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HEPATITIS A
Dra. Angela Gentile

La infeccion con el virus de hepatitis A, virus ARN no capsulado perteneciente a la familia
Picornavirus, fue hasta la primera década del siglo XXI, la etiologia predominante de la
hepatitis fulminante en nifios en Argentina.

De acuerdo a las diferentes experiencias, coincidia el neto predominio de la infeccién con
el virus A en nifios menores de 10 afos tanto en hepatitis aguda como en la forma
fulminante, un patrén caracteristico de las zonas de endemicidad intermedia a alta como
lo fue nuestro pais previo a la introducciéon de la vacuna en el Calendario Nacional en
junio de 2005.

Situacion epidemiolégica en Argentina, en Latinoamérica y paises de baja
incidencia de enfermedad.

- En Argentina

* Los datos del SINAVE mostraban una tasa promedio pais para el aino 2003 de
72/100.000 con diferencias segun area.

* En el grupo de 1 a 5 afios, los nifios de buen nivel socioeconéomico presentaron
una prevalencia de anticuerpos de alrededor del 20%, mientras que a igual edad,
la prevalencia en el grupo de mal medio fue del 42%.

* En Argentina, previo a la introduccion de la vacuna, existian areas de baja
endemicidad, como Capital Federal, donde a través de estudios sero-
epidemiologicos en menores de 10 afios, se registraron prevalencias puntuales del
29,4%, alternando con zonas de endemicidad intermedia, como Rosario, y otras
de alta endemicidad, por ejemplo Tucuman, donde superé el 80% para ese grupo
etario.

e En 1997 se efectuaron estudios en Cdérdoba y Capital Federal, la prevalencia
global fue del 67% con diferencias segun nivel socioeconémico.

* En la Ciudad de Mar del Plata, Provincia de Buenos Aires, en el afo 2001 se
documentaron areas de endemicidad baja de acuerdo a la condicidon
socioecondmica y acceso a servicios.

* En el afio 2003 las defunciones segun edad de la Republica Argentina fueron de
302.064 casos. De éstos 15.130 correspondieron a menores de 15 afios de edad
(5%). En el mismo periodo la cantidad de defunciones por grupos de edad, segun
causas seleccionadas, fue de 189 pacientes para hepatitis virales, de los cuales
10 casos ocurrieron en menores de 15 afios para ambos sexos (5.29%). De estos
10 pacientes, 7 se presentaron en el grupo de 5 a 14 anos (5 nifios de 5 a 9 afos),
2 en el grupo de 1 a 4 afos (2 afios) y 1 menor de 1 afio. La distribucién por sexo
fue 50% para cada uno. Entre las causas, 4 casos fueron debidos a hepatitis
aguda Ay 4 hepatitis virales no especificadas, ambas sin coma hepatico.
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* Las tasas mostraron una disminucion global, con variantes segun provincias, a
partir de la introduccién de la vacuna en el Calendario Nacional en 2005, aun
cuando no se hubieran alcanzado rapidamente altas coberturas. Ya en 2006 y
2007 sobre todo, la diferencia de tasas de incidencia de enfermedad es
significativa. Segun datos del Programa Nacional de Inmunizaciones el numero de
casos reportados en el ano 2005 (27.621) es significativamente inferior a 2004
(62.498).

e Segun datos del Ministerio de Salud se produjeron los siguientes brotes a partir de
2005:

a. En el afo 2005 (marzo) 44 casos en General Pinto y en diciembre 14 casos
en José Feliciano

b. En el ano 2006 (Julio) se presentaron 14 casos en una escuela de San
Martin de los Andes.

c. En 2007 fueron denunciados 3 brotes: 1° 3 casos en Viedma (junio), 5 casos
en Villa Regina en Septiembre y 3 casos mas en9 de Julio en Noviembre.
Ninguno de estos pacientes habia recibido la vacuna hepatitis A.

d. En el 2008 fueron notificados 25 casos en Tucuman en marzo, Tampoco
habian recibido la vacuna.

e. El numero de trasplantes por hepatitis A fulminante descendié bruscamente
a partir de la incorporacién de la vacuna en el Calendario Nacional.

f. No hubo casos de trasplante hepatico por hepatitis A fulminante en nifios
argentinos desde el afio 2008.

Datos del Ministerio de Salud, publicados en 2011, muestran también que luego de la
introduccion de la vacuna, los casos variaron del grupo de 5 a 9 afios en 2007 a 15 a 44
afios en 2010. Esto no pudo haber sido explicado en tan poco tiempo sino por la
vacunacion universal, ya que a la fecha todos los nifios menores de 10 afios pudieron
haber recibido la vacuna gratuita como parte del Calendario Nacional.

La circulacion del virus de hepatitis A (genotipo |, subgenotipo IA) no ha sufrido
modificaciones por la introducciéon de la vacuna y son éstos, los que se encuentran en
estudios realizados en rios argentinos desde 2005 a 2012. Ello representa de alguna
manera también la posibilidad de adquirir la enfermedad a partir de aguas contaminadas a
la poblacién susceptible (no vacunados en Argentina o viajeros de otros paises
susceptibles). Los estudios ambientales pueden también contribuir a monitorear el
impacto de la introduccién de la vacuna en el pais.
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La tendencia declinante de casos confirmados de hepatitis A en 2016 y 2017 en Argentina
muestra la cantidad de 3 casos confirmados para el primer semestre de 2017, segun el
Boletin Integrado de Vigilancia N° 366 del Ministerio de Salud, del afio 2017.

Situacion de hepatitis A en Argentina

Hepatitis A y sin especificar. Casos y tasas. Argentina 2000-2016.
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Situacion de hepatitis A en Argentina

Tasas de hepatitis Ay sin especificar por grupo etario. Argentina 2000-2016.
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Tasas de hepatitis Ay sin especificar por regién. Argentina 2000-2016.
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COBERTURA DE VACUNACION HEPATITIS A 2009-2017

Nifios y nifias de 12 meses de edad. 1° dosis de SRP; tnica dosis de Hep A; Refuerzo de Neumococo 13
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Fuentes de datos: DiCEI - Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles
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NO HUBO TRASPLANTES HEPATICOS DESDE EL 2008 EN PEDIATRIA
ASOSCIADOS A HA.

Debemos recordar que

* La infeccion por el virus A fue la etiologia predominante de la hepatitis fulminante en
niAos en nuestro pais.

