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HEPATITIS A
Introduccion

La hepatitis A y hepatitis B se encuentran dentro de
las causas mads frecuentes de afeccidn hepdtica preveni-
bles por vacunacion. La hepatitis A estd causada por la
infeccion del virus de la hepatitis A, el cual pertenece a
la familia de los picornavirus.

La transmision caracteristica de esta enfermedad es
por via fecal-oral, ya sea por contacto persona-persona
o ingesta de alimentos o agua contaminada.’

Existen cuatro genotipos de VHA (virus de la hepati-
tis A) y un solo serotipo, por lo que la inmunidad natural
o adquirida es suficiente para evitar la infeccion.

La hepatitis A tiene una distribucién global y se esti-
ma que a nivel mundial afecta a 1.4 millones de perso-
nas al afio. La forma endémica varia entre paises con
una distribucién de prevalencia e incidencia distinta en
diferentes regiones. Se puede hablar de zonas endémi-
cas clasificadas en: alta, moderada, baja y de muy baja
endemia.’

Las regiones de alta endemia se caracterizan por-
que la mayoria de los individuos adquieren la infec-
cién durante la infancia temprana, cursando asinto-
madticos y adquiriendo inmunidad. Las regiones de
moderada endemia tienen una incidencia elevada y la
infeccién sucede en la infancia tardia y adolescencia,
y pueden ocurrir brotes epidémicos por transmision
de persona-persona o consumo de alimentos o agua
contaminada. Las dreas de baja endemia tienen una
incidencia baja y la infeccién suele ocurrir en adultos
jovenes. Se presentan brotes epidémicos en grupos de alto
riesgo o brotes pequefios. Por ultimo, las dreas de ende-
mia muy baja en donde los individuos afectados son
adultos y adultos mayores, la transmisién se debe a
viajeros y rara vez existen brotes.

Latinoamérica, hasta hace unos afios, pertenecia, junto
con Africa, India y el sudeste asidtico, a una regién de
alta endemia, sin embargo, en las dltimas décadas esto
ha cambiado y ahora se considera una regién de ende-
mia moderada, excepto las regiones de Centroamérica
que pertenecen aun a las zonas de alta endemia.

La seroprevalencia de anticuerpos de VHA en Méxi-
co, segun el grupo de edad, se describe a continua-
cion: 1 a 5 afios, 40%; 6 a 10 afios, 69%; 11 a 15 afios,
88%:; 16 a 20 afios, 93%; 21 a 30 afios, 97%; 31 a 40
afios, 100%. El estrato socioeconémico modifica lo
anterior, ya que los individuos que pertenecen a un
estrato socioecondémico medio y alto presentan una
seroprevalencia significativamente menor.’

El comportamiento clinico de la enfermedad varia y
la infeccién sintomdtica depende de la edad del pacien-
te. Unicamente 30% de los nifios infectados menores de
seis afios presentan sintomas, mientras que 70% de los
adultos los padecen. En aquellos pacientes sintoméaticos
se presenta un cuadro autolimitado con ndusea, sinto-
mas gripales, vomito, dolor en hipocondrio derecho e
ictericia. Entre 11 y 22% de los pacientes requiere hos-
pitalizacién, aproximadamente 7% en nifilos menores a
15 afios y 27% de adultos de 45 afios o mayores.

La presentacién grave de la enfermedad no es fre-
cuente, s0lo 10% cursan con colestasis, 4 a 20% con
hepatitis recurrente y en 0.35% de hepatitis fulmi-
nante.*

Las estrategias de vacunacion deben ser el resultado
de una compleja ecuacién que considera a la prevalen-
cia, la cronicidad, severidad y mortalidad de la enferme-
dad, inmunidad sin olvidar los factores econémicos.

En Latinoamérica la prevalencia tiene una relacion
inversa al desarrollo socioecondmico, por lo que en nues-
tros paises existe un mosaico de regiones con alta, mo-
derada y hasta baja endemia en un mismo pais. Aunque
existe evidencia de que la infeccién por el VHA es cada
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vez menos frecuente debido a la mejoria de la higiene y
sanidad, se requiere una evaluacion periédica que regis-
tre los cambios de patrones de exposicion.’

VACUNAS DISPONIBLES
EN EL MERCADO LATINOAMERICANO

EL virus de la hepatitis A tiene un solo serotipo por lo
que la meta es la inmunidad.

Existen dos tipos de inmunizacién: la inmunizacién
pasiva con inmunoglobulina (Ig) y la vacunacioén activa
con virus de la hepatitis A inactivado.

La inmunoglobulina consiste de un anticuerpo IgG-
HVA especifico que se procesa con una fraccién de
etanol. Es de administracién intramuscular en dosis
Unica y provee proteccién por un periodo de cinco
meses. Es el tratamiento de eleccion para la profilaxis
postexposicién con un indice de proteccion de alre-
dedor de 85%.

Existen varios tipos de vacunas contra la hepatitis A:

* Havrix (GlaxoSmithKline.UK) consta de viriones
VHA con formaldehido y adsorbidas en gel con
sales de aluminio como adyuvante

* Vaqta (Merck, NJ, USA) es también una vacuna
inactivada con formaldehido, pero con 2-fenoxe-
tanol como preservativo.

* Instituto Suizo de Sueroterapia y Vacunacién Ber-
na contiene 500 unidades de RIA del antigeno del
virus HA cepa RG-SB.

* Instituto Pasteur Merieux es una vacuna de virus
inactivada. Cada dosis contiene 160 unidades de
antigeno.

* Merck Sharp & Dhome es una vacuna de virus in-
activada y purificada, cada dosis de 1 mL contiene
50U de las cepas CR326F. Cada dosis de 0.5 mL
contiene 25U de la cepa CR 326f.

La aplicacién de la vacuna es intramuscular y confie-
re proteccién posterior a un mes de la aplicacion.

CANDIDATOS A RECIBIR
VACUNACION DE LA HEPATITIS A

Dentro de las estrategias de prevencion se describen la
vacunacion universal y vacunacidn selectiva.

La vacunacién universal se ha recomendado en dreas
de endemia moderada y alta en la poblacién general.
Por otro lado, en dreas de baja endemia se realiza va-
cunacion selectiva a grupos con mayor riesgo de expo-

sicién al VHA. Se consideran grupos de riesgo los si-
guientes:

* Nifios de dos afos o mayores de edad que vivan en
estados, paises o comunidades con una incidencia
elevada, es decir, una incidencia de mas 20 casos
por 100,000 habitantes.

* Viajeros que van a paises con endemia moderada
o alta.

* Hombres que tiene relaciones sexuales con hom-
bres.

* Individuos con riesgo asociado a su ocupacién
como trabajadores de guarderias infantiles, traba-
jadores de la salud.

* Individuos que utilizan drogas intravenosas y no
intravenosas.

* Pacientes con coagulopatias.

* Pacientes con enfermedad hepética crénica.

* Pacientes con hepatitis crénica B.

Inmunogenicidad y eficacia protectora

¢ Neonatos e infantes.
* Nifos y adolescentes.
e Adultos.

En individuos que no han tenido contacto con el vi-
rus, la inmunizacién puede ser pasiva o activa. La inmu-
nidad pasiva puede dividirse en natural, cuando se pro-
duce la transferencia de anticuerpos desde la madre al
feto y artificial cuando se administran anticuerpos obte-
nidos de sueros expuestos al antigeno. La inmunidad
activa contra la hepatitis A se logra mediante la adminis-
tracion de particulas virales inactivadas que determinan
la formacién de anticuerpos séricos neutralizantes y pro-
tectores. La vacuna contra la hepatitis A se considera
altamente inmunogénica.

