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Desde los afios cincuenta del pasado siglo se conocia la existencia de una enfermedad
sistémica con afectacion hepatica que era causada por virus y que se englobaba bajo el
epigrafe de Hepatitis Infecciosa (HI) y Hepatitis Sérica (HS),por referencia a su modo
de contagio, fecal-oral la primera y por inoculacion la segunda. Se sabia que
histéricamente — sobre todo la HI — habia causado grandes epidemias que aumentaban
su frecuencia durante las guerras: Guerra franco-prusiana de 1870, Guerra Civil
americana y | Guerra Mundial. Durante la Segunda Guerra Mundial hubo también
epidemias , probablemente de tipo HI en Italia, y Oriente Medio ,que afectaron a las
tropas angloamericanas. Hubo con toda seguridad epidemias de HS pero, con
caracteristicas particulares ,que se han conocido mucho mas tarde por razones de
seguridad militar. Baste sefialar a los miles de soldados USA infectados tras vacunacion
contra la fiebre amarilla con vacunas contaminadas por Virus B de la Hepatitis antes de
ser enviados al frente de Pacifico. En La Guerra de Vietnam hubo una gran incidencia
de hepatitis B entre soldados estadounidenses de — por inoculacion — seguramente
debido a problemas de drogadiccion parenteral. Hasta entonces los métodos de
prevencion pasiva o activa eran logicamente inexistentes al desconocerse la naturaleza
de los virus implicados en su origen.

Todo este panorama comenzo a variar en la década de los 60, pero incluso en 1968 en
la cuarta edicion del tratado mas prestigioso en aquel momento de Hepatologia (1), el
famoso libro de la Profesora Dame Sheila Sherlock ,ain se decia textualmente lo
siguiente :“una vez identifiquemos el agente causal sera posible un diagndstico exacto
de la hepatitis y sus secuelas y la produccién de VACUNAS .La relacion entre los virus
causantes de hepatitis y las similares clinicamente hepatitis por farmacos deberan
clarificarse. Esta investigacion sin embargo debera realizarse lentamente por necesitar
voluntarios humanos, por la complejidad y costo de las técnicas, por su especializacion
y por el tiempo necesario para llegar a conclusiones.

Aun cuando los virus fueran identificados hoy, el desarrollo de una vacuna segura y
efectiva necesitaria de 3 a cinco afios.”

No conocia la Dra Sherlock en ese momento que B.S. Blumberg ( 2 ) acababa de
relacionar ese mismo afo el llamado entonces “Antigeno Australia” — que no era mas
que el Antigeno de Superficie del VHB — con la génesis de la hepatitis sérica. Y que el
mismo equipo de B.S Blumberg desarrollaria una vacuna efectiva contra la Hepatitis B
dos afios después.



En los altimos cuarenta afios el desarrollo del conocimiento de los virus causantes de
hepatitis ha sido impresionante y hoy DIAGNOSTICAMOS al menos cinco tipos de
virus, dos de transmision oral y tres de transmision parenteral y sexual( Figura 1 ).Estos
virus — A,B,C,D y E - estan en el origen mas del 95% de los casos de hepatitis viricas
vistas en clinicas. Asi mismo se han obtenido vacunas para los virus AB,D y
probablemente E y tratamientos farmacoldgicos para tratar los virus de transmision
parenteral — fundamentalmente el VHC - y su conocimiento ha permitido hacer hincapié
en la importancia del desarrollo de la salubridad del agua de bebida y la depuracién de
aguas residuales como medida preventiva de las hepatitis de transmision oral, sobre
todo en los paises menos desarrollados.

