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RESUMEN

La hepatitis viral tipo A (HVA) constituye un importante
problemade salud publicaanivel mundial. Estaenfermedad
producida por € virus de la hepatitis A, puede generar un
cuadro clinico de instalacion slbita 0 pasar inadvertida.
Paralasemana 38 de 1999, en México existian 13,123 casos
acumulados de HV A. Ese mismo afio se realiz6 un estudio
en 12,000 sujetos de 6 paises latinoamericanos para
determinar la seroprevalencia de hepatitis A, ocupando
Meéxico el 2° lugar (81.0%), precedido sdlo por Republica
Dominicana(89.0%). Como profilaxis preexposicidn sehan
desarrollado vacunas inactivadas y atenuadas contra la
hepatitis A. La gammaglobulina se utiliza como profilaxis
post exposicidn; sin embargo, la administracion masiva de
inmunoglobulina no sustituye las medidas ambiental es.
Palabras claves: Hepatitis A, virus de la hepatitis A,
profilaxis.

SUMMARY

Viral Hepatatis type A (HVA) constitutes a public health
concern world wide, This disease produced by Hepatitis A
Virus, might generate aclinical picture of sudden onset or
simply pass undiagnosed. On week 38th on 1999, in México
therewere accumulated 13,123 casesreported of HVA. That
same year in latinamerica a serological survey on 12,000
individuals, reported seroprevalence, put Mexico in 2nd
place (81.0%) only second to Domincan Republic (89.0%).
Asapre-exposure profilaxis vaccines have been devel oped
from inactive or attenuated viruses. For a post-exposure
situation immunoglobulin isrecommended but stressing the
importance of primary hygenic measures to prevent this
disease.
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INTRODUCCION

Laprimera descripcion delahepatitisviral seatribuyeala
escuela Hipocréatica del siglo 1l a. C., época en que se
denomind icterus infecciosus. Desde entonces, han sido
mltiples las denominaciones dadas a esta enfermedad:
ictericiaepidémica, hepatitisinfecciosa, hepatitisepidémica,
ictericia catarral aguda, hepatitis infecciosa de corta
incubacion, hepatitis infecciosa de larga incubacion, etc.t
No existen mas referencias de esta enfermedad hasta casi
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900 afios después en que el Papa Zacarias mencioné su
posible caracter contagioso, pero fue hastae sigloVII d. C.
€en que se reconocio su natural eza epidémica.?

En el siglo XV, durante las Guerras Napolednicas y
posteriormente en la Guerra Civil Estadounidense,
ocurrieron importantes epidemias gque afectaron grandes
nlcleos de poblacion civil y militar.® Bachman mencion6
en su Atlas Mundia de las Enfermedades Epidémicas, que
de 1600 a 1874 en el continente Europeo ocurrieron
alrededor de 80 epidemias de hepatitis infecciosa.*
Durante la Primera y Segunda Guerras Mundiales se
reportaron més de 28,000 casos de hepatitis, secundarios a
laaplicacién delavacunacontralafiebreamarilla; 250,000
militares estadounidenses presentaron hepatitis infecciosa
cuando fueron a areamediterrnea, en donde lahepatitis A
se consideraba endémica.?

En 1883, L urman menciond por primeravez latransmision
parenteral de la hepatitis B, a describir un brote de esta
enfermedad en personas que recibieron una vacuna contra
laviruela, que contenia linfa humana.®

Entre 1940 y 1950, se logré una mejor caracterizacion y
diferenciacion del padecimiento, estableciéndose una
division en dos tipos basada en la etiologia viral ,®” Por 1o
gue MacCallum le asigna el término de hepatitis A para
distinguirladelaB.

L as reacciones antigeno-anticuerpo permitieron en 1965 a
Blumberg y cols. demostrar un antigeno en el suero de un
aborigen australiano a que denominaron Antigeno Australia
y que estudios posteriores confirmaron se trataba de una
parte del virus causante de un tipo de hepatitis transmitida
por via parenteral .8

Antesdel descubrimientodel (VHA)y (VHB), las hepatitis
eran clasificadas como: a) Hepatitisinfecciosa (transmitida
por via fecal-oral) y b) Hepatitis por suero homologo
(transmitida por transfusion sanguinea). Cuando se
desarrollaron examenes diagndsticosparaVHA y VHB, se
encontré a VHA como €l principal causante de hepatitis
infecciosas, y d VHB delas séricas.’

