CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

La hepatitis B es una enfermedad infecciosa de dmbito universal. La OMS estima que
cerca de 300 millones de personas son portadores cronicos de este virus en el mundo
(datos de 2019). El ser humano es el Unico huésped relevante conocido, aunque el
virus infecta también a grandes primates.

La expresién clinica de la infeccién aguda es variable, desde casos asintomaticos a
casos graves, existiendo una relacidn con la edad: los neonatos y la poblacién infantil
no suelen desarrollar signos clinicos durante la infeccién aguda mientras que los nifios
de mas edad y los adultos lo hacen en un 10-15% y 30-50% de los casos,
respectivamente. La hepatitis B aguda cursa de manera similar a otras hepatitis
virales, con fiebre, nduseas, dolor abdominal, cansancio, vomitos, ictericia, orina de
color oscuro o heces de color grisaceo. Ocasionalmente puede cursar de manera
fulminante (=1%).

En general, el 90-95% de los casos cura sin secuelas, pero un 5-10% evoluciona a
cronicidad, definida como la persistencia del antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (AgHBs) mas de seis meses en suero. En general el riesgo de evolucién a
cronicidad disminuye con la edad. En los recién nacidos cuyas madres son portadoras
del virus, el riesgo es muy alto (70-90% si la madre es antigeno e (AgHBe) positiva, 20-
30% si es AgHBe negativa), pero mucho menor en adultos sanos (<5%). La infeccidn
crénica puede provocar en un 20-25% de los casos complicaciones graves a largo plazo
como cirrosis o cancer de higado.

La prevalencia de la hepatitis B en la CAPV se considera baja (considerada
internacionalmente como prevalencia de AgHBs <2%). En la encuesta
seroepidemiolégica realizada en el afio 2009, la prevalencia de anticuerpos frente al
antigeno core del virus de la hepatitis B (marcador de exposicion al virus, AcHBc) fue
muy baja en los menores de 30 afios (0,6%), lo que esta probablemente relacionado
con la vacunacién en la infancia (cohortes de 1981 y siguientes). En los nacidos antes
de ese afio la prevalencia de AcHBc fue mds elevada, situdndose en el 6,3% entre los
40-59 anos de edad. Por otra parte, la incidencia registrada de casos en el presente
siglo ha sido baja, con tendencia al descenso, siendo el principal factor de riesgo el
contacto sexual con un infectado (AgHBs positivo).
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AGENTE CAUSAL

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus envuelto, de la familia Hepadnaviridae, con
ADN circular formado por una doble cadena incompleta. El virus se replica en el
higado, en el nucleo de los hepatocitos. Se conocen diez genotipos (A-J) con diferente
distribucién geografica a nivel mundial. El virién o particula de Dane esta formado por
una membrana de naturaleza lipidica, en la que se inserta el AgHBs y que envuelve la
nucleocapside viral formada por el antigeno core, en cuyo interior se encuentran el
AgHBe y el ADN gendmico. El AgHBs se detecta en suero a partir de la cuarta semana
de infeccidn. Su presencia sugiere infectividad, consecuencia de infeccion viral aguda
o cronica. El AgHBe indica replicacidon viral de alto nivel y por tanto infectividad
elevada. Se han detectado mutaciones del ADN viral de forma natural, o secundarias
a tratamientos antivirales. La aparicién de mutaciones en el AgHBs (principalmente
en el determinante antigénico “a”) puede tener consecuencias negativas para el
diagndstico (mutantes de escape) e incluso para la respuesta a la vacuna.

MODO DE TRANSMISION

La transmisién del VHB se produce por exposicion percutdnea (intravenosa,
intramuscular, subcutdnea o intradérmica) y a través de las mucosas, a liquidos
corporales infectantes (sangre y fluidos serosos, que tienen las cargas virales mas
elevadas, y otros fluidos bioldgicos). El riesgo de transmision a través del contacto
sexual, la convivencia con una persona infectada, la transmisién perinatal de la madre
infectada al feto, al compartir material en el consumo de drogas inyectables y en
procedimientos invasivos (ej.: piercing, acupuntura...), se incrementa si no se mantienen
condiciones higiénico sanitarias apropiadas. En la CAPV, entre los factores de riesgo mas
probables para adquirir la infeccién se encuentran la transmisidon por via sexual y, a
finales del siglo XX, el uso de drogas por via parenteral.

