
TEMA DE REVISIÓN

,
PREVENCION DE LA HEPATITIS VIRAL 8

Caria Bustíos Sánchez*

Los primerost¡~studios acerca de la vacuna del VHB

(HVB) f~7~9Q¡~~ndu~i~~.=é~rKrugman y colab. en la década de

HBJ,@@+""c@,+.<+J;9703.Lapririleravacuna disponible comercialmente fue-9 s ron las derivadas del plasma de portadores de VHB, cuyo
(AcHBs) uso fue aprobado en Estados Unidos en 1982 4. Esta

(HBIg) vacuna compuesta de antígeno de superficie de la hepa-
titis B purificado del plasma, produce anticuerpos al gru-
po determinante «a» del Ag HBs, que efectivamente
neutraliza los varios subtipos de VHB demostrando tener
una evidente eficacia, pero con muy alto costo en su
producción. Por estos problemas ésta vacuna ha sido re-
emplazada por las vacunas que usan tecnología recombi-
nante de DNA.

La primera vacuna recombinante fue introducida en
1986 en Estados Unidos. En los productos recombinan-
tes, el gen S es donado del DNA del VHB, que codifica el
AgHBs y es insertado a través de un vector plásmido
dentro del cultivo de células de levadura, luego las partí-
culas de AgHBs sintetizadas, son purificadas y absorbidas
por hidróxido de aluminio. La vacuna preparada contiene
menos del 5 % de proteínas de levadura.

RESUMEN

El virus de la hepatitis B es la enfermedad he-
pática más importante, prevenible por la inmuni-
zación. Como consecuencia el desarrollo de vacu-
nas para la prevención del virus de la hepatitis B
representa uno de los mayores alcances de la me-
dicina moderna. La inmunización universal ha sido
adoptada en más de 100 países, sin embargo aun
existen más de 350 millones de infectados en el
mundo y más de 1 millón mueren anualmente por
sus complicaciones. En este artículo hacemos una
revisión sobre la profilaxis de la hepatitis viral B,
sus indicaciones, avances y la actual perspectiva

global de los pro~~~m~~d~¡~acunación.
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SUMMARV

The hepatitis B virus is th~;IijQ§tlq1portant va-
ccine-preventable liver diseas,.;~sa consequence,
the development of vaccine§tfor the prevention of
hepatitis B virus represenf~ one of the achieve-
ments of modern medicine. liJniversa I immunization
against VHB has been adopted in ov O coun-
tries, although more thal1i350 milI pie are
infects and 1 millions deat.hs anu~'ly. In thisa~icle
we review the prophylax's of h~patitis B, indiCC\
tions, progress I and an a~tual p",[spective glo
of vaccination programs. ".
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INTRODUCCIÓN

El virus de la hepatitis B (VHB),como muchos de los
descubrimientos de la ciencia, fue identificado en forma
fortuita en 1966, y a partir de ese momento se han dado
significativos avances tanto en el conocimiento de su
estructura como en el tratamiento.

El más importante avance en la década de 1980 fue
el desarrollo de vacunas contra la hepatitis B y la demos-
tración de que éstas eran útiles y efectivas en prevenir
la infección. A pesar de esto aún existen más de 350
millones de personas crónica mente infectadas y hay
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400,000 nuevos casos que son reportados en la región
de las Américas de los cuales dos tercios corresponden a
la base amazónica en América del Sur 1.

Las estrategias de prevención de la hepatitis B de-
ben incluír la inmunización universal de los recién nacidos,
así como la prevención de la transmisión perinatal, y no-
socomialy la vacunación en edadescríticas para interrumpir
la transmisión. La implementación de programas de vacu-
nación contra la hepatitis B ha llevado a una reducción
dramática de portadores en niños de áreas endémicas y
en trabajadores de salud. La elección de estrategias es-

e?'depeng~[~9~tiiH::~ores propios del país que in-
cluyen1>r!nciBplmente a láepiq~miología de la infección
del VHB.

