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La introduccion de la vacuna contra la hepatitis A
en el Calendario Nacional de Vacunacion:

una nueva realidad

Hepatitis A immunisation in the argentinean mandatory schedule

Dra. Angela Gentile®, Dra. Margarita D. Ramonet® y Dra. Mirta Ciocca’

RESUMEN

La hepatitis A (HA) presenta una evolucién
benigna, pero en ocasiones puede causar una
insuficiencia hepatica aguda con necesidad de
trasplante. En 2003, en un consenso realizado en
la Sociedad Argentina de Pediatria, se recomen-
dé la incorporacién de la vacuna contra la HA
en el calendario nacional. Esto se concret6 por
decreto ministerial y se efectivizé a partir del 1
de junio de 2005, con la obligacién de aplicar
una dosis de la vacuna a todos los nifios al afio
de edad. Desde entonces, se registré una dismi-
nucion marcada de casos y no se documentaron
cuadros de insuficiencia hepética aguda desde
el afio 2006. Los estudios de seguimiento mos-
traron, hasta el momento, una circulacién viral
baja y la persistencia de anticuerpos hasta los 5
afios posteriores a su introduccion.

Palabras clave: hepatitis A, inmunizacion, insufi-
ciencia hepdtica aguda.

SUMMARY

Hepatitis A (HA) presents a benign evolution,
but occasionally some patients develop a more
severe disease. Previously to 2005 hepatitis A was
an important cause of acute liver failure (ALF)
and hepatic transplant. In 2003, a consensus in
the Argentinian Pediatrics Society was done; it
had just recommended the inclusion of the vac-
cine in the mandatory immunisation schedule.
This was issued by the Health Ministery, and
was applied on June 1*,2005. The schedule was
one dose at the age of one year of age. Since then,
an important reduction of HA was registered,
without any case of ALF since 2006. Follow-up
studies so far showed low viral circulation and
persistence of antibodies to 5 years later.
Keywords: hepatitis A, immunization, acute liv-
er failure.
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INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la he-
patitis A (VHA) se considera mun-
dialmente un problema sanitario
importante debido a su morbimorta-
lidad.'* Es una de las causas mas fre-
cuentes de hepatitis viral aguda en
gran parte del mundo. Su incidencia
esta relacionada con los niveles de hi-

giene y saneamiento ambiental, el de-
sarrollo socioeconémico y el nivel de
educacion de la poblacién.®*

Epidemiologia

Se trata de una enfermedad in-
munoprevenible, transmitida por
un virus simple, no encapsulado, de
la familia Picornaviridae, género He-
patovirus.* Todas las cepas del virus
identificadas hasta la fecha son in-
munolégicamente indistinguibles
y pertenecen a un solo serotipo. En
nuestro pais, el subgenotipo 1A sigue
siendo el tnico hallado, tanto en las
formas habituales como en las fulmi-
nantes, segtin los estudios realizados
en el Instituto Malbran.’ Dada la ac-
tual epidemiologia de la enfermedad
en la Argentina, con tasas que han
decrecido sustancialmente, la iden-
tificacion de los genotipos permitira
el seguimiento de los casos en la ocu-
rrencia de brotes a partir de casos im-
portados.® La via de transmisién es
oral-fecal a partir de la ingestion de
particulas virales infectantes por con-
taminacion de las manos, los alimen-
tos o el agua con heces provenientes
de un individuo infectado; no evolu-
ciona a la cronicidad.” La infeccién se
mantiene en la naturaleza debido a
su transmision, a partir de individuos
infectados agudamente, a huéspedes
susceptibles; en este sentido, es muy
importante el papel que desempenan
los nifios menores de 6 afios, y espe-
cialmente los menores de 2 afios, en la
difusién del virus al desarrollar for-
mas asintomaéticas (70%).”® Ellos son
el real reservorio de la enfermedad.

