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RESUMEN EJECUTIVO

Teniendo en cuenta que Espafia es un pais de baja endemicidad de hepatitis A, el Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud recomienda la vacunacién selectiva frente a hepatitis A en grupos de
riesgo. La vacunacion sistematica no se recomienda, aunque Catalufia y las ciudades de Ceuta y Melilla
incluyen esta vacunacion en nifos.

Este documento actualiza las recomendaciones de vacunacion frente a hepatitis A en grupos de riesgo.

EXECUTIVE SUMMARY

Spain is considered a low endemic country for hepatitis A and only immunization for risk groups is
recommended from the Interterritorial Council of the National Health System. Routine immunization is
not recommended but it is included in the immunization programme in Catalonia and the cities of Ceuta
and Melilla.

This document updates the recommendations for immunization against hepatitis A in risk groups.
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1. INTRODUCCION

La hepatitis A (HA) es una enfermedad aguda causada por el virus de la hepatitis A (VHA), que pertenece
al género Hepatovirus, familia Picornaviridae.

El virus se replica en los hepatocitos, se libera en la secrecion biliar y se encuentra en altas
concentraciones en las heces'. La transmisién ocurre principalmente por via fecal-oral a través del
consumo de agua o comida contaminada o por contacto directo de persona a persona®**.

Los sintomas clinicos tipicos incluyen ictericia, acolia y coluria. Estos pueden ir acompafiados de
anorexia, nduseas, vomitos intermitentes, fiebre, dolor abdominal, heces palidas y pérdida de pesos. La
gravedad de la enfermedad aumenta con la edad. Los nifios pequeiios suelen ser asintomaticos mientras
que los adultos tienden a presentar sintomas mas graves como la ictericia®’. La insuficiencia hepatica
fulminante y la muerte son raras (aproximadamente 0,2% de los casos clinicos) y suelen ocurrir en las
personas mayores o con una enfermedad hepatica crénica®. Los casos con sintomas graves pueden
requerir varios dias de hospitalizacidn, lo que ocasiona un aumento de los costes médicos y la pérdida
de productividad debido al absentismo del trabajo o de la escuela’.

El periodo de incubacidn medio es de 28 dias (rango: 15-50 dias) y la infectividad maxima ocurre 2
semanas antes del inicio de la ictericia y disminuye rapidamente después™. La enfermedad se
diagnostica mediante la deteccién de marcadores seroldgicos (IgM anti-VHA) o moleculares (ARN del
VHA) de la infeccién aguda por el VHA™ 2.

Se estima que en el mundo se producen, anualmente, alrededor de 1,5 millones de casos de hepatitis
A®. Existen grandes diferencias geograficas en el nivel de endemicidad de la hepatitis A que varia seguin
las condiciones sanitarias, el desarrollo socioecondmico y la disponibilidad de vacunas

Espafia es un pais de baja endemicidad de hepatitis A; entre 2012 y 2015 la tasa de incidencia anual fue
de menos de 1,5 casos notificados por 100.000 habitantes. Los nifios entre 5y 9 afos suelen ser el grupo
mas afectado. La mayor incidencia ocurre en general en las ciudades auténomas de Ceuta y Melilla™.
Desde el afo 2016 se estd observando un aumento de casos de HA que afecta fundamentalmente a
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) entre 18 y 64 afios de edad.

La hepatitis A es una Enfermedad de Declaracién Obligatoria (EDO) en Espafia™>. Desde 1997 se notifican
a la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE) datos bdsicos de hepatitis A, y a partir de 2015
se incorporaron nuevas variables a notificar como: datos sobre el vehiculo de la infeccién, antecedentes
de viaje, ambito de exposicidn e identificacién de la muestra clinica en caso de su envio al Laboratorio
Nacional de Referencia.

2. VACUNAS COMERCIALIZADAS FRENTE A HA

En la tabla 1 se presentan las vacunas actualmente autorizadas para su comercializacidn en Espaia. En la
actualidad se comercializan en Espafia vacunas inactivadas frente a hepatitis A de las compafiias GSK
(Havrix 1440 para adulto y Havrix 720 para personas entre 1 y 18 afios) y MSD (Vaqta 50 para adultos y
Vaqta 25 para personas entre 1y 17 afios). Ademds, con motivo de la reciente disolucién de la compaiiia
Sanofi-Pasteur-MSD, la compafiia Sanofi Pasteur Europe es titular del registro de la vacuna Avaxim (solo
para mayores de 16 afios).