La hepatitis B es la más importaQte enfermedad he-
pátíca prevenible por la inmunizaciórl~ Como consecuen-
cia elJdesarrollo de vacunas para la prevención del VHB
repre!§enta uno de los mayores logros de la medicina
modgrna. Siendo adoptada la inmunitación universal en
m~$tde 100 países 2.

La inmunización en general pue(Je ser activa o pasi-
va. La inmunización activa comprelJoe la introducción de
un antígeno específico que va a es~imular la formación de
un anticuerpo que prevendrá la.~hfermedad. Estos antí-
genos pueden ser virus atenu¡:¡íIos, muertos, o produc-
tos recombinantes adaptado?/para una producción anti-
génica efectiva del sistemp'ihmune. La inmunización pa-
siva es la introducción getanticuerpos preformados para
prevenir o modificar.,la'haturaleza de la infección en un
. dividuo susceptible 3.

.............
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TABLA 1

ESQUEMA Y DOSIFICACIÓN INMUNIZACIÓN ACTIVA

Aunque las dosis de las diferentes vacunas produci-
das con tecnología recombinante son diferentes, pue-
den usarse en forma intercambiable. Al menos 10 vacu-
nas VHB recombinantes son manufacturadas, pero solo
dos (Engerix y Recombinax HB) han sido aprobadas en
Estados Unidos4,s.

EFICACIA Y DURACIÓN DE LAPROTECCIÓN

El 95% de red~n nacidos y poolaciqO infantil, junto
con el 90% de la pbbJaCiónadulta1forman anticuerpos
protectores (Ac) después de la aplicacióq de las tres dosiss.

Generalmente la persistencia del anti-HBs después
de la vacunación se correlaciona con los títulos después
de la última dosis. La duración precisa de la protección
permanece incierta pero la protección coqtra/la enfer'2
medad clínica es prolongada. El apti7HBspuede desapa-
recer en una proporción de vacul"1~dosen un seguimien-
to de 10 años después de unat\,acunación exitosa. La
inmunogenicidad contra la hepatitis B aguda o el desarro-
llo de infección crónica sin erobargo persiste por años
después que el anti-HBs perroanece indetectaple. Aun-
que reinfecciones pueden aparecer lJluchos añt'}? des-
pués de que se hayan perdipo completamente lostapti-
cuerpos, la enfermedad clínic~ no ocqrre y AgHBs no ha
sido detectado en estos individuos. LaJnfección es pre-

sumiblemente sin consecuend~..clínica YCO~D;[;in~9:
nogenicidad permanente. El grupo de Consenso EUro-
peo sobre inmunidad de la hepatitis B ha concluido que
no existen datos que apoyen la nec:esidact...dedosis de
refuerzo en individuos inmunocompetentes quienes han
respondido a las tres dosis 6. Es así que las dosis de re-
fuerzos no son recomendadas para adultos sanos o niños.

NO RESPONDEDORESA LAVACUNADE HEPATITISB

La no respuesta a la vacuna de VHB es definida como
la falla en adquirir anti-HBs después de tres dosis de in-
munización. Un segundo curso de vacunación en indivi-
duos inmunocompetentes puede llevar a una respuesta
en el 40% de ellos. Sin embargo esta respuesta suele ser
inadecuada y de corta vida 3.

Para pacientes inmunocomprometidos con una res-
puesta de solo el 50%, una dosis de refuerzo debe ser
administrada cuando los niveles del anti-HBs caen a 10m1U/
mI. Pero previamente en este grupo de pacientes y en
aquellos que tienen factores de riesgo se recomienda
serología del anti-HBs.

La baja respuesta en individuos inmunocompetentes
se relaciona con problemas genéticos y con otros facto-
res como sexo masculino, fumadores, obesidad, lugar de
aplicq!=ión (región glútea, intradérmica) y edad avanzada.

",ee e e

Se pensaba que individuo? con Hepatitis Crónica C
tenían mehores niveles de respuesta a la vacunación sin
embargo, un estudio clínico demostró que de los 31 su-
jetos con virus de la hepatitis C que recibieron el esque-
ma. normal, el 100% respondió con\títulos protectores.

l.!n grupo especial son los pacientes en hemodialisis
que responden con menores títulos protectores y de
menor corta duración que en sujetos normales. Los es-
quelJlas de vacunación planteados p~ra este grupo au-
lJleritan la respuesta hasta el 70%.

