Luis Saenz Mateos
Residente 2° ano Analisis Clinicos



sescam

S H e p at I t I S Hospit:l-éeneral

DDDDDDDDDD

-~ La hepatitis es un sindrome caracterizado
por la necrosis y destruccion del
hepatocito

meeeeees——)  VIRUS HEPATITIS A (VHA)
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r Virus RNA monocatenario

r Género Hepatovirus, familia Picornaviridae
r Tamano pequeno (27nm)

r Carece de envoltura

r Capside icosaeédrica (4 proteinas VP1- 4)
r Resistencia agentes externos fisicos y quimicos.
»Se inactiva a 85°C pero resiste 60°C durante 12 horas
» Condiciones ambientales adversas
» Gran capacidad de diseminacion
» Replicacion en el higado

»Sensible a
— Radiaciones ultravioletas
— Cloro
— Formalina
— Beta-propiolactona
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+ Cepas I-VIl genotipos

+ Escasa variabilidad antigénica-> los anticuerpos inducidos
por cualquier cepa confieren proteccién universal frente a
la infeccion.
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r Distribucion Mundial

r Relacionada con nivel socioecondmico de la poblaciéon y condiciones
higiénico-sanitarias.

» Principal reservorio> Especie humana, ocasionalmente simios.

» VHA causa una enfermedad aguda. No se ha descrito situacion de portador
crénico.

» En adultos> sintomatologia

» En nifos> 70% de los casos asintomaticos, considerados principal reservorio y
fuente de infeccién por VHA.

r Vehiculos de transmisién-> agua y alimentos contaminados.

r Se excreta en la bilis y eliminado por las heces, transmision fecal- oral
— Directa persona a persona
— Indirecta a través del agua y alimentos contaminados

— Via parenteral, pero es rara por el breve periodo de viremia y la inexistencia de
portadores cronicos
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r Distribucion Mundial

rOscila entre 15 y 50 dias, con una media de 30 dias.

rExcrecion del virus en heces comienza en 2% semana tras
la exposicion.

r Alcanza el maximo con la aparicion de la clinica.

rSe prolonga una semana desde el inicio de la ictericia.
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r Distribucion Mundial

r Viajar a zonas de alta endemicidad o en situacion de brote.
» Mantener contacto estrecho con un infectado.

» Residir en comunidades cerradas: prisiones, cuarteles, etc.
» Residir en zonas rurales sin redes de saneamiento.

» Recibir hemoderivados de forma reiterada.

» Relaciones sexuales de riesgo.

» Adiccion a drogas por via parenteral.



sescam

S E p I d e m I O I og I a Hospit:réeneral

CIUDAD REAL

Distribucion Mundial 1.4 Millones de casos nuevos /aio

B Hign

Intermediate

Low

Hepatitis A

11-40 casos/100.000 Hab/ano
0-10 casos/100.000 Hab/ano



sescam

5 Epidemiologia

1500 casos/ano
3.76 casos/100.000 Hab/ano
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» Adultos->sintomatica Ninos—>asintomatica

» Clinicamente indiferenciable de otras hepatitis viricas
agudas.

+ Expresion clinica variable.
r Fases

rDura 1 semana.
» Anorexia, fiebre, mialgia, nauseas y vomitos.
»Dolor en el cuadrante superior derecho (hepatomegalia).

rRara vez manifestaciones extrahepaticas (meningoencefalitis,
sindrome Gillain-Barré, insuficiencia renal aguda, pancreatitis,
urticaria, artralgias, anemia aplasica, vasculitis y crioglobulinemia)

» Comienza a los 10 dias de los sintomas iniciales.
rDura de 1 a 3 semanas.

» Orinas oscuras y tono amarillo de piel y mucosas.
» Desaparicion del resto de sintomas.
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* No evoluciona a la cronicidad.

r 8-10% de los pacientes recidivan, existiendo hepatitis
prolongadas (elevacion bifasica de transaminasas vy
persistencia de IGM-anti VHA).

rEntre la 6° y 8% semana excepcionalmente puede
aparecer fiebre alta, dolor abdominal, vomitos e ictericia,
seguidos de encefalopatia hepatica asociada a temblores
y coma-> Forma fulminante con necrosis hepatica.

