View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

brought to you by

provided by Dadun, University of Navarra

Virologia, epidemiologia y mecanismos de transmision del VHB

Virology, epidemiology and transmission mechanisms of Hepatitis B Virus

D. Moreno, F. Alegre, N. Garcia-Gonzalez

RESUMEN

La enfermedad por el virus de la hepatitis B es un
enorme problema de salud publica mundial, que afecta
a mas de 300 millones de personas en todo el mundo,
aunque la prevalencia es muy variable entre las distin-
tas zonas geogréaficas. La vacunacion universal de los
recién nacidos promulgada por la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud ha permitido controlar parcialmente la
propagacion del virus en muchos paises, incluyendo
Espana. Sin embargo, la vacuna no genera anticuerpos
protectores en aproximadamente el 5% de la pobla-
cién. Ademas, la infeccion por el virus de la hepatitis B
puede producir escasos sintomas y el virus se transmi-
te con facilidad, lo cual dificulta su control epidemiol6-
gico. Por otro lado, el creciente flujo migratorio bidi-
reccional de personas entre areas geograficas con
prevalencia moderada o alta y Espafia también parece
contribuir a la persistencia de la enfermedad en nues-
tro medio. Todo ello obliga a mantener un conjunto de
medidas preventivas basadas en el conocimiento cada
vez mas profundo del ciclo biolégico del virus. En Espa-
fa, al igual que en otras regiones de baja prevalencia,
la infeccion por el virus de la hepatitis B se considera
principalmente una enfermedad de transmision sexual,
o se contagia entre pacientes usuarios de drogas por
via parenteral. Por el contrario, la transmisiéon sangui-
nea es anecddtica en nuestro medio. La profilaxis tras
la exposicion al virus de la hepatitis B con inmunoglo-
bulinas y con la administraciéon de la vacuna es alta-
mente efectiva, y cobra especial interés en todos los
trabajadores del ambito sanitario.

Palabras clave. Virus hepatitis B. Virologia. Epide-
miologia. Transmision.
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ABSTRACT

Illness due to the hepatitis B virus is an enormous
problem for international public health, affecting over
300 million persons throughout the world, although its
prevalence varies considerably between different geo-
graphic areas. The universal vaccination of the newly
born, promulgated by the World Health Organisation,
has made it possible to partially control the spread of
the virus in many countries, including Spain. However,
the vaccine does not generate protective antibodies in
approximately 5% of the population. Besides, infection
by the hepatitis B virus can produce few symptoms
and the virus is easily transmitted, making its epi-
demiological control difficult. On the other hand, the
growing flow of bi-directional migration of persons
between geographical areas with a moderate or high
prevalence and Spain also seems to be contributing to
the persistence of the disease in our milieu. All of this
makes it compulsory to deploy an ensemble of pre-
ventive measures based on an increasingly deep
understanding of the biological cycle of the virus. In
Spain, as in other regions with a low prevalence, the
hepatitis B virus infection is considered chiefly to be a
disease of sexual transmission, or else contagion takes
place between patients who are users of intravenous
drugs. On the other hand, blood transmission is of
scarce importance in our milieu. Following exposure
to the hepatitis B virus, prophylaxis with immunoglo-
bins and also the administration of the vaccine is high-
ly effective, and acquires special interest for all health-
care workers.

Key words. Hepatitis B virus. Virology. Epidemiol-
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis
B (VHB) contintia siendo un problema de
salud pablica mundial, a pesar de disponer
de una vacuna preventiva altamente eficaz.
Se estima que el 45% de la poblacién mun-
dial vive en areas de alta prevalencia de
VHB y que existen més de 350 millones de
portadores del VHB en todo el mundo'. De
ellos, entre 500.000 y 1.000.000 falleceran
cada ano como consecuencia de hepatitis
aguda, cirrosis o hepatocarcinoma. De
hecho, las enfermedades asociadas a la
infeccion por VHB son la décima causa de
muerte en el mundo y el hepatocarcinoma
es el quinto cancer mas frecuente en la
poblacion mundial'. Ademas, en Asia, islas
del Pacifico y Africa el hepatocarcinoma
constituye una de las tres causas principa-
les de muerte.