Por otra parte, también estan autorizadas vacunas con antigenos frente a los virus de hepatitis A y B:
Twinrix, en presentacion pediatrica y para adulto, de la compafiia GSK, y Ambirix, para menores de 16
afios, también de la companiia GSK. Esta ultima vacuna no se ha comercializado en los ultimos afios y por
eso no se comentan mas datos de esta vacuna.
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Tabla 1 — Vacunas comercializadas actualmente en Espafa frente a hepatitis A: composicion, presentacion,
volumen y edad de administracion

NOMBRE COMERCIAL COMPOSICION PRESENTACION \I-I\gll.vlljlll\\llllES#RY AEC?SII\:])
Una dosis de 0,5 mililitros contiene:
Virus de la hepatitis A de la cepa GBM (inactivados)*?
160 U* Suspension
AVAXIM *Producidos en células diploides humanas (MRC-5) inyectable en .
SANOFI PASTEUR EUROPE 2Adsorbidos en hidréxido de aluminio, hidratado (0,3 | jeringa 0,5ml 216 afios
;nlllgramos de_ Al) _ _ precargada.
En ausencia de una referencia estandarizada
internacional, el contenido de antigeno se expresa
utilizando una referencia interna.
Una dosis (0,5 ml) de Havrix 720 contiene:
Virus de la hepatitis A | Suspension
HAVRIX 720 (inactivados)*? 720 Unidades ELISA inyectable en 05ml >1 afio -
GLAXOSMITHKLINE, S.A. Producidos en células diploides humanas (MRC-5) jeringa ’ 18 afios
2pdsorbido  en  hidréxido de aluminio hidratado | precargada
Total: 0,25 mg AI**
HAVRIX 1440 Una dosis (1,0 ml) de Havrix 1440 contiene: Suspension 1ml >19 anos
GLAXOSMITHKLINE, S.A. Virus de la hepatitis A | inyectable en
(inactivados)? 1440 Unidades | jeringa
ELISA precargada
Producidos en células diploides humanas (MRC-5)
2adsorbido  en  hidroxido de  aluminio  hidratado
Total: 0,50 mg AI**
Una dosis (0,5 ml) contiene:
Virus de la Hepatitis A (cepa CR 326F) (inactivados)'?, 25
U Suspension
VAQTA 25 Producidos en fibroblastos (MRC-5) diploides humanos. inyectable en 0.5ml 12 meses-
MSD 2Adsorbidos en sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo | Jeringa ’ 17 afos
(0,225 mg de AP**). precargada
SUnidades medidas de acuerdo al método interno del
fabricante - Merck Sharp & Dohme Corp.
Una dosis (1 ml) contiene:
Virus de la Hepatitis A (cepa CR 326F) (inactivados)* 50
U Suspension
VAQTA 50 Producidos en fibroblastos (MRC-5) diploides humanos. inyectable en 1 ml 18 afios
MSD 2Adsorbidos en sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo | Jeringa B
(0,45 mg de AI*"). precargada
SUnidades medidas de acuerdo al método interno del
fabricante - Merck Sharp & Dohme Corp.
1 dosis (0,5 ml) contiene:
Virus de la hepatitis A (inactivados) *? 360 Unidades ELISA
Antigeno de superficie de hepatitis B ** 10 microgramos Suspension
5 Producido en células diploides humanas (MRC-5) :
TWINRIX PEDIATRICO 2Adsorbido en hidréxido hidratado de aluminio 0,025 | inyectableen | oo | >1-15
GLAXOSMITHKLINE, S.A. miligramos Al3+ jeringa ’ anos
3Producido por tecnologia de ADN recombinante en células | precargada
de levadura (Saccharomyces cerevisiae)
“Adsorbido en fosfato de aluminio 0,2 miligramos AI**
1 dosis (1 ml) contiene:
Virus de la hepatitis A (inactivados)!? 720 Unidades ELISA
Antigeno de superficie de la Hepatitis B* 20 microgramos .,
Producido en células diploides humanas (MRC-5) _Suspensmn
TWINRIX ADULTO s ! oS _ " !nyfectable en 1ml 516 afos
GLAXOSMITHKLINE, S.A. A_(Ii_sorbldo ir;srlldroxmo hidratado de aluminio 0,05 jeringa 2
miligramos precargada

3Producido por tecnologia de ADN recombinante en células
de levadura (Saccharomyces cerevisiae)

“Adsorbido en fosfato de aluminio 0,4 miligramos AI**

Fuente: Fichas técnicas de Havrix 720, Havrix 1440 Vaqta 25, Vaqta 50, Twinrix pediatrico y Twinrix adulto.

AEMPS y EMA.
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En Espafia estd autorizada y comercializada una inmunoglobulina humana inespecifica con indicacion
frente a HA (Beriglobina P de CSL BEHRING S.A.). Esta Ig inespecifica presenta titulos suficientes para
proteger frente a HA ante una exposicion, por lo que esta indicacidn figura en su ficha técnica (tabla 2).