VACUNA HEPATITIS A

El virus de la Hepatitis A fue descrito por primera vez en 1973 por SM Feinstone ( 3 )
mediante técnicas de inmunomicroscopia electronica. A partir de 1990 se iniciaron
programas de vacunacion con vacunas obtenidas con virus inactivados ( 4 ). El
diagndstico de casos agudos de la enfermedad clinica mediante la determinacién del
Anticuerpo AntiVHA IgM es hoy facil de hacer en la practica médica. Una importancia
no menor ha tenido el estudio de infeccion pasada mediante analisis de la prevalencia
del Anticuerpo AntiVHA 1gG en grandes grupos de poblacione, tanto por zonas
geogréficas como en funcion de la edad, estatus econdmico y nivel educativo en
practicamente todos los paises del mundo, habiéndose observado como en algunas
zonas africanas y asiaticas a los 10 afios de edad se llega a contaminaciones de més
del 95 de sus habitantes, plantedndose en ellos el problema de la necesidad imperiosa de
mejora del tratamiento del agua y la necesidad valorar seriamente si hay necesidad de
programas de vacunacion caros Yy dificiles de hacer masivamente en la infancia .Por otra
parte la progresiva disminucion de la poblacién con antecedentes de infeccidn por
VHA en los paises desarrollados con prevalencia muy baja de AntiVHA IgG, incluso en
poblacion adulta, ha planteado la discusion de la necesidad de vacunacion masiva en
nifilos , la vacunacién en caso de viajes a paises subdesarrollados o por razones
profesionales. En nuestro pais solo en Catalufia se inicié hace 12 afios un programa de
vacunacion para la Hepatitis A con resultados aparentemente satisfactorios pero que
requeriran un comentario y analisis posterior.

En Valencia — concretamente en Burjassot y segun datos personales (5 ) —en 1989 el
80 % de una poblacion ambulatoria de edades entre 25 y 29 afios era AntiHVA 1gG +,
en cambio, segun datos del Servicio de Prevencién y Vigilancia epidemioldgica de la
Generalitat Valenciana el afio 2010 obtenia una tasa de 23% en ese mismo grupo de
edad (Figura 2).;Cual ha sido la causa de esta “sorprendente” mejoria?. Unica y
exclusivamente las inversiones en potabilizacion del agua, en construccion de redes de
alcantarillado eficaces y sobre todo del aumento de la depuracién de aguas residuales
que ha pasado de unos 200 Hm3 anuales en 1990 a mas 500 Hm3 en 2010 en la
Comunidad Valenciana.



Son muy interesantes , a este respecto ,los datos recientes del Departamento de Salud
Publica de la Universidad de Barcelona ( 6 ) .En Catalufia en el periodo prevacunacion
contra la HA, - entre 1992 y 1998 - la tasa de incidencia de casos agudos de la
enfermedad era de 5.44 x100.000 habitantes y durante el periodo postvacunacion de
2001 a 2006 de 3.02. En la Comunitat Valenciana , segun datos del Servicio de
Vigilancia y Control Epidemiol6gico ,en el afio 2000 la tasa de incidencia fue de 5.04 —
muy similar a la de Catalufia — y en 2010 de 2.19, netamente inferior al valor de 3.02 de
aquella(Figura 3).Abunda aun mas en este aspecto un trabajo reciente del Departamento
de Microbiologia (7) de la Universidad de Barcelona que, analizando la existencia de
VHA en aguas residuales de la ciudad de Barcelona, ha observado que en 1999 era
positiva en el 55% de las muestras, en tanto que en 2008 la cifra era solo de 3.1%
(Figura 4).

Son hallazgos que plantean muy seriamente la necesidad de vacunacion general
infantil en Espafia contra la Hepatitis A, dada la mejoria que hemos tenido en estos
ultimos afios y que explica — l6gicamente — que no se haya extendido el programa
catalan al resto de Comunidades Autonomas Yy la necesidad de seguir desarrollando
politicas activas de tratamiento de aguas y de planteamientos de protocolos de poblacion
a vacunar por motivos profesionales o turisticos asi como la necesidad — 0 no — de
deteccion previa de AntiHVA 1gG en los casos de vacunacidn por estos u otro motivos

VACUNA HEPATITIS B

La historia del descubrimiento del virus de la Hepatitis B es apasionante y lo es mas
para el que esto escribe ya que coincidié con el comienzo de mi actividad profesional.

