HEPATITIS B

Introduccién

La hepatitis B es una de las en-
fermedades infecciosas mas difundi-
da, ya que se calcula que en el mun-
do el 5% de la poblacidn esta
infectada, lo que supone unos 300
millones de personas. Estas personas
infectadas son los [lamados portado-
res cronicos. Por otra parte, cada
afio mueren en el mundoentre 1y 2
millones de individuos como conse-
cuencia de la hepatitis B.

La prevalencia de la hepatitis B
es diferente segln las distintas areas
geograficas consideradas, de tal ma-
nera que podemos establecer areas
de endemia alta, intermedia y baja,
segun el porcentaje de portadores
del VHB (tabla I).

En las areas de baja endemia me-
nos del 2% de la poblacién son por-
tadores del virus de la hepatitis B, es
decir, presentan el llamado «antige-
no Australia» o lo que es lo mismo
son HBs Ag (+).

ENDEMICIDAD DE LA INFECCION POR VHB EN EL MUNDO
Alta Intermedia Baja
Tasa de portadores
(HBsAg-positivos) 8-20% 2-1% <2%
Regiones del mundo | Sudeste Asiatico | Oriente Medio | Norte-América
afectadas Africa sub-sahariana| Centroy Sud- |Europa Occidental
Amazonia América Australia'y
Regiones Articas Asia Central, partes de Sud-
Partes de Oriente Partes del Sur América
Medio, Republicas de Europa
Asia Central y partes
de Europa del Este
Infeccion VHB
pasada o actual 70-90% 20-55% < 20%

Tabla I. Prevalencia de la infeccion por el VHB en distintas zonas del mundo.
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En las areas de endemia intermedia
entre el 2y el 7% de la poblacion
son HBs Ag (+), es decir portadores
del VHB, mientras que en las zonas
de endemia elevada entre el 8% vy el
20% son portadores (figura 1).

Espafia se considera un pais de in-
cidencia baja, ya que el porcentaje
de la poblacion portadora del HBs
Ag es inferior al 2%. Se calcula que
en Espafia se producen al afio 12.000
casos de hepatitis B, de las cuales en-
tre un 5-10% tienen una evolucién
crénica (600-1200/afio) y se regis-
tran unos 250 casos anuales de hepa-
tocarcinoma, que es una complica-
cién de la hepatitis B cronica.

¢Cudl es el agente causal de la he-
patitis B?

La hepatitis B esta producida
por virus ADN, de 42 nm. de la fa-

milia de los Hepadnaviridae, origi-
nalmente conocido como particula
de Dane, que tiene un especial tro-
pismo por el higado (virus hepato-
tropo).

La estructura del VHB se esque-
matiza en la figura 2 donde se mues-
tran sus principales antigenos. El
VHB es una particula con una doble
envoltura. En una superficie mas ex-
terna se encuentra el antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBs
Ag) que es inmunoldgicamente dis-
tintos de la porcidon central y que
tiene forma esférica y tubular. En la
region central es donde esté el anti-
geno core de la hepatitis B (HBs
AQ), el antigeno e (HBe Ag) y la
DNA polimerasa. Estos antigenos
son capaces de dar lugar a sus espe-
cificos anticuerpos anti-HBs, anti-
HBc y anti-HBe, respectivamente.

HBsAg (+)

- > 8%: alta

I:l 2% - 8%: intermedia

|:| < 2%: baja

Figura 1. Porcentajes de poblacion con infeccién cronica por el virus de la Hepatitis B.
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Figura 2. Particulas viricas del virus de la hepatitis B.
¢Puede sobrevivir el VHB fuera Existen 4 formas fundamentales
: e transmision de :

del cuerpo humano? det del VHB

Aungue el huésped natural del ~transmision vertical o perinatal
VHB es el hombre, este virus puede ~transmision horizontal
sobrevivir fuera del organismo hu- ~transmision parenteral
mano y ser muy resistente. Por esto, —transmision sexual
distintos materiales, contaminados La transmisién vertical o perinata|

con el VHB, tales como agujas, ins-  se produce de una madre con infec-
trumentos de cirugia, de estomato- cién aguda o portadora crénica del
logia, etc., pueden transmitir la in- /B especialmente en aquellos
feccién_ mucho tie:\mpo después de que ademés de presentar el HBs Ag
haber sido contaminados. (antigeno de superficie) también
presentan el antigeno e (HBe Ag).

;Como se transmite la hepatitis B2~ Cuando la madre es HBsAg(+) y
HbeAg(+) la probabilidad de trans-

Todos los infectados pueden  misién al neonato es del 65-90%,
transmitir la enfermedad en la fase mientras que cuando la madre es

aguda y también la pueden transmi- HBsAg(+) y HBeAg(-) el riesgo de
tir muchos individuos con infeccion  transmisién vertical es del 5-30%.
cronica por VHB. Esta transmision vertical se produce

El VHBseaislanosoloenlasan-  fundamentalmente en el momento
gre, sino también en otros liquidos  del parto al entrar en contacto el
organicos tales como: semen, secre- neonato con sangre y/o secreciones
ciones vaginales, leche materna, sa-  vaginales maternas contaminadas
liva, sudor y lagrimas. por el VHB. Esta transmision vertical
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tiene una enorme importancia, ya
que el 70-90% de los recién nacidos
que se infectan por este mecanismo
se convierten en portadores croni-
cos del VHB, con la enorme tras-
cendencia que esto supone. Afortu-
nadamente, como posteriormente
veremos, hoy disponemos de estra-
tegias extraordinariamente eficaces
para evitar esta transmision vertical.
La lactancia materna no parece au-
mentar el riesgo de transmision ver-
tical del VHB, sobre todo cuando se
instauran las medidas de profilaxis
correctas, que mas adelante expon-
dremos.