CARACTERISTICAS DEL VIRUS

EL VHB pertenece a la familia de los
hepadnavirus®®. Los hepadnavirus infec-
tan preferentemente hepatocitos, si bien
se han detectado pequenas cantidades de
DNA viral en riién, pancreas y en células
mononucleares®. El viribn completo, tam-
bién llamado particula de Dane, tiene un
didmetro aproximado de 42 nm. Se com-
pone de: una envoltura o cubierta forma-
da por proteinas sintetizadas por el geno-
ma viral (antigenos de superficie) y
moléculas lipidicas derivadas del hués-
ped, y una particula central o core, com-
puesta por las proteinas de la nucleocap-
side, el genoma viral y un complejo
polimerasa (Fig. 1). El VHB también gene-

DNA polimerasa
DNA doble cadena

DNA cadena simple

Figura 1. Estructura del VHB.

ra particulas esféricas (g 20-22 nm) o fila-
mentosas, que s6lo contienen proteinas
de la envoltura y que, por tanto, no son
infecciosas al no contener genoma viral.
Curiosamente, estas particulas son
mucho mas numerosas que los viriones,
normalmente en una proporcién que
varia entre 1000/1 y 10.000/1° (Fig. 2).

Figura 2. Microscopia electrénica del VHB. En
la imagen de la izquierda se observan
viriones completos y particulas de
HbsAg, filamentosas y esféricas. En la
imagen de la derecha se observan
multiples viriones. Las flechas sefa-
lan la nucleocépside o core.

El genoma del VHB es una cadena cir-
cular incompleta de DNA de doble hélice,
de aproximadamente 3.200 pares de
bases. Contiene 4 secuencias de lectura
parcialmente solapadas que codifican las
proteinas de la envoltura (regién preS-S),
del core (regiéon precore-core; preC-C), de
la polimerasa y de las proteinas X. La
region preS-S codifica los tres antigenos
de superficie (S, preS1, preS2) a través de
tres codones de inicio diferentes. La pro-
teina mas abundante es la proteina S de
24 kD, conocida como HBsAg (Fig. 1). La
proteina pre-S1 ha sido implicada en la
unién del virién al hepatocito y en su
liberacién de la célula infectada. La
secuencia preC-C se traduce finalmente
en dos proteinas, dependiendo del codén
de inicio: el antigeno e (HBeAg), que se
secreta a la sangre, y la proteina del core
(HBcAg) (Fig. 1). Todavia no se sabe cual
es la funcién del HBeAg ya que no forma
parte de la estructura del viribn y no
parece necesario para la replicacién
viral, tal y como se demuestra al cultivar
con éxito en el laboratorio cepas mutan-
tes que no producen HbeAg®’. Ademas, la
aparicion de estas cepas mutantes, lla-
mados pre-core, es frecuente en las per-
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sonas con enfermedad por VHB. La pro-
teina X es un potente activador trans-
cripcional de muchos promotores, entre
los que se incluyen diversos oncogenes
de las células infectadas o del propio
VHB. La proteina X es imprescindible
para la replicacién y diseminacién in vivo
del VHB, y ha sido implicada en la pato-
genia del hepatocarcinoma.

Variantes moleculares

Genotipos virales

Hasta el momento se han identificado
7 genotipos del VHB, diferenciados
mediante una letra (A-G)". La clasificacién
estd basada en diferencias superiores al
8% en la composiciéon de los nucleétidos
del DNA viral. Estos genotipos tienen una
distribucién geogréfica caracteristica: el
genotipo A es mas frecuente en el noroes-
te de Europa, Norteamérica y Africa Cen-
tral; los genotipos B y C aparecen princi-
palmente en el Sudeste Asiatico y Japon;
el genotipo D se encuentra sobre todo en
el area mediterranea, Oriente Medio e
India; el genotipo E es mas frecuente en
Africa; el genotipo F se ha aislado en nati-
vos americanos y polinesios; por ultimo,
el genotipo G, descrito recientemente, ha
sido detectado en Estados Unidos y Fran-
cia’. El significado clinico de estos diver-
sos genotipos no esta claro. Aunque exis-
ten estudios preliminares que han
intentado correlacionar las diversas
manifestaciones clinicas del VHB con un
genotipo concreto (genotipo C —cirrosis
en personas mayores de 50 afios; genoti-
po B -desarrollo de hepatocarcinoma)
son necesarios estudios con mas pacien-
tes para certificar estos datos. De la
misma manera, se han descrito diferen-
cias en la respuesta al tratamiento antivi-
ral entre los distintos genotipos, especial-
mente respecto al tratamiento con
interferén.