En 1964 BS Blumberg, un investigador interesado en el estudio de las lipoproteinas
séricas publico un trabajo en el que analizaba el hallazgo de madultiples especificidades
antigénicas frente a lipoproteinas en sangre de pacientes politransfundidos ( 8 ).

En 1965 describié un sistema antigénico especifico en un paciente con leucemia y se
planted su relacién con el origen de esta enfermedad (9 )

En 1966 junto con Alter encontr6 este antigeno en la sangre de un aborigen australiano
procedente de su panel de muestras de diferentes grupos étnicos y clinicos. Por ello lo
denominaron Antigeno Australia. Este nombre hizo fortuna y se sigui6 utilizando
muchos afios después para hacer referencia al Antigeno de Superficie del VHB o
HBsAg (10).

Entre 1967 y 1968 en dos trabajos clasicos describid la existencia del HBsAg en
Sindromes de Down , leucemia y HEPATITIS, quedando claro que habian encontrado
un sistema antigénico probablemente relacionado con un virus causante de hepatitis
sérica y expresado en poblaciones de riesgo — como se supo posteriormente — bien por
razones transfusionales, en pacientes leucémicos o en casos de Down por razones
sociosanitarias ( 2, 11 ) .Hallazgo que se confirm6 cuando una técnica del laboratorio
de Blumberg contrajo una Hepatitis Aguda semanas después de una contaminacion
accidental con sangre Antigeno Australia Positivo.



A partir de ahi se fueron cumpliendo los prondsticos de Sheila Sherlock. Se conoci6
que el HBsAg era una cubierta lipoproteica del core del VHB, se describio el core viral
y su antigeno HBCAQ Y la existencia de sistemas de Anticuerpos de tipo IGM - fase
aguda de hepatitis B —y de tipo 1gG — inmunidad tras infeccidn pasada y curada — frente
al HBsAg Y se pudo efectuar el diagndstico de la infeccion aguda, de los portadores
cronicos .Répidamente se disefiaron vacunas con HBsAg purificado de origen
plasmético y después recombinante , y lo que es mas importante, se consiguié la
primera vacuna “antitumoral” efectiva dada la estrecha relacion entre la infeccion
cronica por VHB y el Hepatocarcinoma.

Tras la obtencidén de vacuna frente a la Hepatitis B se plante6 el problema de la
estrategia vacunal. Inicialmente se decidid la vacunacion de colectivos de riesgo (12,13)
y el méas activo en conseguirla fue en USA el de los homosexuales masculinos, al
conocerse en los estudios de prevalencia la alta tasa de infeccion cronica por VHB, asi
como la alta tasa de incidencia de Hepatitis Aguda B en ellos. Otros colectivos fueron
los nifios hemofilicos, los usuarios de drogas por via parenteral ,en plena eclosion en
Norteamérica tras la guerra de Vietnam , entre otros.

El resultado de esta politica puede verse en los datos del CDC de Atlanta (Figura 5 )
que demuestra desde 1978 un aumento progresivo de la tasa de incidencia de Hepatitis
Aguda B. Incidencia que siguié aumentando hasta 1986 a pesar de que ya en 1982 se
puso a la venta la Vacuna frente al VHB. Solo comenz6 a declinar la incidencia cuando
en este pais se recomendo en 1988 el screening de HBsAg en embarazadas , se inici6 la
vacunacion rutinaria en el recién nacido en 1991 y posteriormente la inmunizacién en
adolescentes a partir de 1995 .De este modo la nueva politica de despistaje y vacunacion
consiguid que de 1986 a 1998 la incidencia de hepatitis Aguda B pasara de una tasa de
190x100.000 habitantes a 50x100.000.