En 1973 Feinestoney cols., descubrieron particulas virales
en muestras fecal es de pacientes con hepatitis en fase aguda,
lo que permitié demostrar la presencia de anticuerpos contraese
virus en € suero de pacientes convalecientes de hepatitis de
transmision no parenterd .

IMPORTANCIA

Contintia siendo una de las enfermedades prevenibles por
vacunacion més frecuentemente reportadas, a pesar de que
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la vacuna se encuentra disponible desde 1995.° La
Secretaria de Salud incluye en el Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica a las hepatitis virales,
considerandolas como casos que requieren notificacion
inmediata para el diagndstico oportuno y la prevencién de
brotesy epidemias de la misma.lt

LaHVA constituye unimportante problemade salud publica
a nivel mundial. Su frecuencia es mayor en los paises
tropicales y en vias de desarrollo (Figura 1). Afecta
principalmente a los grupos de poblacion en edad
pediétrica.’?

AGENTE ETIOLOGICO

El HVA es un picornavirus RNA de 27 nm con un solo
serotipo.®® La infeccion por este virus induce proteccion
depor vida.** Su capside resiste temperaturasde 5 a60°C,
condiciones &cidas (pH de 3), detergentes no iénicos,
sales hiliares y largos periodos en los pozos de aguas
residual es.?

INCIDENCIA'Y PREVALENCIA

En 1991, laincidencia en Estados Unidos cal culada por €l
Centro de Control paralas Enfermedades fue de 136,000

FIGURA 1. Distribucion geogréfica de lainfeccion por VHA.

casos.’® En México existian 13,123 casos acumul ados hasta
lasemana 38 de 1999.1° En ese mismo afo la Secretariade
Salud de M éxico, realizd un estudio multicéntrico en 6 paises
latinoamericanos, estratificando a 12,000 sujetos por edad,

resultando con mayor seroprevalencia: Republica
Dominicana(89.0%) y México (81.0%), seguidos por Brasil

(64.7%), Chile (58.0%), Venezuela (55.7%) y Argentina
(55.0%). Laseropreva enciafue menor en personasdenivel

socioeconémico medio a€elevado; asi mismo laprevalencia
seencontré directamente proporcional alaedad: 9% en nifios
de 6-11 afios de edad, 19% de 20 a 29 afios, 33% de 40 a
49 aflos y en mayores de 70 afios fué de 75%.%

MORTALIDAD DEBIDA A HEPATITISA

LaHVA ocasional mente produce mortalidad; sin embargo,
enlos Estados Unidos se reportan 100 muertes al afio debido
ahepatitis fulminante. Los mayores de 49 afios de edad son
los més afectados (17.5/1000), ya que generalmente hay
enfermedad hepética cronica preexistente, lo cual se asocia
con mayor riesgo de muerte®2  Las cifras de mortalidad
en México por hepatitis virales al canzan los 650 casos, con
una tasa de 0.85 por cada 100,000 habitantes,
correspondiendo €l 66% a poblacion mayor de 15 afios.™
Hasta la fecha no se conocen casos de cirrosis atribuible al
VHA.»
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Distribucion Geogr éfica de Infeccion por VHA

FUENTE: Modificado de: Centers for Disease Control and Prevention Epidemiology and Prevention of Viral Hepatitis A to E: An overview hepatitis

branch. Slides 15 and 16. 03/01/00.
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MECANISMOS DE TRANSMISION

La primera via de transmision del VHA es la fecal-oral,
seguida por el contacto de persona a persona. Se han
reportado casos aislados de transmision por transfusién de
sangre o sus derivados, asi como la transmision sexual en
homosexua es masculinos. 2212224 Aunque se ha detectado
VHA en saliva durante el periodo de incubacioén, la
transmision por este fluido no ha sido demostrada.>®> Como
la mayoria de los nifios presentan infeccion asintomatica,
ellosjuegan un papel muy importante en latransmision del
VHA.26,27