Mutantes de escape

Esta segunda categoria de cepas
mutantes del VHB se caracteriza por la
variacion en un aminoacido en la posicion
145 (Gly—Arg) en la region inmunodomi-
nante a del HbsAg®. Este cambio provoca
una alteracion critica de la conformacién
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de la proteina cuyo resultado es la pérdida
de la actividad neutralizante de los anti-
cuerpos antiHBs. Afortunadamente, estas
cepas s6lo se han detectado muy esporéa-
dicamente en un nimero reducido de
pacientes previamente vacunados frente al
VHB, que desarrollaron hepatitis a pesar
de haber tenido una buena respuesta sero-
légica a la vacuna, y en pacientes trans-
plantados por hepatitis B que habian reci-
bido gammaglobulinas especificas frente al
virus en el momento del trasplante y en el
postoperatorio. Estos hallazgos sugieren
que una excesiva “presion” inmunolbgica
podria seleccionar a algunas cepas del
VHB que se “escapan” del efecto protector
de los antiHBs.

Mutantes pre-core®

Son variantes del VHB que no produ-
cen HBeAg. La mutacién mas frecuente-
mente detectada es la sustitucién de una
guanina (G) por una adenosina (A) en el
nucleé6tido 1896 (G1896A), que produce
un codén de terminacién (stop codon) que
finaliza la translacion de la proteina pre-
core. Esta variante del VHB suele coexistir
en un mismo paciente junto a una cepa
dominante que si expresa el HBeAg.
Durante la evoluciéon de la enfermedad,
cuando los pacientes realizan la serocon-
version (desaparicion de HBeAg, apari-
cion de antiHBe) las cepas mutantes pre-
core escapan al control inmunolégico, se
hacen predominantes y proliferan, perpe-
tuando el dafno hepéatico. De hecho, algu-
nos pacientes con hepatitis créonica por
cepas mutantes tienen un curso clinico
mas agresivo, desarrollando cirrosis o
hepatocarcinoma con mas facilidad. Pro-
bablemente esta agresividad clinica no
dependa propiamente de la mutacién en
la regién pre-core, sino de otras mutacio-
nes a otros niveles que, con frecuencia, se
asocian a ella. El diagnoéstico de las
variantes pre-core puede ser dificil ya que
la secuenciacién del gen no es una técni-
ca rutinaria del laboratorio. Se basa en la
presencia de HbsAg (+), HbeAg (-), usual-
mente con anti-Hbe (+), junto con altera-
cion persistente de las transaminasas (no
atribuible a otras causas), niveles eleva-
dos de DNA viral (>30.000 copias/ml -PCR
cuantitativo-), y alteraciones en la biop-
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sia hepética (inflamacién-necrosis). Estos
parametros son normales o estan minima-
mente alterados en pacientes portadores
inactivos del HbsAg (+) HbeAg (-), que
presentan niveles bajos o indetectables
de DNA viral y con los que debe hacerse
el diagnostico diferencial.

CICLO DE REPLICACION DEL VHB

El ciclo de replicacién del VHB (Fig. 3)
comienza con la unién del virién a la
membrana del hepatocito a través de la
proteina pre-S1, aunque los mecanismos
de este proceso no se conocen con exac-
titud®®. A continuacién, la envoltura del
virion se fusiona con la membrana celu-
lar y se libera dentro del citoplasma la
nucleocapside (core), que se dirige hacia
el nucleo. Dentro del nacleo del hepatoci-
to se completa la sintesis del DNA viral,
de tal forma que el genoma del VHB se
convierte en un DNA circular cerrado por
uniones covalentes (cDNA), que sirve
como base para la transcripcion del RNA
viral. El cDNA es muy estable, parece
tener una vida media muy larga y es muy
resistente a la terapia antiviral, lo cual
explicaria la dificultad para eliminar por
completo el VHB durante el tratamiento
cronico.
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Figura 3. Ciclo de replicacién del VHB.
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Posteriormente, se transporta todo el
RNA viral al citoplasma donde se traduce a
las diferentes proteinas del VHB. A conti-
nuacion, las proteinas de la nucleocapside
se ensamblan en el citoplasma, encerran-
do en su interior una particula de RNA
intermediario (pregen6émico) y el complejo
de la polimerasa. El RNA pregenémico es la
Gnica particula de RNA del VHB que se
encapsula.

