HEPATITIS A

Introduccioén

La hepatitis A es una enferme-
dad inflamatoria del higado causada
por el virus de la hepatitis A
(VHA). En la mayoria de los casos,
la enfermedad es autolimitada y da
lugar a inmunidad duradera. Sin
embargo, hasta en el 15 % de los ca-
sos, la enfermedad puede durar va-
rios meses y en el 0.01 % puede dar
lugar a un cuadro de fallo hepatico
fulminante.

A menudo la hepatitis A es asin-
tomatica pasando desapercibida, es-
pecialmente en nifios. La frecuencia
de sintomas clinicos aumenta con la
edad. Cuando estan presentes, los
sintomas mas frecuentes en nifios
son vémitos y diarrea, pudiendo ser
confundidos con los de otras infec-
ciones intestinales. De esta forma,
los nifios con infecciones asintoma-
ticas juegan un importante papel en
la transmision de la infeccién.

En los adolescentes y adultos es
maés frecuente la presencia de icteri-
cia y otros sintomas clasicos de he-
patitis como orina oscura, cansancio
y heces hipocolicas.
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Tipicamente, el curso clinico de
la hepatitis A tiene cuatro fases:

—Periodo de incubacion: suele
durar unos 28 dias (rango entre
15-50 dias).

— Fase prodrémica: comienza 14-
21 dias después de la infeccion
y dura aproximadamente una
semana. Se presentan sintomas
inespecificos del tipo de fiebre,
vomitos, letargia, pérdida de
apetito, etc.

—Fase ictérica: aparece colora-
cion amarilla de piel y conjun-
tivas junto con orina oscura y
heces claras. Puede durar des-
de varios dias a varias semanas
y puede estar acompafada de
trastornos gastrointestinales,
pérdida de apetito y febricula.
En esta fase los niveles séricos
de bilirrubina y enzimas hepa-
ticas (fosfatasa alcalina y tran-
saminasas) estan elevados y
pueden detectarse anticuerpos
contra el VHA de tipo IgM.

—Fase de recuperacion: puede
durar entre 6-12 meses, aunque



los pardmetros bioquimicos
vuelven a la normalidad antes.
En suero aparecen anticuerpos
contra VHA de tipo IgG que
confieren inmunidad duradera.

¢Qué caracteristicas tiene el virus
de la hepatitis A (VHA)?

El (VHA) es un picornavirus sin
envoltura, de 27 nm de tamafio,
consistente en una cadena de ARN
rodeada por una capside icosahédri-
ca formada por cuatro proteinas vi-
rales. En las personas infectadas, el
virus se replica en el higado, siendo
excretado en las heces a través de la
bilis. Se ha descrito un solo serotipo
y diversas variaciones genotipicas.
El VHA no posee poder citopatico,
de manera que el dafo celular esta
producido por la propia respuesta
inmune celular del paciente. Se tra-
ta de un virus muy resistente a la
inactivacion, siendo infeccioso des-
pués de meses a temperatura am-
biente y estable en medios &cidos.
Igualmente resiste el calor modera-
do (60° durante una hora) y no es
destruido en alimentos poco cocina-
dos. Sin embargo se inactiva me-
diante coccion durante al menos
cinco minutos, radiaciones ultravio-
leta y tratamiento con cloro (>
Img/ml durante 30 minutos) y for-
maldehido (250 mcgr/ml).
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¢Cuales son la morbilidad y morta-
lidad de la hepatitis A?

La morbilidad y mortalidad de la
hepatitis A aumentan con la edad,
siendo la proporcién de hospitaliza-
ciones mayor en adultos que en ni-
fos, al igual que la hepatitis fulmi-
nante que se presenta en el 2.1 % de
los casos de mayores de 40 afios, con
una alta mortalidad. En general la le-
talidad de la hepatitis A esta en torno
al 0.01 % siendo mayor en adultos.

