, uso de agujas conta-
minadas, exposicién percutanea © mucosa a san-
gre o fluidos corporales, y actividades homosexua-
les y heterosexuales. La acupuntura, tatuajes y per-
foracion para pendientes son también mecanismos
de trasmision vigentes. La trasmision vertical o
perinatal se da con mas frecuencia en zonas de
prevalencia intermedia y alta y es la principal via
de trasmision a nivel mundial que permite la per-
petuacion de la enfermedad pues aproximadamen-
te el 90% de estos nifios pasaran a la cronicidad.
La trasmision persona a persona puede ocurrir en
situaciones de contacto interpersonal por periodos
prolongados, tales como la residencia con un in-
fectado crdnico. En el hogar la trasmision no sexual
ocurre primariamente de nifio a nifio y los mas pe-
quefios tienen un mayor riesgo de infeccién. La tras-
mision por compartir objetos inanimados tales como
ropas de bafio, toallas, cepillo también puede ocu-
rrir debido a que el HBV puede sobrevivir en el
medio ambiente por una semana o mas. Indepen-
dientemente de la via de trasmisidn, si el caso indi-

*  Vacuna combinada contra hepatitis vira! A y hepatitis B
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ce es HBeAg positivo, el riesgo de trasmision es
sustanciaimente mayor, por lo menos por un factor
de 10. El HVB no se trasmite por via fecal-oral.
El riesgo de infeccion crénica por HBV es
inversamente proporcional a la edad de adquisicion
de la infeccion. En neonatos se estima del 90%, en
comparacion con 20 a 50% en nifios de corta edad
y de 5% a 8 % en aduitos,

La hepatitis B representa un importante problema
de salud publica mundial. Se calcula que unos 350
millones de personas estan infectadas. El 30 a 40%
de los portadores crénicos han adquirido la infec-
cién en la época infantil. Esta infeccion causa anual-
mente en todo el mundo la muerte de dos millones
de personas ya sea en el curso de la infeccién aguda
por una hepatitis fulminante, o en infecciones créni-
cas, como consecuencia del desarrollo de cirrosis y
hepatocarcinoma.

En Latinoamérica existen zonas de alta prevalencia
(> 10%) como la Cuenca del Amazonas, de preva-
iencia intermedia (2 - 10%) como la caribefia, Haiti
o Republica Dominicana o en América Central como
Guatemala y Honduras o algunas zonas de América
del Sur cercanas a la Cuenca del Amazonas o preva-
lencia baja «2%) como los paises del cono sur de
América del Sur o algunos paises de América Cen-
tral y el Caribe®.

El Peru es considerado entre los paises de prevalen-
cia intermedia para HBV, pero la prevalencia no es
homogénea existiendo diferencias significativas en-
tre las diferentes regiones y aln dentro de ellas en
las diferentes localidades. Asi en la selva la
endemicidad esta entre intermedia y alta con
prevalencias que van del 2.5% en la poblacion de
Iquitos, hasta el 20% en la poblacion nativa. En la
costa la prevalencia fluctiia entre 1 a 3.5%. En la
sierra la prevalencia es baja en las localidades de la
vertiente occidental de los Andes e intermedia a alta
en valles interandinos de la vertiente oriental de los
Andes®3,

En Lima se registra el mayor nimero de casos con-

firmados de HBV debido a que es la ciudad con una
mayor densidad poblacional, mayor flujo migratorio
desde las zonas de mayor endemicidad y por contar
con el mayor nimero de hospitales e institutos de
referencia con facilidades para el diagndstico confir-
matorio. Se debe tener en cuenta que los departa-
mentos de Cusco; Huanuco, Loreto, Junin, Amazo-
nas y San Martin han sido considerados como depar-
tamentos endémicos para la trasmision de la HBV. Si
se analiza la letalidad de 1a HBV por departamentos
Apurimac (17%), Ayacucho (911/0) y Loreto (8%)
tienen la mas alta letalidad, frente al 2% de prome-
dio nacional3.

Prevencién Hepatitis B:

Inmunoprofilaxis: La inmunizacién rutinaria uni-
versal preexposicion de las personas susceptibles con
la vacuna de hepatitis B es el medio mas efectivo de
prevenir la trasmision de la infeccion y por consi-
guiente las manifestaciones agudas y las complica-
ciones de las formas crénicas corno cirrosis y cancer
del higado*213),

La inmunizacién contra hepatitis B esta recomenda-
da en todos los infantes como parte del Calendario
de Imunizaciones, y en todo nific que no ha sido
previamente inmunizado® ¥,

La inmunoprofilaxis postexposicion con vacuna
Hepatitis B e inmunoglobulina Hepatitis B (HBIG) o
vacuna hepatitis B sola puede prevenir efectivamen-
te la infeccién después de la exposicién al HBY. Es
esencial realizar la determinacién de HBsAg en to-
das las gestantes para identificar a los infantes que
requieren inmunoprofilaxis postexposicion al nacer
para prevenir la infeccion perinatal®.

