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Virus hepatitis A

Familia Picornaviridae
Género Hepatovirus

1 serotipo y 4 genotipos (I-1V)
Reservorio humano exclusivo
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Contagio fecal-oral (ciclo corto) o por alimentos
contaminados (ciclo largo)

Incubacion 14-49 dias (28d)

Altamente resistente a las condiciones ambientales

< 5 afos: asintomaticos (vectores)

A mayor edad mas complicaciones y gravedad
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Causa mas frecuente de trasplante hepéatico en nifios en Latinoameérica

Excrecion por meses

VPG

Hepatitis A virus




Ciudad (AnRo)
Caracas {1999)

Santago (2002)

Ictedicia
Hospitalizados
Fala hegpatwca

. Mugren

Prevalencia de infeccion por Hepatitis A

1a4d anos 5 a9 anos 10 a 15 anos
27 3% 2d.1% B1,7%
12.5% 26,2% 42 4%

Referencias

{Tapa-Conyer. Santos
el al. 1995)"

{Fix A. D., Martin et
al. 2ag2)"

Probabilidades de manifestaciones clinicas y enfermedad soveora

7. 2% {4,7% - 10,9%)  37,1%(30,7% - 43.8%)  70.7% (58,8% - 79,4%)

5% de los icténicos 17% de los Icténcos 17% de los Ictéricas
0,24% delas 0,24% de los 1ctencas 0,24% de los ictencos
ICEErHOS

B0% de las Fallas S0% de las Fallas 50%: delas Falias
Hepdticas Hepaticas Hepaticas

{Armstrong G. L and
Ball 2002}

{Rein D. B., Hicks K
A.etal 2007)'*

{Armstroeng G. L and
Bell 2002}

{Armstrang G, L and
Bell: 2002; Resn D,

B., Hicks K. 4. et al.
2007)'718




Epidemiologia

Se presenta de forma esporadica o estacional
Afecta principalmente a adolescentes y adultos jovenes

Morbimortalidad moderada - grave
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Distribucion mundial: paises en desarrollo (90% incidencia antes de los 10 afos
de vida)

» Chile
» Enfermedad endémica de Notificacion Obligatoria
» 11,4 casos por 100.000 habitantes (2046 casos) (2015)




Vacunas

» 2 tipos en el mundo
» 4 inactivadas en formaldehido (solas o0 combinadas)

» Vivas atenuadas

» Licenciadas para uso en >1 afno

v

Esquemas 2 dosis (6-12m): 95% eficacia

» Duracion inmunidad desde 20 afios a de por vida (aungue titulos disminuyen
luego de 8 afos)

» Vacunas inactivadas monodosis
» Estudios de alta calidad
» Altamente inmunogénica (eficacia >90%)
» Proteccion hasta 10 afios después
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Tipo

Inachvada

Inactivada

Inaclivada

Inaclivada

Virus vivo
atenuado

Inactivada,com
binada con
Hep B

Inactivada, com
binada con

Hep B

inactivada

Dosis
SO0, S mil
120005 mi
24101 mil
200005 milf
1440/1 mil
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=16 anos

12 meses

> 18 mesas

12 mesas

=15 afios

12 meses
12 afos

Edad maxima

15 afica
16 afos/

Sin topee

15 afios/
Zin tope

15 afios

Sin tope

11 afios/
=i Tope

Lab

SP

Crucell/Biosan
o

GSK

Sinovac
Biotech
C.Ov/Biosanco
Zhejiang
Pukan
Biotechnology
C.OVBiosanc

G5k

GSK

MSD



;Contraindicaciones?

» Tratandose de un antigeno inactivado, la posibilidad de reversién a virulencia
es inexistente, de manera que ni un estado de inmunocompromiso ni la
gestacion constituyen contraindicacion para su aplicacion.

» Si bien estas vacunas puedes ser administradas a pacientes
inmunocomprometidos sin mayor riesgo para su salud, la respuesta inmune y

la memoria inmunolodgica inducidas pueden ser inferiores a la observada en
personas con su inmunidad indemne




Inmunogenicidad

» Ig normal intramuscular: eficacia protectora ~85% a dosis 0,02 mg/kg en
primeras semanas de conacto

» Concentraciones de 10, 20 6 33 mUI/ml de anticuerpos anti VHA post vacunacion
predice proteccion

» Respuesta inmune primaria

» Titulos Ac por vacuna son menores a los de la infeccion natural (rangos 103-
10* versus 10°-10° respectivamente)

» No obstante, el 85 a 95% de los adultos inmunocompetentes seronegativos que
reciben la primera dosis de vacuna, presentan anticuerpos anti VHA en el plazo de
10 a 14 dias, sobre los niveles protectores; a los 28 dias cerca del 100% alcanzé
titulos protectores, y en una concentracion superior a la primera determinacion

» Generan inmunidad celular largo plazo. Una segunda dosis produce un efecto

booster (respuesta inmune secundaria), asi como la exposicion a la infeccion
natural.