* De acuerdo a las diferentes experiencias, coincide el neto predominio de la infeccion
con el virus A en nifios menores de 10 afios tanto en hepatitis aguda como en la forma
fulminante, un patrén caracteristico de las zonas de endemicidad intermedia a alta.
Esto se modificé abruptamente luego de la introduccion de la vacuna al Calendario
Nacional en 2005.

* El trasplante hepatico es un recurso escaso y de alto costo, aplicable solo en algunos
casos.

Vacunacion
7 universal
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Cenvio G, Trentadue J, D°Agostino D, Lugue, C et al. Decline in HAV-associated fulminant hepatic failure and liver transplant in children in Argentina after the
introduction of a universal hepatitis A vaccination program. Hepatic Medicine: Evidence and research 2011; 3: 89-1086.
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- En Latinoamérica:

* En paises en vias de desarrollo, donde la enfermedad es altamente endémica, las
mejoras en las condiciones de vida de la poblacion han generado un desplazamiento
de la enfermedad a nifios de mayor edad, adolescentes y adultos. Esto ha ocurrido
particularmente en Latinoamérica las ultimas dos décadas.

* Este desplazamiento lleva a mayor susceptibilidad de la enfermedad en los adultos,
donde las complicaciones son mayores.

* Estudios recientes en Brasil muestran prevalencia de 46% para los grupos de 10-14
afnos de edad y 64% para el grupo de 15-19 afnos, lo que sugiere la posibilidad de
adquisicion de esta enfermedad en la adolescencia. Debido a la dificultad de realizar
estudios de prevalencia poblacionales, fue en Brasil (Pantanal) donde se prob¢ test
utilizando saliva estandarizado para busqueda de Ac anti hepatitis A. Los resultados
mostraron prevalencia de 47,8% en nifios de 0-10 afios, 84% en poblacion de 11 a 20
anos y91,9% en mayores de 21 afos, lo que puede representar una alternativa para
estudios epidemiolégicos en comunidades especificas.

* Se observan asimismo marcadas diferencias en la seroprevalencia esta enfermedad
en regiones con menores condiciones socio-sanitarias aun dentro del mismo pais,
como muestran estudios de Argentina, Bolivia y Brasil.

* Panama, Uruguay y Colombia introdujeron la vacuna de hepatitis A como vacunacion
universal gratuita en sus calendarios nacionales.

En Latinoamérica debemos considerar que no todos los estudios se han realizado
en poblaciones homogéneas. Los mayores cambios en la seroprevalencia de
hepatitis A se deben a mejoras en el sistema de servicios publicos tales como
provision de agua potable y adecuada eliminacion de excretas.

Latinoamérica tiene una poblacién de mas de 500 millones de habitantes, con una
tasa de incidencia de notificacion de enfermedad de 40-50/100.000 habitantes. La
endemicidad es intermedia en el Cono sur, en paises donde no se ha introducido
la vacuna, y alta en la zona tropical.

Hace algunos afos se publicaron datos de alta endemicidad en Guatemala,
Salvador, Ecuador, Bolivia y Republica Dominicana, mientras que otros paises
mostraron una transicion a endemicidad intermedia tales como México, Costa
Rica, Colombia Venezuela. Argentina, Chile y Uruguay previo a la introduccién de
vacuna en los dos primeros se consideraban como paises de endemicidad
intermedia. Un trabajo de Uruguay de hace algunos afios muestra que la
prevalencia global de infeccion por HAV en los nifios de 2 a 14 afios y en adultos
de 18 a 49 afnos de Montevideo muestra un patron intermedio con diferencias
directamente relacionadas a la edad y a las condiciones sanitarias de la poblacién.
Se detecto la existencia de una poblacion de nifios con baja prevalencia y riesgo
aumentado de contraer la enfermedad en contacto con otro grupo que presenta
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una elevada circulacion del virus. En el caso de las personas adultas es mayor la
prevalencia en los manipuladores de alimentos, grupo considerado de riesgo.

En Latinoamérica se calcula que la cantidad de casos estimados puede rondar de
200.000 a 250.000 casos anuales, con una proporcion de casos fulminantes de
0,3-0,4% en pediatria.

En Panama donde se introdujo la vacuna en forma universal con dos dosis en abril
de 2007, muestra una reduccion del 82% de todas las hepatitis (hepatitis A y sin
especificar) luego de la introduccion de la misma en todos los grupos etarios. En la
vigilancia epidemiolégica hospitalaria realizada entre 2009 y 2011, los casos de
hepatitis A documentados dentro del grupo que debiera haber sido vacunado, no
estaban vacunados.

Algunos paises como Uruguay, ya introdujeron la vacuna contra hepatitis A en 2
dosis: 15 y 21 meses. Colombia también introdujo la vacuna en su calendario.
Paraguay aplica 1 dosis.

Otros lo estan evaluando, y es probable que nuestro continente sea un
destinatario adecuado de la prevencién de la hepatitis A por vacunas, debido a su
condicion epidemiologica.

Brasil ya cuenta con estudios de costo-efectividad a favor de su introduccion, lo
mismo que México.

Es probable que la disponibilidad de vacuna y su menor costo a través de los
afnos, cambie el concepto de a quién debe ser dirigida la misma en el contexto de
un programa nacional. Si consideramos los paises de mediana endemicidad como
casi toda Latinoamérica, estos sean particularmente paises destinatarios de la
vacunacion universal, como bien resultd en la Argentina en primera instancia. Los
paises de alta endemicidad tienen la mayoria de las infecciones en edades
tempranas donde el porcentaje de complicaciones y hepatitis fulminante es menor.
Probablemente en estos paises la introduccion de la vacuna sea muy costosa en
relacion a otras intervenciones de salud. No obstante hay algunos paises en los
que su mejoria en el estado sanitario lleva las areas de alta incidencia a mediana
incidencia y en éstos debe considerarse la introducciéon de la vacuna en
Calendario Nacional. Son ejemplos que ya han hecho su aporte al respecto,
paises como India.

- En paises de baja incidencia de la enfermedad:

En los paises de baja incidencia, ya tampoco se puede aceptar que parte de su
poblacién adquiera la enfermedad, cuando verdaderamente existen factores de
riesgo. Holanda es un ejemplo en ello, donde los habitantes de segunda
generacion de inmigrantes adquieren la enfermedad cuando van de vacaciones a
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tierras de sus padres en Africa o Turquia, por ejemplo. Este es un target que debe
ser tenido en cuenta al momento de disefar las politicas de salud, cuando se
cuenta con una buena herramienta de prevencion.