La transmision horizontal es la
que se produce entre personas que
conviven en el mismo espacio. Se
considera que se debe al contacto
de sangre o de fluidos organicos
contaminados con soluciones de
continuidad de la piel y/o de las
mucosas.

La transmision parenteral del
VHB es conocida desde antiguo. De
hecho, clasicamente a la hepatitis B
también se la Illamé «hepatitis de je-
ringuilla». En la actualidad, la trans-
misién del VHB a través de transfu-
siones de sangre y de hemoderivados
es muy poco probable por las medi-
das que se toman en los bancos de
sangre respecto a control de los do-
nantes, control de la sangre antes de
administrarse, etc. Sin embargo, la
adicion a drogas por via parenteral
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es un comportamiento de altisimo
riesgo de infeccion por VHB y es
una causa frecuente de hepatitis B
aguda y cronica en los drogodepen-
dientes en los paises desarrollados.
También la acupuntura, tatuajes,
perforaciones para pendientes, etc.,
son posibles mecanismos de trans-
misién de infeccion por VHB.

La transmision sexual también es
muy importante y de hecho en los
paises de endemia baja e intermedia
el 50% de los casos de hepatitis B se
producen por contactos hetero u
homosexuales, siendo uno de la pa-
reja portador del VHB. Légicamen-
te la promiscuidad sexual y la coe-
xistencia de otras enfermedades de
transmision sexual facilitan el riesgo
de infeccion por el VHB.

¢QuE personas tienen mayor riesgo
de contraer la hepatitis B?

Aquellos que por razones profe-
sionales tienen un mayor riesgo de
entrar en contacto con liquidos or-
ganicos contaminados con el VHB.
Es decir: personal sanitario, policias,
bomberos, funcionarios de prisio-
nes, militares, etc. También son per-
sonas con riesgo muy elevado los
adictos a drogas por via parenteral al
compartir agujas, jeringuillas, etc.,
los pacientes sometidos a hemodia-
lisis, las personas sexualmente pro-
miscuas tanto homo como heterose-



xuales, las que conviven con porta-
dores crénicos del VHB y muy espe-
cialmente los hijos de madres porta-
dores del VHB. También tienen un
mayor riesgo las personas que viajan
a zonas con alta endemia de infec-
cién de VHB (Africa, Asia, Amazo-
nas, etc.).

¢Por qué la hepatitis B es frecuen-
te en adolescentes?

La infeccién por VHB es espe-
cialmente importante por encima
de los 15 afios y en los adultos jove-
nes, porgue en esta edad es cuando
se inician preferentemente los com-
portamiento de riesgo (sexual, con-
sumo de drogas, etc.), que son los
factores que condicionan y facilitan
la infeccion por el VHB.

¢Como se manifiesta la hepatitis B?

El periodo de incubacion de la
HB es largo, entre 45-160 dias (pro-
medio 120 dias). La mayor parte de
los casos de infeccion por el VHB
son asintomaticos. Otras veces cursa
con un cuadro poco especifico de
fiebre (ocasional), malestar general,
cansancio, anorexia, nauseas, vomi-
tos, dolor abdominal. S6lo un 30-
50% de adultos presentan ictericiay
en nifios es ain menos frecuente, ya
que s6lo menos del 10% cursan con
ictericia. Ocasionalmente hay otras
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manifestaciones clinicas, tales como:
exantema, artritis, glomerulonefri-
tis, etc. Aproximadamente el 1-2%
de los casos pueden tener un curso
fulminante con fallo hepéatico agudo
que de no recurrir al transplante
conduce a la muerte en muchas oca-
siones.

Junto a estas manifestaciones cli-
nicas hay aumento de la cifra de
transaminasas (SGOT, SGPT), de
la bilirrubina en caso de ictericia,
etc. En la fase aguda de la enferme-
dad podemos detectar HBs Ag en
suero (su presencia después de 6 me-
ses indica estado de portador) y pre-
sencia de IgM anti-HBc.

¢En qué criterios bioldgicos se basa
el diagnostico de Hepatitis B?

Como ocurre con muchas enfer-
medades infecciosas, la clinica nos
debe sugerir el diagnostico de la en-
fermedad, aunque su confirmacion
definitiva debe basarse en criterios
seroldgicos. Hay una serie de antige-
nos (Ag) que integran la composi-
cién del propio virus y de anticuer-
pos (Ac) que forma el organismo en
respuesta a la presencia de anti-
genos.