Objetivos inmunizacion

Proteger a los individuos susceptibles a la infeccion
Disminuir la circulacion viral

Control de brotes
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Erradicar la enfermedad




Inmunizacion en brotes

» Implementacion rapida con buenas coberturas, en comunidades pequenias,
multiples cohortes etarias

» Dosis Unica
» Complementar con educacion y medidas sanitarias

» Poco exitoso cuando ocurre en comunidades grandes o con brotes recurrentes




Inmunizacion Programatica

» Paises con endemias intermedias

» Ala medida que mejoran condiciones sanitarias se desplaza grupo etario
afectado a edades mayores, con casos sintomaticos

» Mayor ausentismo laboral, complicaciones y muertes

» Costo efectiva cuando incidencia suficientemente alta para generar riesgo
poblacional pero baja para que niflos no generen inmunidad natural

» Las medidas de manejo ambiental controlan la enfermedad pero no la
erradican

» No evitan el aumento de la incidencia en ciclos de 3 a 5 afos




Ejemplo Israel

REDUCCION DRAMATICAY PERSISTENTE DE LA
INCIDENCIA GLOBAL DE HEPATITIS ATRAVES DE LA
VACUNACION UNIVERSAL

* 95% reduccion casos comparando etapa prevacunal (1993-1998) con postvacunal (1999 — 2004) (p.001)




INMUNIDAD COMUNITARIA
VACUNANDO SOLO UN 3% DE LA POBLACION TOTAL

' e 18 Vs 28 Years

:
:
E.

0B

% B!

i O iy S

Ty }' 'El." - Ir' k.ﬁ%‘ﬁ

? ] | r gy q-. | = . A"

t i | / ‘ "-i % 1 B * ! '...1:. a

E. iy I |'.|| III .'.T . |a.-.-i v L F L \
40 illlill-ll- L | - 1

‘E 1] .':'\-\.'i-. I'I:I'I ) h -'Jﬁ_ . oh E ‘I ; ::!,I. T i i-\.\.i

NN, T - A\ . .
SR S = B = D .. = =-
|;l'.| L= ] -:||-' ' m:ilﬁ A .l"li.U ) Il-lll:l'.l L] Sr |'|Irﬂ'|| '."':.l : 'l=.|.| ' -I.- e ; 13 e CoLih] SRS

05 Vi o4 P A A AL

bl Tesieed e 000 Populke o
B 5
P
'.-}:‘__:_._
EXN,
[ ]
[
[ty
[
LB
-
=] ?
- |

Wi il Fiad




Argentina

» Monodosis de vacuna inactivada a los 12 meses

» Estudio luego de 6 afos de introducir vacuna al PNI
» Repercusion duradera
» Reduccidn general de la incidencia de Hepatitis A

» Ausencia de casos detectados entre los vacunados

» Paises podrian optar por incluir vacunas inactivadas en dosis Unicas a sus
calendarios

DESAPARICION DE FALLA HEPATICA PORVHA

30

25

M Tranplanted

20 M Died

Recovered
without
Transplant

15

10

Hepatitis A associated fulminant
hepatic Failure cases

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011



Chile

» Costo/beneficio favorable para la vacunacion programatica

- ™ Evoluticn of total
ocosts in ahsanoce

of vaccination
Evolution of diraec]
cosls in absence

of vaccination

Vaccination cosis

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
Years since the start of the vaccination program




Recomendacion del Comité de Inmunizaciones de la
Sociedad Chilena de Infectologia 2017

» Medidas a mediano y largo plazo:
» Vacunacion programatica universal con dosis Unica a los 18 meses
» Medidas focalizadas en grupos de riesgo
» Vacunar en forma regular a HSH y personas que viven con VIH y sus contactos

» Medidas control de brotes

» Campaia de vacunacion VHA en la poblacion <40 afos de sexo masculino en las
regiones con mayor numero de casos

» Vacunar a los contactos (parejas de casos)




PNI

» Vacuna contra Hepatitis A incluida en el PNI desde el 5 de marzo de 2018

» Vacuna inactivada

» Esquema de 1 dosis a los 18 meses.




Conclusiones

» Razones para vacunar:

» Endemia intermedia
PNI con alta cobertura
Propension a desastres naturales
Brotes a lugares geograficos distantes
Seguridad

Inmunogenicidad
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Efectividad
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