Información en infantes prematpros sugiere un 79%
de seroconversión en infantes con peso menor a 1 kg,
91% los que tienen peso entre/l y 2 kg, Y 100% en
infantes a término. Otro estudió encontró un 96% de
nivel de seroconversión en infantes sanos de bajo peso
si la primera dosis fue dada al mes de nacido. Los niños
con síndrome de Down parecen responder como niños
sanos, aunque los niño?tc:onHIV tienen un nivel de sero-
conversión menor

Mutantes del.YHB del gen S del HBsAg (sustitución
en la posición 145a.el aminoácido glicina por la arginina)
hasiaól'epqrtadoserel responsable de la falla de la vacu-
na en un grupo de recién nacidos de madres que hicie-
ron hepatitis B aguda durante la gravidez y que usaron
inmunoprofilaxis activa y pasiva después del nacimiento.
Aunque el verdadero impacto de estos mutantes en la
inmunización es aún poco conocido, al parecer tiene limi-
tada importancia clínica.

INDICACIONES DE LAVACUNACONTRAELVHB. Recién nacidos y la población infantil de áreas endémicas.

Hijos de madres portadoras de VHB (HBsAg) asociado
a HBIg.

.

. Profesionales de Salud.

Hemodiálisis (staffy pacientes), hemoñlicos, talasémicos..

. Prostitutas, homosexuales, usuarios de drogas, prisio-
neros, alcohólicos.

~
15

Niños (R.N-lOaños) Dosis pediátrica 0,5 mi 0,5 mi 0,5 mi

Adultos y niños mayores Dosis adulto 1,0 mi 1,0 mi 1,0 mi

Pacientes pre-diálisis Dosis preparada para 1,0 mi 2,0 mi 1,0 mi
y en dialisis diálisis o Doble dosis 2,0 mi 1,0 mi 2,0 mi al mes 2

y al mes 6

Después de injuria Dosis adulto 1,0 mi 1,0 mi 1,0 mi al mes 2
con aguja
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. Donadores de sangre, adolescentes en riesgo.

. Poblaciones en áreas endémicas de infección por el
virus de la hepatitis D (VHD).

. Contacto de portadores del VHBy VHD.

. Portadores de hepatitis crónica por el virus C.

. Portadores del HIVy enfermos con SIDA.

. Portadores de anti-HBc total (unicamente). (En este
grupo ocurre una seroversión con títulos> 10 mUI/ml
en el 90,6% del anti-HBs después de la 3° dosis).

EFECTOSADVERSOS

Las vacunas contra VHB son' bien toleradas; en estu-
dios clínicos, no se observó eventos adversos serios. Gro-
tio y colab. reportó que el más común efecto colateral
fue el dolor en el sitio de la inyección, el cual fue asocia-
do a eritema (2)%), fatiga (15%), cefalea (9%) y fiebre
(1-6%) 8. Otras reacciones más raras incluyen hipoten-
sión, artralgia o mialgia cerca al sitio de la inmunización y
rash cutáneo. Efectos colaterales extremadamente raros
incluyen el Sindrome de St~v~ns Johnson, broncoespas-.
mo, pruebas hepáticas ánÓrmale§, síncope, Síndrome de
Guilliam Barré, Mielitistransversa,N~LJritisóptica, querati-
tis, trombocitopenié3y disuria:n~~ciente§freportes, indi-
can que la Esclerosis M(¡ltiple'podríq s~r causada por la
administración de la vacuna de la hepa~itis B. Sin embar-
go estudios de casos.-controles y qhreporte hecho por
el Instituto de Medicina en los Estados Unidos no encon-
tró evidencia de esto 9. La vacunáestá contraindicada
cuando hay hipersensibilidad a los levaduras o
componente de la vacuna.

CONTRAINDICACIONES

No hay estudios en animales que demuestren que la
vacuna sea excretado en la le<;he materna o,que pueda
afectar al feto cuando es adlTlihistrado elJ.gestantes. La
vacuna debe ser administradaisolo si eS,.,claramente nece-
sario.