En Europa en general, la vacuna contra hepatitis A se indica en casi todo el
continente en los grupos de riesgo (ver power point), y en 2 regiones geograficas
como Cataluia (Espafa) y Puglia (ltalia) se indica en forma universal y gratuita.
Grecia, a partir de 2008, es el unico pais que la tiene en forma universal y gratuita.
Sin embargo, la crisis econdmica y las tasas de esta enfermedad, que afectan
prioritariamente a algunas zonas en relacion con otras, pusieron en duda la
continuidad de esta politica en ese pais. Como alternativa, se sugiere: vacunar los
grupos de alto riesgo, vacunacion universal en areas de mayor incidencia y en
campos de refugiados, educacion para el viajero, incremento de las medidas de
prevencion para contaminacién alimentaria de pescados principalmente. Polonia la
tiene en forma universal también, pero no es gratuita.

Israel, es el pais con mayor duracion de un programa de vacunacion universal. En
el programa de seguimiento de 20 afios de tasas de incidencia de enfermedad
(2003-2012), la introduccién universal de la vacuna a los 18 y 24 meses sin catch
up, mostro pocos afnos despueés, una reduccion significativa de las tasas en todos
los grupos etarios, clasificados en menores de 1 afo, de 1 a 4 afos, de 5 a 9
anos, de 10 a 14 anos, de 15 a 44 afios y mayores de 45 afos. Los no vacunados
se beneficiaron de proteccion de rebafo, incluyendo los menores de 1 ano. El
seguimiento de estos datos fue publicado en 2015. (Ver tasas de incidencia anual
de notificacion en Israel 2003-2012 en Power point).

La experiencia de Catalufa, vacunando a los preadolescentes a partir de 1998,
mostré también reduccion de tasas de la enfermedad, incluido nifios como
proteccion de rebanio.

Otros paises, con tasas de baja incidencia, ponen énfasis en la vacunacion de los
nativos y sus familias que viajan al exterior a paises endémicos de hepatitis A,
tales como Escocia, Holanda, etc.

- En el mundo

Otros paises, fuera de Israel por un lado y Latinoamérica por otro, estan considerando la
introduccion de la vacuna para mejorar la salud de la poblacion pediatrica de estos. Los
estudios de seroprevalencia en diferentes grupos, como los que publicé recientemente
Jordania (2015). Estos por otra parte sirven para evaluar exactamente las poblaciones de
mayor riesgo.
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Caracteres del agente y sus aspectos epidemiolégicos
Agente etiolégico

El HAV es un virus ARN no capsulado perteneciente a la familia Picornavirus. Se identifico
un unico serotipo. Las diferentes cepas de este serotipo, (HM175, CR326, MS-1, SD11,
HAS15...) aisladas de individuos de diferentes regiones del mundo, son muy similares y
reaccionan igualmente con anticuerpos monoclonales. El virus se excreta por materia
fecal; identificandose a partir del periodo de incubacién y en la fase sintomatica temprana,
se detecta hasta el periodo inicial de la ictericia. Es labil al calor, inactivandose a 60° C,
resiste al congelamiento y sobrevive hasta 1 mes en materiales desecados y hasta 1 afio
en medio liquido. El dafio a los hepatocitos es causado por los L-T Killer que atacan las
células infectadas con el virus.

Formas de transmision de la enfermedad

El virus de hepatitis A tiene como huéspedes los humanos y los primates. La transmision
de este virus se realiza:

* Por contacto persona a persona, lo que cominmente se llama transmision fecal-
oral.

* Por ingestién de alimentos o agua contaminada, lo que puede provocar brotes.
Debemos tomar en cuenta que en Argentina, donde la vacunacion ha disminuido
enormemente las tasas de incidencia de enfermedad, aun se observa la
circulacion del virus, tal como fue estudiado en 5 rios del pais y publicado
recientemente por Blanco Fernandez y colaboradores.

* Por exposicion con sangre contaminada, que es mucho mas rara y de menor
proporcioén.

Periodo de incubacion

El periodo promedio de incubacion es de 1 mes con un rango de 15 a 50 dias. El periodo
de incubacién es mas prolongado en nifios, quienes tienen mayor cantidad de virus. El
virus se comienza a excretar en heces 1 a 2 semanas antes del comienzo de los sintomas
clinicos.

Manifestaciones clinicas

La infeccion por el virus de la hepatitis A ocurre en forma asintomatica en alto porcentaje
de nifios y esta caracteristica de presentacion se relaciona directamente con la edad.
Segun la edad el predominio de las formas asintomaticas es de 70% en menores de 6
afnos y 30% en nifos mayores y adultos.
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En el caso de las formas sintomaticas de hepatitis A, luego de la incubacion el periodo
prodrémico suele presentarse como cuadro gastrointestinal o pseudo gripal. La duracién
es de 1 semana a 10 dias. Al examen es orientadora la presencia de dolor en hipocondrio
derecho, y con frecuencia moderada hepatomegalia. El periodo de estado o ictérico se
caracteriza por la presencia de coluria e ictericia de piel y mucosas, al comienzo poco
manifiesta, con hipo o acolia. La duracién total es de 2 a 3 semanas en las formas
comunes, que representan la gran mayoria de los casos. Es comun hallar hepatomegalia,
que se registra en el 85% de los casos, asi como dolor del hipocondrio derecho, y
esplenomegalia en el 5 a 15% de los casos. Se puede acompanar de anorexia, astenia,
fiebre y prurito. La acolia solo se presenta en los mayores de 6-7 afios, en los nifios de
menor edad podemos solo encontrar un ascenso de enzimas hepaticas en el laboratorio.

En la convalecencia se recupera el estado general, en forma gradual. EI 60 — 70% de los
pacientes normalizan los test de funcion hepatica en dos a tres semanas. En el 90% de
los nifios las pruebas de funcion hepatica se normalizan dentro de los 3 meses, aunque
hasta el 10 o 15% de los nifios pueden presentar anormalidades bioquimicas entre 6
meses y 1 afio.

Los nifios sintomaticos pueden cursar con o sin ictericia. Los signos y sintomas de la
forma anictérica son semejantes a los de la ictérica, aunque pueden ser de menor
intensidad y duracién.