En Europa Yy en concreto en Espafia se planteé un problema similar y con los
conocimientos previos se iniciaron de forma rapida programas de vacunacion de recién
nacidos, aungue en algunas comunidades y dada la magnitud del problema , se decidid
comenzar la vacunacion previa o simultanea en adolescentes , por ser la edad de
contaminacion mas habitual por el inicio de la actividad sexual y los posibles contactos
con drogas administradas por via parenteral. De este modo en nuestro pais —y con el
del cribado y vacunacion en algunos colectivos de riesgo — sobre todo ADVP -y la
progresiva introduccion de la vacunacion en recién nacidos se lograron resultados muy
satisfactorios. Los programas de vacunacion en recién nacidos y su estricto
cumplimiento siguen siendo necesarios. Prueba de ello son los resultados obtenidos en
Granada y publicados en 2010 por A.Sampedro y cols (14 ).Entre Abril, de 2007 y
Mayo de 2008 estudiaron la positividad al HBs Ag en embarazadas asistidas en el
Hospital Virgen de las Nieves. En las mujeres de origen espafiol solo el 0.4 % eran
positivas, mientras que entre las inmigrantes esta tasa era del 2.6%, y en este grupo las
cifras subian al 6.9% en las mujeres procedentes de Europa del Este y hasta el 8.1% en
las procedentes de paises asiaticos ( Figura 6 ).



Este problema de la alta prevalencia de infeccidn cronica por VHB en paises asiaticos
- fundamentalmente China — y por ende de la alta incidencia de hepatocarcinoma, fué
puesto de manifiesto claramente en los clasicos trabajos del Grupo de Estudio de
Hepatoma en Taiwan. En 1984 se inici6 en este pais la vacunacion frente al VHB en
nifilos de madres portadoras de HBsAg. En este tipo de nifios la prevalencia de la
infeccion por VHB llegaba al 9%. Sin embargo diez afios después del inicio de la
campafa de vacunacion esta cifra no llegaba al 1% (Figura 7), decidiéndose la
vacunacion universal de todos los nifios taiwaneses a partir de 1994.En la actualidad la
incidencia de hepatocarcinoma en Taiwan ha descendido de forma espectacular ( 15 ),
confirmandose el hecho de que en estos paises este tumor esta relacionado en la
mayoria de los casos con el VHB y que la vacuna ,actta también como preventiva de su
desarrollo.

A pesar de la eficacia de la vacuna antiVHB hay “problemas” profesionales
dependientes de la actitud del personal sanitario que han influido en ocasiones en una
actitud “pasiva” frente a los programas de vacunacion. Basten como ejemplo los
resultados que obtuvimos en el Hospital Clinico Universitario de Valencia al iniciar en
1987 un programa de vacunacion de su personal laboral de todo ( 16 )( Figura 8) .En
el colectivo estudiado el 85% de los casos no habian tenido contacto con VHB pero al
ofrecerles la posibilidad de vacunacion el grado de aceptacion en funcion de su
especializacion ,oscil6 entre el 20% de los que trabajaban en Nefrologia y Unidades de
Hemodialisis (ji), hasta un 70% entre especialidades médicas y quirargicas. Por ello es
necesario un gran esfuerzo de motivacion del personal sanitario en este sentido aun en
nuestros dias. LIamé mucho la atencion que el Unico colectivo en el que se logro la
vacunacion en el 100% de los casos fuera el del personal administrativo del Centro.

Nuestro trabajo obtuvo datos similares a otros europeos. Sin embargo en 2010 se
publicé un impactante estudio sobre el analisis del conocimiento del VHB de los
profesionales en relacion con temas sanitarios de salud en China. En la encuesta
practicada con preguntas sencillas sobre la historia natural de la infeccion por VHB en
un pais con tasas de prevalencia cercanas al 10%, el nimero de respuestas correctas
solo fué del 81%. Analizandolas, el 34% no conocia la infeccién asintomética por
VHB, el 29% no conocia la posible evolucion a cirrosis y/o hepatocarcinoma, el 34% no
conocia el mecanismo de transmision del VHB y el 30% no conocia la importancia de la
vacuna Anti VHB (15) (Figura 9).