Tanto en nifios como en adultos, la inmunogenicidad
al mes de la primera dosis es mayor a 95% y se incre-
menta al 100% luego de la administracién de la segun-
da.” La segunda dosis incrementa el titulo de anticuer-
pos y probablemente extiende la duracién de la
proteccién.” La administracion concomitante con la in-
munoglobulina, resulta en una menor concentracién de
anticuerpos comparada con aquellos que reciben sélo la
vacuna. Esta leve inhibicién de la produccién de anti-
cuerpos, inducida por la administracién concomitante
de inmunoglobulina no afecta el desarrollo de titulos
protectores y no tiene relevancia clinica, por lo que no
contraindica la administracién concomitante de ambas
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inmunizaciones.'” En recién nacidos de madres seropo-
sitivas, la inmunogenicidad de la vacunacién puede ver-
se disminuida por la adquisicién pasiva de anticuerpos
por via trasplacentaria.®

La eficacia contra el desarrollo de una hepatitis agu-
da sintomadtica es casi total. En un estudio doble ciego,
controlado y randomizado utilizando Havrix® en 40,000
nifios tailandeses (1-16 aflos), la eficacia contra la hepa-
titis clinica fue de 94%. En aquellos casos en que se
produjo a pesar de la vacunacidn, los sintomas, su dura-
cidén y las alteraciones del laboratorio fueron significati-
vamente menores.” Resultados comparables se obtuvie-
ron con el uso de Vaqta® en 1,000 nifios, en un estudio
de similares caracteristicas metodoldgicas, donde la efi-
cacia protectora alcanz6 100%.°

Usando modelos matematicos, se estima que la dura-
cién de la proteccidén (luego de recibir las dos dosis),
podria persistir por mds de 20 afios."

La vacuna es inmunogénica en nifios mayores de 12
meses'? y se encuentra aprobada para utilizar a partir de
esa edad.”

Por tratarse de un virus inactivado, el riesgo de su
uso en las embarazadas se considera bajo, sin em-
bargo, no se ha determinado su seguridad y, por lo
tanto, no se recomienda. En caso de considerar ne-
cesaria la profilaxis durante la gestacion, se puede
recurrir con total seguridad al uso de la globulina
hiperinmune.'*

Respuesta inmune en pacientes con enfermedades
concomitantes

Infeccion por VIH. A pesar de una alta heterogeneidad
de los estudios, Shire y cols.,”” concluyen en un reciente
metaandlisis, que la tasa de respuesta a la vacuna anti VHA
en pacientes con VIH es menor y la mitad de los pacientes
podria no responder. Esta tasa de respuesta podria estar en
relacion con la tasa de CD4 al momento de la vacuna-
cién. La seroconversion se observé en 68% de 133 adul-
tos infectados con recuento de CD4 superior o igual a
200/mm? y se limité a 9% en quienes este valor fue me-
nor.'® La respuesta es de 100% cuando la tasa de CD4 es
superior o igual a 300 cel/mm?."

Hemofilia. Luego de la administracién subcutdnea de
la vacuna en los pacientes con hemofilia, la respuesta
inmunoldgica es igual que en los pacientes no hemofili-
cos con la salvedad de aquéllos que asocian la infeccion
por VIH."

Cirrosis. La seroconversion luego de la vacuna-
cién estdndar contra el VHA es diferente segtin se

trate de un paciente con cirrosis Child A o un pa-
ciente con cirrosis descompensada. En el primero se
logran valores comparables a los pacientes no cirré-
ticos mientras que en el segundo caso se ha demos-
trado un respuesta significativamente menor. Argue-
das y cols.” demuestran que al mes de la segunda
dosis se alcanza la seroconversién en 98% de los
pacientes compensados vs. 67% de aquéllos con en-
fermedad descompensada.

Hemodidlisis. L.a inmunogenicidad de la vacuna de
la hepatitis A en los pacientes hemodializados es com-
parable a lo analizado para la poblacién sin insuficien-
cia renal. Luego de un esquema de 0, 1 y 6 meses, la
respuesta inmunolégica es de 100% de aquellos pacien-
tes que la reciben intramuscular y 91% de los casos in-
munizados por via subcutdnea (medida a las dos sema-
nas luego de la segunda dosis).?

Trasplantados. 1.os regimenes inmunosupresores a los
que se ven sometidos los receptores de trasplantes de
organos sélidos, colocan a este grupo de pacientes en
una categoria de alto riesgo de infecciones y la respues-
ta a la vacunacion luego del trasplante es menor que la
observada en los individuos inmunocompetentes.

Cuarenta y dos trasplantados hepéticos adultos con
mads de un afio de recibido el érgano, fueron prospecti-
vamente estudiados. Luego de descartarse el antece-
dente de vacunacién contra la hepatitis A y la presen-
cia de anticuerpos por exposicién previa, todos
recibieron dos dosis de vacuna separada por seis me-
ses. Al mes de la segunda dosis, 26% (seis de 23) te-
nian Ig G anti VHA detectables. La vacuna fue segura
y bien tolerada. No se reportaron eventos adversos se-
rios ni cambios en los valores de ALT.>! Ademas, los
titulos declinan m4s rdpidamente (sobre todo en los re-
ceptores renales) y es probable que la eficacia de la
proteccion, luego de dos afios de la administracion de
la vacuna, se vea afectada.”

La disminucién en la duracién de los titulos de anti-
cuerpos también fue evaluada por Arslan y cols.,?® quie-
nes demuestran una pérdida de titulos protectores (ad-
quiridos por exposicién previo al trasplante) de 18 y
29% luego de uno y dos afios del trasplante hepético,
respectivamente.

Consideraciones farmaco-econémicas

La relacion costo-efectividad o andlisis fAirmaco-eco-
némico es una técnica utilizada para evaluar el valor
de las intervenciones en salud. Es un campo relativa-
mente nuevo, pero cada vez con una mayor estandariza-
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cién de la metodologia que permite comparaciones en-
tre los estudios, andlisis interpretables y resultados trans-
parentes. Se han publicado multiples estudios que anali-
zan esta relacién en cuanto a la vacunacién contra la
hepatitis A.>*?® En la mayoria de ellos se compara el costo
neto de la vacuna con los afios de vida generados ajusta-
dos por calidad (QALY) y en todos se concluye que en
dreas con alta incidencia de la infeccién, la vacunacién
presenta la mejor relacién costo-eficacia. En el estudio
de Rajan y cols.?* se comparan cuatro estrategias: vacu-
nacidn, vacunacion segtn estatus serolgico, inmuniza-
cién pasiva e inmunizacién pasiva segin estatus serol6-
gico. El andlisis demuestra que la vacunacién es la mejor
opcién cuando la prevalencia de la inmunidad es de
45% o menos, mientras que la realizacién del scree-
ning antes de la vacunacién disminuye los costos en
poblaciones donde se supera esta cifra. Con la mejoria
del estdndar de vida, la prevalencia de los anticuerpos
naturales entre la poblacién adulta comienza a descen-
der y ésta se torna susceptible de padecer la infeccion.
El planteo de vacunar este grupo etario es una medida
que podria tener implicancias epidemioldgicas adversas
y se ha demostrado la ausencia de una relacién costo-
eficacia favorable. Esta intervencion podria ser benefi-
ciosa si el costo de la vacuna desciende sensiblemente o
la tasa de casos fatales supera 17%.%

En el caso de los pacientes con hepatitis crénica por
VHC, la vacunacién contra el VHA estd recomendada
dado el mayor riesgo de falla hepédtica y muerte como
consecuencia de dicha infeccion.” Los estudios que ana-
lizan la relacidén costo eficacia de la vacunacién contra
el virus de la hepatitis A en los pacientes con hepatitis
cronica C coinciden en concluir que la vacunacion uni-
versal en este subgrupo de pacientes no es una terapia
costo-efectiva.’*3? La estrategia con mejor relacion cos-
to eficacia seria la vacunacién selectiva, sobre todo en
poblaciones con alta incidencia y seroprevalencia.

Seguridad, tolerabilidad y esquemas de vacuna-
cion:

a) Neonatos e infantes.

b) Niflos y adolescentes.

¢) Adultos.

d) Grupos especiales (insuficiencia renal crénica,
pacientes hematoldgicos, oncolégicos bajo qui-
mioterapia, en programas de hemodiélisis, etc.)

e) Esquema postexposicion al virus A.

f) Vacunas A y B combinadas.

g) Vacunacién combinada con otras vacunas.