La hepatitis fulminante es una complicacion rara de la enfermedad, pero lo
suficientemente grave como para requerir en algunos casos trasplante hepatico.

Epidemiologia

El virus es de distribucion universal con grandes diferencias de incidencia en las
diferentes regiones del mundo y a su vez también en un mismo pais.

Segun la OMS las areas de incidencia de la enfermedad se clasifican en:
Alta incidencia: los casos ocurren en los primeros afos de vida cuando los nifios han

perdido la proteccién de los anticuerpos maternos. Dada esta situacion, la mayoria de los
casos cursan en forma asintomatica por lo que hay una endemia alta y sostenida.

Una poblacion se considera de alta endemicidad cuando mas del 80% de los menores de
10 afios presenta IgG anti-HAV en suero.

En estas areas no es habitual la aparicion de brotes ya que los casos de hepatitis A
ocurren tempranamente y es habitualmente asintomatica. Las familias que viven en estas
areas son de bajo nivel socioecondmico, con dificultades de acceso a la provision de agua
potable y adecuada eliminacién de excretas. Los paises del Africa muestran alta
endemicidad con infeccidon dentro de los primeros afos de vida y escasos recursos
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disponibles para inversion en salud La Organizacién Mundial de la Salud considera hasta
el presente, que en estas regiones la vacunacion masiva no estaria indicada.

Incidencia intermedia: en estas areas los casos ocurren en los nifios preescolares o
escolares, la aparicion de brotes es habitual ya que coexisten nifios con regular o mal
medio socioecondémico (fuentes de infeccién activa) con otros de mejor situacion
socioecondmica (generalmente susceptibles), medida ésta por la posibilidad de acceder a
agua segura y adecuada eliminacion de excretas.

Una poblacion se considera de endemicidad intermedia cuando se encuentra el 80% de
positividad de I1gG anti HAV a los 25 afios de edad.

Los brotes epidémicos, se producen cada 5 a 10 afios. Situaciones que generan
irregularidades en el suministro de agua y saneamiento, favorecen estos brotes. La OMS
considera que en estas areas, junto con una politica de saneamiento ambiental deberia
considerarse la vacunacion en la poblacién infantil.

Baja incidencia: los casos ocurren en nifios adolescentes o adultos jévenes que al vivir en
condiciones socioecondémicas mas favorables, llegan a esta edad como susceptibles.

Una poblacion se considera de baja endemicidad cuando se encuentra mas del 80% de
IgG anti HAV positivos en los mayores de 50 afios.

La aparicion de brotes no es habitual ya que los casos son adecuadamente
diagnosticados y controlados evitando la diseminacién del virus.

La OMS consideraba que la politica de vacunacion debe estar dirigida exclusivamente a
grupos de riesgo. La efectividad de la vacuna y los menores costos de la misma,
obligando a revisar esta indicacién. Algunos paises ya han introducido la vacuna en forma
universal.

Argentina, previo a la introduccidn de la vacuna contra la hepatitis A, era considerado un
pais de endemicidad intermedia, con grandes areas de alta endemicidad y otras de baja
endemicidad. Muchos de los casos notificados como sin especificar corresponden a casos
de hepatitis A (aproximadamente 95%) ya que en ellos no ha podido establecerse un
diagnoéstico confirmatorio por laboratorio o nexo epidemiolégico. La situacién
epidemioldgica se modificé sustancialmente a partir de la vacuna. Las coberturas de
vacunacion, si bien no homogéneas en el pais, fueron creciendo rapidamente a partir de
la introduccién de la vacuna universal en la infancia

Agente inmunizante

Las vacunas hepatitis A son vacunas a virus inactivados. Las vacunas disponibles en
nuestro medio son:
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- Cepa viral HM175: la actividad antigénica es referida a un enzimoinmunoensayo
(ELISA), siendo entonces expresada en Unidades ELISA (UE). La cepa viral crece
en MRC-5, es inactivado luego con formalina y adsorbido en hidroxido de aluminio.
Tiene 2-fenoxietanol como preservativo. Cada dosis pediatrica es una solucion que
contiene al menos 720 UE y la dosis para adultos 1.440 UE del antigeno HAV.

- Cepa viral CR326: el virus es purificado en sobrenadante de los cultivos en células
MRC-5. La actividad esta referida en unidades de radioinmunoensayo teniendo la
dosis pediatrica 25 U, que contienen 400 nano gramos de virus adsorbido en 300
Mg de aluminio. No tiene ésta ultima preservativos.

- Cepa viral GBM: esta cepa ha sido aislada de pasajes en células de rindn humano
y luego en chimpancé. La vacuna se produce en células diploides humanas MRC-
5. El antigeno es inactivado con formalina y adsorbido con hidréxido de aluminio
en dosis de 80 Uy 160 U.

- Cepa viral RG-SB: consiste en una formacién de esferas lipidicas (liposomas) que
trasportan el viribn de la hepatitis A y los antigenos potenciadores del virus de la
Influenza, es decir es una vacuna virosdmica constituida por virus ensamblados en
una estructura lipoproteica. La hemaglutinina del virus de la Influenza actia como
adyuvante. Contiene como minimo 500 unidades RIA de antigeno de HAV.

Conservacion: la vacuna se debe conservar entre 2° y 8° C en la parte central de la
heladera. No debe congelarse ni exponerse a la luz.

Indicaciones

Considerando los paises como la Argentina y Latinoamérica de mediana endemicidad con
regiones de alta endemicidad (siempre hablando del periodo previo a la introduccion de la
vacuna, la indicacion universal de la vacuna a partir del afio de vida dependera de la
magnitud del problema, prioridades sanitarias del pais, percepcion de la gravedad del
problema por el equipo de salud y la comunidad, costo-efectividad de la vacuna que
incluye las acciones derivadas de la falta de vacunacion (atencién de pacientes con falla
hepatica aguda y trasplante), la factibilidad econémica de destinar recursos publicos a la
prevencion y la fortaleza de los Programas Nacionales de Inmunizaciones.

Argentina decidié incorporar la vacuna HA (dosis unica)en forma universal en mayo
de 2005 (cohorte 2014)

La vacuna puede ser indicada a partir de los 12 meses de vida. En edades mas
tempranas pudiera ser interferida por los anticuerpos maternos de pasaje tras placentario
en madres inmunes a la enfermedad.

