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VACCINOLOGIA

Vacuna anti hepatitisA

JOSE COFRE G.'y KATIA ABARCA V 2

Hepatitis A vaccine

Inactivated hepatitis A vaccine is an valuable preventive prophylactic tool because of its high
immunogenicity, capacity to induce immunological memory and high efficacy and safety profile. It
may be utilized since 12 month age with excellent seroconversion. The several available hepatitis A
vaccines are interchangeable facilitating its use in a public health setting. The best way to benefit
countries like Chile with intermediate endemicity is to implement a cohort vaccination program and to
use it in the control of circumscribed outbreaks. Moreover it represents an alternative strategy to
human norma immunoglobulin for immunoprophylaxis in close contact at home and enclosed
ingtitutions. In this article we present an exhaustive review of published experiences that support these

asseverations.
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Expanded Program on Immunization

Introduccién

La infeccion causada por virus de hepatitis A
(VHA) es endémica en nuestro pais con ciclosde
mayor incidencia como se apreciaen un informe
del Ministerio de Salud de Chile publicado en este
mismo ndmero®. Las posibilidades de control y
eliminaciondel VHA sonrealesyaqued reservorio
es exclusivamente humano, no se ha descrito la
infeccién cronicay, si bien se han identificado 4
genotipos a lo largo del mundo, sdlo se conoce
un serotipo, de distribucion universal, que esta
determinado por epitopes en las proteinas de
superficiedel virus, posiblemente VP1ly VP3, sin
conocerse con precision contra qué estructura
sedirigen losanticuerpos neutrali zantes?. En bue-
nas cuentas el individuo infectado unavez no se
reinfecta. Esta es la premisa para disefiar vacu-
nasy anunciar €l control de laenfermedad, en la
medida que las poblaciones sean inmunizadas
artificialmente.

Este articulo presenta una actualizacién sobre
las vacunas anti VHA preparadas con el virus
inactivado, sus propiedades inmunoldgicas, y €l
impacto clinico-epidemiol 6gico de su aplicacion.
No se abordan |os antecedentes relativos a vacu-
nas atenuadas cuya experienciay documentacion

cientifica se han centrado fundamentalmente en
China.

Composicion

L ascepas contenidas en lasvacunasinactivadas
contraVHA han sido aisladas de deposiciones de
pacientes y adaptadas a cultivos celulares. Todas
han sido traspasadas finalmente multiples veces
en fibroblasto de pulmén fetal humano MRC-5
desde donde son cosechadas, inactivadas con
formalinay tituladas mediante unidades, no equi-
valentes entre si, de manera que la potencia de
los productos de uso clinico se expresa en forma
no comparable entre las diferentes marcas (Tabla
1). Ninguna contiene antimicrobianos. Los pro-
ductos Havrix® (belga), Avaxim® (francés) y
Vagta® (norteamericano) contienen hidréxido de
aluminio como coadyuvante inmunopotenciador.
La vacuna Epaxal® elaborada por el Instituto
Suizo de Sueros y comercializada por Berna,
Biotech Ltda., hasido desarrolladacon laestrate-
gia de vehiculizar el VHA en la superficie de
virosomas, esta estrategia se denomina IRIV
(immunopotentiating reconstituted influenza
virosomes). Para ello se ha empleado liposomas
de fosfatidilcolinay fosfatidiletanolamina con la
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adicién de la hemaglutininay neuraminidasa del
virusinfluenzacepaA/Singapore/6/68/HIN1 cuya
funcion es facilitar la presentacion del virion de
hepatitis A a sistemainmuney su rapido proce-
samiento®.

Vacunas existentes en € mercado internacional:
(Tablal)

Con la introduccion de Havrix junior® se
discontinud la comercializacion de Havrix® 360
UE cambiandose el esquemainicial deaplicacion
(0, 1, 6 meses) por e simplificado (0, 6 - 12
meses).

Vacunas licenciadas en Chile:
Avaxim®, Epaxa®, Havrix® y Havrix ju-
nior®. En tramite Avaxim® 80 UI.

Disponibilidad en el mercado nacional:

Avaxim® (160 Ul), Havrix® (1.440 UE)/
Havrix junior® (720 UE). En trémite de interna-
cion Epaxal®.

Inmunogenicidad

Las caracteristicas que se describen a conti-
nuacién son comunes para los cuatro productos
existentes en el mercado internacional; si bien se
han observado diversidad en los titulos alcanza-
dos al comparar dos vacunas en un mismo ensa-
Yo, se estima que estas diferencias son clinica-
mente irrelevantes porque todos los titulos son
muy superiores a los estimados protectores, son
del orden de 10%-10*muUl/ml>.