Seguridad y tolerabilidad

La vacuna de la hepatitis A se considera muy segura,
altamente y rdpidamente inmunogénica y provee pro-
teccién duradera en las personas que reciben las dosis
recomendadas.

Aunque se requieren mediciones a mas largo plazo de la
eficacia de esta vacuna, los modelos matemadticos sugieren
que los niveles protectores de anticuerpos persistirdn du-
rante 24 a 47 afios después de recibir la 2a. dosis adminis-
trada después de seis a 12 meses de la dosis inicial .3

Reacciones locales. De 50,000 personas estudiadas a
las que se les administré Havrix no hubo efectos serios
atribuibles a la vacuna. En los adultos los efectos adver-
sos més frecuentes fueron dolor en el sitio de la inyec-
cién (56%), cefalea (14%) y fatiga (7%). En nifios los
efectos adversos més reportados fueron dolor en el sitio
de la inyeccién (15%), problemas en la alimentacién
(8%), cefalea (4%) e induracién en el sitio de la inyec-
cién (4%). Con Vaqta tampoco se reportaron efectos
adversos serios y los efectos adversos reportados fueron
dolor (51%), enrojecimiento (17%) en adultos y dolor
(19%) y enrojecimiento (9%) en nifios.

Efectos adversos serios. Se han reportado algunos
efectos adversos sin tomar en cuenta la causalidad como
sindrome de Guillan-Barré, mielitis transversa, plexo-
patia braquial, anafilaxia, encefalopatia y eritema multi-
forme, la mayoria de los pacientes fueron adultos y un
tercio de ellos se habia aplicado otras vacunas de mane-
ra concurrente. Para los efectos adversos de los que se
conoce su incidencia la frecuencia en los pacientes va-
cunados no fue diferente a la poblacién no vacunada.
Para 1999, mds de 65 millones de aplicaciones adminis-
tradas alrededor del mundo. Se consideré como una in-
cidencia de efectos serios en adultos de 1.4/100,000 apli-
caciones y en nifios de 0.6/100,000 aplicaciones. Los
investigadores que revisaron los datos obtenidos de mul-
tiples fuentes no identificaron efectos adversos serios que
pudieran ser atribuidos a la vacuna.* La tnica contraindi-
cacidn a la vacuna es una historia previa de alergia a la
vacuna o sensibilidad a alguno de sus componentes. Aun-
que la vacuna no ha sido estudiada en mujeres embaraza-
das es probable que ésta sea segura durante el embarazo.
La vacuna se encuentra dentro de la categoria C (estudios
en animales y humanos no han sido conducidos). Las
embarazadas con riesgo de hepatitis A pueden ser vacu-
nadas si hay una indicacién clara para ello.

En conclusidn, la vacuna de la hepatitis A es segura
con tasas de efectos adversos serios bajas y equivalen-
tes en la poblacidn en general.
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En los pacientes con infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH/SIDA), los titulos de
anticuerpos son menores que en aquéllos sin VIH, la
seroconversion fue de 88% comparada con 100% en
aquellos individuos sin VIH la incidencia de efectos
adversos (cefalea, fiebre) es mayor que en los pacien-
tes con placebo o los pacientes VIH negativos. Sin em-
bargo, la tasa de efectos adversos es igual a la pobla-
cién sin VIH.*

Esquemas de vacunacion

La vacuna debe de ser administrada por la via intra-
muscular en el deltoides. La longitud de la aguja debe
de ser individualizada dependiendo de la edad y del ta-
mafio del paciente. La dosis recomendada se presenta en
el cuadro 1.

Grupos especiales

En pacientes con hepatopatia crénica el riesgo de pa-
decer hepatitis A en sujetos susceptibles no estd aumen-
tado, sin embargo, el riesgo de hepatitis fulminante si lo
estd. En personas con enfermedad hepdtica crénica com-
pensada la seroconversién es similar a los adultos sa-
nos; sin embargo, la eficacia es menor en aquéllos con
enfermedad hepética descompensada (65%). La serocon-
versién general en hepatopatia crénica es de 93%, en
pacientes inmunocomprometidos es de 88% y en recep-
tores de trasplantes de 26%, en adultos mayores tam-
bién parece estar disminuida a 65%.3*%" La eficacia es
similar en pacientes en hemodidlisis. No se requieren
usar dosis extra en grupos especiales; sin embargo, la
dosis debe ser doble en cada aplicaciéon. En pacientes

con VIH/SIDA se sugiere que la vacuna se aplique cuan-
do haya habido reconstitucién inmune después del tra-
tamiento con HAART (tratamiento antiretroviral alta-
mente eficaz) medido con una cuenta de CD4 por arriba
de 200 cél/uL. Se recomienda medir los niveles de anti-
cuerpos protectores en estos grupos.’’ En paises de Amé-
rica Latina se sugiere la determinacién del anticuerpo
vs. hepatitis A IgG (anti-VHA IgG), los pacientes con
este anticuerpo positivo no requieren vacunacion.

Esquema en pacientes con postexposicion

En personas susceptibles que estuvieron expuestos
recientemente y que no se les habia aplicado la vacuna
previamente deben recibir una dosis tnica de 0.02 mL/
kg de gammaglobulina im., tan pronto sea posible pero
no mds de dos semanas después de la exposicién. Las
personas que recibieron una dosis de vacuna por lo me-
nos con un mes previo de anticipacién no requieren in-
munoglobulina. La vacuna se puede aplicar al mismo
tiempo que la gammaglobulina en un sitio de inyeccién
diferente, cuando la proteccién es urgente. La vacuna
sola no estd indicada como profilaxis postexposicion.
Para controlar brotes agudos si tiene utilidad el uso de la
vacunacion, asi como el uso combinado de la gamma-
globulina y vacuna; sin embargo, de esta forma, los
titulos de anticuerpos son menores.”’

La determinacion de anti-VHA IgG), sobre todo en
poblaciones de alta endemicidad, es costo efectiva, ya que
es mas barato hacer la determinacion del anti-VHA IgG
que la aplicacién de la vacuna. De manera que esta estra-
tegia, en poblaciones de alta endemicidad con el fin de
vacunar sélo a los individuos que no han sido expuestos
al virus A, es aplicable a paises de América Latina.

CUADRO 1
DOSIS RECOMENDADA PARA LA VACUNACION CON HEPATITIS A EN PERSONAS SANAS SUSCEPTIBLES

Agente y edad Dosis Volumen Esquema

HAVRIX

2-18 afios 720 uds. ELISA 0.5mL 2 dosis, 6-12 meses después
>18 afios 1440 uds. ELISA 1.0 mL 2 dosis, 6-12 meses después
VAQTA

2-18 afios 25 uds. 0.5 mL 2 dosis, 6-12 meses después
>18 afios 50 uds. 1.0 mL 2 dosis, 6-12 meses después
TWINRIX (vacuna combinada A 'y B)

> 17 afios 720 uds. ELISA 1.0 mL 3 dosis, 0, 1, 6 meses.
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Vacunacién combinada con otras vacunas

Hasta el momento no hay reportes que indiquen que
la vacuna de la hepatitis A al administrarse simultdnea-
mente con otras vacunas altere la inmunogenicidad o
aumente los efectos adversos.