PERIODO DE INCUBACION

El periodo de incubacién es de 45 a 180 dias. El periodo de infectividad comienza varias
semanas antes del inicio de los sintomas y se prolonga mientras dure la presencia del
AgHBs en suero.

DURACION DE LA INMUNIDAD

La mayor parte de las personas que padecen una infeccion por el VHB desarrollan inmunidad que
puede durar toda la vida, llevando a la eliminacién de la infeccién o a su control (desaparicién de
AgHBs sérico). Sin embargo, en pacientes con la infeccion controlada (AgHBs-negativo, AcHBc-
positivo) pero que son sometidos a tratamiento con inmunosupresores o con farmacos bioldgicos,
la infeccidn puede reactivarse, por lo que se debe evaluar la serologia y carga viral VHB de los
pacientes que van a recibir estas terapias, y si procede, administrar tratamiento profilactico con
antivirales.
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La duracién de la inmunidad vacunal no estd bien definida y depende del nivel de
respuesta a la primovacunaciéon, pero es muy prolongada, de varias décadas, y
posiblemente de por vida. Se considera nivel de proteccién haber alcanzado tras la
vacunacion anti-HBs >10mUl/ml. Tres dosis de vacuna inducen niveles protectores en la
mayor parte de los individuos sanos, aunque la respuesta es mejor en jovenes
(seroconversiéon entre los 2 y 19 afios de edad de hasta 99%) que en adultos (75%
seroconversidon en >60 afos).

Las personas que desarrollan una respuesta inmunitaria adecuada después de la
vacunacion (>10mUl/ml), estan mayoritariamente protegidas frente a la enfermedad,
aunque con el tiempo los anti-HBs caigan por debajo de ese nivel, ya que desarrollan
respuesta inmune anamnésica en caso de nuevo contacto con el virus. Por este motivo,
en poblacidon general sana y sin exposicion de alto riesgo, no se recomiendan dosis de
recuerdo ni test seroldgicos.

Sélo en determinadas situaciones clinicas especiales (hemodializados, hepatépatas,
trasplantados...) o de muy alto riesgo (ver capitulos 6 y 7) es necesario hacer serologia para

conocer si una persona es respondedora o no. Para ello se seguird en general el algoritmo
siguiente (que puede requerir adecuacion en alguna situacidn clinica concreta ej hemodialisis):
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Algoritmo para valorar la respuesta a la vacunacion frente a hepatitis B en grupos de riesgo en los que esté indicado.

Personas con

.z R Personas no vacunadas
vacunacion previa

Administrar pauta

0-1-6 meses

antiHBs antiHBs

< 10mul/ml >10 mUl/ml
Medir antiHBs a los
1-2-meses de finalizar
Administrar 1 dosis de pauta
vacuna VHB
Medir antiHBs a los
1-2-meses
antiHBs antiHBs
> 10mUl/ml <10 mUl/ml
antiHBs antiHBs
< 10mul/ml >10 muUl/ml Respondedor/a

3 dosis mas de vacuna
VHB 0-1-6 meses
Medir antiHBs a los

2 dosis mas de
vacuna VHB
Medir antiHBs
No respondedor/a antiHBs antiHBs
No administrar mas >10mul/ml <10 mUl/ml

antiHBs antiHBs
<10mul/ml > 10 mUl/ml

Realizar evaluacion de 118

VHB en cada exposicion



CARACTERISTICAS DE LAS VACUNAS

Las actuales vacunas frente al VHB son vacunas recombinantes compuestas por particulas
de antigeno HBs que exponen el determinante antigénico “a”, altamente inmunogénico.
Las vacunas se fabrican introduciendo un plasmido que porta el gen que codifica el AgHBs
en levaduras (ej.: Saccharomyces). Las vacunas son adyuvadas.