Otrosgrupos con ato riesgo de presentar infeccion por VHA
son: vigjeros a lugares con VHA endémico, usuarios de
drogasintravenosas, personas con destrdenesdelosfactores
de coagulacién, individuos que trabajan con primates y
pacientes con enfermedad hepatica cronica. Se considera
ademas que los establecimientos que mangjen y/o sirvan
alimentos, guarderias para nifios, instituciones de salud,
escuelasy trabajadores expuestos a drengjes, deben poner
especia cuidado en los hébitos higiénicos.*

CUADRO CLINICO

El VHA puede producir infeccion sintomética 6 asintomética
en humanos después de un periodo de incubacién de 28
dias en promedio, pudiendo oscilar de 15 a 50 dias.®® Los
sintomas prodrémicos de la hepatitis aguda son sistémicos
y poco variables, incluyen anorexia, nausea, vomito, fatiga,
mal estado general, artralgias, mialgias, cefalea, fotofobia,
faringitis, tos y coriza; todos ellos pueden preceder 1 a 2
semanas lainstalacion delaictericia. Lacoluriay laacolia
pueden presentarse de 1 a 5 dias antes de laictericia® El
cuadro clinico que es de instalacién slibita, incluye fiebre,
mal estado general, anorexia, ndusea, dolor abdominal,
coluriaeictericia. Lagravedad de |os sintomas depende de
laedad del paciente: el 70% delos menoresde 6 afios cursa
asintomatico, mientras que nifios mayores y adultos son
sintomaticos.® Pocas semanas después del inicio de los
sintomas la mayoria de los pacientes (98%) se recupera
totalmente.>3® Algunos nifios pueden presentar sintomas
inespecificos como nduseas, vomitos y diarrea, cediendo
por si solos. De manera tipica, laictericiay los sintomas
i ntesti nal es muestran resol uci 6n dos atres semanas después
de su comienzo; sin embargo, se han reportado evoluciones
atipicascon hepatitiscolestésica, ictericiay prurito intenso
gue duramas de 12 semanas, Y hepatitis recidivante en el
5-10% de los casos de adultos.®

La ictericia se relaciona con la edad del paciente,
presentandose en el 5% de los menores de 3 afios, & 30%
de3allafiosy 75% delosadolescentesy adultos.® Conla
aparicién de la ictericia, los sintomas prodromicos
disminuyen, permaneciendo a gunos pacientes con pérdida
ponderal de2.5a5 kg. Hay hepatomegalia, lacual seasocia
a dolor en € cuadrante superior derecho. Raramente los
paci entes presentan col oracién col estasica, esplenomegalia,
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adenopatia cervical y angiomas en arafia durante la fase
ictérica. Durante la recuperacién, los sintomas generales
desaparecen, pero la hepatomegalia suele persistir.?

La hepatitis fulminante es una complicacién de la hepatitis
A, caracterizandose por deterioro rapidamente progresivo
delafuncidn hepética. Produceirritabilidad 6 somnolencia,
insomnio, confusién, edema, diétesis hemorragica, vomito
incoercible y encefalopatia® Personas con enfermedad
hepatica cronica tienen mayor riesgo de padecerla.®23¢

DIAGNOSTICO POR LABORATORIO

La HVA no puede ser clinica 6 epidemiol6gicamente
diferenciada de otras hepatitis virales.'>*” Para establ ecer €l
diagndstico es necesario confirmar la presencia de
inmunoglobulina M (IgM) contra las proteinas de cipside
del VHA (IgM anti-VHA) en suero, pudiendo ser detectada
desde 5 a 10 dias antes de la instalacion de los sintomas,
hasta mas de 6 meses después de la infeccion.®®* La
inmnoglobulina G (1gG anti-VHA) confiere proteccion de
por vida contra la enfermedad (Figura 2).%

FIGURA 2. Infeccion por VHA
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FUENTE: Modificado de: Centers for Disease Control and Preventios
Epidemiology and Prevention of Viral Hepatitis A to E: An overview
hepatitis branch. Slides 9. 03/01/00.