La vacuna Twinrix se administra cuando se requiere
proteccién combinada para hepatitis Ay B. Esta vacuna
es segura y efectiva. Se ha sugerido que esta vacuna es
altamente inmunogénica en nifios de 1 a 15 afios. La FDA
aprobd esta vacuna para uso en personas mayores de 17
afios.
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HEPATITIS B
Introduccion

La hepatitis B es una enfermedad de distribucién
mundial y un serio problema de salud publica. Es produ-
cida por el virus de la hepatitis B, un pequefio virus DNA
de 42 nm, esférico, con una envoltura que contiene el
antigeno de superficie de la hepatitis B (AgsHB) y una
nucleocdpside que contiene el antigeno core (AgcHB),
y es clasificado dentro de la familia de los hepadnavi-
rus.? Sus principales vias de transmision son la percu-
tdnea, sexual y vertical (madre a hijo). Sin embargo, los
patrones de transmision y frecuencia de la misma, va-
rian en las diferentes dreas geogriaficas.!** Su prevalen-
cia se ha clasificado de acuerdo con la presencia de mar-
cadores seroldgicos del VHB y del antigeno de superficie
en zonas de baja, intermedia y alta. Se considera alta
cuando se documenta una prevalencia de marcadores de
VHB 70-95% y positividad del AgsHB de 8-20%, inter-
media de 20-55% y 2-7%, respectivamente y baja de
4.6% y < 2% respectivamente. !¢

En la actualidad se estima que més de dos billones
de personas se encuentran infectadas por el virus de la
hepatitis B. Aproximadamente 20 millones de nuevos
casos se reportan anualmente, 300 a 400 millones de
individuos son portadores crénicos del virus, quien
causa de 1-2 millones de muertes por afio en el mundo.
De manera que el impacto en salud publica es real-
mente importante. No obstante, a pesar de que ningu-
na medida terapéutica disponible en la actualidad ha
mostrado ser 100% eficaz en el tratamiento de la in-
feccidon crénica, las medidas preventivas tienen un
valor invaluable, ya que las vacunas disponibles pro-
porcionan altos indices de inmunidad, de modo que
los esfuerzos deben ser encaminados a la concienti-
zacion de la poblacién mundial a la vacunacién, con
el fin de en un futuro poder lograr el control y/o erra-
dicacién de la infeccidn, ademds de evitar las com-
plicaciones de la misma, como la cirrosis hepética y el
carcinoma hepatocelular.!

Existen dos tipos de vacunas para el virus de la hepa-
titis B, las derivadas del plasma y las obtenidas por in-
genieria genética (Cuadro 1). La vacuna activa contra el
virus de la hepatitis B fue desarrollada en 1971 a través
de sueros humanos que contenian AgsHB inactivo por
medio de calor a 98 °C durante un minuto, sin embargo,
éstas fueron sustituidas por las obtenidas a base de inge-
nierfa genética, ya que ofrecen mayor seguridad y una
alta eficacia inmune."*’

CANDIDATOS A RECIBIR VACUNACION
CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

En 1992, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomendd la vacunacién universal contra el virus de la
hepatitis B.'¢ No obstante, no se ha obtenido un signifi-
cativo progreso en esta normatividad en diferentes pai-
ses del mundo como consecuencia de diferentes proble-
madticas socioecondémicas y culturales de cada uno de
ellos, pero si el objetivo de la vacunacién universal es la
erradicacion de la infeccién, es claro que todos los ni-
fos y adolescentes del mundo deben ser vacunados, dado
que en etapas tempranas de la vida la evolucién a la cro-
nicidad de la infeccién es més frecuente y disminuye en
forma progresiva con la edad. Considerando la eviden-
cia que a mayor edad menor porcentaje de evolucion
crénica, se determina la necesidad especifica de vacu-
nacioén sélo en grupos de alto riesgo, quienes deben ser
vacunados en el momento de ser identificados con el fin
de poder llevar a cabo la erradicacién del virus a un pla-
7o mds corto. Los grupos considerados de alto riesgo
por los diferentes consensos de expertos son:!>+#

* Heterosexuales activos, adolescentes o adultos que
han tenido mds de una pareja sexual en los Gltimos
seis meses.

* Hombres que tienen relaciones con hombres o bi-
sexuales.

* Adictos a drogas intravenosas.

* Personas con riesgo ocupacional (trabajadores de
la salud).

* Pacientes y personal de instituciones mentales.

* Pacientes con dafio renal en terapia sustitutiva o
sin ella.

* Convivencia con personas AgsHB positivo.

* Contacto sexual con personas AgsHB positivo.

* Pacientes con trastornos hematolégicos que requie-
ren sangre y sus derivados con frecuencia.

* Viajeros a dreas de prevalencia intermedia o alta.

CUADRO 1
TIPOS DE VACUNAS

Derivadas del plasma

« HEVAC B (Pasteur vaccines)

* HEPTAVAX (MERCK, SHARP & DOHME)
Obtenidas por ingenieria genética

* GENHEVAC B (Pasteur vaccines)

* ENGERIX (SKF)

* RECOMBIVAX HB (MERCK, SHARP & DOHME)
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* Personas recluidas en céarceles.
* Pacientes con enfermedades hepéticas graves.

Inmunogenicidad y eficacia protectora en:

a) Neonatos e infantes.
b) Nifios y adolescentes.
¢) Adultos.

Los ensayos randomizados y controlados que han
analizado la inmunogenicidad de vacunas para hepatitis
B han generalmente comparado a dos productos que
contienen diferentes dosis del antigeno (HBsAg): Enge-
rix-B ® (EB) (las dosis recomendadas son de 10 pg en
Pediatria y 20 pg en adultos) y Recombivax-HB ® (RHB)
(dosis recomendadas de 5 pg en infantes, nifios y ado-
lescentes, 10 g en adultos).”!* Ambas son obtenidas a
través de la tecnologia recombinante y los esquemas de
administracién recomendados son similares: tres dosis
en total, las dos primeras separadas por un mes y la ter-
cera a los seis meses de la primera; la aplicacién debe
ser por via intramuscular profunda: en neonatos e infan-
tes, en el muslo; en nifios, adolescentes y adultos, en el
deltoides. En adultos, la inyeccién en el misculo deltoi-
des es mads eficaz que en el gliteo.'

La inmunogenicidad ha sido investigada por medio
de la busqueda de anticuerpos contra el HBsAg (anti-
HBs) en el suero de los vacunados. La seroproteccién
ha sido definida como la aparicién de un titulo de anti-
HBs > 10 mUI/mL en el estudio efectuado 1-2 meses
después de la 3a. dosis de vacuna. En neonatos e infan-
tes, nifios y adolescentes, la respuesta a la vacunacién
con ambas vacunas ha sido excelente, con porcentajes
de seroproteccién que son de aproximadamente 95%.%!°
En un metaandlisis reciente, que analizé resultados so-
bre més de 30,000 vacunados, se observé una leve dife-
rencia en la respuesta de los infantes en relacion con la
vacuna utilizada, con 95.8 y 88.5% de seroproteccién en
aquéllos que recibieron EB y RHB, respectivamente. '
En cambio, en nifios y adolescentes, las respuestas fue-
ron muy similares, con 98.6 y 98.9% de seroproteccion
obtenida con EB y RHB, respectivamente.!®> Dos estu-
dios comparativos individuales efectuados en adolescen-
tes han mostrado una tasa de seroproteccién que oscild
de 98 a 100%,'®'7 aunque los titulos alcanzados de anti-
HBs (geometric mean titer) (GMT) han sido significati-
vamente mayores con EB que con RHB.

En paises que tienen una elevada prevalencia de por-
tadores crénicos del HBV, la introduccién de la vacuna-
cién universal en masa en neonatos e infantes ya ha pro-

ducido resultados a mediano plazo que son muy signifi-
cativos. En Taiwén, que fue el primer pais en introducir
la vacunacién masiva en 1.984, la prevalencia de Ags-
HB en nifios menores de 15 afios ha descendido de 9.8%
en 1984 a 0.7% en 1.999.'® Mds importantemente, se ha
demostrado una disminucién en la incidencia de carci-
noma hepatocelular en la ninez."