Los grupos de riesgo que deben recibir la vacuna contra la hepatitis A:
a. Viajeros a areas de alta o mediana endemicidad (ver profilaxis pre-exposicion)

b. Pacientes con enfermedad hepatica cronica. Estos pacientes corren el riesgo de
desarrollar una hepatitis A con mayor morbilidad que en la poblacién general
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Drogadictos.

Conductas sexuales de riesgo.

e. Riesgo ocupacional: personal médico (especialmente en areas pediatricas y de
laboratorio) En nuestro pais se recomienda la vacunacién con serologia previa.

f. Personal que trabaja en jardines maternales y jardines de infantes.

g. Instituciones penitenciarias: empleados y residentes.

h. Trabajadores de la salud: como recomendacién general esta indicado en brotes
como profilaxis post-exposicion (esta situacion no corresponde en un pais como el
nuestro donde la mayoria de la poblacion adulta tiene anticuerpos contra la
hepatitis A) En estos casos la indicacién debe realizarse con criterio individual.

i. Personas que manipulan alimentos (en instituciones tales como hospitales, centros
de salud y educacion. En los paises de baja endemicidad para hepatitis A los
brotes de transmision alimentaria se asocian a la contaminacion de alimentos no
cocidos por parte de un individuo que esta cursando la enfermedad. La indicacion
de la vacuna en este tipo de personal dependera de la naturaleza del alimento, las
caracteristicas demograficas, la duracién promedio del empleo y del niumero de
personas que manipulan los alimentos.

j- Personal de limpieza de servicios sanitarios de instituciones de salud y educacion.

k. Trabajadores de sistemas cloacales.

I. Personas con enfermedades tales como hemofilia que reciben concentrados de
factores tratados con solventes-detergentes.

m. Personas VIH positivas.

Huéspedes inmunocomprometidos en general.

oo

>

Aun en paises desarrollados con baja endemicidad, tales como Estados Unidos, los
resultados luego de la introducciéon de la vacuna en forma universal, han disminuido
también las tasas de incidencia de notificacion de la enfermedad de manera significativa.
La experiencia del estado de Nevada es elocuente con respecto a ello.

Esquema. Via y dosis.

La vacuna contra la hepatitis A puede administrarse a partir del aino de vida (coincidente
con el momento de la de ambulacién), por lo que la aplicaciéon de la misma corresponde
en la regidn deltoides por via intramuscular.

Si bien el régimen de 2 dosis de la vacuna inactivada contra la hepatitis A se utiliza en
muchos paises, otros paises pueden considerar la inclusion de una vacuna de hepatitis A
inactivada de dosis Unica en sus programas de inmunizacion (pe Argentina).

Cuando se utiliza la vacuna contra la hepatitis A combinada con la vacuna contra hepatitis
B en el mismo vial, las dosis a utilizar tanto en la presentacion pediatrica como de adultos
son tres.

Cuando se interrumpe el esquema de vacunaciéon debe completarse con las dosis
faltantes, no importando el tiempo transcurrido entre dosis.
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Vacunas anti-hepatitis A disponibles.

Cepa viral HM 175 * 1-18 anos 720 UE ** 0-6 a 12 meses
= 19 anos 1440 UE 0-6 a 12 meses
Cepa viral CR326 1-17 anos 25U 0-6 a 18 meses
> 18 anos 50U 0-6 a 18 meses
Cepa viral GBM 1-17 anos 80U 0-6 a 12 meses
> 18 anos 160 U 0-6 a 12 meses
Cepa viral RG-SB =1 afo 500 RIA 0-6 a 12 meses

* Esta disponible también en forma combinada con vacuna contra hepatitis B.

** Si por disponibilidad de dosis es necesario utilizar la forma de presentacion de 720 UE
en la poblacion = 19 anos, el esquema consiste en 3 dosis con intervalo 0-1-6 a 12
meses.

Administracion con otras vacunas: la vacuna contra la hepatitis A puede ser
administrada simultaneamente con otras vacunas, pero en sitio de inyeccion
diferente. Esta disponible una vacuna hepatitis A combinada con hepatitis B
(presentacion para uso pediatrico y para adultos).

Dosis y Esquemas de administraciéon de vacuna combinada
hepatitis A y B.

1-15 afos 360 UE para hepatitis A 0-1-6 meses

10 pg para hepatitis B

> 16 afios 720 UE para hepatitis A 0-1-6 meses

20 ug para hepatitis B

* Segun laboratorio productor.
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Inmunogenicidad y eficacia clinica

La aplicacion de la 12 dosis de vacuna muestra una seroconversion de 88-93% a los 15
dias y de 94-99% al mes. La inmunidad de la vacuna 30 dias después de aplicada la 22
dosis es del 100%. Las diferentes vacunas contra hepatitis A tienen similar
inmunogenicidad.

La efectividad de la vacuna en situaciones clinicas de brote o epidemia es del 94 al 100%.

La inmunoglobulina M puede ser detectada en los primeros 15 dias de aplicacion de la
vacuna. No ha sido detectada mas alla del mes de la aplicacion de la misma.

La respuesta de la vacuna en los pacientes inmunocomprometidos incluidos los pacientes
VIH puede ser sub-6ptima.

La inmunogenicidad puede ser menor con la administracidn simultanea de
gammaglobulina, pero esta situacion parece no ser clinicamente relevante. En el caso de
ser necesario la aplicacion simultanea de vacuna + gammaglobulina, debe aplicarse la
dosis minima de esta ultima: 0,02 mil/kg de peso.

Utilidad de la realizacién de la serologia pre-vacunacion: en paises de endemicidad
intermedia o alta, la realizacidn de serologia pre-vacunacion puede ser util para evitar
vacunacion innecesaria. Esta esta en relacion con la edad de la persona, y riesgo de
exposicion. En nuestro pais, la serologia pre-vacunacion en adolescentes y adultos es
altamente recomendable.

No obstante en caso de haber padecido hepatitis A, la aplicacién de la vacuna, sin
determinacion serolégica previa, no provoca mayores efectos adversos en el individuo
inmune a la misma.