Respuesta inmune a vacunas anti hepati-
tis A y criterio de proteccion. La administra-
cion de inmunoglobulina normal por via
intramuscul ar tiene altaeficaciaprotectora (~85%)
s se aplica una dosis de 0,02 mk/kg de peso en
las dos primeras semanas desde producido el
contacto con la fuente de infeccién®. En estas
condiciones se alcanzan concentraciones de

anticuerposneutralizantesen sangrede 10a20 mul/
ml, tras uno a dos meses de aplicar la inmu-
noglobulina normal, de lo que se ha extrapolado
gue concentraciones de 10, 20 6 33 mUl/ml de
anticuerposanti VHA post vacunacion, represen-
tan fielmente un valor de corte que predice pro-
teccion contra la infeccion?.

Respuesta inmune primaria. Los titulos de
anticuerpos inducidos por las vacunas son infe-
riores a los conferidos por la infeccién natural
(rangos 10%-10* versus 10°-10° respectivamen-
te)2. No obstante, el 85 a 95% de los adultos
inmunocompetentes seronegativos (75 a 80% en
personas sobre 40 afios) que reciben la primera
dosis de vacuna, presentan anticuerpos anti VHA
en e plazo de 10 a 14 dias, sobre los niveles
protectores®®; a los 28 dias cerca del 100%
alcanzé titulos protectores, y en una concentra-
cion superior ala primera determinacion®®. Esta
respuesta es similar en nifios de toda edad®*?, con
titulos algo menores si 1a vacuna es administrada
en el primer afio de vida'*!8, En estudios compa-
rativos se ha observado mayores titulos de
anticuerpos otorgados por algunas vacunas que
otras, |0 que no parece tener mayor relevanciaen
el corto ni alargo plazo pues se trata de diferen-
cia entre concentraciones que son siempre 10 a
100 veces superiores a las protectoras.

Memoria inmunolégica anti VHA. Existe
comprobacion experimental de que individuos
vacunados con preparados inactivados anti VHA
desarrollaninmunidad celular (L T) especificatem-
prana'®? y tras 6 afios de aplicada la vacuna, la
respuesta inmune anti VHA mediada por células
persiste?, sugiriendo fuertemente que existen po-
blaciones de LT con memoria especifica anti
hepatitisA.

Respecto delainmunidad humoral, inmediata-
mente antes de administrar la segunda dosis de
vacuna se observa una caida de los titulos de
anticuerpos anti VHA aunque permanecen por

Tabla 1. Esquemas de aplicacién. vacunas inactivadas antihepatitis A

Nombre comercial Avaxim® Epaxal® Havrix® Vagta®
Fabricante Aventis Swiss Serum Institute  GlaxoSmith-Kline Merck & Cia
Cepa GBM RG - SB HM 175 CR326F
Cultivo de elaboracion MRC-5* MRC-5* MRC-5* MRC-5*
Cargaantigénica 80U 24 Ul 360 UE 25 Ul

160 U 720 - 1.440 UE 50 Ul
Dosificacion (meses) 0,6-12 0,12 0, 1,612 0, 6-18

0, 6-12

* ver texto.
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sobre el limite protector. Una segunda dosis a 6-
18 meses de la primera, produce una respuesta
inmune segundaria (booster): mas rapida, mas
intensa, y mediada por 1gG, en 100% de los
individuos, independientemente de los titulos
residuales pre booster y de la edad del sujeto®%,

Duraciéon de la inmunidad con esquema
completo. Laprimerade las vacunas inactivadas
aplicadas en humanos tiene tan solo 12 afios de
uso clinico, de manera que la duracién Ultimade
la inmunidad que globalmente confieren estas
vacunas, es desconocida alin. Sin embargo, €l
seguimiento de individuos vacunados sin exposi-
cion posterior alainfeccion natural (adultos via-
jeros provenientes de paises con muy bajo riesgo
de infeccién) y en individuos que si viven en un
ambiente de endemia, ha permitido extrapolar
conclusiones sobre estamateria. EnlaTabla2 se
presentan |os resultados observados o estimados
con model os mateméti cos sobre laduracion de la
inmunidad con un esguema completo de vacuna-
cion.

Mas alla de la comprobacion de cuanto duran
los titulos de anticuerpos protectores después de
un esquema “completo” de vacunacion o de su
estimaci 6n matemética, lainduccion de memoria
inmunol dgica por una parte, y €l booster natural
dado por la circulacion del virus en regiones
endémicas de hepatitis A*?, permiten predecir que
es estas regiones habra una proteccion a muy
largo plazo con las vacunas anti VHA y que €l
riesgo de desplazar la infeccion hacia grupos de
mayor edad si se aplica vacuna en edades tem-
pranas, no serd tal.