En los individuos vacunados, los niveles de anti-HBs
decaen en forma significativa luego del primer afio y
mads lentamente después. Luego de una década de la se-
rie inicial de una vacunacioén efectiva, aproximadamen-
te la mitad de los vacunados muestra niveles de anti-
HBs por debajo de 10 mUI/mL o no detectables.” Esto
no implica que se haya perdido la eficacia protectora.
La vacunacién efectiva induce memoria inmunolégica
para el AgsHB, a partir de linfocitos B de memoria, que
rdpidamente proliferan y se diferencian ante un nuevo
estimulo antigénico, produciendo una respuesta anam-
nésica que se caracteriza por un aumento precoz y signi-
ficativo del titulo de anti-HBs, aun en aquellos indivi-
duos en que ya no se detectaba.'’?*?! Teniendo en cuenta
que la infeccién por HBV tiene un periodo de incubacién
que oscila de varias semanas a meses, la estimulacién de
los linfocitos B de memoria por el virus desencadenaria
una produccion de anticuerpos lo suficientemente rdpida
e intensa como para prevenir la infeccion de los hepatoci-
tos. La persistencia de la memoria inmunoldgica ha sido
bien demostrada en estudios de seguimiento de nifios na-
cidos de madres portadoras del HBV, que estdn someti-
dos a un alto grado de riesgo de exposicidn a la infeccién.
En un lapso que va de cinco a nueve afios después de
completada la vacunacién (con 51-89% de los nifios man-
teniendo titulos de anti-HBs > 10 mUI/mL), se ha obser-
vado la aparicién de anti-HBc en aproximadamente 10%
de los mismos (confirmando la frecuente posibilidad de
infecciones subclinicas), pero, en cambio, se ha detecta-
do AgsHB en s6lo 0.2% de los vacunados.?*?*

En adultos, los estudios comparativos entre vacunas
antihepatitis B han mostrado que se obtiene seroprotec-
cién en aproximadamente 90% de los mismos,'*!326 sien-
do los GMT significativamente mayores con la dosis de
20 que con lade 10 pg. En un estudio efectuado en traba-
jadores del drea de la Salud, los porcentajes de sero-
proteccién alcanzados con EB y RHB fueron 90 y
86%, respectivamente;'* observandose una diferencia
significativa entre los individuos mayores de 40 afios
de edad (87 vs. 81%, respectivamente, con EB y RHB)
(p <0.01)."3 En otro estudio, no controlado, realizado
en adolescentes y adultos que buscaban vacunarse an-
tes de un viaje, se observaron mayores porcentajes de
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seroproteccion en los que recibieron dosis de 20 pug (ya
sea con la vacuna monovalente o con la combinada para
hepatitis A y B) que en los que recibieron 10 ug.”’ La
vacuna combinada para hepatitis A y B (Twinrix ®) fue
la més inmunogénica y en los sujetos de mayor edad y
en hombres fue superior a EB.”

Los factores predictivos de no respuesta a la vacu-
nacién antihepatitis B en adultos son: edad en aumen-
to, género masculino, obesidad, tabaquismo y presencia
de alguna enfermedad crénica.”*? En la vacunacion de
individuos mayores de 40 afios u otros grupos en riesgo
de no respuesta, parece conveniente utilizar la vacu-
na de 20 ug por dosis.

En los adultos que han presentado respuesta a la serie
de vacunacion inicial, también se ha demostrado que
existe proteccién a los 10 afios de seguimiento, indepen-
dientemente de los niveles de anti-HBs.?”” Entre 1,194
individuos nativos de Alaska investigados a los 10 afios
de la vacunacién (tiempo en el cual 76% persistian con
niveles de antiHBs > 10mUI/mL), se detecté antiHBc
en 13. Sin embargo, ninguno de ellos habia presentado
una hepatitis clinica o tenia positividad del AgsHB.?

Respuesta inmune en pacientes con enfermedades
concomitantes

La presencia de una enfermedad crénica se asocia a
un riesgo relativo de 2.2 (IC 95%, 1.7-2.9) para no res-
ponder a la vacunacién con respecto a la ausencia de la
misma." El porcentaje de no respuesta fue de 22.7 y de
10.4% en aquellos con y sin una enfermedad crénica,
respectivamente. '?

Todas las enfermedades que comprometen el siste-
ma inmune pueden asociarse a una respuesta disminui-
da a la vacunacién contra HBV. En pacientes tratados
con hemodidlisis crénica incluidos en un ensayo con-
trolado randomizado de vacuna de hepatitis B a dosis
dobles, s6lo 63% desarrollaron niveles protectivos de
anti-HBs.*® Sin embargo, luego de considerar la posi-
ble transferencia pasiva de anticuerpos por transfusio-
nes de sangre, s6lo 50% de los recipientes fueron con-
siderados como respondedores. La incidencia de
infeccién por HBV durante los 25 meses de duracién
del ensayo no fue diferente entre los recipientes de va-
cuna o placebo (6.4 y 5.4%, respectivamente).>® Una
de las estrategias investigadas para mejorar la respues-
ta en hemodializados crénicos es la combinacién de
vacuna con factor estimulante de colonias de granulo-
citos-macréfagos (GM-CSF). Varios estudios han mos-
trado que el uso de GM-CSF como adyuvante a la va-

cuna se asocia a mayores tasas de seroconversién y
mayores titulos de anti-HBs.?!-3

En pacientes portadores de hepatopatia crénica, la
probabilidad de responder a la vacunacién contra HBV
es menor.** Sin embargo, varios estudios efectuados en
pacientes con hepatitis crénica C en estadio precirrdtico
han mostrado una tasa de seroconversion similar a la de
los sujetos control.*7 En cambio, los porcentajes de se-
roconversion son significativamente menores (42-54%)
en pacientes con hepatitis crénica C y cirrosis.**¥ Entre
62 pacientes portadores de cirrosis de diversas etiolo-
gias que estaban en lista de espera para trasplante hepa-
tico, s6lo 44% presentaron respuesta a un esquema ini-
cial de vacunacién con tres dosis dobles (40 pg).*® Luego
de una segunda serie de tres dosis, el porcentaje de res-
puesta se elevé a 62% de los pacientes.® Entre 140 pa-
cientes receptores de un trasplante hepético, s6lo 40%
desarrollaron seroproteccion luego de tres dosis de 40
ug de vacuna.* Estos resultados nos demuestran la con-
veniencia de indicar la vacunacién en etapas mds preco-
ces de la hepatopatia crénica.

En pacientes infectados por VIH, la respuesta a la
vacunacion anti-HBV es menor. En pacientes asintoma-
ticos que no estan recibiendo “highly active antiretrovi-
ral therapy” (HAART), la respuesta inmune a la vacu-
nacién oscila de 22 a 43%. La probabilidad de respuesta
depende de los recuentos de células CD4+ y de la carga
viral de VIH RNA en los recipientes. Por lo tanto, la
instauracién del HAART es un factor clave en promover
la respuesta. En pacientes que tienen recuento de CD4+
< 500/mm?, las tasas de respuesta han oscilado de 7 a
33%, mientras que en aquéllos que tienen un recuento >
500, se elevan a 55-87%.4*? Similarmente, las tasas de
respuesta son de 12 y 59%, respectivamente, cuando
la carga de HIV RNA es mayor o menor de 1000 c/
mL.*> Una de las estrategias propuestas para mejorar
los resultados de la vacunacidn es posponerla por seis
a 12 meses en pacientes que estén comenzando con
HAART. Otra posibilidad es indicar dosis dobles (40 ug
por dosis) como se hace en otros grupos de inmunode-
primidos. Finalmente, se estd investigando la utilidad
de adyuvantes, tales como GM-CSEF, interleucina-2 o
interleucina-12 en pacientes infectados por HIV no
respondedores a la vacuna anti-HBV.