De acuerdo con la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), hubo un
incremento de casos desde el ano 1990,
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en que se notificaron 117 millones de casos, en el
afo 2005, con 121 millones, fundamentalmente
en dos grupos de edad: de 2 a 14 afios y mayores
de 30 afios. Cabe hacer notar que se produce un
paradgjico incremento en la incidencia y la grave-
dad de la enfermedad cuando las condiciones so-
cioecondémicas y sanitarias mejoran; debido a este
cambio, el contacto con el virus de la hepatitis A
se da en edades mayores, en las cuales la enfer-
medad es esencialmente sintomaética, ictérica, con
lo cual la notificacién de casos aumenta. Sin em-
bargo, la fuente de infeccién del VHA se presen-
ta como indefinida en mas del 50% de los casos.*

Es importante destacar que si bien es una en-
fermedad de transmisién oral-fecal, no se puede
controlar solo con medidas de saneamiento am-
biental; es fundamental complementarlas con el
uso universal de la vacuna.

Vacunas

La exitosa propagacion del VHA en el cultivo
de tejidos, en el ano 1979, permiti6 el desarrollo
de varias vacunas de virus inactivados. Desde
1995, la hepatitis A es una enfermedad preveni-
ble con la vacunacion; la estrategia de inmuniza-
cién universal es costo-eficaz. El trabajo de Ellis y
cols., que analiz¢6 los datos del pais, estimaba que
la politica de vacunacién con una dosis reduciria
la probabilidad de cada miembro de la cohorte

de padecer hepatitis A sintomatica, en 50 afios,
de 7,2% a 4,1%. Un esquema con una dosis tini-
ca logra los estdndares aceptados de eficacia en
funcién del costo en todas las regiones del pais
y reduciria los costos en las regiones nordeste,
central y sur.**"

En general, la incorporacién de esta vacuna
en los calendarios nacionales estd recomendada
en paises con una tasa de incidencia mayor de 20
casos/100 000 habitantes, sugerida en paises con
tasas de 10-19/100 000 y no recomendada cuan-
do la incidencia es menor de 10 casos /100 000."®

Bell y cols. dicen: “Como la HA no produce
una infeccién crénica y los seres humanos son los
Unicos reservorios naturales del virus, es proba-
ble que la reduccién en la incidencia pueda ser
sustentada por el mantenimiento de altos nive-
les de inmunidad de la poblacién mediante la
vacunacion universal en la nifiez, ya que es poco
probable que se obtenga con la aplicacién de una
vacunacion selectiva a grupos de riesgo, o progra-
mas a corto plazo como los que se realizan para
el control de brotes epidémicos”.'® Los beneficios
de la vacunacién universal en la infancia se dan
especialmente cuando se realiza antes de la etapa
de riesgo, interrumpiéndose asi la transmision del
virus entre los nifios en edad escolar temprana,
que son los reales reservorios de la enfermedad.
Asi, un nino inmunizado no solo esta protegido él

Ficura 1. Casos y tasas de la hepatitis A, periodo 2000-2011, Ministerio de Salud, Argentina

S0000 1z
20000 v
&
@ 30000 P~
i B n
h ] £
G 20000 =
m d 1=
2 100100 E
)
S
- . . . - T
2000 2004 {2002 (20032004 2005 (2006 2007 {2008 12008 200 | 201 =
s— g5 05 (29034 143 R20TISA07094332 26473 D62 3352 | D0 | w2 | 649 | 5a
182 | Gs0 {553 7S  mad 6ss | 2730058 loanl om o2l b

. L350

e 37 2%



La introduccién de la vacuna contra la hepatitis A en el calendario nacional de vacunacién: una nueva realidad / 157

mismo de la enfermedad, sino que también pro-
tege a otros nifios de diferentes edades y adultos
susceptibles, logrando de ese modo eliminar la
fuente de infeccién. Es una vacuna que confiere
inmunidad de rebafo."”

El primer pais del mundo que utilizé la inmu-
nizacién universal fue Israel, cuya tasa anual de
incidencia era del 50,4/100 000 durante los afnos
1993-1998. Si bien es un pais mas pequefio que
la Argentina, tiene dos poblaciones de muy dife-
rente etnia, judios y beduinos, cuyas condiciones
socioecondmicas también son diferentes. En julio
de 1999, comenz6 el programa de inmunizacién
universal con dos dosis de vacuna HA, a los 18 y
24 meses, en forma gratuita. La incidencia anual
durante 2002-2004 fue del 2,5/100 000, lo que re-
presenta mas del 95% de reduccién por cada afio
con respecto al periodo 1993-1998. Es interesante
destacar que esta importante declinacién se obser-
vO no solo en los nifos de 1 a 4 anos (98,2%), sino
también en todas las edades: 5 a 9 afnos: 96,5%;
10 a 14 afos: 95,2%; 15 a 44 anos: 91,3%; 45 a 64
anos: 90,6% y mayores de 65 afos: 77,3%, lo cual
demuestra claramente la proteccién de rebano
conferida por la vacunacion.”