Edad minima de vacunacion. Los ensayos
de campo disefiados para medir la eficacia de
estas vacunas en Tailandia®, Nueva York® y
Nicaragua'?, documentaron la seguridad y pro-
teccion otorgada por estas vacunas sobre 2 afios
de vida; no hubo representacion suficiente de
nifios bajo 24 meses de edad de manera que la
Food and Drug Administration -FDA y su con-
trapartida europea, la European Medicine
Evaluation Agency -EMEA licenciaron estas va-
cunas a partir de los 2 afios de edad. Sin embar-
go, estudios deinmunogenicidad posteriores efec-
tuados en lactantes en su segundo afio de vida
con Avaxim 80® Ul y Havrix® 720 UE*%,
comprobaron que ya a esa edad la inmunidad
materna no interfiere sobre la frecuencia ni la
intensidad de la respuesta inmune especifica y,
considerando estos nuevos antecedentes, se au-
torizé la licencia en Europa y algunos paises
latinoamericanos, a partir de los 12 meses de
edad. Bajo un afio devida, latransferenciapasiva
deanticuerposanti VHA si interfirio parcialmen-
te esta respuesta a vacuna Havrix® 720 UE®S,
Havrix® 360 UE®*y Avaxim® 80 UI%8 obser-
vandose menorestitul os de anticuerpos anti VHA
en hijos de mujeres seropositivas que en hijos de
muj eres seronegativas, aunque la seropositividad
delamadre no impidio laestimulacion inmune y
priming en el lactante por €l antigeno vaccinal 1>,

Inmunidad de rebafio. La vacunacion pro-
gramatica beneficia indirectamente a individuos
de otras cohortes no vacunadas, hecho que fuera
observado en Israel. En este pais la vacunacion
de lactantes a los 18 y 24 meses de edad causd

Tabla?2
Vacuna Potencia  Esguema Poblacién Seguimiento  Sero (+) Duracién Ref
estudiada % estimada de
inmunidad
Havrix® 760UE  0-1-6m Adultos belgas 3 afios 100  53% al0 afios 24
34% a 20 afios
Havrix® 720UE  0-1-6m Adultos alemanes 5 afios 100  10afios 25
Havrix® 720UE  0-1-6m Adultos griegos 5 afios 99 20 afios 26
Havrix® 1440UE 0-6m Adultos belgas 6 afios 100  100% a20-25 afios 27
Havrix® 720UE  0-1-6m Nifios canadienses 5 afios 100 > 25 afios 28
Havrix® 360UE  0-1-6m Nifios chinos 5 afios 100  25afios 29
Avaxim® 160 UI 0-6m Adultos belgas 3 afios 100  53% al0 afios 24
34% a 20 afios
Vagta® 25 Ul 0-6a18m Nifios americanos - - 50% a 20 afios 30
Epaxd® 500UR  0-12m Adultos suizos 3 afios 100  95% a 20 afios 31
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unanotabley rapidareduccién delaincidenciade
laenfermedad en 3 afios, no sdlo en las cohortes
vacunadas sino que a toda edad®®*". En Butte
County, California por otra parte, la vacunacién
de aproximadamente 2/3 delosnifiosentre2y 12
afos, produjo en 3 afios una reduccion de 94%
en la incidencia de la enfermedad en todas las
edades®. Los individuos vacunados no sélo no
enferman de hepatitis sino que ademés, si tienen
contacto con el virus natural acusando este con-
tacto con una nueva elevacion de |gG especifica
anti VHA, no lo excretan en deposiciones; este
fendmeno fue observado durante un ensayo de
campo con Epaxal® en Nicaragua con un segui-
miento exhaustivo de los nifios vacunados'. En
otro ensayo en Tailandia con lavacunaHavrix®,
se comprob6 excrecion por nuevo contacto con
€l virus pero por tiempos muy breves®,

No se conoce con exactitud ain con qué
coberturas puede aspirarse a este beneficio indi-
recto de una vacunacién grupal, aunque en expe-
riencias de campo se ha observado que con
coberturas de 80% se logré controlar un brote
epidémico en Alaska, no siendo igual en aguellas
areas en que la cobertura alcanzd sélo a 50%*.

Esquema de una dosis. Una dosis de cual-
quiera de las vacunas ya otorga anticuerpos en
concentraciones protectoras, hecho que ha sido
corroborado por € éxito de las campafias de
vacunacion efectuadas con una sola dosis®*.