» La ascitis, la diatesis hemorragica y la rigidez por
afectacion cerebral determinan la muerte.
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r Sospecha clinica
r Incremento de las transaminasas

- Confirmacion por marcadores serologicos
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rLa respuesta inicial de anticuerpos esta
constituida principalmente por anticuerpos
IgM.
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La deteccion IgG en ausencia de IgM
Indican infeccion previa.

Confieren inmunidad permanente.

Comienzan a detectarse una semana
despues de la aparicion de los IgM.

Alcanzan su maximo tras la fase clinica y
permanecen detectables de forma
indefinida.
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Response

Diagnostico
Clinical iliness

Infection
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From CDC Slide Serles 2003

Cr
Hospital General
CIUDAD REAL



S Método de deteccion-Siemens ©

Hospital General
CIUDAD REAL

=
]
¥
i
@
v

12 Etapa
— Se diluye la muestra.

— Se anade anticuerpo monoclonal anti-lgM humana que se
une a la IgM de la muestra.

— El complejo IgM es capturado mediante la adiccion de
particulas magnéticas de latex (PML) recubiertas de
estreptavidina.

— Se lava y se resuspende el complejo IgM-PML.

2% Etapa

— Se detecta la IgM anti-VHA capturada en fase sodlida
mediante la adicion secuencial de antigeno del VHA y

anticuerpo anti-VHA de raton biotinilado marcado con
éster de acridinio.

Existe una relacién directa entre la cantidad IgM anti-VHA presente
en la muestra y la cantidad de unidades relativas de luz (RLU)

detectadas por el sistema.
Se establece un resultado de reactivo o no reactivo en funcion del valor

de la relacion Senal/Limite (S/L) establecido.
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+*NO REACTIVAS
+INDETERMINADO

+REACTIVAS
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 Limitaciones

rSangre de cordon umbilical

rMuestras neonatales

rMuestras de cadaveres

rMuestras inactivadas por calor

»Liquidos biolégicos como saliva, orina, pleural, etc.

-En poblaciones de pacientes con inmunodepresion o
con inmunosupresion.

rNo_ usar muestras con contaminacidon microbiana
evidente.

~Anticuerpos hetercdfilos del suero humano pueden
interferir en los inmunoensayos in vitro.
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» VHA Total

«Al no diferenciar distintos isotipos de Ig, no puede usarse
para deteminar si una muestra es reactiva por infeccion
aguda o por infeccion previa.

+Las anteriores con la IgM.
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+1¢ Paso:

— Se combina la muestra prediluida, el diluyente de
ensayo Yy las microparticulas paramagnéticas recubiertas
con VHA.

»2° Paso:

— Tras lavado, el IgM anti-VHA se une al conjugado de IgM
antihumana marcado con acridinio.

La reaccion quimioluminiscente resultante se
mide en unidades relativas de luz (RLU)
detectadas por el sistema 6ptico del Architect.

Se establece un resultado de reactivo o no
reactivo en funcion del valor de la relacion
Senal/Limite (S/L) establecido.
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+*NO REACTIVAS
+INDETERMINADO-> ZONA GRIS

+REACTIVAS
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» Limitaciones

« Muestras inactivadas por calor.
» Muestras hemolizadas.
» NO usar muestras con contaminacion microbiana evidente.

r Muestras de cadaveres o fluidos organicos distintos al suero o
plasma.

» Muestras con coagulos de fibrina.

r Muestras de pacientes con IgM alta (mieloma multiple) pueden
mostrar valores disminuidos.

» Pacientes con anticuerpos humanos anti-raton pueden sufrir
alteraciones en el resultado. Aunque los reactivos para esta técnica
poseen un componente que reduce la reactividad de las muestras a
los anticuerpos humanos anti-raton.

» Anticuerpos heterofilos del suero humano pueden interferir en los
inmunoensayos in vitro.
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* Método identico al de la determinacion de
IgM.