INDICACIONESDEGAMMAGLOBULINAHIPERINMU-
NEANTI-HBs(HBIg)

. Individuos con agammaglobulinemia expuestos al VHB.

. Exposición perinatal de población infantil nacida de
madres portadoras del VHB.

. Interrupción de la transmisión del VHB in uterus.

. Accidentes percutáneos o exposición de mucosas a
sangre HBsAg positivo.

. Historia de exposición sexual con individuos HBsAg
positivo.

. Exposición familiar con individuos con hepatitis aguda
tipo B.

I
.

.

. En pacientesVHB transplantados, evitando una in-
fección VHB de novo.

. Indicada en receptores de hígados de donadores anti-
HBc positivos.

3:~~SQUEMAy DOSI¡:ICACIÓNINMUNIZA-
'VE CIÓNACTIVAy PASIVA:

0,5 mi al nacer 0,5 mi allmes
y 6 to rrj~s

nacimiento

ffi

INMUNIZACIÓNACTIVAY PASIVA
(Post-exposición al VHB)

Es el método profiláctico más indicado en recién na-
cidos de madres portadoras dél VHB, principalmente Ag
HBe positivo.

Asegurando una prot~cción del 94% en recién nacidos

INMUNIZACIÓNPASIVA
"'\{

Con HBlg (Pre Yposexposi<::iónal VHB)

La globulina hiperinmune introducida en la década de
1970 ha demostrado ser efectiva enhPrQ"eer una tem-
poral y pasiva protección contra la hepatitisviral B s: El
HBlg posse altas concentraciones de Anticuerpo contra
el Ag de superficie (Anti-HBs) extraída del plasma huma-
no. Se utiliza en exposición reciente al VHB, con una
eficiencia del 70 al 95%.

TABLA 2.- ESQUEMAY DOSIFICACIÓNDE
GLOBULINAHIPERINMUNE

Exposición 0,5 mi 1M
perinatal

0,5 mi Dentro de las
después de 12 hrs del

un mes nacimiento

Exposición 0,05 a
sexual 0,07 ml/kg

de peso 1M

Dentro de los
14 días del
contacto

ICACIONES\DE LAASOCIACION DE LAVACUNA
HB + HBIg

. Recién nacidQs de madres portadoras del VHB con
replicación viraE

. Exposiciónpercútánea en personas no vacunadas de
sangre conteniendo HBsAg.

. Exposición ocular en población no vacunada de san-
gre conteniendo HBsAg.

. Exposición mucosa en población no vacunada de san-
gre conteniendo HBsAg.

. Exposición sexual de no vacunados con un compañe-
ro (a) con hepatitis aguda B.

. Profilaxis de infección por el VHB después del trans-
plante hepático.

MEJORAMIENTODE LASVACUNA DE LASHEPATITIS B

El esquema de vacunación para la hepatitis B de tres
dosis posee desventajas en términos de implementación,
almacenamiento y cumplimiento. Es por esto que se bus-
ca una vacuna de una dosis o un esquema abreviado útil,
también en no-responded ores e inmunocomprometidos

..........
16



Enfermedades del Aparato Digestivo Volumen 6 -Número 2 ABRIL -JUNIO 2003

l'

de igualo mayor inmunogenicidad. Adyuvantes que au-
menten la inmunogenicidad del AgHBsestán actualmen-
te en estudio. Los materiales no basados en aluminio in-
cluyen al monophosphoryl lipid A Y MF59 un adyuvante
graso en agua. Estudios recientes indican que pueden
produciraltos niveles de anti HBs con una solo dosis lO.

Otra manera de aumentar la inmunogenicidad es reducir
la cantidad de glicosilacióndel AgHBs,porque las partícu-
las glicosiladas de Ag HBs son más pesadas y por tanto
menos inmunogénicas. Esto puede ser acompañado de
selecciónde células de levadura defectuosas por hipergli-
cosilacióndel Ag HBs.