Antecedentes en la Argentina

Antes de 2005 la Argentina era un pais de en-
demicidad intermedia, con areas de alta endemi-
cidad y desarrollo de brotes epidémicos, como
el acontecido en los afios 2003 y 2004. Las tasas

de infeccién eran de 173,7/100 000 habitantes, la
edad de mayor prevalencia estaba entre los 5 y los
9 anos, y la HA era una causa importante de insu-
ficiencia hepética aguda y necesidad de trasplante
hepatico (Figuras 1y 2).75%°

En un estudio seroepidemioldgico realizado en
distintas regiones del pais en 1997, en una pobla-
cién de 3699 ninos de 1 a 10 anos, sin antecedentes
de hepatitis aguda, la prevalencia de anticuerpos
IgG-VHA fue del 51,5%, con diferencias marcadas
entre Tucumdén, con una prevalencia del 81,4%,
y la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, con el
29,4%, mientras que en Trelew fue del 41,9%, en
San Justo (Provincia de Buenos Aires), del 57,8%
y en Rosario, del 46,5%, lo que demuestra su re-
lacién con las diferentes condiciones socioeconé-
micas y ambientales.?!

Para conocer la situacion de la infeccién por el
VHA en la Argentina durante el periodo preva-
cunacioén, cabe destacar la experiencia del Hospi-
tal Nacional Profesor Alejandro Posadas, sobre el
diagnoéstico y seguimiento de 4226 pacientes con
hepatitis aguda durante un periodo de 18 afios. La
edad promedio de esa poblacién fue de 7,3 afios
(1 a 18 anos), siendo el 77% menor de 10 afios. La
etiologia més frecuente fue la HA, en el 92% de
los casos, mientras que el 6% fue indeterminada
y solo el 2% fue causada por el virus de la hepa-
titis B (VHB).»

En relacién con la insuficiencia hepatica agu-
da, es interesante mencionar el estudio realizado

FiGura 2. Tasas de hepatitis A y sin especificar, por regiones, periodo 2000-2010, Ministerio de Salud, Argentina
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por los hospitales Garrahan y Posadas en 210 pa-
cientes atendidos por esa causa en dichos centros
en un periodo de 20 afios. La distribucién etio-
logica fue la siguiente: VHA: 61%, indetermina-
da: 32%, y 7% obedecieron a varias causas, como
VHB, téxica, hepatitis autoinmunitaria, etc. La
media de edad fue de 5,3 afios, con un rango de
1 a 17,4 afios; 87% fueron menores de 10 afios y
63,5%, menores de 5 anos. De estos 210 pacientes
pediatricos 59 sobrevivieron (68% por VHA), 61
fallecieron (54% por VHA) y 90 requirieron un
trasplante hepatico (61% por VHA).»

La HA en nuestro pais era entonces la primera
causa de hepatitis fulminante y de trasplante he-
pético en la poblacién pediétrica.

Implementacion de la vacunacién en el pais

Debido a este escenario epidemiolégico, los
Comités Nacionales de Infectologia y Hepato-
logia elaboraron un Consenso en el marco de la
Sociedad Argentina de Pediatria (SAP), en di-
ciembre de 2003, donde fueron convocados los
diferentes comités, grupos de trabajo y subco-
misiones relacionados con la temética. En dicho
Consenso se recomend6 la incorporacién de la
vacuna HA en el calendario nacional con un es-
quema de dos dosis,?* teniendo en cuenta algu-
nos puntos fundamentales:

Prioridad de la enfermedad y su control.
Caracteristicas de la vacuna.
Factibilidad programatica.

Suministro de la vacuna.