Tabla 2 — Inmunoglobulina humana inespecifica autorizada y comercializadas actualmente en Espaia frente a
hepatitis A: composicion, presentacion e indicacion.

NOMBRE < a
COMERCIAL COMPOSICION PRESENTACION INDICACIONES

1 mL contiene: 1. Terapia de sustitucion para pacientes con sindrome de deficiencia

Proteina humana de anticuerpos, derivados de problemas en la sintesis de anticuerpos,

160 mg de tipo primario o secundario.

- Inmunoglobulina 2. Profilaxis de la hepatitis A antes de la exposicién en el caso de

humana contenido viajeros que se desplacen a zonas endémicas de hepatitis A o durante 2

minimo 95% semanas después del contacto.

BERIGLOBINA P | - Anticuerpos Solucién 3. Profilaxis o atenuacion del sarampion en personas expuestas
CSL BERING S.A. | antihepatitis A inyectable previamente en un plazo inferior a una semana, si no se dispone de IgG
| contenido minimo especifica del sarampion.

100 U.I. 4. Profilaxis de la rubéola en mujeres susceptibles embarazadas dentro
de las 72 horas después de la exposicion, si no se dispone de la
inmunoglobulina especifica de la rubéola. No existe una seguridad
clinica completa sobre la eficacia de esta medida. Los sintomas en la
madre podrian ser suprimidos, mientras que la replicacién virica
continda produciéndose en el feto.

Fuente: Ficha técnica Beriglobina P. AEMPS™®.

3. PROGRAMA DE VACUNACION FRENTE A HA

Desde el CISNS se recomienda la vacunacion selectiva frente a HA en grupos de riesgo, estando este
programa implementado en todas las CCAA. No se recomienda la vacunacién sistematica®’, aunque
Catalufia y las ciudades de Ceuta y Melilla incluyen la vacunacién sistematica en nifios (tabla 3).

Tabla 3. Recomendaciones de vacunacion frente a hepatitis A en algunas CCAA (afio de introduccion)

CCAA Edad de vacunaciéon HA (afio de comienzo)

12 meses y 6 afios (2014)*

Catalufia Programa piloto en 62 curso de primaria (1998)
Ceuta 15y 24 meses; HA+HB, 13 afios (2000)
Melilla 15y 24 meses; HA+HB, 13 afios (2000)

*Catalufia: desde 2016 se vacuna a los 15 meses y 6 afios
Fuente: Revision del Calendario de Vacunacién. Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones. CISNS. MSSSI.

La vacunacion frente a hepatitis A, tanto con vacunas pediatricas como de adultos, consiste en la
administracién de una Unica dosis. Para asegurar la proteccion a largo plazo se recomienda administrar
una dosis de recuerdo a partir de los 6 meses. No se ha establecido la necesidad de administracién de
dosis de recuerdo tras la administracion de dos dosis.

Se ha demostrado que tras la administracion de una dosis de una marca comercial, puede completarse
con la segunda dosis de otro laboratorio'®**%.
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Sin embargo, no estd autorizada ni existe evidencia cientifica de la vacunacion de adultos con dos dosis
de vacuna pediatrica, por lo que no se debe realizar.

Se estima que el 85-95% de los inmunocompetentes vacunados con una dosis adquieren anticuerpos
protectores 10-14 dias tras la vacunacién y el 100% tras la administracion de la dosis de recuerdo?.

La vacunacion con vacunas combinadas HA+HB consiste en la administracién de tres dosis con pauta 0-
1-6 meses. En situaciones excepcionales (viaje) puede utilizarse pauta acelerada 0-7-21 dias con dosis de
recuerdo a los 12 meses**?. La pauta de vacunacion debe completarse con la misma vacuna.

La vacunacioén frente a hepatitis B (HB) en adolescentes se acordé en el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud (CISNS) en el afio 1992 (Catalufia comenzé en el afio 1991) y en el afio 1996
todas las comunidades auténomas (CCAA) lo tenian implantado. Ademds, se acordd la inclusion
progresiva de la vacunacion en recién nacidos desde ese mismo afio 1996, estrategia que no se llegé a
completar en todas las CCAA hasta el afio 2002%. Por lo tanto, podemos considerar que los nacidos en
Espafa a partir de 1986 estan vacunados frente a HB.

4. SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS EN LA POBLACION

En el estudio seroepidemioldgico realizado en 1996 se muestra una seroprevalencia de anticuerpos
frente a hepatitis A superior al 80% en los nacidos con anterioridad a 1960 (figura 1), siendo del 77,3%
en el grupo de edad nacido entre 1957 y 1966, similar a otros estudios realizados en el ambito de las
CCAA (tabla 4). En Catalufia, han recibido vacunacidn los nacidos a partir de 1987. Por lo tanto, se puede
considerar que las personas nacidas en Espafa antes de 1960 son mayoritariamente inmunes por
infeccién natural, aumentando la susceptibilidad progresivamente en los nacidos en afios posteriores. La
vacunacion en grupos de riesgo se incluyé en Espaia en 1997, estando con anterioridad solamente
indicado en viajeros que se desplazaban a paises endémicos de hepatitis A.

Figura 1. Porcentaje de poblacion inmune a hepatitis A, por cohorte de nacimiento
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Fuente: Estudio seroepidemiolégico en Espaiia, 1996. CNE. ISCIII
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Tabla 4. Seroprevalencia de hepatitis A en estudios realizados en Espaiia.

Ambito del Grup’os de edad Seroprevalencia Poblacién
estudio B f:ol:wrte (%) susceptible (%)
de nacimiento
1982-1986 4,6 95,4
1977-1981 14,8 85,2
Espafa 1996 1972-1976 29,1 70,9
1967-1971 42 58
1957-1966 77,3 22,7
1994-1998 13,4 86,6
1989-1993 14,4 85,6
Madrid 2009 1979-1988 33,9 66,1
1969-1978 42,8 57,2
1949-1968 78,1 21,9
1995-1999 4,7 95,3
1990-1994 6,7 93,3
Pais Vasco 2009 1985-1989 89 91,1
1980-1984 22,5 77,5
1970-1979 38 62
1950-1969 75,8 24,2
1989-1995 9,3 90,7
Galicia 2013 1984-1988 15,1 84,9
1974-1983 32,9 67,1
1949-1973 69,5 30,5

Fuente: adaptado de estudios de Seroprevalencia en Espafia, Madrid®, Pais Vasco®® % Galicia®.
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5. RECOMENDACIONES DE UTILIZACION DE VACUNA FRENTE A HEPATITIS A EN ADULTOS

1.

Desde el CISNS no se recomienda la utilizacidn sistematica de la vacuna HA. Se recomienda la
vacunacién preexposicion a las personas susceptibles que tienen un mayor riesgo de infeccién y
aquellas que tienen mayor riesgo de enfermedad grave en caso de infectarse.

Para determinar la susceptibilidad de las personas nacidas antes de 1977  incluidas en los grupos de
riesgo, se realizara serologia (determinacion de IgG) siempre que sea posible.

Se consideran grupos de riesgo:

a) Personas con hepatopatia crdnica, ya que si bien esta patologia no incrementa el riesgo de
infeccién tienen un mayor riesgo de presentar una hepatitis fulminante.

b) Personas que han recibido o estan esperando recibir un trasplante hepatico.

c) Personas con conductas sexuales de riesgo: hombres que tienen sexo con hombres con
multiples parejas y profesionales del sexo.

d) Personas que se inyectan drogas (PID).

e) Personas con riesgo ocupacional: personas que trabajan con primates no humanos y aquellas
que trabajan en el laboratorio con el virus de la hepatitis A.

f) Viajeros que se desplazan a zonas de alta o moderada endemicidad de hepatitis A. Se debe
considerar especialmente a los nifios nacidos en Espaia hijos de padres originarios de paises de
alta endemicidad. Se tendra en cuenta, ademads de la edad, el lugar concreto del viaje y si las
condiciones higiénico-sanitarias son deficientes, fuera de los circuitos turisticos habituales. Para
que sea efectiva se debe administrar la vacuna al menos dos semanas antes del viaje.

La vacuna frente a HA es efectiva como medida postexposicion para prevenir la infeccién en
contactos estrechos de personas con hepatitis A. En estos casos, deberd administrarse en la primera
semana tras la exposicién (ver protocolo de vigilancia®).

La inmunoglobulina (Ig) se recomienda en profilaxis postexposicidon en nifios menores de 1 afio o en
personas en las que esta contraindicada la vacunacion. También debera considerarse su utilizacién
en mayores de 50 afios junto con la administracion concomitante de la vacuna HA, especialmente en
inmunodeprimidos (por infeccién por VIH o por farmacos) y hepatdpatas crénicos (incluyendo
infeccidn crénica por virus de hepatitis B y virus de hepatitis C). La inmunoglobulina también se
utilizara en los otros supuestos incluidos en el protocolo de vigilancia.

x

No se considera un limite superior de fecha de nacimiento en el que no hacer serologia. Teniendo en cuenta los estudios de
seroprevalencia en Espafia la mayoria de las personas nacidas antes de 1960 son inmunes. Si bien, hay un pequefo porcentaje
de adultos mayores que permanece susceptible y la edad por si sola es un factor de riesgo de padecer una HA grave.
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