Con respecto a la vacunaciéon AntiVHB hay que sefialar ademas, que en algunos
colectivos de riesgo, 0 a nivel individual en ocasiones, la seroconversion no se produce
con las vacunas habituales. Esto es llamativo sobre todo en los adictos a drogas por via
parenteral como observd nuestro grupo en 1992 (17 ).Estudiamos la existencia de
antiHBsAg en valores superiores a 10 IU?, 1 mes después de la primera dosis de
vacuna, observando que solo la mitad de ellos seroconvertia ,frente al 80% en los
sujetos del grupo control (Figural0).Un hecho similar ocurre en pacientes con
insuficiencia renal crénica y en general en pacientes imunocomprometidos( 18 )



Por ello en la actualidad en los pacientes nefroldgicos se utilizan nuevas vacunas con
adyuvantes potentes que son mas eficaces y con dosis de hasta 40 mcg de vacuna en
cada administracion ( 18 ).En sujetos no respondedores a la vacuna, sobre todo adultos
y con profesiones de riesgo de infeccidn, en la actualidad se utilizan las nuevas vacunas
S, PreS-1y PreS-2 de mayor y mas amplia inmunogenicidad cuyo estudio y desarrollo
marcaran con seguridad el futuro de estos programas(19).

Es también muy interesante sefialar que es muy posible que en pocos afios se consigan
Vacunas antiVHB de administracion oral utilizando para ello alimentos vegetales tan
usuales como muchas variedades de lechuga. Los primeros trabajos se iniciaron
estudiando la posibilidad de la expresion de HBsAg en plantas como la Arabidopsis
Thaliana ,muy comun en los bordes de los caminos de casi toda Europa y en lechugas
resistentes a herbicidas (Figura 11). Los trabajos realizados han demostrado la
aparicion de Anti HBs en ratones tratados con estas vacunas orales .Este hallazgo abre
quiza la puerta a simplificar la realizacion de obtencion de vacunas orales y mejorar la
estrategia de vacunacion de grandes nucleos de poblacidon en paises con insuficiente
estructura sanitaria para la cobertura de campafias clésicas de vacunacion parenteral (20)

VACUNACION HEPATITIS DELTA

El denominado VHD fue descrito por primera vez en 1977 por Mario Rizzetto en
Turin (21).Se trata de un virus RNA defectivo que para poder desarrollarse necesita una
cubierta de Antigeno de Superficie del VHB. De ahi la dificultad de su deteccion y los
problemas que plante6 el estudio de su epidemiologia en las fases iniciales del
descubrimiento. Geograficamente Rizzeto lo observd en muestras de sangre de
pacientes portadores de VHB procedentes del Sur de Italia y en cambio su penetracion
era mucho menor en areas del norte de este pais. Pronto se supo que su aparicion estaba
relacionada con factores ligados a la infeccidn parenteral sobre todo en poblacion de
adictos a drogas por via i.v en los afios 80-90 del pasado siglo muy frecuente en Europa
pero que disminuyo de forma manifiesta posteriormente. También resulté Ilamativo que
en los paises asiaticos en los que la via de infeccion de la Hepatitis B — condicion sine
gue non para la infeccion por VHD — era fundamentalmente materno-fetal o de tipo
vertical, la prevalencia del VHD era y es mucho mas baja que en los paises
occidentales. También se han encontrado brotes y endemismos de Hepatitis D en zonas
rurales del este de Europa y en nativos de la Amazonia. Dada la via de contaminacion
del VHD su infeccion aguda y su paso a la cronicidad, que llega a valores de hasta el el
10 % de los coinfectados y el 90% de los sobreinfectados, solo se produce si se
contamina el paciente con sangre de portador VHB-VHD(22).

Resumiendo ,si el receptor es portador crénico del VHB se produce entonces la
Ilamada sobreinfeccion delta, mientras que si el paciente no esta infectado por VHB se
produce la llamada coinfeccion delta .