Se analizaron, entonces, tres posibles esque-
mas:

1. Dos dosis a partir del afio de vida con un inter-
valo de seis meses entre ellas (12 y 18 meses).

2. Una dosis tinica al afio de edad.

3. Dos dosis, a los 12 meses y al ingreso escolar
respectivamente.

Ya en ese momento el Programa Nacional
de Inmunizaciones habia incorporado la utiliza-
cién operativa de la vacuna HA para el manejo
de brotes; la primera experiencia programatica
fue durante las inundaciones en la Provincia de
Santa Fe.

La inclusién de la vacuna HA en el calenda-
rio nacional de inmunizaciones (Resolucién Mi-
nisterial 653) se realiz6 el 20 de abril de 2005 y se
efectiviz6 a partir del 1 de junio del mismo afio,
para todos los nifios nacidos en 2004, es decir, que
cumplieran el primer afio de vida a partir del 1 de
enero de 2005.%

El esquema de vacunacién propuesto en ese
momento, de una dosis de vacuna HA al afio de
edad, fue sustentado en las siguientes premisas:

FiGura 3. Hepatitis A. Casos segiin grupos de edad, periodo 2000-2011, Ministerio de Salud, Argentina
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* Una sola dosis genera una respuesta inmun-
taria protectora en el 95% al 99% de los vacu-
nados a los 30 dias (Gentile A. Comunicacién
personal).

* La amplia experiencia con el uso de una dosis
de vacuna para controlar brotes epidémicos.

* Laamplia circulacién del VHA en nuestro me-
dio favorece la exposicién al virus y actta co-
mo un “refuerzo” natural en los vacunados.
Los nifios menores de un afio estan protegidos

por los anticuerpos maternos. A partir del afo
de edad, la infeccién produce un gran niimero
de formas asintomaticas, constituye el reservorio
del virus y favorece la transmisién a otros grupos
susceptibles.

Desde el punto de vista operativo, se conside-
r6 la concurrencia de los nifios a los 12 meses de
edad para la aplicacién de la vacuna triple viral,
en cumplimiento con el calendario nacional de
vacunacion. Al no haber contraindicaciones para
el uso simultdneo de ambas vacunas, se propuso
administrarla en esa oportunidad y simplificar asi
la logistica para su aplicacion.

El documento destaca las siguientes acciones
para implementar:

e Fortalecer la vigilancia epidemioldgica de la
HA.

e Evaluar el impacto del programa a través de
un protocolo de seguimiento y, de acuerdo con
sus resultados, se podria llegar a incluir un re-
fuerzo o bien continuar con el esquema actual.

* Mantener de forma continua la difusién de las
medidas de higiene personal, como también la
potabilizaciéon del agua y el tratamiento ade-
cuado de las excretas.

® Desarrollar la coordinacién y cooperacién in-
tersectorial e interjurisdiccional para el mejo-
ramiento del saneamiento basico.

Etapa posvacunacién

Tras la incorporacién de la vacuna en el ca-
lendario nacional de inmunizaciones, se regis-
tr6 una declinacién marcada de las tasas que
disminuyeron de 113,3/100000 en el afio 2004 al
1,4/100000 en 2011.%* Durante todo este periodo
la cobertura de vacunacién fue mayor del 90% en
todo el pais.”

Si se analizan los porcentajes de notificacién
de hepatitis A segin grupos etarios (Figuras 3 y
4) se observa un claro desplazamiento de los ca-
sos confirmados hacia los grupos de mayor edad
a partir de la introduccién de la vacuna; asi, en
el afio 2000 la mayor incidencia correspondia al
grupo de 5 a 9 afos, mientras que en 2010 pas6 a
ser el de 15 a 44 afios. Esta situacién epidemiolo-
gica obliga a realizar una estrecha vigilancia epi-
demiolédgica y estudios serolégicos a fin de dar
seguimiento a la estrategia adoptada por el pafis;
tal el compromiso enunciado por el Ministerio de
Salud en 2005. Es esperable que aparezcan casos
en grupos no vacunados, pero la incidencia en
tales grupos debe ser baja ya que, por un lado, la

FiGura 4. Proporcion de notificaciones de hepatitis A por grupo etario y por afio, periodo 2000-2011, Ministerio de Salud,
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vacuna confiere inmunidad de rebafio y, por otro
lado, cada vez mas el pais tiene su poblacién va-
cunada. De hecho, en la actualidad todos los me-
nores de 9 anos deberian estarlo.