La prevalencia de anticuerpos en
la poblacion general varia desde el
15 % de los paises del norte de Eu-
ropa hasta casi el 100 % en los pai-
ses en desarrollo (figura 1). La pre-
valencia de infeccion estd mas
relacionada con las condiciones so-
cioecondmicas que con las caracte-
risticas geogréficas, pudiendo variar
dentro de cada region. Espafia ha
sido clasicamente un pais de elevada
endemicidad, presentandose la in-
feccién basicamente en la edad pe-
diatrica. Sin embargo, en los ulti-
mos afios, el patrén epidemiol6gico
estd cambiando, desplazandose la
curva de seroprevalencia a la edad
adulta debido a la mejora de las con-
diciones higiénico-sanitarias y so-
cioeconomicas. Debido a esto la he-
patitis A ha dejado de ser una
enfermedad de la infancia para con-
vertirse en una enfermedad de adul-
tos jovenes y adolescentes. Las tasas
de incidencia anual en nuestro pais,
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Figura 1. Distribucion geogréafica de la infeccion por VHA.

segun los datos del sistema EDO, es-
tan en torno a los 5 casos/100.000
habitantes, aunque estas cifras pro-
bablemente sean mayores por la in-
fradeclaracién de casos. Sin embar-
go, en las comunidades de Ceuta y
Melilla se han alcanzado tasas de
60.6 y 218.4 respectivamente.

¢Como se transmite la hepatitis A?

El ser humano es el Unico hués-
ped natural del VHA, siendo trans-
mitido fundamentalmente por la via
fecal-oral a través de agua o alimen-
tos. Existen otras vias de transmi-
sibn menos frecuentes como a traves
de transfusiones de sangre o hemo-
derivados, uso comun de jeringas o
practicas sexuales. El agua puede ser
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contaminada por el VHA, especial-
mente en los casos en que no hay
tratamiento adecuado del agua de
consumo. La infeccion puede adqui-
rirse a través del agua o de los pro-
ductos no cocinados preparados
usando esta agua, como ensaladas y
frutas. También puede adquirirse la
infeccion con la ingesta accidental
de agua en piscinas no tratadas ade-
cuadamente. Se han descrito nume-
rosos brotes de hepatitis A en rela-
cién con la ingesta de bivalvos del
tipo de ostras, mejillones y almejas
crudos o poco cocinados, quienes
filtran una importante cantidad de
agua, asi como otros pescados. Otra
via de transmision puede ser la in-
gesta de alimentos crudos o poco co-
cinados preparados por una persona
infectada, aun cuando el producto



haya sido congelado antes de su
consumo. En el caso de la transmi-
sidn persona a persona, la infeccion
puede adquirirse a través de cual-
quier objeto en contacto con la
boca. Este tipo de transmision es fre-
cuente en colegios, guarderias, pri-
siones, hospitales, residencias y
otras instituciones cerradas.

¢Como se diagnostica la hepatitis A?

La hepatitis A no puede ser dife-
renciada clinicamente del resto de
hepatitis agudas viricas. Por este
motivo, los datos epidemioldgicos
son de gran importancia a la hora de
establecer la sospecha etioldgica. De
manera general, podremos encon-

trar un cuadro sugestivo de hepatitis
acompafiado de alteraciones en la
bioquimica hepéatica con elevacion
de transaminasas y de fosfatasa alca-
lina. La presencia de anticuerpos
contra el VHA de tipo IgM confir-
ma el diagnostico y significa infec-
cion reciente. A diferencia de la he-
patitis B, el VHA no produce
infeccion crénica ni estado de por-
tador. El hallazgo de anticuerpos de
tipo IgG significa infeccion pasaday
por tanto curada (figura 2).

¢Existe tratamiento para la hepati-
tis A?

En el momento actual no existe
ninguna terapia antiviral efectiva
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Figura 2. Evolucion marcadores Hepatitis A.
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contra el VHA. El tratamiento de la
enfermedad no complicada estéa li-
mitado a los cuidados de soporte
junto a la prevencion de la disemi-
nacion de la enfermedad. Los cua-
dros complicados de insuficiencia
hepatica aguda grave con necrosis
hepéatica masiva precisan cuidados
intensivos hospitalarios, pudiendo
precisar transplante hepatico en al-
gunos casos debido a la alta mortali-
dad de este cuadro.