Afortunadamente el desarrollo de AntiHBsAg tras la vacunacion impide la infeccion
por el VHD que no puede sobrevivir en un medio bioldgico sin antigeno de Superficie
del VHB. Por ello la vacunacion anti VHB es a su vez efectiva para prevenir la
Infeccion por VHD

Por causas no aclaradas hasta ahora, pero seguramente relacionadas con los programas
de vacunacion iniciados hace treinta afios tanto de colectivos de riesgo como -
sobretodo universales - , practicamente esta desapareciendo la infeccion por VHD. En
nuestro grupo( 23 ) estudiamos el ingreso o estudio de nuevos casos Hepatitis Delta en
el HCU entre 1982 y 2003 y tal como se observa en la Figura 12 nuestro ultimo nuevo
caso hospitalario de HD lo observamos en 1994,

VACUNAS HEPATITISC

Desde que dispusimos de marcadores de infeccion por VHB ,VHD y VHA se conocia
desde hace muchos afios la existencia de Hepatitis NoA- NoB de transmisién oral o
parenteral. Estos ultimos eran los causantes de gran nimero de casos de hepatitis
postransfusional y tras administracién de derivados plasméaticos humanos . Por ello se
sospechaba que un importante porcentaje de la poblacion era portadores de un virus No
A No B de trasmisién parenteral lo que obligd a un excepcional esfuerzo investigador
para su descubrimiento, tanto por motivos sanitarios , como cientificos y econémicos.

En una investigacién pionera por su originalidad de un laboratorio comercial — Chiron
Corporation — Choo y Kuo lograran clonar el genoma del VHC y obtener un método de
deteccion del mismo Virus. La publicacion en Science en 1989 (24,25 ) de estos dos
trabajos provoc6 una verdadera revolucion en el abordaje transfusional y de
hemoderivados y permitié demostrar la existencia en el mundo de unos 250 millones de
infectados cronicos cuya sangre y liquidos corporales eran potencialmente infectantes.
Este diagnostico tiene tanto mas interés debido a que la infeccion inicial por VHC,
muchas veces asintomatica, pasa a cronicidad en el 50-60% de los casos y permitid
descubrir que la contaminacion se daba fundamentalmente por via parenteral y era muy
rara la transmision sexual y/o vertical.

En los dltimos 20 afios conocemos perfectamente la historia natural de la enfermedad
y hoy en dia disponemos de tratamientos fundamentalmente con IFN y Ribavirina mas
los modernos DAA que permiten erradicar el virus hasta en el 80% de los casos
infectados. Ello no obstante, se esta haciendo prohibitivo econdmicamente en algunos
paises el tratamiento antiviral por lo que es necesario la obtencién de una vacuna
efectiva. Desgraciadamente las caracteristicas mutantes del VHC no han permitido su
fabricacion y la vacuna para el VHC NO EXISTE y no parece que vaya a existir en los
préximos afios. Es necesario un esfuerzo internacional — cientifico y econémico — para
conseguirla. Es decir un esfuerzo similar al que se hizo en 1989 para conseguir el
descubrimiento del VHC y su método diagnostico.



VACUNACION HEPATITIS E

El virus de la Hepatitis E, virus RNA de transmision fecal-oral ,fué conocido con
posterioridad a la posibilidad de deteccion del VHA( 26). El hecho de estar relacionado
con contaminaciones del agua de bebida por aguas residuales no depuradas y afectar
sobre todo a paises subdesarrollados y de no provocar paso a cronicidad, ha hecho que
no se hayan desarrollado suficientes estudios para la obtencion de una vacuna efectiva.

Entre las caracteristicas clinicas de la Hepatitis Aguda E, la mas llamativa frente a la
A es la elevada tasa de mortalidad que provoca en embarazadas en el primer
cuatrimestre de la gestacion — que ha llegado al 20% en algunos brotes — asi como la
aparicion de la enfermedad en forma de grandes epidémias como los observados en el
Norte de la India y en el norte de Africa. Por su proximidad a los paises del sur de
Europa era esperable la existencia de numerosos casos en ellos debido a la inmigracion
norteafricana muy alta en Italia, Espafia y sobre todo Francia, pero este hecho no ha
ocurrido. Asi en estudios espafioles — Catalufia - la tasa de prevalencia de AntiVHE IgG
en la poblacién ha oscilado alrededor del 1-2% ,lo cual explica el escaso numero de
casos de infeccion aguda detectados. Por ello tiene interés el trabajo de Rodriguez
Manzano y cols en 2010(7), en el que han encontrado que el 30% de las muestras de
aguas residuales estudiadas en el area de Barcelona eran positivas para VHE en 2008
aun en ausencia de fuentes agricolas de posible contaminacién animal ,lo cual contrasta
con el gran descenso el HAV de aguas residuales que fue del 3.2% en 3.1% en el
mismo afio. Se ha sugerido que esta alta tasa de contaminacion del agua quizé estuviera
relacionada con la presencia de contaminacion por reservorios animales que actuarian
como fuentes externas de infeccién .La pregunta inmediata es ¢cuales?. Futuras
investigaciones aclararan este extrafio hallazgo.