Recientemente, en una revision retrospectiva
de cuatro centros pediatricos de Buenos Aires, se
analiz6 la frecuencia y evolucién de la insuficien-
cia hepética aguda asociada al VHA, asi como los
casos de trasplante hepético, antes y después de
la implementacion de la vacunacion universal en
el pais. Durante el periodo prevacunacién (mar-
zo de 1993 a julio de 2005), 54,6% de los casos de
insuficiencia hepatica aguda fueron asociados al
VHA, mientras que en el periodo posvacunacién
(agosto de 2005 a octubre de 2006), solo lo fue el
27,7%, sin haberse notificado casos desde noviem-
bre de 2006 hasta diciembre de 2008.% Esta situa-
cién permaneci6 sin cambios hasta la actualidad.

Es interesante mencionar que solo 11 paises
(6%) tienen incorporado en el calendario nacional
de inmunizaciones la vacuna HA con la estrategia
de dos dosis y la Argentina es, por el momento, el
tnico con un esquema de monodosis.

Protocolos de seguimiento

Luego de un trabajo intensivo y conjunto con
el Programa Nacional de Inmunizaciones del Mi-
nisterio de Salud de la Nacidn, en el anno 2011 se
concretaron dos estudios multicéntricos; en el La-
boratorio Nacional de Referencia INEI-ANLIS Dr.
Carlos Malbran se realizaron las determinaciones
seroldgicas.

El primero de ellos evalud la circulacién viral,
sustentado conceptualmente en que si ha habi-
do una disminucién en nuestro medio de la cir-
culacién del VHA, menos mujeres habran tenido
contacto con el virus durante el embarazo; en con-
secuencia, pasaran un menor tenor de anticuerpos
a su feto y el recién nacido entonces presentara
una menor concentraciéon de IgG anti-VHA.

Segun los datos presentados se hall6 una cir-
culacién viral baja, ya que el 69,5% de los nifos
estudiados tenian niveles de IgG anti-VHA me-
nores de 10 mUI/mL, es decir, que el 29,5% (IC
95% 25,2 a 33,8) de los nifios tuvieron titulos de
anticuerpos seroprotectores (IgG anti-VHA > 10
mUI/mL). La determinacién de IgM anti-VHA
fue negativa en todos los casos. Este hallazgo es
fundamental, pues permite descartar una infec-
cién reciente y concluir que los anticuerpos detec-
tados son por transferencia materna.”

El segundo protocolo investigo la persistencia
de los anticuerpos luego de 4 afios de la vacuna-
cién en nifnos de entre 4 y 5 afios que habian reci-

bido una sola dosis al afio de vida; 93% de ellos
presentaron titulos protectores (> 10 mUI/mL).

La inmunidad conferida por la vacuna es no
solo humoral sino también celular, lo que asegu-
raria una proteccion a largo plazo. El nivel de an-
ticuerpos actia como un correlato de proteccion,
por lo que podemos asegurar que estas cohortes
después de 4 afos estan bien protegidas.*

Estos datos fueron presentados por el Minis-
tro de Salud de la Nacién el 12 de abril de 2012
en Ginebra y la estrategia fue respaldada por el
organismo internacional.’’ El Grupo de Expertos
en Asesoramiento Estratégico sobre Inmuniza-
cién de la OMS (SAGE) publicé un documento
de posicién en el cual recomienda la integracién
de esta vacuna a los calendarios nacionales de
vacunacion para los nifios a partir del afio de
edad con una dosis tinica teniendo en cuenta
la incidencia de la enfermedad y los analisis de
costo-eficacia.

Por el momento, con estas evidencias pode-
mos concluir que no seria necesaria la aplicacion
de una segunda dosis en el calendario nacional.
Sin embargo, esta estrategia debe ser seguida en
el tiempo con estudios serolégicos bianuales y
con una exhaustiva vigilancia epidemiolégica de
la enfermedad. ®
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