El siguiente paso es la transcripcion
inversa del material genético. A partir del
RNA intermediario o pregenémico se sin-
tetiza una nueva cadena de DNA viral, a la
que después se afnadira otra hebra para
formar un DNA bicatenario incompleto,
ya que la sintesis de la segunda cadena
no llega hasta el final. Una vez completa-
do el proceso, esta nueva particula viral
(core) puede volver a entrar en el nicleo
para formar mas cDNA o, por el contra-
rio, se acerca a la membrana citoplasma-
tica donde adquiere las proteinas de la
envoltura antes de ser secretada fuera de
la célula.

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD
POR VHB

En condiciones normales, el VHB no
es directamente citotoxico para los hepa-
tocitos. De hecho, muchos pacientes
infectados por el VHB estan asintométi-
cos y el dafio hepatico es muy pequeriio,
incluso cuando la replicaciéon es alta y
mantenida a lo largo del tiempo. En la
actualidad, se cree que el dafo hepatico
es consecuencia, fundamentalmente, de
la intensidad de la respuesta inmune del
organismo frente a los antigenos virales.
Sélo en algunos pacientes inmunosupri-
midos tras el trasplante hepatico, que
desarrollan una forma particular de hepa-
titis de evolucion rapida se admite que, al
menos en parte, el dafio es citopatico
directo. Esto parece deberse a la altisima
replicacion viral y el acamulo de gran
cantidad de proteinas del virus en los
hepatocitos. Los mecanismos inmunopa-
togénicos de la hepatitis aguda y cronica
por VHB y sus manifestaciones clinicas
se discutirdn con mas detalle en los proé-
ximos capitulos.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de portadores del VHB
(HBsAg+) se situa entre el 0,1 y el 2% en
areas de baja prevalencia como Europa
Occidental, Estados Unidos, Canada, Aus-
tralia o Nueva Zelanda, aumentando hasta
el 3-5% en regiones de prevalencia interme-
dia (paises del Mediterraneo, Jap6n, Asia
Central, Oriente Medio y Sudamérica)'’.
Estos valores ascienden hasta un 10-20% en
areas de alta prevalencia como el Sudeste
Asiatico, China o el Africa Subsahariana
(Fig. 4). Espafa, con una prevalencia de
portadores del 1-2%, se considera un pais
de prevalencia baja-media. En el area Medi-
terranea muchos de los casos de hepatitis
cronica por VHB se deben a variantes que
no expresan el HBeAg (mutantes pre-core)’.
Por otro lado, en la Encuesta Nacional de
seroprevalencia de enfermedades transmi-
sibles del afio 1996, publicada por el Insti-
tuto de Salud Carlos III!, se observdé una
prevalencia global de anticuerpos antiHBc
del 4,5% para una muestra de sujetos com-
prendida entre los 2 y los 39 afos, alcan-
zando el 9,8% para el grupo de edad de
entre 30 y 39 afos. Del total de pacientes
con antiHBc, s6lo en el 20% se detectd
HbsAg (0,9% de la muestra poblacional).

El amplio rango de frecuencias de por-
tadores del VHB en diferentes partes del
mundo se debe, fundamentalmente, a la
edad de la primoinfeccion, que esta inver-
samente relacionada con el riesgo de evo-

Figura 4. Prevalencia del VHB (HbsAg+).
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lucién a la cronicidad. La tasa de progre-
si6n de una infeccién aguda por VHB a una
infeccion crénica es de, aproximadamente,
el 90% si el VHB se contagia durante el
periodo perinatal, del 20 al 50% si el conta-
gio se produce entre el primer afio de vida
y los 5 anos, y de menos del 5% si la infec-
cién ocurre en los adultos®®.