* La presencia de anticuerpos IgG anti-VHA,
con resultado del analisis no reactivo para los

anticuerpos IgM anti-VHA, indica infeccion
pasada o vacunacion.

* S/ICO=0>1 Muestra reactiva.

* S/ICO< 1 Muestra NO reactiva.

* Limitaciones
»Las anteriores con la deteccion de la IgM.

.
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r COomposicion

rVacuna Havrix: se utiliza en ninos a partir del primer ano
de edad. Cepa viral conservada con sales de aluminio e
Inactivada con formaldehido.

rVacuna Vagqgta: identica a la anterior.
rVacuna Epaxal: a partir de los 12 meses, sin aluminio.

« Avaxim: para mayores de 16 anos.
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r Inmunogenicidad

rHepatopatias cronicas
r Inmunodeprimidos
- Receptores de trasplantes

Hospital General
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~ Eficacia
* Disponibles frente VHA en ninos entre 2-16 anos
* La eficacia alcanza entre el 94%- 100%

» Efectividad

* Vacunacion masiva de los ninos y adolescentes
ha sido muy positiva.

* Hay poblaciones en la que la incidencia se ha
reducido 97%.

* Reduccion de la incidencia en otros grupos de
edad-> Inmunidad de grupo.
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r Indicaciones

\Viajeros a paises con alta endemicidad del virus.
rReceptores de hemoderivados de forma reiterada.
» Adictos a drogas

rBrotes en guarderias, escuelas, etc.

»Ninos con serologia positiva para VHC, hepatitis
cronicas o en espera de trasplante.

rPersonal de guarderia
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r Pauta de administracion

2 dosis separadas por intervalo de 6-12 meses.

rNoO esta indicada la administracion de dosis de recuerdo.
rVia de administracion

r Seguridad

- Cefaleas, malestar, fiebre, fatiga, sintomas
gastrointestinales.

r Anafilaxia excepcional.
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r Serologia pre o postvacunal

+No esta indicada en la edad pediatrica en Espana.

rNo resulta costo-efectiva dada la baja prevalencia de
anticuerpos en este grupo.

- No esta indicada dado el elevado porcentaje de
respuesta a la vacunacion.

rSe podria.  considerar en pacientes
Inmunocomprometidos.
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rLa infeccion del VHA se transmite por via fecal-
oral, de persona a persona, a traves del agua y
alimentos contaminados.

r Espana es un pais con baja incidencia por VHA
(<10 casos/100.000 Hab/ano), excepto Ceuta y
Melilla (30 caso0s/100.000 Hab/ano).

rLas formas de adquisicion mas frecuentes en
Espana son los viajes a zonas con endemicidad
alta y el contacto domiciliario o escolar.

r La hepatitis A en ninos cursa con frecuencia de
forma asintomatica y con elevada excrecion de
virus en las heces, siendo el principal reservorio
del VHA.
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» La IgM indica infeccidon activa por VHA siendo el marcador
serolégico mas util para el diagnéstico de infeccion aguda.

r IgG persiste indefinidamente indicando infeccion pasada o
vacunacion.

r Las infecciones sintomaticas por VHA pueden ser
clinicamente indiferenciables de las infecciones por VHB o
VHC, las pruebas serologicas son importantes para
establecer un diagnostico correcto.

» Abbott es capaz de detectar la presencia de IgM e IgG de
forma independiente siendo de gran utilidad en el
diagnostico de la infeccién por VHA.
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rLas vacunas frente al VHA contienen virus
inactivados, pudiendo administrarse en ninos a
partir de los 12 meses.

r Indicaciones de vacunacion en ninos

rEn la edad pediatrica no esta indicada la
serologia pre o postvacunal
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r Pauta de administracion es de 2 dosis por via
intramuscular (0 y 6-12 meses).

r No precisa dosis de recuerdo.

r La vacuna frente VHA en Espana esta incluida en
el calendario de vacunacion de Cataluna
(adolescentes), Ceuta y Melilla (2° anos de vida).
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