Respuesta inmune a una segunda dosis de
vacuna diferida. Se ha efectuado seguimiento
en adultos no expuestos alainfeccion natural (en
Escandinavia) y que han recibido sdlo la dosis
inicial; en 25 adultos suecos que fueran vacuna
dos antes de vigjar a zonas endémicas, con una
soladosis de vacuna Havrix® 1.440 UE y fueran
revacunados alos 4-6 afios, se comprobo que los
titulos previos a booster eran negativos en 7'y
habian descendido en 18/25 hasta una media
geométrica de 32 mUI/ml. Unasegunda dosis de
1.440 UE estimul 6 en todos unarespuesta secun-
daria lograndose altos titulos de anticuerpos es-
pecificos con una media geométrica de 2.993
muUI/ml“. Enigual forma, adultos suizosvacuna-
dos con Havrix® 1.440 UE y revacunados 24 a
66 meses més tarde (promedio de 35 meses) con
igual dosis, tuvieron respuesta tipo secundaria
con titulos similares a quienes recibieran un es-
guema de vacunacion convencional: 3.342 (95%
IC 2.618-4.266) versus 3.258 (95% IC 2.565-
4.140) mUI/ml, respectivamente®”. Con Epaxa®
se ha repetido esta experiencia administrando a
adultos una segunda dosis 18 a 54 meses més
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tarde que la primera y se observé alza muy
significativa (2.330-2.432 mUl/ml) con esta se-
gunda dosis®.

Efecto sinérgico: vacuna-booster natural.
Con el seguimiento de 268 adultos y nifios esqui-
males (137 < 18 afios) que recibieran una sola
dosisde Havrix® -1.440 UE sobre 20 afiosy 720
UE bajo esa edad-, y posiblemente continuaron
expuestos a contacto con €l virus natural, se
comprob6 que a 27 meses (rango 20-31) post
vacunacion, se conservaba alin inmunidad pro-
tectoray que la segunda dosis de vacuna evoco,
tanto en nifios como en adultos, una respuesta
especifica tipo memoria inmunolégica®. Antes
del booster la media geométrica de anticuerpos
anti VHA erade 66 mUI/ml y s6lo 16% tenian
titulos bajo 20 mUI/ml (4% entrelos que tenian O
a 12 afios a momento de recibir la primera
dosis); después de este refuerzo se alcanzo un
titulo en media geométrica de 1.544 mUl/ml y
76% superaron los 750 mUl/ml (83% entre los
gue tenian 3 y 12 afios a momento de la primera
dosis).

I ntercambiabilidad de vacunas. Estudios de
aplicacion de un esquema de dos dosis de vacuna
empleando diferentes productos para la primera
y la segunda inyeccion, han demostrado que la
intensidad de la respuesta a booster es entera-
mente similar a la obtenida en individuos que
recibieran las dos dosis del mismo producto.
Esto hasido evauado paraVaqta® versusHavrix®
en 201 adultos voluntarios en EUA, comparando
las secuencias Havrix®/Havrix®, Havrix®/
Vagta®, Vagta®/Havrix®, Vagta®/Vagta® en
esquema 0-6 meses y seguimiento a 30 meses
plazo®. Las respuesta inmunes fueron compara-
blesentitulo eintensidad en los cuatro grupos, a
mes 85 a 94% tenian seroconversion y alos 30
meses 100% habia seroconvertido. Esta expe-
riencia fue replicada en otro protocolo con 535
adultos norteameri canos que recibieran como pri-
mera dosis Havrix® 1.440 UE y tras 24 a 52
meses de lapso, recibieran Vagta® 50 U o una
segunda dosis de Vagta® 1.440 UE, llegando a
similares conclusiones luego de un mes de se-
guimiento®. En otro ensayo, 185 adultosingleses
recibieron Havrix® 1.440 UE como dosisinicial y
aternativamenteHavrix® 1.440 0 Avaxim 160 UI®
como booster 6 a 7 meses més tarde; el segui-
miento serolégico tras un mes de la segunda
dosis comprobé similar respuestainmune en am-
bos grupos de estudio (media geométrica de
4.460 versus 6.669 mUIl/ml respectivamente)®2.
En otraexperienciacon 117 adultos suizosvigje-
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ros que habian recibido una dosis de vacuna
Havrix® 1.440 UE 6 a 12 meses antes, se efec-
tud el booster con Epaxa® 500 UR, observando-
se un alza de anticuerpos anti VHA desde una
media geométrica de 67 mUl/ml hasta 1.803
muUl/mi33,

Estadocumentadaintercambiabilidad entrelas
diferentes vacunas facilitaré | os procesos de lici-
tacion publica que se aplican en los programas
nacionales de vacunacion ya que no se vera
amenazada la proteccion de las cohortes de va-
cunados por eventuales cambios del origen del
producto.