COMPOSICION

Hay vacunas monovalentes y combinadas con hepatitis A, en formulaciones para la edad
infantil-adolescente y adulta (estas ultimas con aproximadamente el doble de carga
antigénica). Asimismo, la vacuna de la hepatitis B se combina con las vacunas frente a
difteria-tétanos-tosferina acelular, Haemophilus influenzae b y poliovirus inactivado, en
la vacuna hexavalente, que se emplea en el calendario infantil de vacunaciones.

PRESENTACION Y VACUNAS DISPONIBLES

ANTIGENOS NOMBRE COMERCIAL* LABORATORIO
Monovalentes

VHB Engerix B 10 GlaxoSmithKline GSK

VHB Engerix B 20 GlaxoSmithKline GSK

VHB HBVaxpro 5 Merck, Sharp & Dohme MSD
VHB HBVaxpro 10 Merck, Sharp & Dohme MSD
VHB Fendrix 20 GlaxoSmithKline GSK

VHB HBVaxpro 40 Merck, Sharp & Dohme MSD
Bivalentes

VHA-VHB Twinrix pediatrica 10 GlaxoSmithKline GSK
VHA-VHB Twinrix adulto 20 GlaxoSmithKline GSK
Hexavalentes

DTPa-VPI-VHB-Hib Hexyon 10 Sanofi Pasteur
DTPa-VPI-VHB-Hib Infanrix-hexa 10 GlaxoSmithKline GSK
DTPa-VPI-VHB-Hib Vaxelis 10 Merck, Sharp&Dohne MSD

*El nimero a la derecha de cada preparado hace referencia a los microgramos de AgHBs que contiene
FORMA DE ADMINISTRACION

Via intramuscular.

LUGAR ANATOMICO
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Dependiendo de |la edad: en el muslo, en el tercio medio del musculo vasto externo o
en el musculo deltoides, con un angulo de 90°. A partir de los 18 meses de edad se
recomienda utilizar el musculo deltoides.

Hay que garantizar la administracion profunda en el musculo (se tendrd en cuenta el
tamafio de la masa muscular para adaptar el tipo de aguja).

PAUTAS VACUNALES

La pauta estandar de vacunacién frente a hepatitis B es de 3 dosis, de carga antigénica en funcion
de la edad del receptor. Se pueden emplear pautas aceleradas como profilaxis postexposicidn, asi
como preexposicidén en personas de grupos de riesgo.

Calendario de Vacunacion Infantil de la CAPV

EDAD DE VACUNA ZONA DE INTERVALO EDAD MAXIMA
ADMINISTRACION ADMINISTRACION ~ MINIMO ENTRE  ADMINISTRACION
DOSIS
2,4y 11 meses DTPa-VPI-HB-Hib Intramuscular 1 mes entre 7 afios*
jeringa con disol- en el tercio las dos
vente precargado + medio del vasto primeras dosis
1 vial liofilizado externo del y 6 meses
muslo, angulo entre la 2%y 32
de 90°

*Hexyon, Infanrix hexa y Vaxelis estan autorizadas para actualizar las vacunaciones en menores de 7 afios de edad

EDAD DOSIS PAUTA PAUTA ACELERADA
VACUNAL
Engerix B 10 pug 0-15 afios 3 0-1-6 meses 0-1-2-12 meses
Engerix B 20 pug > 16 afios 3 0-1-6 meses 0-1-2-12 meses
0-7-21 dias-12 meses
HBVaxpro 5 ug 0-15 afios 3 0-1-6 meses 0-1-2-12 meses
HBVaxpro 10 pug > 16 afos 3 0-1-6 meses 0-1-2-12 meses
Fendrix 20 pg* > 15 afios 4 0-1-2-6 meses
HBVaxpro 40 ug* adultos 3 0-1-6 meses
Twinrix 1-15 afios 3 0-1-6 meses

pedidtrico 10ug
Twinrix 20ug > 16 afos 3 0-1-6 meses 0-7-21 dias-12 meses

*Solo en didlisis o predidlisis, valorar en ciertos casos inmunodeprimidos
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Los hijos/as recién nacidos de madres portadoras de AgHBs deben recibir la vacuna en las primeras

24 horas de vida junto con Inmunoglobulina especifica anti VHB. No se contabilizara la dosis del
nacimiento y estos nifios recibirdn ademas las tres dosis del Calendario Infantil (en total cuatro dosis
con pauta 0-2-4-11 meses). En todos los hijos de mujer portadora de VHB se determinara el AgHBs
y la titulacion de anti-HBs a los 12 meses de vida, y se indicara revacunacion con 3 dosis, si la tasa
de anti-HBs post-vacunal es <10 mUIl/ml. En recién nacidos prematuros hijos de madre AgHBs
positiva (edad gestacional menor o igual a 32 semanas), se seguira la misma indicacién (0-2-4-11

meses).