La presencia de Agy de Acvan a
depender de la fase de la enfermedad
y tienen una aparicion secuencial,
como podemos ver en la figura 3.
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Figura 3. Secuencia tipica de los indicadores seroldgicos de una infeccion aguda de VHB con

recuperacion.

¢Cudl es el significado clinico de
los diferentes marcadores de infec-
cion del VHB?

Los marcadores seroldgicos de
infeccion por el VHB se recogen en
la tabla 11, asi como su significado.

HBs Ag: Es el primer marcador
que aparece en el plasma del sujeto
infectado por el VHB, unas 6 sema-
nas tras la exposicion al virus. Per-
siste durante la fase aguda (4-14 se-
manas). Su presencia después de 6
meses significa infeccién cronica.

ADN VHB: Su presencia en el
suero es el mejor indicador de la re-
plicacion viral activa.

HBe Ag: Aparece inmediata-
mente después del HBs Ag. Su pre-
sencia esta relacionada con la repli-
cacion del virus, por lo que es un
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indice de infectividad. La presencia
simultanea en el plasma de HBs Ag
y de HBe Ag es sindnimo de eleva-
da infecciosidad. La presencia de
HBe Ag superior a 10 semanas €s
muy sugestiva de evolucidn crénica.

HBc Ag: No se dosifica en el
plasma. Puede investigarse en el ni-
cleo del hepatocito, mediante biop-
sia hepatica.

HBc Ac: Es la primera sefial de
respuesta inmunoldgica del sujeto a
la infeccion viral. Se detecta en la
fase aguda de la enfermedad, persis-
tiendo tras la curacién. Dentro del
HBc Ac debemos considerar:

— fraccion IgM: indica infeccién
reciente y su persistencia tra-
duce infeccion cronica

— fraccion 1gG: indica infeccion
antigua



Indicador

Propiedades y Caracteristicas

Antigeno HBs

—si persiste durante seis meses como minimo define un
estado de portador crénico

ADN VHB

—su presencia en el suero es el mejor indicador de la re-
plicacion viral activa

Antigeno de HBe

— indicador util de replicacion viral

Anticuerpo anti-HBs

— proporciona una inmunidad protectora

—indica la recuperacion de una hepatitis B aguda o la in-
munizacion con la vacuna de VHB

Anticuerpo anti-HBc

— no proporciona inmunidad protectora

— se encuentra en todos los pacientes que han estado ex-
puestos al VHB

— el subtipo IgM del anticuerpo anti-HBc esta relaciona-

do con la infeccion aguda

Anticuerpo anti-HBe

— aparece una vez que se ha eliminado al HBeAg
— indica que el virus ya no se esta replicando

Transaminasas
hepéticas

la ictericia

Con infeccién de VHB:
— Muy elevadas (mas de 10 veces el limite maximo normal)
— ALAT > ASAT, 1 6 2 semanas antes del comienzo de

Tabla I1. Marcadores serolégicos de infeccion por VHB marcadores.

HBe Ac: Es el segundo anticuer-
po en aparecer en la circulacion y va
dirigido contra el HBe Ag. Traduce
disminucién de infectividad. Puede
persistir uno o mas afios tras la cura-
cion de la infeccion.

HBs Ac: Es el ultimo anticuerpo
en aparecer y lo hace en la fase de
convalecencia. Su presencia es sind-
nimo de curacion y de inmunidad.
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¢Como se trata la Hepatitis B?

No existe, por el momento, un
tratamiento especifico ni eficaz en la
forma aguda de hepatitis B, por lo
que en esta fase s6lo se hara un trata-
miento de apoyo y se evitara la admi-
nistracion de producto hepatotdxico,
por razones obvias. También deben
evitar el consumo de alcohol durante
1 afio tras la enfermedad. En las for-



mas fulminantes la alternativa sera el
transplante hepatico. En caso de he-
patitis B cronica se hara tratamiento
con alfainterferon, ribavirina y lami-
vudina, durante 6-12 meses, aunque
las recaidas son frecuentes tras la sus-
pension del tratamiento.

¢Como evoluciona la hepatitis B?

Cuando un individuo se infecta
por el VHB es imposible prever
como va a evolucionar la infeccion.

—En los adultos, el 90% de los
casos evolucionan hacia la cu-
racion con la desaparicion del
virus en suero, es decir, se ne-
gativiza el HBs Ag y se detec-
tan anticuerpos anticore (an-
tiHBc) y también se detectan
anticuerpos anti-HBs y anti-
Hbe a partir de la 82 semana
después de la enfermedad.

Los casos sintomaticos cursan
frecuentemente con una mar-
cada astenia, lo que les dificul-
ta el trabajo.

— Aproximadamente el 1% de
los casos desarrolla una hepati-
tis fulminante, que conduce a
la muerte a no ser que se lleve
a cabo, con éxito, un trans-
plante de higado.

— EI 10% restante no consiguen

eliminar el virus y, por lo tan-
to, se convierten en portado-
res cronicos del VHB. Algu-
nos de éstos permanecen
asintomaticos desde el punto
de vista clinico y de laborato-
rio y otros desarrollan formas
de hepatitis créonica. Tanto los
asintomaticos como los sinto-
maticos corren el riesgo tanto
de transmitir la infeccion a
otras personas como de desa-
rrollar una cirrosis hepética o
un hepatocarcinoma post-he-
patitis B.
Los indicadores seroldgicos de
las distintas fases de la infec-
cion por VHB se recogen en la
tabla I11.