¢Cuadles son los factores de riesgo
para la infeccion por el VHA?

El principal factor de riesgo lo
constituye el bajo nivel socioecono-
mico y las condiciones higiénico sa-
nitarias deficientes. A pesar de ello,
ocurren casos de hepatitis A en areas
con baja endemicidad y buenas con-
diciones higiénico sanitarias, por lo
que se han identificado algunos facto-
res de riesgo. En la mayoria de casos
en los que se identifica algin riesgo,
éste suele ser el contacto con una per-
sona infectada dentro de un brote
epidémico. Otros factores de riesgo
menos frecuentes pueden ser viajes a
regiones de alta endemicidad, con-
tacto homosexual, uso de drogas in-
travenosas y consumo de aguas conta-
minadas. Este dltimo factor es
frecuente en los casos de desastres na-
turales y guerras donde la distribucion
de aguas resulta complicada.
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La mejoria de las condiciones sa-
nitarias en algunos paises en los ulti-
mos 20-30 afios ha provocado que
en zonas donde la préctica totalidad
de los nifios resultaban infectados
en edades tempranas, la prevalencia
de anticuerpos anti-VHA haya cai-
do con desplazamiento de la infec-
cion a edades superiores, donde el
riesgo de infecciones severas es ma-
yor. Este cambio epidemiolégico ha
sido descrito en numerosos paises
entre los que se encuentra Espana.

¢COmo se puede prevenir la hepati-
tis A?

Debido a que en los paises indus-
trializados cada vez se contrae me-
nos la enfermedad en edades tem-
pranas, el porcentaje de personas no
protegidas en edades adultas es cada
vez mayor. El aumento del nimero
de individuos susceptibles hace mas
facil la diseminacion de la infeccion
y la aparicién de cuadros de mayor
gravedad, por lo que las medidas de
prevencion resultan de gran impor-
tancia. La prevencién comprende
medidas higiénicas y sanitarias, in-
munizacion pasiva y la vacunacion.

Las medidas higiénicas y sanita-
rias incluyen el uso de agua debida-
mente tratada para consumo, lavado
0 preparacion de alimentos, instala-
cion o mejoria de sistemas de elimi-
nacion de residuos fecales, control



de la distribucién de alimentos posi-
blemente infectados y mejoria de las
medidas personales de higiene. Sin
embargo, algunas de estas medidas
no son suficientes por si solas para el
control de la diseminacion, espe-
cialmente en el caso de nifios pe-
quefios donde acciones como el la-
vado de manos son dificiles de
controlar.

¢Cbémo debe realizarse la inmuniza-
cién pasiva?

En algunos casos puede utilizarse
inmunoglobulina humana poliva-
lente para uso muscular (IGIM) de
manera profilactica para prevenir la
infeccion por VHA. Este tipo de
profilaxis confiere inmunidad a tra-
ves de la inyeccion intramuscular
de un purificado de inmunoglobuli-
na de tipo 1gG procedente de un
gran nuimero de donantes. Sin em-
bargo, tras la administracion, el ni-
vel de anticuerpos decae rapida-
mente limitando la inmunidad a un
periodo de entre 2 y 5 meses con
una eficacia en torno al 85 %. Otro
tipo de inconveniente de esta forma
de profilaxis es la posibilidad de
transmision de enfermedades a tra-
vés de plasma humano, de manera
gue algunos paises no tienen apro-
bada su utilizacion para este propo-
sito. La mayor utilizacion de la in-
munoglobulina polivalente en la
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prevencion de la hepatitis A hasido
en los casos de profilaxis postexpo-
sicion . En estos casos debe admi-
nistrarse en las dos semanas poste-
riores al contacto. Si el intervalo es
superior a 15 dias no esta indicada
la IGIM. Tras la administracion, la
concentracion maxima de anticuer-
pos séricos se produce 48-72 horas
después. La dosis de 0.02 ml/kg con-
fiere proteccion durante 3 meses y
una dosis de 0.06 ml/kg
durante un maximo de 5 meses.
También puede aplicarse en recién
nacidos de madres que tengan en-
fermedad aguda por VHA o en per-
sonas que requieran proteccion y
que presenten contraindicaciones
para la vacuna.