En cambio hay excelentes perspectivas para la comercializacion de vacunas anti VHE.
En 2010 Zhu FG y cols ( 27 ) (Figura 13 ) han publicado en un estudio en fase 3 sobre
la eficacia y comodidad de una vacuna recombinante anti VHE en adultos sanos. Ha
sido un estudio a gran escala , randomizado y con control doble ciego con placebo que
ha obtenido resultados muy satisfactorios. Sin embargo su aparicion ha abierto un nuevo
debate sobre el dilema de la mejora de la calidad de aguas de bebida y depuracion,
frente a vacunacion universal para el VHE C creo que en este caso son aplicables las
palabras recientes de Sarina y Kumara (28) comentando estos hallazgos ( Figura 14)
“las vacunas(para la Hepatitis E) nunca deben ser consideradas un sustitutivo o razon
del retraso en la mejoria de la sanidad del agua. Sin embargo la mejoria de las
condiciones sanitarias en Asia y Africa han sido escasas,y la vacuna Anti VHE puede
ser una ayuda mientras tanto”.

Personalmente creo que tienen razén pero en un viaje muy reciente a Benarés he
podido observar personalmente que entre los peregrinos que se purifican en el Ganges —
probablemente el rio mas contaminado del planeta — van apareciendo habitos de higiene
impensables hace unos afios como me comentaros algunos médicos indios (Figura
15).Seria lamentable que la vacunacién frente al VHE se efectuara preferentemente en
poblacion de paises desarrollados que viajan a estas zonas del planeta por trabajo y/o
turismo y que siguiera sin desarrollarse un sistema de tratamientos de agua adecuado.



HEPATITIS VIRICAS

Caracteristicas | Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis D Hepatitis C Hepatitis E

Agente Picornavirus padnavirus  Deltaviridae Flavivirus Calicivirus

Genoma ARN ARN

Antigenos sér. HBsAg HBeAg HDAg No

Transmision Fecal-Oral Parenteral Parenteral Parenteral Fecal-Oral
Sexual Sexual Vertical ~ Sexual Vertical
Vertical

Incubacién (d)

Cronicidad 10%adultos 5-10%coinfec. ~ 60%
90% neonatos  90% sobreinfec
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Epidemiology of hepatitis A before and after the introduction of a
universal vaccination programme in Catalonia, Spain.

Dominguez A, Oviedo M, Carmona G, Jans4 JM, Borras E, Salleras L, Plaséncia A.
Department of Public Health, University of Barcelona, Barcelona, Spain. angela.dominguez@ub.edu
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Analysis of the evolution in the circulation of HAV and HEV in
eastern Spain by testing urban sewage samples.

Rodriguez-Manzano J, Miagostovich M, Hundesa A, Clemente-Casares P, Carratala A, Buti M, Jardi R, Girones R.
Department of Microbiology, Faculty of Biology, University of Barcelona, Avd. Diagonal 645, 08028, Barcelona, Spain.
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Sampedro A, Mazuelas P, Rodriguez-Granger J, Torres E, Puertas A, Navarro JM.
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Estudio del grado de aceptacion de un programa

de vacunacion antihepatitis B y factores condicionantes
de la respuesta inmunoldgica en el personal laboral
del Hospital Clinico de Valencia

M.A. Serra, L. Marti, J.M. Rodrigo, J.A. del Olmo, L. Aparisi, A.H. Wassel,
M. Bixquert y F. Mulet

roenia Clinin Unbraranario: W aloncin P GASTROENTEROLOGIA Y HEPATOLOGIA, VOL. 10, NUM. 4, 1987
n