En Espaiia, y tras la introduccién de la
vacunacion universal, ha descendido dras-
ticamente la incidencia de casos nuevos
de infeccion por el virus de la hepatitis B.
En Navarra se comunicaron 15 casos nue-
vos en 2003, para un total nacional de 738
Casos.

El espectro clinico de la infeccién por
VHB es muy variado, de tal manera que
tanto la infecciéon aguda como la crénica
pueden pasar largo tiempo inadvertidas lo
cual, junto a la facilidad para su transmision,
favorece enormemente su propagacion,
como se explicard mas adelante. Ademas, la
llegada progresiva de inmigrantes proceden-
tes de zonas endémicas, el turismo crecien-
te hacia zonas de prevalencia moderada o
alta y el perfeccionamiento de las técnicas
diagnosticas y de los procesos de documen-
taciéon de la enfermedad provocaran, sin
duda, un aumento de la incidencia de la
infeccion por VHB en nuestro medio.

Modo de transmision

El modo de transmisién del VHB mas fre-
cuente depende, en parte, de la prevalencia

Il Intermedia
[ Baja

11



D. Moreno y N. Garcia-Gonzélez

de la enfermedad en cada region® (Tabla 1).
Asi, la infeccion perinatal es la forma predo-
minante en areas de alta prevalencia, mien-
tras que en areas de prevalencia intermedia
la transmision horizontal, sobre todo en la
primera infancia, es la forma mas frecuente.
Por el contrario, en las regiones de baja pre-
valencia (Espaia incluida) la infeccién por
VHB se considera principalmente una enfer-
medad de transmisién sexual o se contagia
entre pacientes usuarios de drogas por via
parenteral (UDVP).

Transmision perinatal

La tasa de infeccién en recién nacidos
de madres HbeAg (+) alcanza el 90%°. El
contagio puede ocurrir intrattero, durante
el parto o después del nacimiento. Sin
embargo, la eficacia protectora de la vacu-
nacién neonatal es tan alta (95%) que obliga
a pensar que el contagio ocurre, sobre todo,
durante el parto o después del nacimiento.

No hay evidencia de que la cesarea
pueda prevenir el contagio materno-fetal.
Tampoco parece que la lactancia materna
aumente el riesgo de transmisién del
VHB, por lo que no deberia prohibirse
Gnicamente por este motivo. Es mas, en
los paises o en los estratos donde existe
malnutricién debe aconsejarse la lactan-
cia materna ya que, como ya se ha men-
cionado, la vacunacién es altamente efi-
caz y la desnutricién puede tener efectos
catastroficos sobre el recién nacido.
Estas conclusiones estan apoyadas por
un estudio realizado en 147 nifios nacidos
de madres HbeAg (+), en el que aunque

se detect6 DNA de VHB en el calostro
materno, no se encontré ninguna rela-
cion entre la lactancia materna y el desa-
rrollo de hepatitis cronica por VHB en los
recién nacidos’.

Por tanto, la probabilidad de que el
VHB atraviese la placenta es baja. La pro-
babilidad de transmisién materno-fetal
también es baja durante una amniocente-
sis, sobre todo sila madre es HbeAg (-) y el
procedimiento se realiza con aguja fina
(22G) bajo control ecografico continuo®.

Probablemente, la alta frecuencia de
transmisién perinatal en areas endémicas
esta relacionada con la alta prevalencia de
HBeAg en mujeres en edad fértil, ya que la
tasa de seroconversion (apariciéon de anti-
HBe y desaparicion de HBeAg) es baja
antes de los 20 anos (menos de un 20%).

El riesgo de transmision materno-fetal
se relaciona con la capacidad replicativa
del VHB en la madre. En las mujeres HbeAg
(=) el riesgo de contagio al recién nacido
desciende al 32%, frente al 85-90% de las
madres HbeAg (+). El parametro que mejor
se correlaciona con el riesgo de transmi-
sion materno-fetal es la cantidad de DNA
del VHB, medida en sangre.

Transmision horizontal

El VHB es capaz de sobrevivir fuera
del cuerpo humano durante periodos de
tiempo prolongados. Como consecuencia,
se puede transmitir a través de diversos
articulos del hogar, como cepillos de
dientes, cuchillas de afeitar o, incluso,

Tabla 1. Epidemiologia y formas de transmisién del VHB.