Contagio- anti-HBc
sidad | HBsAg |anti-HBc| IgM | anti-HBs| HBeAg | anti-HBe

Incubacion + + = - - - -
Aguda +++ + + + - +— I+
Recuperacion/
inmunidad - - + - + - +
Portador
crénico ++++ + + - - +/— I+

Tabla I11. Diagnostico seroldgico de las diferentes fases de la hepatitis B.



¢Qué factores influencian la evolu-
cion para convertirse en portador
cronico?

— Laedad es un factor fundamen-
tal. Cuanto més precoz es la in-
feccién por VHB, mayor es la
probabilidad de que ésta sea
asintomatica y mayor el riesgo
de que un individuo se haga
portador cronico. Por ejemplo,
mas del 90% de los recién naci-
dos que se infectan en el mo-
mento del nacimiento se ha-
cen portadores crénicos del
VHB, mientras que sélo el
10% de los adultos se hacen
portadores cronicos, tras infec-
tarse con el VHB.

Como acabamos de sefialar, las
consecuencias de la infeccion
estan relacionadas fundamen-

talmente con la edad en el mo-
mento en que se produce la in-
feccion y con la situacion inmu-
noldgica del sujeto infectado.
En la figura 4 podemos ver que
la infeccion aguda por VHB en
neonatos (transmision vertical)
da lugar a un 70-90% de porta-
dores crénicos, con un elevado
riesgo de desarrollar, en el trans-
curso de los afios, una cirrosis
hepética o un hepatocarcinoma.

En el caso de un adulto el ries-
go de convertirse en portador
crénico tras infectarse con el
VHB es mucho mas bajo en
torno al 6-10% (figura 5).

Como queda expresado, cuan-
to menos edad tiene el pacien-
te en el momento de la infec-
cién por el VHB, mayor €s la

Figura 4. Evolucion estimada de la infeccion del VHB en recién nacidos (*).

(*) En el 25% de los casos de hepatitis B cronica la enfermedad progresa hasta llegar a cirrosis y/o carci-
noma hepatocelular.
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Figura 5. Evolucion estimada de la infecciéon del VHB en adultos (*).
(*) En el 25% de los casos de hepatitis B cronica la enfermedad progresa hasta llegar a cirrosis y/o carci-

noma hepatocelular.

probabilidad de convertirse en
un portador crénico, disminu-
yendo este riesgo a medida de
que la infeccién por VHB es
mas tardia (figura 6).

— El sexo: los varones tienen més
probabilidades que las mujeres
de hacerse portadores crénicos
del VHB.

— Ictericia: los pacientes que cur-
san sin ictericia tienen mayor
riesgo de hacerse portadores
cronicos que los que cursan
con ictericia.

¢Cudl es el riesgo de hepatocarci-
noma en los portadores crénicos
del VHB?

Es bien conocido que los indivi-
duos adultos que se convierten en
portadores crénicos del VHB tienen
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riesgo 15-40 veces mayor de desarro-
llar una cirrosis hepatica o un hepa-
tocarcinoma que los sujetos sanos. Se
estima que en el mundo hay unos
300-350 millones de portadores del
VHBy que el 80% de los tumores pri-
mitivos hepaticos estan relacionados
con el VHB. En Asia, el 80% de los
hepatocarcinomas son secundarios a
infeccion por el VHB. Se considera,
por tanto, a este virus, después del ta-
baco, el carcindgeno humano de ma-
yor importancia y trascendencia. De
aqui el enorme interés que supone
proteger a la poblacién contra la in-
feccion por el VHB.

¢Qué tipos de vacunas hay contra
el VHB?

Las vacunas iniciales o de prime-
ra generacion se obtuvieron median-
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% de pacientes que se convierten en portadores cronicos

Edad al
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» infectarse
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Figura 6. Riesgo de convertirse en portador en relacién con la edad de infeccion por VHB.

te inactivacion del VHB, presente
en el plasma de portadores del HBs
Ag, por lo que se denominaron va-
cunas plasmaticas. En la actualidad
estas vacunas estan en desuso, al
menos en los paises desarrollados.

En la actualidad utilizamos vacu-
nas de segunda generacion obtenidas
por recombinacion genética, clo-
nando los genes que codifican la sin-
tesis del HBs Ag y que se denomi-
nan «vacunas recombinantes». En
la tabla 1V se recogen las vacunas
contra la Hepatitis B disponibles en
la actualidad en Espafia.

¢Como se produce una vacuna re-
combinante contra el VHB?

Se siguen una serie de pasos que
se esquematizan en la figura 7:
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—en primer lugar hay que aislar
el gen del antigeno de superfi-
cie HBsA(g del virus de la hepa-
titis B

— posteriormente se inserta en
una levadura, la cual se multi-
plica en un proceso de fermen-
tacion produciendo una gran
cantidad de HBsAg. La levadu-
ra es la misma que se utiliza
para fabricar cervezay pany es
totalmente inocua

— tras la fermentacion el HBsAg
se extrae de la levadura

— posteriormente se lleva a cabo
un riguroso proceso de purifi-
cacion, de tal manera que el
producto resultante contiene
més de un 97% de HBsAg.
So6lo quedan trazas de contami-
nantes derivados de la levadura



Nombre comercial

Composicion

Presentacion
(dosis)

Conversacion

de edad.