Utilidad de la realizacién de la serologia post-vacunacion: Debido a la elevada
inmunogenicidad de la vacuna en el huésped inmunocompetente, no es necesario realizar
serologia post-vacunacion. En estudios de campo en lIsrael, se ha demostrado no
encontrar ningun caso de hepatitis A en nifios vacunados con 2 dosis de vacuna, luego de
la introducciéon de la misma en el Calendario Nacional a partir de 1999. Se justifica la
serologia post-vacunacion en el huésped inmunocomprometido, especialmente en
aquellos con patologia hepatica y riesgo de exposicion a la hepatitis A. En los casos de
encontrarse ausencia de anticuerpos se recomienda la repeticion del esquema de
vacunacion, preferentemente en momento de menor inmunosupresion.

Revacunacién: por lo que hasta el momento no esta indicada la revacunacion si recibi6 el
esquema completo.
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Efectos adversos

Como vacunas virales inactivadas, tiene escasos efectos adversos generalmente leves y
de corta duracion.

- Locales: los efectos adversos locales incluyen dolor y/o tumefaccion en el sitio de
inyeccion que ocurren generalmente dentro de los 3 dias de aplicada la vacuna.
Estos son mas frecuentes en adultos que en nifos. En adultos, la induracion en el
sitio de inyeccion puede ocurrir en mas del 50% de los casos.

- Generales: el efecto adverso mas referido son las cefaleas (14%) y malestar
general (7%) en adultos. En nifios puede agregarse dificultades para la
alimentacion. También han sido referidos nauseas, vOmitos y mareos con
resolucién en pocos dias.

- Efectos adversos graves: es de destacar que los potenciales efectos adversos
graves de la vacuna contra hepatitis A denunciados en la etapa post-
comercializacion de la misma, lo han sido en el marco de aplicacion simultanea
con otras vacunas en un 30% de los casos. Para aquellos efectos adversos
coincidentes con la aplicacion de la vacuna, la tasa de incidencia de enfermedad
grave tal como sindrome de Guillain-Barré no es superior a la tasa de incidencia
de esta enfermedad en la poblacién, lo cual no implica ningun riesgo atribuido a la
vacuna.

Contraindicaciones

Se contraindica la vacuna si existiera una reaccién alérgica grave posterior a una dosis
previa o a sus componentes (Ej.: aluminio, fenoxietanol)

Precauciones:

- Enfermedad aguda moderada o grave con o sin fiebre.

- Embarazo. No hay datos de seguridad de la aplicacién de la vacuna en el
embarazo, pero al ser una vacuna inactivada el riesgo se considera bajo o nulo, si
por razones epidemiologicas es importante evitar la enfermedad en este periodo.

Uso de la vacuna en situaciones de brote y manejo de contactos

La aparicion de brotes se realiza por la transmisién por via fecal-oral de esta infeccion a
través de:

* Contacto de persona a persona
* Por contaminacién del agua.
* Por alimentos
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Es necesario tener en cuenta algunas definiciones:

1. Definicion de caso

Caso sospechoso: Caso que reune la descripcion clinica y epidemioldgica.

Caso probable: Caso sospechoso con transaminasas elevadas.

Caso confirmado: Caso sospechoso confirmado por laboratorio especifico (IgM
anti -VHA) en pacientes agudos o convalecientes, o caso probable con nexo
epidemioldgico con otro caso confirmado por laboratorio.

Caso secundario: Es todo caso confirmado o probable de infeccion por virus de
hepatitis A, que aparece entre los 15 y 50 dias de la deteccion del caso primario o
caso indice.

2. Definicion de brote

Jardines maternales e infantes (menores de 5 afios): la presencia de un caso confirmado.

Escuelas: dos casos confirmados o uno confirmado y otro probable sin nexo familiar. De
acuerdo a esta definicion, la aparicién de 2 o mas hermanos o convivientes con infeccion
por virus de hepatitis A, no define brote en esa escuela.

Comunidad: cuando se duplica la tasa de incidencia media en el area considerada.

Metodologia para el manejo de brote

Definicion de caso: (ver definiciones ya mencionadas)

Definicion de brote: (de acuerdo a que los casos se presenten en jardines

maternales, colegios o comunidades).

3. Busqueda de nuevos casos:

* Busqueda de casos que pasaron inadvertidos. (no deben realizarse estudios de
laboratorio en forma indiscriminada)

* Vigilancia en el hogar del enfermo a los fines de detectar nuevos casos. En un
brote de fuente comun, busqueda de las personas expuestas al mismo riesgo.

Definiciéon de contacto.

Aplicacion de las medidas de control:

5 A. Generales:

N =

oah
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5 A1. Para el paciente:

Precauciones entérica en las primeras dos semanas de la enfermedad. Estas
precauciones deben considerar los siguientes aspectos:

* Adecuada higiene personal con lavado meticuloso de manos.
» Utilizacién de utensilios personales.

* Adecuado manejo de la eliminacién de materia fecal.

5 A2. Para el ambiente inmediato:

Se recomienda el lavado intensivo con agua lavandina al 1% de locales sanitarios, vajilla,
prendas, ropa interior, todo material o ambiente que pueda estar en contacto con materia
fecal.

5 A3. Para la comunidad:

* Educacion sanitaria con relacion a higiene personal, manipulacién de alimentos y
disposicion final de excretas.

* Uso de agua segura, y sistemas adecuados de distribucion y de eliminacion de
aguas servidas. Si no se dispone de agua potable clorar la misma con 2 gotas de
lavandina por litro de agua.

* En la industria alimenticia se aconseja la identificaciéon del personal susceptible
(anti-VHA negativo) y vacunacion a los susceptibles.

5 B. Medidas especificas.

5 B1. Contactos personales o jardines maternales.

5B1a: Contactos personales intimos de un caso confirmado:

* grupo conviviente (familiares y no familiares)
* contactos sexuales
* usuarios de drogas

Se recomienda el uso de gammaglobulina y/o vacuna para:

* Neonatos hijos de madres infectadas por el virus de hepatitis A. La transmision
perinatal es rara. Algunos expertos recomiendan administrar gammaglobulina al
neonato de madre que haya adquirido la hepatitis A entre 2 semanas antes y 2
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semanas después del momento del parto. La enfermedad grave en lactantes sanos es
infrecuente. No debe suspenderse la lactancia materna.

* Menores de un afio de vida.

* Embarazada.

* Contactos domiciliarios y sexuales no vacunados.

* Inmunocomprometidos en general, enfermedad hepatica cronica, o todo aquel
individuo con enfermedad de base donde que justifique la aplicacion de la
gammaglobulina en estos casos puede asociarse con la administracion de la vacuna.