Prevalencia Alta (10-20%)

Intermedia (3-5%) Baja (0,1-2%)

Distribucion Africa subsahariana

Cuenca mediterranea Europa occidental

geografica Sudeste de Asia Sudameérica Estados Unidos
China Europa del Este Canada
Islas del Pacifico Asia Central Australia
Oriente medio Nueva Zelanda
Japon
Edad tipica Perinatal y primera infancia Primera infancia Adultos

de infeccion

Forma de Materno-fetal y percutanea Percutanea y sexual Sexual y percutanea
infecciéon mas

frecuente
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juguetes. Por tanto, los nifios pueden con-
tagiarse por el VHB a través de pequeias
heridas en la piel o de las mucosas o por
contacto corporal estrecho con otros
niflos. No puede descartarse que el VHB
se transmita a través de los fluidos cor-
porales, ya que se ha detectado DNA del
virus en diversas secreciones corporales
de los pacientes infectados (saliva,
semen, secreciones vaginales y, en menor
medida, sudor, leche materna, lagrimas y
orina)*®.

Transfusion

La incidencia de hepatitis B secundaria
a transfusién sanguinea ha disminuido de
manera notable tras la exclusién de donan-
tes remunerados y tras el cribado sisteméa-
tico de las muestras sanguineas mediante
la deteccion de HbsAg®. Los pacientes que
requieren muchas transfusiones, como los
hemofilicos o los enfermos con talasemia,
son los que mayor riesgo tienen de conta-
giarse por el VHB.

En 1996, Schreiber y col® estimaron
que en EEUU el riesgo de contraer el VHB
tras una transfusién era de 1 por cada
63.000 unidades de sangre, incluso cuan-
do se empleaban métodos de cribado
completos en todos los donantes (HBsAg
y antiHBc). Ese minimo riesgo es conse-
cuencia de las donaciones efectuadas por
algunos pacientes portadores del VHB
que se encuentran en el periodo ventana
de la infeccion. En 1997, también en
EEUU, un grupo de investigadores aporto
nuevos datos a este respecto publicando
que el 0,4% de 35.000 donantes de sangre
sometidos a una encuesta anénima reco-
nocia conductas de alto riesgo en los tres
meses previos a la donacién', coincidien-
do con el periodo ventana de la infeccién
aguda. En el estudio de Schreiber y col”
también se estimo6 el riesgo de contagio
para el VIH (1/493.000) y para el VHC
(1/103.000).

En Espafia, el riesgo de contagio pos-
transfusional del VHB esta cifrado en 1 de
cada 75.000 unidades transfundidas.

Transmision sexual

Esta es la principal forma de transmi-
sion en los paises desarrollados. En los
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EEUU, por ejemplo, se ha calculado que
mas del 50% de los casos de hepatitis
aguda por VHB se contagian por via
sexual®.

Transmision percutanea

Normalmente s6lo ocurre en UDVP que
comparten jeringuillas o agujas. Sin embar-
go, como se senala mas arriba, el VHB se
puede transmitir en el hogar si se compar-
ten maquinillas de afeitar o cepillos de
dientes. Otras formas de transmision
incluyen la acupuntura, los tatuajes o la
colocacion de piercings en condiciones
higiénico-sanitarias deficientes.

Infeccion nosocomial

El VHB es el virus sanguineo mas fre-
cuentemente contagiado en el ambito
sanitario®. La transmisién suele producir-
se de paciente a paciente o de paciente a
personal sanitario, a través del instru-
mental médico o de pinchazos accidenta-
les. El riesgo de contagio después de un
accidente con riesgo biolégico por pin-
chazo o corte se estima en un 30% para el
virus de la hepatitis B (VHB), 3% para el
virus de la hepatitis C (VHC) y 0,3% para
el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH)*>. Todos los profesionales de la
salud pueden ser contagiados con el VHB
por el hecho de estar trabajando en el
ambito sanitario, si bien los grupos de
mayor riesgo son los cirujanos, patélo-
gos y las personas que trabajan en unida-
des de hemodiélisis u oncologia. Por otro
lado, la transmisién del VHB de profesio-
nales sanitarios a pacientes es extrema-
damente infrecuente.

Desde hace mas de una década se
vacuna sistematicamente al personal que
trabaja en centros sanitarios.