(Laboratorio) Administracién (validez)
ENGERIX B Obtenida por ingenieria genética. | Vial monodosis +2°C/+8C
Pediatrico Suspension de 10 mcg de antigeno | 10 mcg (0,5 mL.). | No congelar.
(GSK) proteico HBsAg absorbido sobre | Via IM. Desechar si se

0,25 mg de Al+++ como hidroxido | Hasta los 15 afios | congeld.
de aluminio/cloruro sédico, fosfato | de edad. (3 afios)
sodico dibasico, fosfato sodico mo-
nobasico y agua, ¢.s.p. 0,5 mL.
RECOMBIVAX HB Suspension 5 mcg de HBsAg obte- | Vial monodosis +2°C/+8C
Infantil nido por ingenieria genética. Hidré- | 5 meg (0,5 mL.). | No congelar.
(Aventis Pasteur MSD) | xido de aluminio (0,25 mg) y tio- | Via IM. Desechar si se
mersal (25 mcg). Hasta los 18 afios | congeld.
de edad.
ENGERIX B Adultos Obtenida por ingenieria genética. | Vial monodosis +2°C/+8C
(GSK) Suspension de 20 mcg de antigeno | 20 mcg (1 mL.). No congelar.
proteico HbsAg/absorbido en 0,5 mg | Via IM. Desechar si se
de Al+++ como hidroxido de alumi- | Hasta los 16 afios | congeld.
nio. Cloruro sddico, fosfato sodico | de edad. (3 afios)
dibasico, fosfato sddico monobasico
y agua, c.s.p. 1 mL.
RECOMBIVAX HB Suspension 10 mcg de HBsAg obte- | Vial monodosis +2°C/+8C
Adultos nido por ingenieria genética. Hidro- | 10 meg (1 mL.). No congelar.
(Aventis Pasteur MSD) | xido de aluminio (0,5 mg) y tiomer- | Via IM. Desechar si se
sal (50 mcg). Desde los 19 afios | congeld.

* Existe una presentacion que contiene 40 meg de HBs Ag indicada en nefrépatas.

Tabla IV. Vacunas contra la hepatitis B disponibles en Espafia.

(<3% del total del contenido
proteico) y el contenido de

DNA es menor de 10 picogra-

mos por 20 mcg de dosis.

— el siguiente paso es la absorcién
del HBsAg purificado con un
adyuvante, es este caso el hi-
droxido de aluminio Al (OH),
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¢Cuales son los requerimientos de la
OMS para la vauna contra el VHB?

Las exigencias de la OMS se ba-
san en:

—pureza: el HbsAg debe repre-
sentar mas del 90% del total de
proteinas de la vacuna




— contenido DNA: debe ser infe- — promiscuos sexuales (homo/bi-

rior a 100 picogramos por dosis sexuales, prostitutas y hetero-
de vacuna xesuales promiscuos)
- contenido de Aluminio: debe — receptores de transfusiones

tener menos de 1,25 mg _ hemodializados

Todas las vacunas contra el VHB
actualmente disponibles cumplen
estos requisitos.

— internos de Instituciones peni-
tenciarias y funcionarios

— deficientes psiquicos, convi-

vientes y cuidadores
¢Cual es el objetivo de vacunar con-
tra la Hepatitis B y cuales son los
grupos de riesgo de esta enfermedad?

—bomberos y personal de servi-
cios de urgencias

—viajeros a zonas de endemia
Obviamente el objetivo de la va- elevada
cuna contra el VHB es el de erradi-

—recién nacidos de madres por-
car la enfermedad.

tadoras
Los principales grupos de riesgo

. — contactos familiares con casos
de padecer Hepatitis B son:

agudos de hepatitis B o de por-
— personal sanitario tadores crénicos del VHB

| virus hepatitis B |

Y
| Aislamiento del gen del HBsAg |

Y
| Insercién en levadura |

Y
| Multiplicacion células de levadura |

Y
| Antigeno de superficie purificado |

Y

VACUNA

Figura 7. Sintesis de la vacuna recombinante contra VHB (Engerix-B).
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¢Cuales son las posibles estrategias
de vacunacion contra la Hepatitis B?

1. Una posibilidad es no vacunar
contra el VHB vy evitar facto-
res de riesgo. Esta actitud no
parece ldgica ni recomendable
una vez que disponemos de va-
cunas seguras y de probada efi-
cacia. Solo las limitaciones
presupuestarias y econémicas
podrian explicar esta opcion.

2. Profilaxis post-exposicion. En
este caso hay que administrar
la vacuna junto a la gamma-
globulina especifica anti-
VHB (IGHB). Esta actitud
sdlo tiene interés en situacio-
nes puntuales, fundamental-
mente en casos de pinchazos
accidentales con agujas o san-
gre presumiblemente o de-
mostradamente contamina-
da, contactos sexuales con
portador/a de VHB, etc.