Actualmente se está desarrollando también una va-
cuna oral con mayores ventajas que la administrada en
formaparenteral. La inmunizaciónoral con salmonella avi-
rulenta vivaexpresando la fusión híbrida Ag HBc/particu-
las pre-S resultan en la inducción de ambos antiHBcy anti
pre S en ratones. Estudios clínicos en humanos ya están
siendo reportados.

~

ALTERNATIVAS FUTURAS DE VACUNAS

Vacunas alternativa?PélFIJa hepatitis B son de gran
interés y una variedáéf'deestos¡¡han sido considerados.
Unode los conceptps utilizados ésel!i9 nticuerpos anti
idiotipos que imit~p a los epítopestih ogénicos del
AgHBse inducen un~r7~~M~sta!i¡n1pn rotectora. Aún
el progreso en este campo' ha sidorel.éltivamente poco.

Elcomplejo mayor de histocompa~ibilidad(MHC)cla-
se 1- restringido a linfocito t citotgxi<.:o(CTL)puede ju-
gar un rol importante en la cura delél.s infecciones virales.
Pacientesque aclaran el virus de l~repatitis§>ti.~nen/lJn
antígeno leucocitario humano (HI1)!i!:~,!e,§,e~f!derespues-
ta restringida, mientras que los l;íaclentes con la infec-
ción crónica tiene una débil o ippetectable respuesta. Es
posibleque la vacuna que sea/~apaz de inducir una res-

puesta CTLa la hepatitis B pu~de erradicar .Ia infección.
Vitelloy colab.11prepararon ul)éIvacuna d~l:i~~ uniendo
dos componentes del peptidq/ antígen Ore dé virus B
18-27: un epitope peptido h~lper (p tido toxoi eta-
nos 830-843) y dos molécuf~s de á palmítico. Estl
dios de fase I con esta vacun¡:¡(Ther m-HBV)demo
traron aceptable eficacia e infTlunogen 9éld en sujet<
saludables HLA-A2.1.Además células moriOnÚcleares/(
sangre periférica colectada de'e?tos individuos fueron
efectivos en aclarar la infección dé'la/bepatitis B en una
prueba in vitro. ..

Bajo estudio están también la inmunización basada
en DNAdel VHB. En esta tecnología el DNAdesnudo
codificalos genes estructurales del VHBy es usado como
vacuna que puede ser inyectada directamente en el
músculoo la piel como un plásmido de DNAconstruido.
Esta vacuna induciría la formación de IgM e Ig G Anti-
HBsy puede ser usada como dosis de refuerzo. Esta qui-
mérica vacuna puede servir para aumentar la respuesta
inmune al antígeno codificado.

COMBINACION DE VACUNAS

La combinación de vacunas son ampliamente acep-
tadas y tienen comprobada eficacia en proteger varias
enfermedades al mismo tiempo. El menor número de in-
yecciones reduce el trauma al infante y mejora los niveles
de inmunización. La combinación de vacunas también
ofrece beneficios en términos de reducir el almacena-

t

miento y los costos de administración 12. Una combina-
ción polivalente que combina difteria, tetanos, pertussis
y vacuna HBV ha demostrado ser inmunogénica y segura
en un esquema de tres dosis con intervalos de dos me-
ses. Aunque las vacunas polivalentes no han sido aproba-
das en Estados Unidos, una vacuna bivalente que incor-
pora la vacuna de hepatitis B y Haemophilus influenzae
fue aprobadaen 1996 por la FDA13.

La combinación de la vacuna inactivada contra la he-
patitis A con vacuna para la hepatitis B recombinante ya
ha sido aprobada por la FDA en el 2001 con buena tole-
rancia y niveles de inmunogenicidad comparables a la in-
munización con vacunas monovalentes o a la administra-
ción concomitante de cada vacuna 14.

LAVACUNACIÓN EN EL PERU

El Perú en general es considerado un país de media-
na endemicidad, con prevalencias que varían entre 1 y
20%. La zonas hiperendémicas se localizan en la región
dé4as a alta y z9nél?xyralesde la selva baja, además de
alguno lIes:de'faven:iente"Qriental de la cordillera de
los Ande ,ino Abancay y Huát;)ta.Ademásdel VHB te-
nemos zonas con alta prevalenciá¡de hepatitis Delta, un
¡rus que actúa como coinfectanfe"o como superinfec-

ta~.tedel VHB, y empeora el pronóstigg de la enfermedad.
.. ..
.. ..