Transplante de drganos

No deben utilizarse érganos para tras-
plante procedentes de pacientes HbsAg
(+). Los injertos hepaticos de donantes
HbsAg (-) pero anti-HBc (+), pueden trans-
mitir la infecciéon al receptor. Estos 6rga-
nos pueden usarse, obteniendo previa-
mente consentimiento del receptor y
manteniendo una vigilancia concreta en
este aspecto en el periodo post-trasplante.
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PREVENCION PRIMARIA

En 1991, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) recomendd por primera vez
la inclusion de la vacuna frente al VHB en
todos los programas nacionales de inmuni-
zacién'. Todos los paises que han seguido
estas recomendaciones, independiente-
mente de la prevalencia del VHB, han
logrado reducir la incidencia de hepatitis
aguda por VHB en los adultos y de hepato-
carcinoma en los ninos, asi como una
importante disminucién de la prevalencia
de niflos y adolescentes portadores del
virus (HBsAg+)". En mayo de 2002, 154 pai-
ses vacunaban sistematicamente a todos
los recién nacidos. La Comunidad Foral
Navarra y el resto de Espafa estan inclui-
dos en este grupo' (Fig. 5).

Desde el punto de vista econémico, la
vacunacién precoz universal también
ofrece cuantiosas ventajas ya que el
gasto sanitario derivado de la alta morbi-
mortalidad asociada a la cirrosis por VHB
y al hepatocarcinoma es muy importan-
te’. Sin embargo, el impacto econdémico
final de las medidas preventivas no podra
evaluarse hasta dentro de algunos afios,
debido a que las complicaciones crénicas
del VHB tardan muchos afios en aparecer.
Por el momento, numerosos estudios pre-
liminares de coste-efectividad estan
demostrando un ahorro econémico inclu-

B con programa de vacunacion
[] Sin programa de vacunacién

so en paises con prevalencia intermedia
o baja, como Espafna, Bélgica, Italia o
Estados Unidos’.

La vacuna frente al VHB es segura y
efectiva, incluso a largo plazo®. Su eficacia
aproximada es del 90% en adultos y ado-
lescentes y casi del 100% en neonatos,
alcanzandose titulos protectores a las 2
semanas de haber recibido la segunda
dosis y durando al menos 10 afios. Se con-
sidera protector un titulo anti-HBs igual o
superior a 10 mU/ml. Ni siquiera la apari-
cion ocasional de cepas mutantes de esca-
pe supone una amenaza real para la segu-
ridad de la poblacién, tal y como se ha
mencionado anteriormente. Aunque se
desconoce la duracion exacta de la protec-
cidn, parece que el efecto beneficioso de la
vacuna es patente incluso cuando los nive-
les de antiHBs se vuelven indetectables al
cabo de los afios. Se calcula que el 80-90%
de las personas vacunadas frente al VHB
poseen niveles protectores de anticuerpos
a los 5 anos y que en el 60-80% se mantie-
nen hasta los 10 afos® Por tanto, en la
actualidad, no se recomiendan dosis de
recuerdo en la poblacién general. Unica-
mente pueden ser planteadas en pacientes
inmunosuprimidos en los cuales no se
detectan niveles de antiHBs, o en personas
inmunocompetentes sin anticuerpos
detectables que han tenido contacto per-
cutaneo con in6culos de pacientes HbsAg

Figura 5. Miembros de la OMS con programas universales de vacunacién neonatal o en la infancia con-

tra el VHB.
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(+). En los pacientes sometidos a hemodia-
lisis deberian hacerse determinaciones
anuales de antiHBs después de la vacuna-
cion; se admiten dosis de recuerdo cuando
los niveles de anticuerpos caen por debajo
de 10 mUI/mL.

En los paises con una prevalencia baja
de VHB se admite, que la vacunacion
pueda retrasarse al final de la infancia o
comienzo de la adolescencia’. Ademas,
deben vacunarse todas aquellas personas
de alto riesgo para el contagio del VHB que
no hayan sido vacunadas previamente,
como los profesionales del ambito sanita-
rio, personas con multiples contactos
sexuales, UDVP y personas en contacto
estrecho con pacientes infectados por el
VHB'. A los pacientes con riesgo de conta-
gio por su estilo de vida también se les
deberia ofertar la vacunacioén, que deberia
acompainarse de informacién sencilla y
precisa que promueva el cambio a un
modo de vida méas saludable. Los pacien-
tes que tienen riesgo elevado de contagio
por razones médicas (por ej. hemodialisis)
deberian recibir la vacuna precozmente,
antes de que puedan volverse no respon-
dedores como consecuencia de la evolu-
cién de la enfermedad o por diversos tra-
tamientos (por ej. insuficiencia renal
crénica terminal o tratamiento inmunosu-
presor).