Eficacia

En tres ensayos controlados y doble ciego efec-
tuados en nifios, en zonas con alta endemia (Pro-
vincia de Kamphaeng Phet, Tailandia; Monroe,
Nueva Y ork; Ledn, Nicaragua) se han establecido
las siguientes eficacias de las vacunas anti VHA:

* En Tailandia, Havrix® 360 UE, tuvo 94% de
eficacia (2/19.037 versus 32/19.120) contra
infeccién sintomética con dos dosis (0-1 me-
ses) en 33.174 nifios entre 1 y 16 afios (0,1%
era< 3 afos 0 > 14 afios) con un seguimiento
de 11 meses. Se empled como control la
vacuna anti hepatitis B. La eficacia alcanz6 a
100% luego de administrar latercera dosis 12
meses mas tarde de la primera, con un plazo
de observacién aproximado de 500 dias*.

e EnNuevaYork, Vagta® 25 Ul, alcanz6 100%
de eficacia con una dosis (0/498 versus 25/
496), en 519 nifios entre 2 y 16 afos, seguidos
a 100 dias plazo en promedio. Fue empleado
como control un placebo. Se reportaron algu-
nos casos en el grupo vacunado antes de 21
dias de recibir la vacunacion compl eta®.

* EnNicaragua, Epaxa® tuvo eficaciade 100%
con una dosis de 24 Ul (0/122 versus 17/117,
en 122 nifios entre 1,5 y 6 afios de edad) con
un seguimiento a 14 meses. Se usd un placebo
como control. En el grupo vacunado se detec-
t6 4 casos antes de 6 semanas de administrada
lavacuna®.

Seguridad

Reactogenicidad. Las principales reacciones
locales (dolor, irritacién en el sitio de lainocula
cion) y generales (fiebre, rash, malestar general,
cefaled) tienen una frecuencia similar a otras
vacunas empleadas en €l PAI3**%, En una eva-
luacion preliminar, seaplicéd lavacunaHavrix® a
mas de 500 nifios argentinos entre 1 y 15 afios

observandose 10 a 15% de alguna reaccion local
con las dos dosis de vacuna y refirieron dolor
~ 20% de ellos*.

Las reacciones locales son atribuibles mayo-
ritariamentealapresenciade Al (OH)®en algunos
de los productos, como se desprende a compa:
rar la reactogenicidad entre los productos que
incluyen este coadyuvantey lavacunavirosoma®.
Estas vacunas anti VHA han sido elaboradas en
cultivos de fibroblastos, lineas celulares debida-
mente libres de virus oncogénicos y que han sido
empleadas por més de 20 afios en la preparacion
de vacunas. L as escasas reacciones derivadas de
laadministracién de estas vacunas no son conse-
cuencia del empleo de estos cultivos celulares y
laposibilidad que estas células diploidesde origen
humano contengan eventual es contaminantes bio-
[6gicos es virtualmente descartable; garantia de
ello son vacunas largamente utilizadas en huma-
nos como polioinactivaday oral, rubéola, varice-
lay otras, preparadas en células diploides®.

Efectos adversos mayores

No se han reportado con vacuna Havrix®
habiéndose evaluado sobre 120.000 dosis admi-
nistradas®®.

Contraindicaciones

Tratdndose de un antigeno inactivado, la posi-
bilidad dereversién avirulenciaesinexistente, de
manera que ni un estado de inmunocompromiso
ni la gestacion constituyen contraindicacion para
su aplicacion. Si bien estas vacunas puedes ser
administradas a pacientesinmunocomprometidos
sin mayor riesgo para su salud, la respuesta
inmune y la memoria inmunoldgica inducidas
pueden ser inferiores a la observada en personas
con su inmunidad indemne™® .

Indicaciones

» Uso de vacuna en €l control de brotes epi-
démicos.

Hecha una revision exhaustiva de la informa-
cion disponiblerespecto alaeficaciadelavacuna
en brotes epidémicos®#2456-64  puede concluirse
gue la variabilidad en los resultados observados
esta condicionada por:

- tipo de brote epidémico del que setrate. Debe

distinguirse brotes epidémicos en comunidades
0 centros cerrados con transmision persona-
persona (centros de cuidado diario, interna
dos, ingtituciones, familias); brotes epidémicos
en comunidades pequefias abiertas (villas,
pueblos pequefios) y brotes epidémicos en
grandes comunidades abiertas.
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- situacion epidemioldgica en que se inserte €l
brote epidémico. Asi, no seraigualmente efec-
tiva una vacunacion en una comunidad deter-
minada si ella estdinmersaen un areade baja
endemiao enun &reade mediana-altaendemia

- oportunidad con que serealicelaintervencion,
lo cual dependera fundamentalmente de la ca-
pacidad del sistema de vigilanciaparadetectar
precozmente la ocurrencia de un brote epidé-
mico y la demora del sistema de salud para
implementar lavacunacion.