El RNA del virus puede ser detectado en sangre y heces
durante la fase aguda de la infeccién. Sin embargo, estos
métodos no se utilizan con fines diagnésticos.*t La
concentracion del VHA en las heces esmés alto durantelas
2 semanas previas a laictericia, persistiendo arededor de
una semana después de la aparicion de la ictericia en los
adultos. Los nifios pueden eliminar VHA por periodos mas
prolongados después de la instalacién clinica de la
enfermedad.*?

Las aminotransferasas se incrementan de 400 a 4000 Ul o
mas durante |a fase prodrémica previo al aumento de la
bilirrubina, disminuyendo progresivamente durante lafase
de recuperacion. Laictericia generamente esvisibleen la
esclera o piel cuando la bilirrubina sérica excede los 2.5
mg/dl. Se produce neutropenia y linfopenia, seguidos de
linfocitosisrelativa, con linfocitos atipicos en 2-20% delos
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pacientes. El tiempo de protrombina prolongado refleja un
defecto severo de sintesis, necrosis hepatocel ular extensay
mal pronéstico. La fraccion gammaglobulina se eleva
durante lafase aguda.®

PROFILAXIS

Como profilaxis preexposicién se han desarrollado vacunas
inactivadas y atenuadas contra la HVA ;%4 sin embargo,
sblo las inactivadas han probado su eficacia.®* La
administracion simultaneade lavacunaanti-VHA con otras
vacunas no disminuye la respuesta inmunitaria producida
por otras vacunas, ni incrementa la respuesta de efectos
adversos.#"4

La gammaglobulina se utiliza como profilaxis post
exposicion; es una preparacion estéril de anticuerpos
concentrados de plasma humano procesado por fraccion de
etanol frio, y un paso de inactivacion viral.* No se ha
reportado la transmisién de alguna enfermedad con la
administracion de la gammaglobulina.®®® Los titulos de
anti-VHA difieren de un lote aotro y se han observado en
laactualidad titulos ligeramente mas bajos con relacion a
décadas pasadas, |0 que no altera su accién protectora.®> La
gammaglobulina confiere proteccion contra la HVA por
medio de la transferencia pasiva de anticuerpos. La dosis
de 0.02 ml/Kg de IgG administrada intramuscul armente
(IM) confiere proteccion por menos de 3 meses, y unadosis
de 0.06 ml/Kg IM confiere proteccion hasta por 5 meses.
Cuando esadministradadentro delas 2 semanas siguientes
ala exposicion su efectividad es mayor a 85%.%% Si se
aplica posteriormente, la gammaglobulina sélo atentia la
expresion clinica de lainfeccion.*

En México se utiliza la gammaglobulina humana
Seroglubin®, lacual se presenta en caja con frasco ampula
de 2 ml. Suformulacion es: |nmunoglobulina humana 165
myg, glicina (estabilizador) 0.02 g, timerosal 0.0001 g, agua
inyectable (c.b.p.) | ml. El embarazo y lalactancia no son
contraindicaciones para la administraciéon de la
gammaglobulina, sin embargo Seroglubin® no debe
aplicarse en estos casos yaque contiene timerosal.¥” No debe
aplicarse a personas conocidas como deficientes de
inmunoglobulina A (IgA), debido a que se han reportado
casos raros de anafilaxia.®

Lasvacunas vivas y atenuadas deberdn administrarse de 3
a5 meses después de la aplicacion de la gammaglobuling;
mientras que ésta no debe administrarse hasta después de 2
semanas de la administracion de este tipo de vacunas, a
menos que su beneficio exceda a de la vacunacion.®

Las concentraciones de anticuerpos después de la
transferenciapasivacon gammaglobulinad induccion activa
por vacunacién, son mas bajas que las producidas después
de una infeccion natural.* El [imite menor absoluto de
anticuerpos requerido para prevenir lainfeccion por VHA
no ha sido definido, pero se ha visto que niveles bajos de
anticuerpos (menos de 20 mlU/ml) pueden ser
neutralizados.>” Sin embargo, se hadeterminado que niveles
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bajos de anticuerpos (menos de 10 mlU/ml), no protegen
contra la infecccion, pero si previenen la manifestacion
clinicay laeliminacion de virus.®