Las vacunas contra hepatitis B utilizadas actualmente
son producidas por la tecnologia del DNA
recombinante, contienen de 10 a 40 microgramos de
proteina HBsAg por mililitro adsorbida en hidréxido
de aluminio, y algunas contienen timerosal como
preservante, La vacuna debe administrarse por via
intramuscular en el area anterolateral del muslo (me-

SQUEMAS RECOMENDADOS DE VACUNA

E HEPATITIS B
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nores de 18 meses de edad) o en el deltoides (nifios
mayores). Esta vacuna puede administrarse simulta-
neamente con otras vacunas®.

La vacuna DNA recombinante tiene una eficacia 90%
a 95% para prevenir la infeccidn HBV en nifios y
adultos susceptibles. Estudios a largo tiempo indi-
can que la memoria inmunoldgica permanece intac-
ta por 12 afios 0 mas y protege contra la infeccion
crénica BBV, aun cuando las concentraciones de
anticuerpos anti-HBs se vuelvan bajas ¢ indetectables.
En personas inmunocompetentes no se recomienda
rutinariamente la administracion de dosis de refuer-
zo, después de haber completado el esquema de
vacunacion®®,

En prematuros nacidos de madre HBsAg (-) v de
menos de 2 Kg de peso al nacer se debe posponer
el inicio de la inmunizacién hasta que alcance 2 Kg
0 mas, o hasta los 2 meses de edad. Si la madre es
HBsAg (+) se debe administrar HBIG (0,5 ml) y la
primera dosis de vacuna antes de las 12 horas de
vida, pero esta dosis no se contara dentro de las 3
dosis requeridas para completar la inmunizacién®,
La determinacion de anti-HBs se aconseja 1 a 2 me-
ses después de la tercera dosis de vacuna sdlo en las
siguientes circunstancias.® hemodialisis,® personas

con infeccién VIH,® personas con riesgo de exposi-
cion ocupacdional,™ inmunocomprometidos en riesgo

~ de exposicidn al HBV,® contactos sexuales de perso-

na HBsAg positivo, ¥ infante nacido de madre HBsAg
positivo. En general es una vacuna segura con reac-
ciones locales leves. La anafilaxis es rara® ),

VACUNAS COMBINADAS:

E! rapido desarrollo en la biologia molecular v la in-
genieria genética han permitido grandes avances en
el campo de las inmunizaciones y dentro de estos
estan el desarrollo de nuevas vacunas combinadas,
las cuales combinan distintos antigenos vacunales
sin afectar la eficacia y seguridad de las mismos. El
uso de estas vacunas permitira simplificar e incor-
porar & los esquemas de vacunacion rutinarios nue-
vas combinaciones las cuales a su vez mejoraran la
adherencia, reduciran los costos y permitiran am-
pliar las coberturas vacunales con la consiguiente
reduccidon en la morbilidad y mortalidad por estas
enfermedadest™ > &,

INMUNOPROFILAXIS PARA PREVENIR TRANSMISION PERINATAL DE INFANTES
NACIDOS DE MADRE HBsAg POSITIVO

Al nacimiento (< 12 horas)
1 a2 meses
6 meses

Primera dosis y HBIG 0.5 mL IM*
Segunda dosis
Tercera dosis

*  HBIG: Inmunoglobulina Hepatitis B, debe ser administrado en sitio diferente a la vacuna

RECOMENDACIONES PARA INMUNOPROFILAXIS CONTRA HBV
POST EXPOSICION PERCUTANEA O MUCOSA

. No vacunado . vacunar
‘Parcialmente . vacunado '
Vacunado S .. no
Respuesta a la vacuna no
© dificiente (<10ulfml)

- HBIG+Vacuna vacunar
HBIG+vacunar Vacunar

_ no o - RO
vacunar vacunar

HBIG: dosis 0.06 mL/kg IM, debe ser administrada en sitio diferente a la vacuna
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VACUNAS COMBINADAS CON COMPONENTE CONTRA HEPATITIS B
DISPONIBLES EN EL PERU

Tritanrix HB (GsK) DPT + HBV Inyeccién por via En refrigerador entre
Tritanrix HB + Hib {(GSK) DPT + HBV + Hib intramuscular profunda, 20 y 80C (hasta 2
Infanrix HB (GSK) DPaT + HBV de preferencia en la cara afios),
Infanrix Hexa (GSK) IPV + DPaT + HBV + Hib  anterolateral det musio No congelar.
Hexavac (Aventis Pasteur)  IPV + DPaT + HBV + Hib Proteger de la luz.
Twinrix {(GSK) HAV + HBV Intramuscutar profunda
(deltoides)

DPT: Vacuna contra difteria, tétanos y pertussis
DPaT: Vacuna contra difteria, tétanos y pertussis acelutar
Hib: Vacuna conjugada contra H. Influenzaa tipo b
IPV: Vacuna contra virus polio inactivada
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