Los programas de prevenciéon deben
ser asequibles a toda la poblaciéon y basar-
se en la educacion sanitaria que promueva
estilos de vida mas saludables, haciendo
especial hincapié en las conductas de ries-
go mencionadas mas arriba® La transmi-
sion sexual del VHB se previene vacunan-
do al conyuge o a los compafieros sexuales
estables de pacientes infectados.

Todas las mujeres embarazadas deben
ser testadas para el HBsAg en la primera
visita al ginecélogo, o en el tercer trimes-
tre del embarazo si los medios econémicos
son limitados. Cuando sea posible, dicho
andlisis deberia repetirse durante el emba-
razo en aquellas mujeres en las que el ries-
go de contagio por VHB sea alto. En caso
de que la madre sea portadora del VHB, el
recién nacido deberia vacunarse inmedia-
tamente después del parto y, si es posible,
deberia recibir inmunoglobulinas especifi-
cas frente al VHB. Como ya se ha mencio-
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nado, las cesareas no deben indicarse de
rutina en estas pacientes y los recién naci-
dos pueden recibir lactancia materna. Sin
embargo, las mujeres portadoras del VHB
no deben participar en programas de
donacion de leche materna.

Para evitar la infeccién por transmision
percutanea en el ambiente extrahospitala-
rio también hay que recurrir a la educa-
cién publica, fomentando estilos de vida
saludables y el empleo de agujas o equipos
desechables.

La prevencion de la infeccién por VHB
en los trabajadores del ambito sanitario
también pasa, obligatoriamente, por una
correcta educacion sanitaria’. La transmi-
sién nosocomial puede prevenirse median-
te el cribado de la sangre y otros hemode-
rivados, usando equipos y agujas
desechables, esterilizando apropiadamen-
te el instrumental quirdrgico, reforzando
las medidas de control de las infecciones y
vacunando a todos los trabajadores. En
muchos paises desarrollados se han publi-
cado, incluso, guias para definir los cam-
pos y las circunstancias en las cuales
puede trabajar un paciente infectado por
el VHB sin que ello suponga un riesgo para
el resto de las personas.

PROFILAXIS POST-EXPOSICION

La administracion precoz de la vacuna
frente al VHB es la clave para la preven-
cién del VHB vy, por tanto, debe recomen-
darse a todas las personas no vacunadas
que han estado en contacto con sangre o
secreciones corporales que puedan conta-
giar el VHB*". La primera dosis deberia
administrarse tan pronto como fuera posi-
ble, dentro de las primeras 12 horas tras la
exposicion. Al mismo tiempo, siempre que
esté disponible, se debe administrar una
dosis de inmunoglobulina especifica fren-
te al VHB en un punto de acceso distinto
al de la vacuna (preferentemente en el
otro brazo). Las dos dosis restantes de la
vacuna se administraran siguiendo el
calendario normal, al cabo de 1 y 6 meses
de la dosis inicial, aunque todavia no exis-
ten suficientes datos que certifiquen esta
conducta.

En las personas vacunadas previamen-
te en las que se haya documentado la res-
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puesta seroldgica (anticuerpos anti-HBs)
la profilaxis post-exposicién no es necesa-
ria. Si no se dispone de la informacion refe-
rente a los anticuerpos anti-HBs de la per-
sona expuesta debe administrarse
nuevamente la vacuna frente al VHB, a no
ser que se pueda hacer la determinacion
de los niveles de anticuerpos inmediata-
mente.

Las personas que se sabe que no han
generado anticuerpos y, por tanto, no
han respondido a la vacuna (5% de la
poblaciéon general) deben recibir dos
dosis de inmunoglobulina especifica fren-
te al VHB separadas por 1 mes de dife-
rencia.
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