Consideraciones farmaco-econémicas
Se ha estimado que aproximadamente 2 billones

de personas se han infectado con el HBV y alrede-
dor de 350 millones se han tornado portadores croni-
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cos. Esto los coloca en riesgo de presentar las importan-
tes consecuencias clinicas de la infeccién, como cirro-
sis, insuficiencia hepdtica y hepatocarcinoma, que se
asocian a elevados costos para el sistema de Salud. La
vacuna contra la hepatitis B es efectiva y segura y es
reconocida como la primera vacuna en uso clinico que
previene el cancer. Dadas estas consideraciones, la Or-
ganizacién Mundial de la Salud y la Organizacién Pana-
mericana de la Salud (OPS) han recomendado la vacu-
nacién universal de rutina como la estrategia primaria
para prevenir la transmisién del HBV. En América, la
mayoria de los pafses ha introducido la vacuna en los
esquemas de inmunizacién universal en infantes entre
1997 y 2000.* La mayoria de ellos compran las vacunas
a través del Revolving Fund de 1a OPS (mecanismo para
la compra de vacunas, jeringas, agujas, equipo para man-
tener la cadena de frio, etc.). Esta generalizacién en el
uso de la vacuna ha traido un descenso muy importante
en el costo de la misma, que actualmente es de aproxi-
madamente 0.23 ddlares estadounidenses por dosis.* Los
enormes beneficios derivados de la prevencién de la
hepatitis B mds la reduccién en los costos se traducen en
una relacién costo/beneficio que es muy positiva.

Las vacunas de la hepatitis B han estado disponibles
desde 1982 y se estima que ya se han utilizado més de
mil millones de dosis.** El uso de la vacuna de la hepa-
titis B ha dado lugar a notables reducciones en la preva-
lencia del estado de portador en muchas dreas del mun-
do.* Asimismo, se ha demostrado que la vacunacién de
la hepatitis B reduce la incidencia de céncer hepético en
nifios.* Tanto la vacuna de plasma como la recombinan-
te, han sido igualmente bien toleradas.** Se ha demos-
trado que las vacunas de la hepatitis B son seguras cuan-
do se administran a neonatos, nifios, adolescentes y
adultos.’>>! Sin embargo, algunos eventos adversos re-
cientemente se han asociado con vacunas de la hepatitis
B, incluyendo artritis reumatoide, diabetes, sindrome de
fatiga crénica, enfermedades de desmielizacion y leuce-
mia linfobldstica.* La relacién causal es controversial, ya
que estos eventos son raros y también ocurren en ausen-
cia de vacuna de la hepatitis B. El objetivo del presente
articulo es resumir informacidn sobre el perfil de seguri-
dad de la vacuna de la hepatitis B y el desarrollo de even-
tos adversos después de su administracién.

REACCIONES ADVERSAS LEVES

En general, se reportan reacciones minimas, como dolor
local, mialgia y fiebre de bajo grado, principalmente
dentro de un lapso de 24 horas.* Se puede presentar sen-

sibilidad transitoria o dolor hasta en una quinta parte de
los casos de vacunacion.’®’! Se han reportado eritema,
hinchazén y cefalea con una frecuencia aproximada de
3% cada uno.>*2 Otros eventos adversos menos comu-
nes, incluyendo fatiga, malestar, nduseas, mareos, erup-
cién cutdnea, artralgia y dificultad para respirar, se pre-
sentan en < 1% de los casos.**>? En estudios controlados
por placebo, estos efectos secundarios no se reportaron
con mayor frecuencia entre receptores de vacuna que
entre individuos que recibieron un placebo, con excep-
cion de dolor local.** Los nifios presentan menos reac-
ciones adversas que los adultos (< 10 vs. 30%).%°

REACCIONES ADVERSAS SEVERAS
Reacciones anafilacticas

Se ha establecido una asociacién causal entre la re-
cepcion de la vacuna de la hepatitis B y anafilaxis.>*!
Esta reaccién es rara, pero se debe tener disponible epi-
nefrina para uso inmediato.* La incidencia global esti-
mada de anafilaxis entre receptores de vacuna es de uno
por cada 600,000 dosis de vacuna.®® Con base en datos
del proyecto Vaccine Safety Datalink (VSD), la inciden-
cia estimada entre nifios y adolescentes es s6lo de un
caso por 1.1 millones de vacunas distribuidas (intervalo
de confianza 95% = 0.1-3.9) (13). No se han reportado
reacciones anafildcticas fatales.>

Eventos adversos neurologicos

Entre 850,000 vacunas monitoreadas por los Cen-
tros de Control de Enfermedades (CDC) y la Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos (FDA), se reportaron
41 eventos adversos neurolégicos, incluyendo pardlisis de
Bell en 10, sindrome de Guillain-Barré (SGB) en nueve,
convulsiones en cinco, radiculopatia lumbar en cinco, neu-
ritis Optica en cinco, mielitis transversa en cuatro y neuro-
patia del plexo braquial en tres. Sin embargo, no se pudo
establecer una asociacion epidemioldgica concluyente en-
tre alguno de los eventos neuroldgicos y la vacuna.>’
Nunca se han reportado muertes atribuidas al sindrome de
Guillain-Barré y los datos actualmente disponibles indican
que no hay una asociacién demostrable entre la recepcion
de vacuna derivada de plasma o recombinante y el SGB.!

Esclerosis miltiple

No se ha reportado esclerosis miultiple (EM) des-
pués de aplicacién de la vacuna de la hepatitis B entre
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nifos. En adultos, algunos autores han reportado una
asociacion entre EM y la vacuna de la hepatitis B.%0¢!
Se llevaron a cabo varios estudios epidemioldgicos con
el propésito de estimar la asociacion entre la vacuna-
cién de la hepatitis B y el riesgo de desarrollo de enfer-
medad desmielinizante (primer ataque o recaida de
EM).5268 No obstante, las razones de momios ligera-
mente elevadas que se observaron en los primeros es-
tudios, ninguno demostré un riesgo elevado estadisti-
camente significativo. Aunque se puede excluir un
riesgo elevado de EM, no se puede descartar un débil
riesgo ni la existencia de subpoblaciones con sensibili-
dad especifica.** Un comité de expertos concluyé que
no habia evidencia basada en seguridad para conside-
rar alterar las recomendaciones de que todos los pai-
ses deben tener programas universales de inmunizacién
de infantes y/o adolescentes y continuar inmunizando
adultos con mayor riesgo de infeccién por hepatitis B
segln sea apropiado.®®”°

Otros eventos adversos potencialmente serios

Ocasionalmente se ha descrito una serie de otros
eventos adversos controversiales en asociacién con la
vacuna de la hepatitis B, incluyendo caida del cabello,
artritis reumatoide, diabetes, sindrome de fatiga créni-
ca, sindrome de muerte sibita en lactantes, enfermeda-
des autoinmunes y leucemia linfobl4stica. Ademads, la
seguridad del timerosal y aluminio contenidos en la va-
cuna también ha estado bajo estrecho escrutinio. Estas
cuestiones han sido examinadas por una serie de comi-
tés de revision independientes especificos del pais o
internacionales como los del Instituto de Medicina de
EU (IOM) y el Comité Global de Asesoria sobre Se-
guridad de Vacunas (GACVS) de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS). Después de revisar la evidencia
cientifica, ninguna de las afirmaciones serias ha sido
confirmada hasta ahora.**>'%° Por lo tanto, los riesgos
de la vacunacién de la hepatitis B actualmente sélo
son tedricos en comparacién con los claros benefi-
cios en términos de prevencion de cirrosis y cdncer y
la vacuna del VHB sigue siendo una con un excelente
perfil de seguridad.

VACUNACION DE GRUPOS ESPECIALES
Neonatos

La vacuna de la hepatitis B se puede administrar in-
mediatamente después del nacimiento sélo con una dis-

minucién minima en inmunogenicidad, en comparacién
con la administracién a mayores de edades y sin dismi-
nucién de la eficacia protectora.” Se requiere la admi-
nistracién de una dosis de vacuna de la hepatitis B al
nacer para una inmunoprofilaxis efectiva después de la
exposicidn para prevenir infeccidn perinatal por VHB.
No obstante que los neonatos que requieren inmunopro-
filaxis después de la exposicion se deben identificar me-
diante la prueba AgsHB a la madre, la administracién
de una dosis al nacer a los neonatos, incluso sin HBIG,
sirve como una “red de seguridad” para prevenir infec-
cién perinatal entre los neonatos nacidos de madres Ags-
HB-positivas que no son identificados debido a errores
en la prueba AgsHB de la madre o a la ausencia del re-
porte de los resultados de la prueba.” La dosis al nacer
también provee proteccién temprana a los neonatos con
riesgo de infeccidn después del periodo perinatal. Los
neonatos pretérmino que pesan < 2,000 g al momento de
nacer tienen una menor respuesta a la vacuna de la hepa-
titis B administrada antes de la edad de un mes.” Para la
edad de un mes, los neonatos prematuros médicamente
estables, independientemente del peso inicial al nacer o
de la edad gestacional, tienen una respuesta a la vacuna-
cién comparable con la de los neonatos de término com-
pleto.” La administracion de la vacuna de la hepatitis B
inmediatamente después del nacimiento no se ha aso-
ciado con un mayor indice de temperaturas elevadas o
evaluaciones microbioldgicas para posible sepsis en los
primeros 21 dias de vida.” Unicamente se puede usar la
vacuna de antigeno de la hepatitis B sola para la dosis al
nacer.’!