3. Vacunacion de los grupos de
riesgo con o sin realizacion
previa de marcadores virales.

. Vacunacion en masa. Es la que
se aplica en Espafia y la que se
preconiza como la realmente
eficaz y para tratar de erradicar
la Hepatitis B. Se trata, por
tanto, de extender la vacuna a
los recién nacidos, adolescen-
tes y adultos con comporta-
mientos de riesgo.
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¢Cuales son las vacunas disponi-
bles en Espafia frente a la Hepatitis
B y cual es su composicion?

Las vacunas disponibles en Espa-
fia son Engerix B Pediatrico y Adul-
tos de Glaxo-Smith-Klein y Recom-
bivax HB® Infantil y Adultos de
Aventis Pasteur MSD. Su composi-
cion, presentacion, administracion y
conservacion se recoge en latabla I'V.

¢Hay otras vacunas disponibles
contra la Hepatitis B?

Las vacunas comentadas hasta
ahora Engerix B® y Recombivax
HB® son vacunas que protegen Uni-
camente frente a la Hepatitis B. Sin
embargo, disponemos de vacunas
combinadas de Hepatitis B con
otros antigenos como por ejemplo:

—Vacuna HB + DTP e (difteria,
tétanos, tos ferina entera). Tri-
tanrix — Hep B®

—Vacuna HB + DTPa (difteria,
tétanos, tos ferina acelular):
Infanrix Hep B®

—Vacuna HB + Hepatitis A
Twinrix”

—Vacunas HB + mdltiples anti-
genos (DTPa + HB + VPI) o
vacuna pentavalente y la hexa-
valente que combina (DTPa +
VPI + Hib + VHB): Infarix —
Hexa® (GSK), Hexavac®
(Aventis Pasteur-MSD)



El disponer de vacunas combina-
das facilita extraordinariamente su
aplicacién, ya que con una Unica in-
yeccion se administran varios anti-
genos.

¢Cuales son las pautas de vacuna-
cién contra la Hepatitis B?

Van a depender de la edad del re-
ceptor de la vacuna y de su particu-
lar situacion:

= En los recién nacidos hijos de ma-
dres portadoras del VHB. Se ad-
ministrara, ya en la sala de par-
tos, 0 en las primeras 12 horas
de vida, una inyeccién de
IGHB 0,5 mL por via IM y en
zona contralateral la 12 dosis
de vacuna infantil, repitiendo
la 22 dosis al mes de vida y la 32
dosis a los 6 meses.

En los recién nacidos hijos de ma-
dres no portadoras del VHB. No
se administrard la IGHB y se
pondran las 3 dosis de vacuna
infantil al nacimiento, alos 2y
6 meses o bien al 2°, 4°y 6°
mes de vida.

= A los nifios hasta los 15 afios que
necesiten vacunarse. Se admi-
nistrard la vacuna anti-VHB
infantil, dando la primera dosis
en el momento que se decida
administrarla, la 22 al cabo de
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1 mesy la 32 se pondra a los
6 meses de la primera dosis.

< En adolescentes y adultos. Se
aconseja la misma pauta, pero
utilizando la vacuna de adul-
tos, que lleva el doble de dosis
tanto en la vacuna Engerix B®
como la Recombivax HB®.

¢Queé hacer ante un nifio que tiene
contacto percuténeo con la sangre
de una persona que tiene hepatitis
B o podria tenerla?

Si el nifio no estd vacunado ha-
bra que administrar IGHB e iniciar
la vacunacion contra la hepatitis B.

Si el niflo estd vacunado, lo
ideal seria valorar su estado de vacu-
nacién. Si no es posible o se sabe
que no harespondido a la vacuna, se
administrara IGHB y se procedera a
la revacunacién. En caso que se sepa
que es respondedor, no hay que ha-
cer nada.

¢Qué hacer ante un nifio que va a
ir a una zona endémica de VHB?

Si va a estar en contacto intimo
con la poblacion y no esta vacunado
debe iniciarse pauta de vacunacion
por lo menos 4-6 meses antes de la
partida.



¢Es necesario controlar la respues-
ta inmunitaria a la vacuna de la he-
patitis B?

De manera rutinaria no. Sélo esta
indicado en aquellos casos que para
el manejo rutinario del nifio sea im-
prescindible conocer el estado de sus
anticuerpos contra el VHB (VIH,
lactantes hijos de madre VHB posi-
tiva, inmunodefecientes, etc.).

¢Qué hacer ante un nifio que ha su-
perado el intervalo entre dosis esti-
pulado en el Calendario Vacunal?

Hay que completar las 3 dosis sin
tener en cuenta el tiempo transcu-
rrido.

¢Esta contraindicada la lactancia
materna en madres HBSAg positi-
v0?

Si el lactante ha recibido IGHB
y ha iniciado la vacunacién y ade-
mas la madre es AgHBe negativo
puede ser lactado al pecho.

¢Qué hacer con los nifios adopta-
dos provenientes de otros paises en
relacion con la vacuna de la hepati-
tis B?

Deben ser evaluados de su estado
en relacién al HBsAg y si son nega-
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tivos hay que vacunarlos. La familia
adoptiva debe vacunarse si el nifio
es HBsAg positivo.