Es posible que también la inmu-
noglobulina intravenosa (IGIV) a
las dosis habituales (400 mg/Kg)
proteja frente a la infeccién por
VHA, pero no se ha definido su efi-
cacia protectora ni la duracion de la
proteccion.

¢Qué medidas deben tomarse en la
administracion de (IGIM)?

Tras la administracion de IGIM
como profilaxis para hepatitis A,
debe retrasarse la administracion
de la vacuna contra triple virica
(sarampidn, rubéola, parotiditis)
durante al menos 3 meses y la de
varicela al menos 5 meses. lgual-



mente, habra que valorar cuidado-
samente los beneficios de la IGIM
en los casos en que se haya recibi-
do la vacunacion triple viral en las
ultimas dos semanas o tres semanas
en el caso de la varicela. Si se ad-
ministrara dentro de este tiempo,
la persona debe ser revacunada una
vez pasados tres meses en el caso de
triple viral o 5 meses en el caso de
varicela.

¢Qué vacunas contra hepatitis A
estan disponibles en nuestro pais?

En la actualidad, en nuestro pais
existen varias vacunas disponibles de
virus inactivados (tabla I) con varias
presentaciones tanto para nifios
como para adultos segun la dosifica-
cion del antigeno. También existe
una vacuna comercializada combina-
da contra las hepatitis Ay B (Twin-

Vacuna

. Presentaciones (edades
(laboratorio) ( )

Presentacion.

. . Esquema vacunal
Administracion a

Havrix® (GSK) | - Havrix 1440 UE (a partir de
19 afios)
— Havrix 720 UE (1-18 afios de

edad)

Suspension para inyec- | 2 dosis. 0, 6-12 meses
cion. Jeringa precargada,
0.5ml

IM (720 UE) 6 1 ml
(1440 UE)

Agitar antes de usar. No

congelar

Vaqta® (Aventis
Pasteur MSD)

- Vagta 25 (2-17 afios de edad)
- Vagta 50 (a partir de 18 afios

Suspension para inyec- | 2 dosis. 0, 6-12 meses

cion. Jeringa precargada,

de edad) 0.5 ml IM (Vagta 25) 6
1ml (Vagta 50). Agitar
antes de usar. No conge-
lar
Epaxal® (Berna) |- A partir de 2 afios de edad | Suspension para inyec- | 2 dosis. 0, 6-12 meses

cion. Jeringa precargada.
0.5 ml IM. Agitar antes
de usar. No congelar

Twinrix® (GSK) |- Pediatrico (1-15 afios de
Vacuna combi- edad)

nada — Adultos ( a partir de 16 afios
hepatitis A+B de edad)

Suspension para inyec-
cion. Jeringa precargada,
0.5ml 6 1 ml IM. Agitar
antes de usar

3 dosis. 0, 1, 6 meses
En viajeros adultos
puede emplearse la
pautaacelerada 0, 7, 21
dias con refuerzo a los
12 meses

Tabla I. Los estudios clinicos muestran caracteristicas similares entre las distintas vacunas en
cuanto a eficacia y reactogenicidad.
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rix®) de gran interés en circunstan-
cias que requieran la inmunizacion
contra estas dos infecciones.

¢Cuales son la pauta y via de admi-
nistracion recomendadas?

Se deben administrar dos dosis se-
paradas por un intervalo entre 6y 12
meses de duracion. En el caso de que
se utilice la vacuna combinada hepa-
titis A+B deben administrarse 3 dosis
(0-1-6 meses). La administracion es
intramuscular y debe realizarse en re-
gion deltoidea en el caso de adultos y
nifios grandes y en cara anterolateral
de muslo en nifios pequefios. No se
recomienda la administracion en
zona glatea. Debe utilizarse con pre-
caucion en pacientes con tromboci-
topeniay otras alteraciones de la coa-
gulacién gue produzcan sangrado.

¢Cual es la eficacia de la vacuna de
la hepatitis A?