Neonatos y niiios

El uso de programas de cuatro dosis de la vacuna de
la hepatitis B, incluyendo programas con una dosis al
nacer, no ha incrementado la reactogenicidad a la va-
cuna.’! Las respuestas anti-HBs después de una serie de
tres dosis de vacunas combinadas que contienen la de la
hepatitis B entre infantes que habian sido vacunados
previamente al nacer con la vacuna de antigeno de la
hepatitis B sola son comparables con las observadas des-
pués de una serie de tres dosis de vacuna combinada sin
una dosis al nacer.”® Un estudio de neonatos nacidos de
madres AgsHB positivas que no respondieron a una se-
rie primaria de vacunacién indicé que todos los no in-
fectados por VHB respondieron satisfactoriamente a una
serie repetida de revacunacion de tres dosis.”” No exis-
ten datos que sugieran que los nifios que no tienen anti-
cuerpos detectables después de 6 dosis de vacuna se
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podrian beneficiar con dosis adicionales.! Los estudios
de cohortes de personas inmunocompetentes vacunadas
como nifios 0 neonatos también indican que, no obstan-
te la pérdida de anti-HBs afios después de la inmuniza-
cidn, casi todas las personas vacunadas que responden a
una serie primaria con concentraciones anti-HBs >10
MUI/mL permanecen protegidas contra la infeccién por
VHB aun cuando las concentraciones anti-HBs subse-
cuentemente disminuyan a < 10 MUI/mL.%¢

Adolescentes

Las vacunas de antigeno de la hepatitis B solas admi-
nistradas intramuscularmente a 0, uno y seis meses pro-
ducen un indice de seroproteccién > 95% en adolescen-
tes.”! No existen datos disponibles sobre la persistencia
o proteccion a largo plazo para programas de dos dosis.

Adultos

La vacuna de la hepatitis B debe administrarse a po-
blaciones adultas con alto riesgo de infeccion.**31478 Log
grupos étnicos de alto riesgo incluyen los que viven en o
emigraron de dreas endémicas, como Asia 'y Sub-Sahara
Africano. Los viajeros a regiones endémicas por un pe-
riodo prolongado, que se define arbitrariamente como
seis meses, también deben ser vacunados. Los grupos
ocupacionales de alto riesgo incluyen personas que pue-
den estar en contacto con sangre o liquidos corporales.
Los trabajadores de profesiones o instituciones de salud
que atienden pacientes hospitalizadas o con retraso men-
tal son ejemplos tipicos. Los pacientes de alto riesgo
incluyen los que se encuentran en programas de hemo-
didlisis o los que son receptores crénicos de productos
sanguineos, como pacientes con desérdenes hematold-
gicos o didtesis hemorrdgica. Los individuos con muilti-
ples parejas sexuales también deben ser vacunados. Otras
categorias de alto riesgo incluyen a los usuarios de dro-
gas ilicitas inyectadas y las personas que estdn en con-
tacto con pacientes de hepatitis B. Una serie de estudios
sugiere que los pacientes con enfermedad hepatica cré-
nica (por ejemplo, hepatitis C crénica) pueden tener una
peor historia natural cuando estdn coinfectados con
VHB.” Las vacunas de la hepatitis B son seguras e in-
munogénicas en pacientes con enfermedades hepéticas
cronicas de leves a moderadas, aunque la inmunogenici-
dad es pobre en pacientes con cirrosis avanzada.”® Los
paneles de consenso reunidos por los Institutos Nacio-
nales de Salud para el tratamiento de hepatitis C emitie-
ron la recomendacién de que los pacientes con hepatitis

C crénica sean vacunados contra la hepatitis B, asi como
contra la hepatitis A.”

Pacientes en programas de hemodialisis y otras
personas inmunocomprometidas

Aunque no existen datos referentes a la respuesta de
pacientes pediétricos en programas de hemodidlisis a la
vacunacioén con dosis pedidtricas estdndar, se obtienen
niveles protectores de anticuerpos en mas de 75% de
quienes reciben dosis mds altas (20- g) en programas
de 3 04 dosis.”* La respuesta humoral a la vacunacion
contra la hepatitis B también es reducida en otros nifios
y adolescentes inmunocomprometidos (por ejemplo, re-
ceptores de trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas, pacientes bajo quimioterapia y personas in-
fectadas por VIH).*! Los esquemas de dosis modificados,
incluyendo una doble dosis de antigeno estdndar o la
administracién de dosis adicionales, podrian incremen-
tar los indices de respuesta.?! No obstante que no se han
documentado infeccién por VHB clinicamente impor-
tantes entre personas inmunocomprometidas que man-
tienen niveles protectores de anti-HBs, existen datos li-
mitados sobre la duracién de la memoria inmune después
de la vacunacién contra la hepatitis B en estas pobla-
ciones. Los estudios a largo plazo entre personas VIH
positivas y pacientes en programas de hemodidlisis
han mostrado la aparicion de infecciones después una
disminucién en las concentraciones de anti-HBs a <
10 MUI/mL.>!

Seguridad durante el embarazo

El embarazo no es una contraindicacién absoluta para
la vacunacidn contra la hepatitis B.5! Existen datos limi-
tados que indican que no hay un riesgo aparente de even-
tos adversos para los fetos en desarrollo cuando se ad-
ministra la vacuna de la hepatitis B a mujeres
embarazadas.®

Contraindicaciones y precauciones

La vacunacién de la hepatitis B estd contraindicada
para personas con antecedentes de hipersensibilidad a
levadura o a algin componente de la vacuna.’! Las
personas con antecedentes de eventos adversos serios
(por ejemplo, anafilaxis) después de recibir la vacuna
de la hepatitis B no deben recibir dosis adiciona-
les.*4830 La vacunacién de personas con enfermedad
aguda de moderada a severa, con o sin fiebre, deberd
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ser diferida hasta que la fase aguda de la enfermedad se
resuelva.” La vacunacion no estd contraindicada en per-
sonas con antecedentes de esclerosis multiple, sindrome
de Guillain-Barré, enfermedad autoinmune (por ejem-
plo, lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoide) u
otras enfermedades crénicas.

PROFILAXIS POSTEXPOSICION

La profilaxis postexposiciéon (PEP) para prevenir la
transmisién del VHB se puede llevar a cabo de tres
maneras: vacuna de la hepatitis B con HBIG;® vacuna
de la hepatitis B sola®'#* 0 HBIG solo.? 3¢ Siempre que
sea posible, se debe usar HBIG en combinacién con
vacuna de la hepatitis B.! Existen estudios limitados
sobre el intervalo méximo después de la exposicién
durante el cual la PEP es efectiva, pero es poco proba-
ble que el intervalo exceda siete dias para las exposi-
ciones perinatal® y por puncién con aguja’®% vy 14
dias para exposiciones sexuales.®”58

EXPOSICION PERINATAL AL VHB
Estrategia pasiva-activa

Se ha demostrado que la PEP con vacuna de la hepa-
titis B y HBIG administradas 12-24 horas después del
nacimiento, seguida por una serie completa de tres do-
sis, es efectiva en 85-95% en la prevencion de infeccion
aguda y crénica por el VHB en neonatos nacidos de
mujeres que son positivas tanto para AgsHB como para
AgeHB.* No obstante que los estudios clinicos han eva-
luado la eficacia de PEP pasiva-activa con vacuna de la
hepatitis B y HBIG administradas sélo dentro de las 24
horas posteriores al nacimiento, existen estudios de in-
munoprofilaxis pasiva que han demostrado que HBIG
provee proteccion cuando se administra tan tardiamente
como 72 horas después de la exposicion.