¢Esta incluida la vacuna de la He-
patitis B en el Calendario Vacunal
en Espafia?

Si, la Asociacion Espafiola de
Pediatria incluye en su calendario
vacunal la administracion de la va-
cuna anti-VHB y se aplica de forma
sistemética en todas las CC.AA. a
todos los recién nacidos.

El Comité Asesor de Vacunas de
la AEP recomienda la doble pauta
de vacunacion contra la Hepatitis B
en adolescentes y recién nacidos-
lactantes. Las razones por las que el
CAV recomienda vacunar ademas
de a los adolescentes a los reciéen
nacidos-lactantes son: 1) se alcan-
zan mayores coberturas vacunales
en lactantes que en adolescentes; 2)
la vacuna de la hepatitis B se puede
administrar combinada en un solo
pinchazo con las restantes vacunas
a administrar en esa edad, y 3) el
hecho de vacunar a los recién naci-
dos, adolescentes y personas de ries-
go es la mejor estrategia para con-
trolar la hepatitis B. La pauta de
vacunacion a los adolescentes se
mantendra hasta que alcancen esa
edad las cohortes que se vacunaron
al nacimiento.



¢Cbémo se administra la vacuna de
la HB?

Las vacunas disponibles contra la
Hepatitis B se administran por via
intramuscular (IM) en la region an-
terolateral del vasto externo en los
recién nacidos y lactantes. En nifios
mayores, adolescentes y adultos se
aplicara en el deltoides. No se debe
administrar en el gldteo, ya que la
vacuna aplicada en esta region tiene
una menor antigenicidad y por lo
tanto produce una menor respuesta
de anticuerpos. En nifios con pro-
blemas de coagulacién (hemofilicos,
purpura trombopénica, etc.) se ad-
ministrard lentamente por via sub-
cutanea.

En caso de nifios inmunodepri-
midos se aplicara el doble de la dosis
recomendada segln la edad.

.Se han descrito reacciones adver-
sas tras la aplicacion de esta vacu-
na?

Se trata de vacunas no s6lo muy
eficaces, sino también muy seguras y
con escasos Y leves efectos secunda-
rios en forma de enrojecimiento, in-
duracion y dolor en el sitio de la in-
yeccion, que ocurre en el 25% de los
casos de forma transitoriay leve. Es-
tas vacunas son especialmente bien
toleradas en los recién nacidos-lac-
tantes.
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Reacciones sistémicas tales como
angioedema, prurito, urticaria, bron-
coespasmo, etc., son muy raras y aln
mas una reaccion anafilactica.

Asimismo, cuando la vacuna anti-
VHB se administra en forma combi-
nada con otras vacunas DTPe, DTPa,
Hib, VPI, tiene una muy buena tole-
rancia.

Ademas, la vacuna de la HB es
compatible con la administracion
simultanea en el tiempo, en otros
puntos de la anatomia de otras va-
cunas.

¢Pueden ser donantes de sangre las
personas vacunadas contra el
VHB?

Si, ya que tener anticuerpos anti-
HBs en el suero del donante no su-
pone ningun peligro para el receptor
de la transfusion.

¢ Tiene inconvenientes que la vacu-
na de la HB contenga tiomersal?

Recientemente se ha comunica-
do que la utilizacion de tiomersal
como conservante en algunas vacu-
nas, incluida la vacuna de la HB, de-
beria ser reconsiderada y probable-
mente en un proximo futuro este
producto mercurial se eliminara
como conservante.



¢Que pasaria si se vacunase a una
mujer embarazada con una vacuna
recombinante contra el VHB?

No tendria riesgo para el desarro-
llo fetal, ya que esta vacuna s6lo con-
tiene particulas no infecciosas del
HbsAg. De esto se deduce que las
embarazadas y en las mujeres que dan
el pecho en situacion de alto riesgo
pueden recibir esta vacuna sin pro-
blemas para el feto o recién nacido.

¢Puede la vacuna de la HB produ-
cir dafios neurolégicos?

La OMS, en 1997, informd que
no hay suficiente base cientifica para
relacionar la vacuna contra la HB
con la aparicién de casos de Esclero-
sis maltiple, que se comunicaron en
Francia en mujeres que se vacunaron
contra la HB por riesgo laboral. Ulte-
riores estudios han venido a reconfir-
mar gque no se puede establecer nin-
gun tipo de asociacién entre la
administracion de la vacuna de la
HBy la aparicion o agravacion de ca-
sos de Esclerosis multiple, por lo que
las dudas surgidas hace unos afios han
quedado definitivamente zanjadas.

¢Qué actitud debemos seguir cuan-
do una mujer embarazada es porta-
dora del VHB?

Toda mujer embarazada debe ser
investigada en el segundo o el tercer
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trimestre de embarazo para saber si
es portadora o no del virus del la he-
patitis B.