~n 1992, la OMSrecomendóla i~munizaciónuniver-sa

l~1:'1" que debería estar integrada él los programas de

vacu ción de todos los países. En el. 2000 sólo 116 de
215' íses habían adoptado esta POI

.

í
.

,~

.

.

,

:
.

,ica 11. La experien-
ci e otros países en el control d~ la hepatitis B, ha

mostrado que la vacunación de Iq$ niños menores de
1 año es la mejor estrategia parai!lograr un efectivo y
sostenido control de la hepatitis vi,,~alB.

Siendo la Hepatitis B un problema de Salud Publica
en el Perú y considerando a la ipmunización como la única
medida efectiva de proteccióp;él Ministerio de Salud inició
las medidas de control de,/18infección por el VHB. Esta
responsabilidad fue asufTlidapor el Programa Ampliado de
inmunizaciones, la QfiCiha General de Epidemiología y el

tituto Nactopahdé Salud, implementandose la vacuna-
VHB dentro del Programa de inmunizacio-

nes desdé 1996,como la estrategia principal para su con-
trol y prevencióriCTabla 4). Para lo cual la vacunación se

re~,!i7e:/~nla pOblad?n de mayor riesgo que es el menor
de l"a~ryel/personal de salud de estas áreasl6. Cabe-
zas y colab. reportaron los primeros resultados del impac-
to de la vacunación, en la ciudad de Huanta, con una
disminución de la tasa de infección del VHB del 24,4% a
2,3%, después de tres años de vacunación, en niños de
3-4 años 15.

LA INMUNIZACIÓN DE LA HEPATITIS B EN EL
MUNDO

La selectiva inmunización de la hepatitis B en grupos
de alto riesgo en países de baja endemicidad podría no
reducir sustancialmente la transmisión de la VHB. La in-
munización universal en recién nacidos permanece sien-
do la única estrategia que podría reducir a largo plazo las
complicaciones del VHB como el hepatocarcinoma (HCC).
Sin embargo existen algunos factores que afectan la de-
cisión de los gobiernos para incluir a la vacunación del
VHB como parte de su programa de inmunización nacio-
nal. Entre ellos los costos, la experiencia en estrategias

............
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TABLA 4

ESQUEMA DE VACUNACIÓN DEL PAI EN EL PERÚ

RN BCG

ANTIPOLIOMELITICA

PRIMOV ACUNACION

PRIMOVACUNACION

2 MESES

ANTIHEPATITIS B

DPT

lra DOSIS

ira DOSIS

ANTIPOLIOMELITICA

ANTIHEPATITIS B

ira DOSIS

2da DOSIS

3 MESES DPT

ANTIPOLIOM ELITICA

2da DOSIS

3ra DOSIS

4 MESES DPT

ANTIPOLIOM ELITICA

3ra DOSIS

3ra DOSIS

lAÑO

EN EL GRUPO,
DE 1-4 AÑOS

ANTIHEPATITIS B

ANTISARAMPIONOSJ

3ra DOSIS

DOSIS UNICA

de inmunización del VHB ,la fuerza delprograma de inmu-
-nizaciones y el entendimiento de las características inmu-
nogénicasde la vacuna. '

Existen experiencias importar}tes que demuestran la
importancia de la vacunación, copib es el caso de Taiwán,
que después de 15 años de inQ'Íunizaciónrutinaria de la
población infantil, tiene una qisminución del,93% de la
niveles de infección en menore~ de 15 añq?Y'Yna dismi-
nución en el 50% de la incidehcia de HCCen hiños de 6
a 14 años.

ANTIHEPATITISB
Al momento'itJ~captarse

Almes de láiprimera
Entre el 4 to yqto mes

de la primera dqsis
'"

1ra 'dosis
2da dosis

3 era dosis

4.

,"
lf
,.
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