En personas en didlisis o pre-didlisis, VIH inmunodeprimidos, TPH post trasplante vy pre-trasplante
de organos solido en personas seronegativas o no vacunadas, se utilizara una pauta estandar con
vacunas de doble carga antigénica (ej HBVaxpro 40) o adyuvadas (Fendrix®).

Cuando es necesario adquirir una protecciéon adecuada rdpidamente se pueden utilizar
pautas aceleradas con un menor intervalo entre dosis. Cuando se utilizan estas pautas es

necesario afadir una 42 dosis adicional para garantizar la proteccién a largo plazo (ver
tabla precedente de vacunas para grupos de riesgo).

La respuesta a la vacuna VHB puede ser inferior en _pacientes inmunodeprimidos en

comparacion con la observada en la poblaciéon general. En estas personas se debe
considerar la administracion de una dosis de recuerdo si el nivel de anti-HBs entre 1y 3
meses tras la primovacunacién es <10 mUl/ml.

COMPATIBILIDAD CON OTRAS VACUNAS

Las vacunas frente al VHB son compatibles con todas las vacunas que forman parte del
Calendario Infantil, vacunas del viajero y vacunas frente a Tuberculosis (BCG).

Todas las vacunas frente al virus de la hepatitis B inactivadas son intercambiables entre si,
aunque si es posible, es preferible emplear siempre la misma vacuna para completar la
pauta vacunal. Se puede combinar la administracion de la vacuna con una dosis de gamma-
globulina hiperespecifica, siempre que se administren en sitios diferentes (ej hijos de
madre AgHBs positiva).

CONSERVACION

Entre 2-8 °C. No congelar.

INDICACIONES

Vacunacion universal en Calendario de Vacunacién Infantil de la CAPV. Por otra parte, las
vacunas frente a la hepatitis B estan indicadas en personas pertenecientes a grupos de
riesgo, bien en funciéon de un mayor riesgo de hepatitis grave o de un mayor riesgo de

121



exposicion, asi como en casos en los que sea necesaria la profilaxis post-exposicion. Ver
indicaciones en los capitulos 6 y 7.

CONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciones y precauciones generales de todas las vacunas.

Las diferentes vacunas frente a la hepatitis B pueden tener en su composicién (Ver anexo
11.8.) excipientes como: formaldehido, cloruro de sodio, fosfato de sodio dihidrato, fosfato
de sodio dibdsico, dihidrogenofosfato de potasio, trometamol, fenoxietanol, hidréxido de
aluminio, sacarosa o aminoacidos esenciales entre otros (ver diferentes fichas técnicas).
No contienen derivados mercuriales. Antecedente de reaccidn alérgica grave a alguno de
los componentes de las vacunas (principios activos, alguno de los excipientes, o a la
neomicina, polimixina o estreptomicina) es la Unica contraindicacion de uso.

No se ha estudiado el uso en mujeres embarazadas o dando lactancia, pero al ser vacunas
compuestas por proteinas recombinantes, el riesgo para embarazadas y feto ha de ser muy
bajo. La vacunacién frente a la hepatitis B de la embarazada no se debe posponer o suspender si
hay un riesgo definido de infeccién para la madre.

Precauciones: Enfermedad moderada o grave.

EFECTOS ADVERSOS

Las vacunas de la hepatitis B son bien toleradas y los efectos adversos leves. Entre ellos destacan
dolor o enrojecimiento en el lugar de la inyeccién. Otros efectos mas raros o
excepcionales son: cefalea, ndusea o vémitos, fiebre >37,5 °C, adormecimiento, mareos,
prurito o parestesia.
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