5B1b: Contactos en Jardines maternales

* En Salas de nifos menores de 1 afno: se recomienda la aplicacién de
gammaglobulina cuando se presenta uno o mas casos de hepatitis A, a
todos los nifios del jardin que compartan el area de cambio de pafales o de
preparacion de biberones. (unidad epidemioldgica) Hasta los 14 dias.

* En Salas de niflos de 1 afio o mas: se recomienda el uso de vacuna
solamente dado que la eficacia es semejante a la gammaglobulina +
vacuna cuando se aplica dentro de los 14 dias de producido el contacto.

Inmunizacion pasiva:

El uso de la gammaglobulina debe ser prudente, recordar que una vez aplicada
contraindica la utilizacién de vacunas a virus vivos por tres a cinco meses segun la
dosis administrada. En este grupo, es muy importante recordar que cuando un
nifio recibi6 gammaglobulina, no se debe administrar vacunas con agentes vivos
atenuados (sarampidn-rubéola-parotiditis y varicela) por 3-5 meses de acuerdo a
la dosis administrada y a la vacuna que corresponda. No interfiere con la vacuna
poliomielitica oral ni contra la fiebre amarilla. No debe administrarse
gammaglobulinas antes de las 2 semanas de la aplicacion de la vacuna triple viral
o 3 semanas de la aplicacion de vacuna varicela. Si se hubiese administrado
dentro de dicho periodo debe revacunarse luego del periodo correspondiente.

En areas donde ha habido una gran ocurrencia de casos de hepatitis A, no se
aconseja el uso de gammaglobulina en forma rutinaria y en todos los grupos de
edad, dado que gran parte de la poblacion ya no es susceptible y tiene inmunidad
natural.

El personal docente no deberia recibir, dada estas consideraciones,
gammaglobulina en forma rutinaria.

La gammaglobulina se administra por via IM profunda. Posee una eficacia mayor del 85%
para prevenir la infeccidén sintomatica.
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La concentracibn maxima de anticuerpos séricos se logra 48 — 72 horas después de su
administracion.

Inmunoprofilaxis post-exposiciéon de la infeccidon por Hepatitis A

<1 afo Ig 0,02 a 0,06 ml/kg
=< 14 dias
=1 afo Vacuna anti HAV
> 14 dias <1 afio Ninguna profilaxis
= 1 afio Ninguna profilaxis *

* Se puede indicar vacuna anti-HAV en el paciente no vacunado previamente ya que lo protegera
para futuros episodios. (Criterio individual)

Los pacientes que, por su enfermedad de base (por ejemplo: enfermedad de Kawasaki),
recibieron gammaglobulina endovenosa a dosis altas, estan protegidos para hepatitis A
durante por lo menos 6 meses.

Los nifios y los adultos con HAV deben ser excluidos de la institucion hasta 1 semana
después del comienzo de la enfermedad o hasta que se haya iniciado el programa de
profilaxis, en los contactos.

Los receptores de gammaglobulina o vacuna pueden regresar al jardin maternal o jardin
de infantes inmediatamente después de recibir las mismas.

Consideraciones particulares:

* Si hubiese nuevos ingresos de nifios o personal durante las 6 semanas
posteriores al ultimo caso detectado, se administrara gammaglobulina o
vacuna segun corresponda.

* La proteccion de la gammaglobulina se extiende por 5 meses. Si hubiera
una nueva exposicion al virus de hepatitis A pasado dicho lapso y la
persona no hubiera sido vacunada, debe recibir nuevamente
gammaglobulina o vacuna segun edad y condicion de base.
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* En el caso de los docentes y personal de la institucion, la utilizacién de
gammaglobulina o vacuna (segun condicion de base) es controvertida,
debido a la alta prevalencia de anticuerpos para hepatitis A en la poblacion
adulta en la Argentina. En condiciones ideales seria recomendable que el
personal de estas instituciones conociera su estado inmunitario.

Inmunizacién activa: se puede indicar a partir del afio de edad. La aplicacion de vacuna
para situaciones de brote considera 1 sola dosis. La dosis de refuerzo, con criterio
individual garantiza la inmunidad del individuo a largo plazo.

5B2. Contactos en Escuelas

Se debe valorar la situacion epidemiolégica local:

* Sise producen casos probables y/ o confirmados con diferencias en el inicio de los
sintomas entre uno y otro caso, mayor a 50 dias; se extremaran los cuidados de
higiene personal y ambiental. No se debe utilizar gammaglobulina ni vacuna.

* Si ocurren dos o mas casos de alumnos o personal de un mismo grupo familiar
que concurren a la misma escuela, sélo se vacunara al grupo familiar.

* Si ocurren dos 0 mas casos en nifnos o personal no familiares que concurren a la
misma escuela (dentro del mismo periodo de incubacion), o si se detectara la
propagacion de la enfermedad por la ocurrencia de uno o mas casos secundarios,
se evaluara si concurren al mismo turno o al mismo grado; en esos casos se
vacunara todo el turno o sélo el grado respectivamente, siempre y cuando no haya
recibido la vacuna correspondiente al Calendario Nacional.

* Cuando ocurren 2 o0 mas casos en nifios o personal de diferentes turnos se debera
vacunar a toda la institucion.

Vacunacion en instituciones educativas: en la uUltima década se ha afianzado la posibilidad
de utilizar vacuna inactivada para atenuar un brote de hepatitis A, cuando éste no haya
tomado dimensiones alarmantes. La utilizacion de vacuna en el ambito de los Jardines de
Infantes, colegios, institutos de menores, responde a la posibilidad de cortar un brote en
una institucion, en tanto complemento de medidas basicas de higiene respecto a la
provision de agua, preparacion de alimentos y adecuada eliminacion de excretas que
conllevan a extremar las medidas antes de considerar la aplicacion de la vacuna en forma
indiscriminada.

5B3. Contactos en Instituciones cerradas y hospitales: cuando ocurre un brote en una
institucion cerrada se recomienda a los contactos gammaglobulina y/o vacuna segun
corresponda por edad o condicién de base y caracteristicas del brote. En las instituciones
hospitalarias se debe enfatizar las medidas generales de control cuando hay pacientes
con hepatitis.
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Introduccion de la vacuna contra la hepatitis A

en el Calendario Nacional en 2005

En Argentina, el Ministerio de Salud decidié en 2005, la introduccién de la vacuna en el
Calendario Nacional en el mes de junio con 1 dosis a los 12 meses de vida. Hoy, 11 afios
despueés, tenemos algunas respuestas.