La vacunacion induce formacion
de anticuerpos en casi la totalidad
de los vacunados con dos dosis sepa-
radas por 6-12 meses. Con una sola
dosis, el 95 % de los nifios vacuna-
dos presentan anticuerpos protecto-
res a las 2-4 semanas de la adminis-
tracion. Aunque no existen datos de
seguimiento a largo plazo, se estima
que la duracion de la proteccion es
aproximadamente de 15-20 afios.
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¢Cuales son las contraindicaciones
para la administracién de la vacuna
de la hepatitis A?

La vacuna no debe administrarse
a sujetos que padecen hipersensibili-
dad a cualquiera de los componentes
asi como en personas que hayan te-
nido reacciones de hipersensibilidad
en una dosis previa. Al igual que
otras vacunas, la administracion
debe postponerse en personas que
padecen enfermedad febril aguda.
Sin embargo, las infecciones meno-
res no la contraindican. Puede ad-
ministrarse en pacientes VIH positi-
vo y otras inmunodeficiencias,
aunque algunos de estos casos pue-
den requerir dosis adicionales para
conseguir unos niveles adecuados de
proteccion. No se han realizado es-
tudios sobre su efecto durante el em-
barazo y la lactancia. Sin embargo,
como el resto de vacunas inactiva-
das, los riesgos para el feto o lactan-
te pueden considerarse minimos. La
vacuna no debe administrarse a ni-
filos menores de un afio por la posi-
bilidad de que aun persistan anti-
cuerpos maternos.

¢Cuales son las posibles reacciones
adversas de la vacuna de la hepati-
tis A?

En general, la vacuna es bien to-
lerada. En diversos estudios clinicos



controlados se monitorizo la presen-
cia de efectos adversos en los cuatro
dias siguientes a la administracion.
La frecuencia de estos efectos es me-
nor cuando se utiliza la vacuna como
recuerdo de una dosis previa y no di-
fiere de otras vacunas que utilizan
como coadyuvante el hidréxido de
aluminio. La mayoria de los efectos
adversos comunicados fueron de ca-
racter leve y no duraron mas de 24
horas. Pueden presentarse reacciones
locales del tipo de dolor, tumefaccién
y enrojecimiento en el lugar de la in-
yeccion aproximadamente en el 4%
de los casos. Los efectos sistémicos
descritos fueron dolor de cabeza, ma-
lestar, vomitos, fiebre, nuseas y pér-
dida de apetito variando entre 0.8%
y 12.8% segun los estudios. En casos
excepcionales se han descrito fatiga,
diarrea, mialgias, artralgias, reaccio-
nes alérgica y convulsiones como
efectos adversos de la vacuna.

¢Dodnde se realiza la vacunacion con-
tra hepatitis A de manera universal?

En nuestro pais no se realiza la
vacunacion sistematica de la pobla-
cién infantil frente a hepatitis A sal-
vo en las ciudades autbnomas de
Ceutay Melilla debido a las altas ta-
sas de incidencia registradas en estas
regiones. Desde octubre de 1998
Catalufia desarrolla un programa de
vacunacion universal contra hepati-

tis Ay B de manera combinada a los
nifios de 12 afios de edad.

En el calendario de vacunacio-
nes recomendado en EEUU se in-
cluye la vacunacién frente a hepati-
tis A en ciertas areas a partir de los
dos afios de edad, donde la tasa de
incidencia supera los 20 ca-
$0s/100.000 habitantes. Otros paises
como Israel han iniciado reciente-
mente un programa de vacunacion
universal en nifos.

¢Cuales son las indicaciones de va-
cunacion frente a la hepatitis A?

Las indicaciones de vacunacién
contra hepatitis A incluyen los si-
guientes grupos:

— Viajeros internacionales a ére-
as de endemicidad intermedia
o0 alta

—Varones homosexuales con
contactos sexuales multiples

— Uso de drogas via parenteral
— Hemofilicos

— Contacto directo con pacien-
tes con hepatitis A

— Trabajadores en contacto con
aguas residuales no depuradas

— Personal sanitario de hospita-
les e instituciones cerradas

— Personal de guarderias infantiles

— Pacientes con hepatopatia cro-
nica.