- cobertura de vacunacion lograda en la pobla-
cién afectada.

La vacunacién en brotes epidémicos en co-
munidades cerradas ha demostrado ser una me-
dida eficaz. En un estudio randomizado en con-
tactos intradomiciliarios de casos hospitalizados
por hepatitis A, ocurrieron 2 casos de hepatitisen
173 vacunados 'y 12 casos en 178 no vacunados,
con una eficacia protectora de 82% (IC 20-96)°.
En un brote epidémico de hepatitis A en nifios en
un centro de refugiados en Croacia se vacunaron
los 34 nifios seronegativos, ocurriendo sdlo un
caso 5 dias después de la vacunacion y ningdn
nuevo caso posteriormente’.

La vacunacién en brotes epidémicos en co-
munidades abi ertas pequefias 0 medianas en areas
no endémicas es también una medida eficaz,
siempre que la intervencién se realice en forma
precoz y que la cobertura de vacunacion sea alta.
En varias comunidades rurales en Alaska que
experimentaban frecuentes brotes epidémicos
comunitarios, con laadministracion de unadosis
de vacuna a cerca de 5.000 personas, se logré
controlar el brote epidémico en 4 a8 semanas en
aguellas comunidades en que la cobertura de
vacunacion fue mayor a 80%, mientras que en
comunidades en que la cobertura no alcanzé a
50%, la epidemia se mantuvo por méas de 30
semanas®.

Varios son los ejemplos de uso de vacuna en
brotes epidémicos que afectan a grandes comu-
nidades abiertas, reportandose generamente el
control del mismo tras la vacunacion. La admi-
nistracion de una dosis de vacuna a 500 y 4.500
nifios en los barrios General Paz y comercial de
Cordoba, Argentina, respectivamente, ha sido
evaluada por investigadores argentinos como una
medida atamente eficaz para el control de brotes
comunitarios®?. En un brote epidémico de hepati-
tisocurrido en dosvillas en Eslovaquia, se obser-
v6 una rapida declinacion en el nimero de casos
después de lavacunacion de mas de 600 nifios en
edad escolar®?. En un extenso y prolongado brote
epidémico de hepatitisA en Memphis, Tennessee,
se implementd la vacunacion de mas de 30.000
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nifios observandose una declinacion de casos en
64% durante el afio siguiente®. Sin embargo, en
esta situacion los autores discutieron que €l real
impacto de la vacunacién fue dificil de cuantifi-
car considerando que la intervencion se realizo
después de varios meses de iniciado el brote
epidémico, momento en que era esperable una
declinacion natural de los casos por agotamiento
de los susceptibles.

Es posible esperar un efecto mas notorio con
unaintervencion més precoz y de alta cobertura,
lo que en la préctica suele ser muy dificil de
lograr. Un andlisis sistematico de laliteraturaen
este topico concluyd que la evidencia disponible
avaalaéeficaciade lavacunaen brotes epidémicos
acaecidos en comunidades cerradas y en comu-
nidades abiertas pequefias en areas no endémi-
cas, siempre que la cobertura sea alta; pero que
no se ha demostrado la eficacia de la vacunacion
en brotes epidémicos desarrollados en grandes
comunidades abiertas en regiones endémicas™.

Aplicando esta informacion ala situacion ac-
tual de nuestro pais, se pueden detectar varios
elementos que hacen predecir un bajo impacto
del uso de vacuna en esta situacion:

* demora en el reconocimiento de los brotes
epidémicosy en lainstauracion de medidas de
intervencion,

* limitados recursos de persona que enfrente
los brotes,

« limitadadisponibilidad devacunay, sobretodo,
que

* |os brotes epidémicos, aun los institucionales
o familiares, se estan presentando inmersos en
una situacion epidémica que afecta a grandes
comunidades abiertas.

» Uso dela vacuna en forma de programa

Existen en el mundo diversas experiencias en
el uso de vacunacion programética contra la
hepatitis A. Las distintas estrategias subyacentes
se pueden clasificar en:

- vacunacion de determinados grupos etarios en
zonas especificas de un pais. g. vacunacion
de adolescentes en Catal ufia, Espafia; lactantes
mayoresy adolescentes en laregion de Puglia,
Itaia

- estrategia in crescendo, con vacunacion pro-
gresiva desde comunidades con mayor a me-
norestasasde hepatitisA: experienciade EUA.

- vacunacion sistemética universal, nacional:
experienciade Isragl.