Si no es portadora no hay que ha-
cer nada. Si se demuestra que es por-
tadora del HBs Ag y ademas del HBe
Ag, el riesgo de transmitir el VHB a
su hijo es extraordinariamente ele-
vado. En estos caso de embarazada
HBs Ag (+) tanto el obstetra como
el pediatra deben estar alertados, ya
gue se tienen que tomar medidas es-
peciales de atencién al parto y sobre
todo hay que administrar al recién
nacido ya en la sala de parto o todo
lo més en las primeras 8-12 horas de
vida 0,5 mL de IGHB y al mismo
tiempo en zona contralateral la pri-
mera dosis de vacuna contra el VHB,
que se repetira al mesy a los seis me-
ses de vida. Solo de esta forma evita-
remos la transmision vertical o ma-
terno-fetal del VHB, que es un
mecanismo fundamental para perpe-
tuarse esta infeccion.

¢Puede haber fallos de prevencion
en hijos de madres HBsAg(+), a
los cuales se les ha administrado
correctamente IGHB al nacimien-
to y contemporaneamente la pri-
mera dosis de vacuna y posterior-
mente al mes y a los 6 meses, la 22
y 3? dosis vacunal?

Es raro, pero se han descrito casos
de madres HBsAg(+) y HBeAg(+),



que a pesar de actuar correctamente
en el recién nacido, administrandoles
en la misma sala de partos la IGHB y
la primera dosis de vacuna, y la 228y 32
dosis, al mes y a los 6 meses de vida,
no se ha podido evitar la transmision
vertical del VHB. Esta rara situacion
podria explicarse por una constitu-
cion genética peculiar del VHB, que
lo hace especialmente virulento y/o
por una dificultad del sistema inmune
del neonato que le impide aclarar el
paso del VHB o por una respuesta in-
mune insuficiente.

Protege la vacuna anti-hepatitis B,
contra otros tipos de hepatitis?

No, ya que no hay inmunidad
cruzada entre los distintos virus he-
patotropos. Sélo es eficaz frente al
virus B y protege también contra el
virus D (delta), ya que al ser éste un
virus defectivo necesita del virus B
(co-infeccidn) para producir una
hepatitis D.

¢Protege la vacuna anti-hepatitis B
frente a la cirrosis hepatica y el he-
patocarcinoma?

Evidentemente si, ya que una
buena parte de las cirrosis y de los
hepatocarcinomas estan asociados a
infeccién cronica por el VHB. Al
evitar esta infeccion y el estado de
infeccion cronica estaremos dismi-
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nuyendo muy significativamente el
riesgo de cirrosis hepéaticay de hepa-
tocarcinoma.

¢Puede darse la vacuna de la hepa-
titis B concomitantemente con
otras vacunas?

Si. No se han encontrado inter-
ferencias, interacciones ni aumento
de efectos secundarios cuando se ad-
ministré6 concomitantemente la va-
cuna anti VHB con otras vacunas,
ya sea de forma combinada (penta-
valente, hexavalente) o asociadas,
es decir administrada en el mismo
momento, pero por separado, en lu-
gares distintos.

¢Puede utilizarse una vacuna re-
combinante para completar la va-
cunacién que se ha iniciado con
una vacuna plasmatica?

No es lo ideal, pero no habria in-
conveniente. Lo mismo podemos
decir si se ha iniciado la vacunacion
con una vacuna recombinante de
otro fabricante.

¢Cuanto dura la proteccion contra
el VHB tras completar la vacuna-
cion?

Distintos estudios han demostra-
do que la proteccién tras completar



el esquema de inmunizacion contra
la hepatitis B se prolonga durante
afios, aunque su duracion concreta
no esta definitivamente precisada y
dependa de multiples factores. Al-
gunas investigaciones indican una
relacién entre el riesgo de infeccion
y el nivel médximo de anticuerpos
anti-HBs alcanzado tras 3 dosis de
vacuna. Convencionalmente se ha
establecido que el nivel de protec-
cion se situa en un titulo de anti-
cuerpos = anti-HBs 10 mlU/mL. En
principio se deberia recomendar una
dosis de recuerdo cuando el nivel de
anticuerpos anti HBs cayeran por
debajo de 10 mIU/mL, especialmen-
te en las personas de riesgo.

¢Como se explica que haya indivi-
duos no respondedores 0 escasos
respondedores a la vacuna contra
el VHB? ;Puede deberse al tipo de
vacuna?

No parece que estas situaciones
estan en relacion con el tipo de va-
cuna, sino con otros factores, tales
como:
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— factores genéticos-inmunol6-
gicos: la capacidad para produ-
cir anticuerpos frente a antige-
nos proteicos especificos
parece estar controlada por ge-
nes del complejo mayor de his-
tocompatibilidad (CMH) del
sistema inmune

—factores relacionados con el
huesped: la respuesta inmune a
la vacuna contra el VHB decae
con la edad, siendo menor en
edades avanzadas, en situacio-
nes de obesidad y en fumadores,
asi como en individuos con una
situacion de inmunodepresién

—factores relacionados con la
vacuna: el lugar y la via de ad-
ministracion también parece
jugar un papel importante en la
respuesta inmune y por esto se
aconseja su administracion por
via intramuscular y en la re-
gion deltoidea. Asimismo, la
dosis, el esquema de adminis-
tracion y las condiciones de al-
macenamiento de la vacuna
pueden influenciar la respuesta
inmune.