TABLA I. Grado de aceptaciéon del programa

de vacunacion

% Susceptibles To ‘(Flac%u;’z:dos

Susceptibles)

Nefrologia + didlisis (64) 48 (75 %) 10 (20 %)
Laboratorio (87) 70 (80 %) 46 (65 %o)
Cirugia (105) 82 (78 %) 41 (50 %)
UCI+ RAQ +URG (72) 59 (82 %) 41 (69 %)
Medicina (290) 254 (87 %) 188 (74 %)
. Otros (10) 6 (60% ) 6 (100 %)

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos; RAQ = Reanimacién Quirurgica;
URG = Area de Urgencias Médico-Quirirgicas.

TABLA 11. Porcentaje de individuos examinados
y vacunados segun la categoria profesional

N? total | % Analizados ?laoxi;:nu?fal.-?gi

Médicos 289 214 (74,04 %) 145 (76,71 %)
ATS-DUE 646 274 (42,41 %) 113 (53,80 %)
Auxiliares clinicos 385 94 (24,41 %) 38 (45,23 %)
Personal

administrativo 769 46 ( 5,83 %) 36 (100 %)

chi2 = 55,7993; p<0,001.
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Hepa:citis B and liver cancer knowledge and
practices among healthcare and public health
professionals in China: a cross-sectional study

Jonathan Chao', Ellen T Chang'?, Samuel K5 So'"

ARespuestas correctas totales: 81%

i 34% no conoce infeccidn asintomatica
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FIGURA 9

Immune response to hepatitis B vaccine
in parenteral drug abusers
J.M. Rodrigo*¥, M.A. Serra*, L. Aparisi*, A. Escudero*, M.S. Gilabert*,

F. Garcia*, R. Gonzalez*, J.A. del Olmo*, A.H. Wassel*, A. Artero’ and
J.M. Noguecira* Vaccine, Vol. 10, Issue 11, 1992

Table 2 Seroconversion rates {anti-HBs > 10U 177) at 1 month after
vaccination in 86 heroin addicts and 271 controls: influence of anti-HBc,
anti-HCV and ALT levels

Drug addicts Controls
(anti-HBs + ) (anti-HBs +)

Total No. % Total No. %

Anti-HBc
Positive 25 23 18 78.5
Negative 25 248 189  80.2

Anti-HCV :
Positive 38
Negative 12

Anti-HIV +

Anti-HIV —

FIGURA 10
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HEPATOLOGY

Changing prevalence, clinical features, and cutcome of acute
hepatitis in Spain {1982-2003)

Juan A Del Olmo, Elena Ornia, Miguel A Serra, Maria-Luisa Garcia-Torres, Ampare Escudero,
Felicidad Redriguez and José M Rodrigo

Sarics of Hepatalogy, University Clinic Hospital, Department of Medicing, University of Valencis, Valencis, Spain
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Efficacy and safety of a recombinant
hepatitis E vaccine in healthy adults:
a large-scale, randomised, double-blind
placebo-controlled, phase 3 trial.

Lancet (2010) 376:895-902

Zhu FC, Zhang J, Zhang XF, Zhou C, Wang ZZ, Huang SJ, Wang H,
Yang CL, Jiang HM, Cai JP, Wang YJ, Ai X, Hu YM, Tang Q, Yao X,
Yan Q, Xian YL, Wu T, Li YM, Miao J, Ng MH, Shih JW, Xia NS.

FIGURA 13

A Vaccine for Hepatitis E: Has It Finally Arrived?

Shiv K. Sarin and Manoj Kumar
Department of Hepatology, Institute of Liver and Biliary Sciences,
New Delhi, India

GASTROENTEROLOGY (2011) 14:1349-1352

... Vaccines should never be considered a substitute for,
or reason to delay, basic improvements in overall
sanitation. However, the rates of improvement of sanitary
conditions in many areas of Asia and Africa have been
dismal, and HEV vaccine might be helpful in the interim.
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