No se recomiendarealizar andlisis previos de inmunidad a
los contactos, ya que esto resultaria més costoso que la
gammaglobulina y podria retrasar su administracion. Se
debe aplicar invariablemente gammaglobulina a contactos
sexuales y no sexuales de personas con confirmacion
seroldgica de HVA, asi como a quienes comparten drogas
I.V. En las guarderias se deberd vacunar a todo nifio no
vacunado y a persona que ali labore en los siguientes
casos. @) se reconozcan 1 0 més casos de hepatitis A, b) se
reconozcan casos en 2 6 mas contactos. En los jardines en
gue se atienda a nifios que utilicen pafial, debe ser aplicada
s6lo a los contactos del saléon del paciente. La
gammaglobulina no esta indicada como rutina si ocurre
sblo un caso en escuelas, oficinas 0 alguna otra &rea de
trabajo y lafuente de infeccion se encontr6 fuera de ella
De forma similar, cuando un paciente con HVA es
ingresado a un hospital, no se debera aplicar
gammaglobulina como rutina a los deméas pacientes que
compartan su habitacion, ni a personal de salud que con é
labore; sin embargo, se debera hacer énfasisen las précticas
higiénicas.®

La HVA es un problema potencial en caso de desastres
ambientales, debido a que grandes nimeros de personas
estan en condiciones de aglomeracion, saneamiento
inadecuado y deficiencia en el abastecimiento de agua. En
estos casos, habra que hacer mayores esfuerzos paramejorar
las medidas sanitarias y la pureza del abastecimiento de
agua, ya que laadministracion masiva de inmunoglobulina
no sustituye las medidas ambientales.
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Dentro del Seminario Internacional “Reformas a los
Sistemas de Salud: Financiamiento y Equidad,”
organizado por la Comisién Econdémica para América
Latinay el Caribe (CEPAL) y el Centro de Investigacion
y Docencias Econémicas (CIDE), el Dr. Julio Frenk
Mora, Secretario de Salud Nacional coment6 entre otros
puntos, lo siguiente: En salud, en México y en el mundo
en general, la segunda mitad del siglo XX presencié los
avances més espectaculares que ha habido en toda la
historia de la humanidad y fue justamente sobre la base
de esos avances, que hoy enfrentamos retos mucho mas
complejos de abordar y que hacen que podamos esperar
aumentos importantes en la demanda de necesidades.
Sin haber terminado todaviacon €l rezago querepresentan
lasinfecciones comunes, ladesnutricion y los problemas
de salud reproductiva, enfrentamos ya los nuevos
problemas o los retos emergentes de las enfremedades
no transmisiblesy de las|esiones.

En un afdn de ser sintéticos identificamos tres grandes
retos: el reto delaequidad, el reto delacalidad y €l reto

RETOS DE LA REFORMA EN MEXICO

Fuente: Memorias del Seminario Internaciona “Reformas a los Sistemas de Salud: Financiamiento y Equidad.”

de la proteccion financiera.

El reto delaequidad proviene por un lado del cambio en
el perfil epidemioldgico, pero por otro lado, proviene del
hecho de que €l progreso pasado no ha sido parejo. El
reto de lacalidad emerge por lagran heterogeneidad que
tenemos en los niveles de desempefio en las distintas
regioneseinstitucionesdel pais. Y €l reto delaproteccion
financierasurge por lainseguridad en laque viven muchas
de las familias mexicanas en términos de enfrentar los
gastos a su salud.

¢Qué podemos hacer y que esta planteando €l nuevo
gobierno para hacer frente a estos tres retos?

La Secretaria de Salud propone siete lineas de accién
e Comunidades Saludablesy Mujer y Salud

»  Enfrentar los rezagos

«  Enfrentar lo emergente

»  Federalizacion efectiva

e Cruzadapor lacalidad

»  Proteccion financiera

e Libertad de elecciony participacion ciudadana
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