Para esto se disefaron dos estudios:

1. Evaluacién de la seroprevalencia de anticuerpos anti HAV en nifios luego de la
implementacién de la vacunacién universal, cuyo objetivo general fue: evaluar el impacto
luego de 4 afios, de la introduccién de una dosis de vacuna hepatitis A en el calendario
nacional de inmunizaciones en Argentina.

Los objetivos especificos por otra parte fueron:

+ Estimar la seroprevalencia de anticuerpos anti-HAV en nifios que recibieron 1
dosis de vacuna HAV al afio de edad, y que tengan por lo menos 4 afios de
vacunados.

* Analizar la tendencia de la notificacion de hepatitis A, hepatitis fulminante y
trasplante hepatico en Argentina antes y después de la introduccién de la vacuna
HAYV en el calendario nacional de inmunizaciones.

2. Evaluacion de la circulacion del virus HAV en Argentina.

El objetivo general es evaluar la circulacion del virus hepatitis A en Argentina y su objetivo
especifico es estimar la prevalencia de anticuerpos anti-HAV en nifos de 12 meses, no
vacunados con vacuna hepatitis A.

Estos dos estudios nos permitiran tener acceso a datos que puedan establecer diferentes
politicas de vacunacion con la vacuna de hepatitis A .

La SAGE (Strategic Advisory Group of Experts on Immunization) recomienda la
incorporacion de la vacuna contra hepatitis A en los programas nacionales de
inmunizacion si estos estuvieran sostenidos por carga de la enfermedad, los patrones
epidemioldgicos y los datos econdmicos. La vacunacion contra hepatitis A debe ser parte
de un plan que abarque el control y la prevencién de las hepatitis virales. Aquellos paises
gue con el desarrollo socioeconémico puedan pasar de tasas de alta endemicidad a tasas
de mediana endemicidad, son paises a los que se les recomienda considerar la inclusion
de la vacuna hepatitis A.
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Para estimar la carga nacional de la enfermedad hepatitis A, los paises deben escoger
examinar sus datos de los registros vitales, supervision de la enfermedad aguda, estudios
de prevalencia de anticuerpos en diferentes poblaciones e informaciones del sistema de
salud que documenten los casos fulminantes y aquellos que requieran trasplante
hepatico. Todos estos datos la Argentina los tuvo antes de considerar la incorporacion de
la vacuna en 2005.

Luego de la introduccién de la vacuna, la documentacion del impacto de la vacuna es
importante, utilizando informaciéon de tasas de incidencia de morbilidad y mortalidad
generadas por los estudios de vigilancia epidemioldgica y también por trabajos en
particular.

Deben ser también considerados en paises donde las tasas de incidencia son bajas, la
vacunacion de grupos especiales, como beneficiarios individuales de la vacuna. Los
sistemas de salud con la capacidad de seguimiento individual de los casos documentados
y su entorno, deben considerar la profilaxis post-exposicién con vacuna en los casos
relacionados en vez de la utilizacion de la gammaglobulina como medida preventiva en
aquellos pacientes que la puedan recibir.

En Noviembre 2011 la SAGE realizé recomendaciones sobre el uso de las vacunas contra
la hepatitis A y también recomendd que se elaborara un documento de posicion revisado
sobre esta vacuna. Sobre la base de la informacién derivada de un ensayo aleatorizado
controlado en Nicaragua y de la evaluacion del uso a escala nacional de una vacuna anti-
hepatitis A de dosis Unica en la Argentina, el SAGE destac6 que una pauta de dosis Unica
puede ser una opcion eficaz y costo-eficaz para los programas de inmunizacion. En abril
2012 Argentina presenté informacion detallada sobre el seguimiento de la repercusion de
su programa de vacunacion contra la hepatitis A con la vacuna de dosis unica, incluida la
repercusion en materia de trasplante hepatico en los nifios. Los resultados indicaron que
la vacuna inactivada contra la hepatitis A de dosis uUnica puede proporcionar
seroproteccion a largo plazo durante hasta 10,6 afos y proteger contra la hepatitis A. Se
verific6 una respuesta anamnésica durante un periodo de hasta 10 afios,
independientemente de la edad. Seis afios después de la adopcion en todo el pais del
esquema de dosis unica para nifios de 12 meses en la Argentina, un estudio a escala
nacional indicd una repercusion duradera, con una reduccidén general de la incidencia de
hepatitis A y ausencia de casos detectados entre los vacunados, mientras que sigue
habiendo algunos casos entre la poblacion no vacunada, lo que indica exposicién
continua al virus de la hepatitis A. EI SAGE concluy6 que a pesar de que el régimen de
dos dosis de vacuna contra la hepatitis A se usa actualmente en algunos paises, los
programas de inmunizacion nacionales podrian optar por incluir las vacunas inactivadas
de dosis unica en los calendarios de vacunacion. La proteccion a largo plazo con el
régimen de dos dosis o de dosis unica debe ser periédicamente controlada por los paises
y examinada por el SAGE. El SAGE felicité a la Argentina por su enfoque innovador, que
genero datos valiosos en favor de este régimen de dosis Unica potencialmente costoeficaz
y alent6é al pais a continuar vigilando la repercusién de este programa de vacunacion
contra la hepatitis A y presentar informes anuales a la OMS. En abril 2012 dicha
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estrategia es avalada por la SAGE.( Reunién de abril de 2012 del Grupo de Expertos de
Asesoramiento Estratégico sobre inmunizacién. Conclusiones y recomendaciones
http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2012/april/SAGE report April 2012 ES.p
df?ua=1)

Dia Mundial contra la Hepatitis 2018 la OMS y sus asociados El primero de ellos es el
Dia Mundial contra la Hepatitis 2018, que se celebrd el pasado 28 de julio bajo el lema
“Diagnosticar-Tratar-Hepatitis”

En mayo de 2015, la Asamblea Mundial de la Salud, cre6 el Sector estratégico de Salud
Global y hepatitis virales 2016-2021. Este llama a la eliminacion de las hepatitis virales
como un problema de Salud Publica hacia el 2030. (Reducir las nuevas infecciones el
90% y la mortalidad el 65%).
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