¢Cuales son las recomendaciones
de vacunacion frente a hepatitis A
en guarderias?

Segun la circular 12/97 de la Di-
reccién General de Farmacia y Pro-
ductos sanitarios del Ministerio de
Sanidad y Consumo se considera
como grupo de riesgo para la hepati-
tis A al “personal de guarderias in-
fantiles” recomendando la vacuna-
cién en todos los trabajadores de
estos establecimientos. En estos su-
puestos los menores de 30 afios po-
drian vacunarse directamente si no
presentan contraindicaciones y en
los mayores de esta edad es aconse-
jable la determinacion analitica de
anti-VHA de tipo 1gG previamente.

Igualmente, segin las recomen-
daciones del Comité Asesor de Va-
cuna de la AEP y de la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado,
deben vacunarse los nifios con eda-
des comprendidas entre los 12 y 36
meses que acuden a guarderias antes
de su ingreso, teniendo siempre en
cuenta que la edad minima de vacu-
nacion es 12 meses. Igualmente se
recomienda realizar una informa-
cion necesaria a los padres sobre los
beneficios de la vacunacidn asi
como disponer en cada guarderia de
un registro actualizado de los nifios
vacunados frente a hepatitis A con
el fin de facilitar las actuaciones sa-
nitarias en un posible brote epidé-
mico.
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¢Como se realiza la profilaxis en los
casos de exposicion al VHA?

La vacunacién contra la hepati-
tis A se ha demostrado eficaz en la
interrupcion de brotes epidémicos
ocurridos en la comunidad, guarde-
rias, hospitales, prisiones e institu-
ciones cerradas. Los contactos do-
miciliarios, sexuales, dentro de
instituciones cerradas, de guarderi-
as, etc deben recibir una dosis de
(IGIM) dentro de las dos semanas
posteriores al contacto, siempre que
no estén inmunizados previamente.
Segun algunos trabajos, la adminis-
tracion de vacuna frente hepatitis A
como profilaxis postexposicion es
eficaz en los tres dias posteriores al
contacto. Sin embargo , con los da-
tos disponibles en la actualidad, la
vacuna debe administrarse junto
con la IGIM en los casos de contac-
to con enfermos que ademas perte-
nezcan a grupos de riesgo 0 en zonas
donde la vacunacion se realice de
manera sistematica. En estos casos
deberd administrarse las inyecciones
en sitios anatémicos distintos.

(Puede administrarse la vacuna de
la hepatitis A de manera simulta-
nea junto con otras vacunas?

No se han descrito interferencias
al administrarse conjuntamente con
otras vacunas siempre que se realice



con diferentes agujas y jeringas y en
sitios anatémicos distintos. lgual-
mente, la administracién concomi-
tante con una inmunoglobulina es-
tandar no afecta a la proporcion de
seroconversion, pero puede tener
como resultado un titulo ligeramen-
te inferior de anticuerpos que cuan-
do se administra la vacuna sola.

¢Qué medidas deben tomarse ante
un viaje urgente a una zona de alta
endemia para VHA?

Los viajeros a zonas de endemici-
dad alta o intermedia para VHA de-
ben vacunarse frente a hepatitis A.
Normalmente, la vacunacion ofrece
proteccion a partir de las 2-4 sema-
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nas desde su administracion, por lo
que si el viaje va a realizarse dentro
de este margen debe administrarse
ademas (IGIM) a la vez, en sitios
anatomicos distintos. Si la persona
ha recibido la vacuna un mes antes
de la posible exposicidn no es nece-
sario administrar IGIM. En caso de
programar el viaje con suficiente an-
telacion, en los mayores de 30 afios
es recomendable la determinacion
de anticuerpos antes de proceder a
la vacunacidén. Por debajo de esta
edad, parece que el cribado serol6gi-
co prevacunal no es eficiente. De to-
das maneras, la vacunacion de per-
sonas previamente inmunes no
incrementa el riesgo de reacciones
adversas.