Las experiencias de vacunacion focalizada a
ciertas poblaciones ha demostrado eficacia en
reducir las tasas de hepatitis en las poblaciones
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vacunadas. Ejempl os de estas intervenciones son
en primer lugar, la vacunacion de adolescentes
en Cataluia, Espafia, donde a dos afios de inicia-
do el programa se observo una reduccion de las
tasas globales de 6,2 a 2,6/100.000 hbtesy en el
grupo vacunados de 10,3 a 1,8/100.000 hbtes®®
y, en segundo lugar, lavacunacion de nifios en el
segundo afio de viday alos 12 afios, iniciada en
1997 en la zona de Puglia, Itaiaf®. Sin embargo,
dado lo focalizado de estos programas, no han
tenido impacto en laepidemiologianacional.

Laexperiencia de vacunacion in crescendo ha
sido implementada por E.U.A. En este pais, €
ACIP, recomendd en 1996 la vacunacion a gru-
pos de riesgo y alos nifios de comunidades con
tasas histéricamente muy elevadas (nativos ame-
ricanos y nativos esguimales)®”. En 1999 amplié
esta recomendacion a los estados con las mayo-
res tasas de hepatitis A del pais (estados cuyas
tasasduplicaban o mésal promedio nacional en el
decenio 1987-1997, esto era, tasas = 20/100.000
hbtes), eindicd considerar lavacunacion en esta-
dos con tasas entre 10 y 20/100.000 hbtes®,

Como resultado de la primera etapa de esta
estrategia, en que se logré una cobertura de 70%
con la primera dosis en las comunidades nativas,
se ha observado una reduccion desde tasas que
Ilegaban a 100-450/100.000 hbtes durante los
ciclos epidémicos, a tasas mantenidas bagjo 10/
100.000 hbtes, similares a las tasas del resto del
pais®. Como resultado de la segunda etapa se ha
observado una reduccion de 86% en estados
donde la vacunacion ha sido recomendada, de
89% en las areas donde se indico considerar la
vacunacion, y de 50% en los estados donde no se
ha implementado una vacunacion amplia®. Otro
efecto de laestrategiadescritahasido el aumento
relativo de los casos de hepatitis en personas con
edades mayores. de un predominio en el grupo
etario de 5 a9 afios se ha pasado a un predominio
alos 30-34 afios. Cabe notar sin embargo, que se
tratade un aumentorelativo enrelacion al total de
casos, Yy que las tasas especificas por edad se
han reducido en todos |os grupos etarios.

En un seguimiento realizado 9 afios después
deinstauradalavacunacion en nifios en lacomu-
nidad de Monroe, Nueva Y ork, se ha observado
un cambio de patrén epidemiol 6gico, de frecuen-
tes brotes epidémicos antes de lavacunacion, ala
desaparicion sostenida de ellos, a pesar de la
esporéadicaaparicion delainfeccion en sujetosno
vacunados®.

El Unico pais del mundo que haincorporado la
vacunacion contra la hepatitis A en forma siste-
maticay nacional es Isragl. Alli conviven estre-
chamente comunidades beduinas con altas tasas

de hepatitis y otras judias con tasas bgjas; la
incidencia promedio entre 1995 y 1998 fue de
41,5/100.000 hbtes (57,8/100.000 en beduinos y
37,2/100.000 en judios). La vacunacion fue in-
corporada en julio de 1999 al PAl alos 18y 24
meses de edad, sin realizar vacunacion sobre este
limite (catch-up). La cobertura fue de 90 y 80%
con la primera'y segunda dosis respectivamente
y la venta libre de vacuna a otras edades, repre-
sent6 el 10% del total de dosis. A 3 afios de
iniciada la vacunacion (afio 2002), se observo
una disminucién de las tasas a menos de 5/
100.000 hbtes, esto es, una reduccion de 90%.
Lareduccion de las tasas afectd alos dos grupos
étnicos y no sélo a la cohorte vacunada, sino
también a otro grupos etarios no vacunados®*.

* Uso en manejo de contactos en €l hogar.
Tradicionalmente se ha recomendado que, en
los contactos de un paciente con hepatitis A al
interior del hogar o en grupos con una similar
dindmica de interrelacion personal, se prescriba
inmunoglobulinanormal por su efecto universal-
mente protector, con una eficacia antes sefidlada
de ~85% dependiente de la dosis utilizada y €l
momento de colocacién en relacion con la expo-
sicion?; esta estrategiaes de maximo rendimiento
en la primera semana post exposicion. Como su
beneficio es transitorio y existe preocupacion
acerca de la seguridad bioldgica de los hemo-
derivados en general, se ha planteado la vacuna
cion como alternativa més seguray que otorgaria
inmunidad duradera. Al momento actual no se
han comunicado experiencias comparativas de
disefio que permitan cambiar esta conductay la
ACIP contintia recomendando en el RedBook
2003 solo la prescripcion de inmunogobulina®.
Pese alafata de evidencia cientifica, otros gru-
pos™ han optado por recomendar la vacunacién
s el contacto con un caso indice ha ocurrido en
plazo menor a 7 dias, o la vacunacion mas la
inmunoglobulinanormal simulténeapero aplicada
en otro sitio del cuerpo, si han transcurrido hasta
14 dias; mas alla de este plazo, probablemente la
vacunacion no sea efectiva. Este criterio hasido
adoptado por |os especialistas nacionales.