Estrategia activa sola

La PEP activa con vacuna de la hepatitis B sola se
utiliza en ciertas dreas subdesarrolladas del mundo. En
estudios clinicos aleatorizados controlados por placebo,
se ha demostrado que la administracién de vacuna de la
hepatitis B con HBIG, empezando menos de 12 horas
después del nacimiento, previene 70-95% de las infec-
ciones perinatales por VHB entre neonatos nacidos de
mujeres que son positivas para AgsHB y AgeHB.%!
Asimismo, estudios basados en poblacién han demos-

trado que la vacunacion activa sola posterior a la expo-
sicidn es altamente efectiva en la prevencién de la infec-
cién cuando la primera dosis se administra poco des-
pués del nacimiento, la segunda a la edad de uno a dos
meses y la tercera a la edad de seis a ocho meses.?>**

VACUNAS COMBINADAS

Se espera que la eficacia de vacunas combinadas sea
similar a la de vacunas de antigenos solas debido a que
el componente AgsHB induce una respuesta anti-HBs
comparable.
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ESTRATEGIAS EN LA
VACUNACION CONTRA LA HEPATITIS A

Los objetivos de la inmunizacién activa contra el VHA

son la proteccién individual contra la infeccién, la re-
duccién de la incidencia de la enfermedad y la elimina-
cidén de la transmisién. De modo que las estrategias po-
drian ser:

1.

La vacunacién universal de los nifios mayores de un afio.
Los nifios constituyen uno de los grupos poblaciona-
les con mayor incidencia y juegan un rol decisivo en
la transmisién de la infeccién. Su inmunizacién lo-
graria la proteccién de dicho grupo y adicionalmen-
te, se lograria evitar los casos secundarios en nifios
mayores y adultos, disminuyendo asi la aparicion de
brotes epidémicos.

La vacunacién universal de los adolescentes (a par-
tir de los 12 afios), permitiria obtener un impacto en
la incidencia de la infeccién en corto plazo

La vacunacién de grupos de riesgo.

Esta estrategia es efectiva para prevenir la infeccién
en grupos con mayor riesgo de exposicion o en quie-
nes la infeccién por la hepatitis A puede tener conse-
cuencias més severas. Dentro de estos grupos se de-
ben considerar: viajeros a zonas endémicas, personal
sanitario y de guarderias, manipuladores de alimen-
tos, homosexuales masculinos y drogadictos, pacien-
tes con hepatopatias crénicas y/o candidatos a tras-
plantes de 6rganos sélidos. Sin embargo, ya ha sido
demostrado con otras enfermedades infecciosas, que
la vacunacién exclusiva de los grupos de riesgo tiene
un escaso impacto y no logra la erradicacién de la
infeccién ni tiene un alto impacto en su inciden-
cia. Esta opcién no previene la aparicién de casos
esporadicos que pueden estar en el origen de bro-
tes epidémicos de la infeccién, ya que la mitad de
los pacientes que padecen una hepatitis aguda por
VHA no presentan factores de riesgo conocidos y
por lo tanto no se hallan dentro del grupo de riesgo.?®
Cuando el objetivo es erradicar la infeccidn, la inica
estrategia eficaz es la vacunacion universal. No obs-
tante, esta estrategia se ve limitada en su aplicacién
por los altos costos que tiene la vacuna. ;Qué recur-
sos permitirian racionalizar los gastos y hacer de la
vacunacién universal una medida con una buena re-
lacién costo-beneficio?

En el caso de la vacunacién de los nifios a partir del
aflo, una forma de disminuir los gastos podria ser la
utilizacién de la vacuna combinada contra el virus A

y B. En muchas regiones la vacunacién contra la he-
patitis B forma parte del esquema de vacunacién y
aprovechando la logistica ya implementada, podrian
evitarse los gastos vinculados a la administracién de
ambas por separado. En lo que respecta a las otras
dos opciones, conocer el estatus serolégico previo
de los individuos candidatos a recibir la vacunacién
podria disminuir los costos, en caso de provenir de
una zona de alta prevalencia.

En todos los casos, la elaboracién de estrategias y la
aplicacién de estos u otros recursos, requiere de un
profundo conocimiento de la epidemiologia de la in-
feccion por el VHA en el pafs o region donde se quiera
implementar.

Estrategias en la vacunacion contra la hepatitis B

1. El fin principal de la vacunacién es la erradicacion

de la enfermedad, motivo por el cual en muchos pai-
ses se ha establecido la vacunacién universal en in-
fantes durante el primer afio de vida, que es la forma
mds eficaz de prevenir la transmisién del HBV. Sin
embargo, existen algunas controversias y diferencias
en los esquemas de vacunacién adoptados por los pai-
ses latinoamericanos. Por ejemplo, el uso de la dosis
que se indica dentro de las primeras 12 horas del na-
cimiento. Esta dosis es mandatoria en los paises o
areas con alta endemicidad, con tasas de prevalencia
del HBsAg mayores de 8%. En cambio, en aquéllos
con prevalencias menores de 2%, seria mds racional
efectuar el control de la embarazada en el tercer tri-
mestre e indicar la profilaxis con gammaglobulina
hiperinmune més vacuna s6lo a los nacidos de ma-
dres portadoras del HBsAg. Un ejemplo del uso “irra-
cional” de la dosis en el tiempo del nacimiento es el
caso de Argentina, donde la legislacion ha adoptado
la vacunacién universal incluyendo dicha dosis, pero
la prevalencia de HBsAg en las embarazadas es me-
nor a 0.2%. De todos modos, los detractores del uso
selectivo (y no universal) de la dosis del nacimiento
afirman que las embarazadas con mayor riesgo de
ser portadoras del HBV son las que mds probable-
mente no se controlen durante el embarazo y esto se
asociaria a un riesgo bajo, pero cierto de transmisién
vertical. Independientemente del uso de la vacuna en
el nacimiento, se debe completar el esquema de tres
dosis durante el primer afio de vida y las opciones
son: utilizar vacuna monovalente para hepatitis B; o
vacuna polivalente (incluyendo DPT m4s vacuna para
Haemophilus influenzae tipo B), adaptando los tiem-
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pos de las dosis de vacuna para HBV a los planes de
vacunacién universal en ese pais. Esta dltima estra-
tegia asegura una mejor adherencia y cobertura y
mayor eficacia inmunogénica. Por otra parte, no es
necesario en poblaciones de inmunocompetentes in-
vestigar los niveles de anti-HBs luego de completa-
do el esquema de vacunacién ni se recomiendan do-
sis de “refuerzo” (booster) luego de completado el
esquema inicial.

Es necesario hacer més enfasis en la poblacion consi-
derada dentro de los grupos de alto riesgo, ya que es
una recomendacion aceptada desde hace varios afios,
sin embargo, poco eficaz, ante la apatia y falta de di-
fusién de la informacién dirigida a estos grupos. Seria

conveniente establecer campaifias de vacunacién en
estos grupos a través de sus diferentes asociaciones y/
o instituciones de salud gubernamentales que deben
integrarlas a sus programas de salud social.

La vacunacién en el grupo de esfermedades renales
debe ser precoz y no llevarla a cabo cuando el pa-
ciente requiera terapia sustitutiva con didlisis perito-
neal o hemodidlisis, considerando que en estas eta-
pas la respuesta inmune suele estar deprimida y la
eficacia de la vacunacién disminuye en forma signi-
ficativa. De modo que, la deteccién de patologia re-
nal en cualquiera de sus etapas deberia ser indica-
ciéon de vacunacién para VHB. Asi como, las
patologias hematoldgicas.