Conclusiones

De los antecedentes expuestos de desprende
que:

» Las vacunas inactivadas anti hepatitis A son
altamente inmunogénicas a partir del segundo
ano de vida. En consecuencia, mas alla de la
edad establecida en su registro sanitario en
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nuestro pais, puede recomendarse su aplica-
cion a partir de los 12 meses de edad.

e Lasvacunas inactivadas anti hepatitis A esti-
mulan el desarrollo de memoriainmune desde
¢l primer afio de vida; lainmunidad congénita
trasplacentariainterfiere parcialmenteenlain-
tensidad delarespuestahumoral pero noinhibe
su efecto priming especifico.

e Con un esguema de dos dosis de vacuna
inactivada, sin mediar un booster natural, se
obtiene proteccién prolongada, ya comproba-
da a 6 afios plazo y estimada en 20 0 més
anos.

e En la evaluacion de la inmunogenicidad de
estas vacunas se ha reducido € nimero de
dosis de vacuna (de 3 a 2), sin sacrificar la
intensidad y frecuenciade la proteccién alcan-
zada

e Si hien la mayor evaluacion de la inmuno-
genicidad se ha desarrollado con dosis mdilti-
ples de estas vacunas, con una sola dosis se
lograel priming en todas ellas.

e Una segunda dosis asegura la proteccion a
virtualmente el 100% de las personas vacuna-
dasy aumentasignificativamentelostitulosde
anticuerpos circulantes.

¢ Lasvacunasinactivadas anti hepatitis A exis-
tentes son intercambiables 1o que facilita su
aplicacion programéticaeindividual.

e Laexposicién alainfeccion natural por virus
de hepatitis A en nuestro pais continuard ac-
tuando como un refuerzo inmunitario para
individuos que han recibido un esquema com-
pleto o monodosis de vacuna, mientras no se
controle lainfeccion por VHA.

e La eficacia comprobada en nifios residentes
en comunidades con altaendemiadeinfeccion
oscila entre 94 y 100%

e Una Unica dosis de vacuna es altamente
inmunogénicay protectora para més del 90%
de los vacunados, segin se ha comprobado en
el control de brotes epidémicos. En conse-
cuencia, la mejor indicacion para los contac-
tos susceptibles de un caso indice, es admi-
nistrarles una sola dosis de vacuna temprana-
mente.

« El manegjo de brotes en comunidades cerradas
debiera hacerse con vacunay no con inmuno-
globulinas ya que junto a su dta eficacia 'y
seguridad, confiere una proteccion duradera a
los vacunados.

e La vacunacién programatica otorga inmuni-
dad de rebafio cuando las coberturas son ele-
vadas en la poblacion expuesta, probablemen-
te sobre e 80%.

¢ Losesguemas licenciados de vacunacién apa-
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recen como rigidos; sin embargo, se dispone
de suficientes antecedentes para aplicar el asti-
cidad en su uso clinico individual. Los plazos
establecidos de 6 a 12 6 18 meses de lapso
entre la primovacunacién y la dosis booster
pueden ser flexibilizados y ampliados, segin
se desprende de estudios de seguimiento
seroldgico y de la comprobacion de una me-
moria inmunolégica anti VHA, sin perjudicar
lacalidad de la proteccion. Por razones opera-
cionales, es aconsgjable respetar el esguema
gue las autoridades sanitarias adopten en una
vacunacion programética.

» Lareactogenicidad de las vacunas inactivadas
anti hepatitis A es reducida y enteramente
comparable a la producida por otras vacunas
actualmente en uso en €l PAI.

Resumen

La vacuna anti hepatitis A inactivada es una
valiosa herramienta preventiva por su ata inmu-
nogenicidad, induccién de memoria, eficaciay perfil
de seguridad. Puede ser utilizada a partir de los 12
meses de vida con excelente seroconversion. Las
diferentes vacunas son intercambiables entre si faci-
litando su uso en salud publica. La mayor utilidad en
paises con endemia mediana como Chile esta en su
uso programético en cohortes y en el control de
brotes epidémicos circunscritos. Ademéas represen-
ta una estrategia aternativa a la inmunoglobulina
normal en el manejo de contactos estrechos en el
hogar y en instituciones cerradas. En este articulo se
revisan in extenso las experiencias publicadas que
fundamentan estas aseveraciones.
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