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Inmunoprofilaxis contra el virus de la hepatitis B
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Inmunizacion activa

La hepatitis por virus B (HVB) es una de las complica-
ciones infecciosas mas frecuentes en las unidades de
dialisis !, afectando tanto a pacientes 2* como al perso-
nal asistencial de éstas >°°. La alta difusién de laHVB en
los servicios de nefrologia se debe a las caracteristicas
de la terapéutica dialitica, las multiples formas de trans-
mision del virus B y las respuestas inmunoldgicas defi-
cientes de los pacientes con insuficiencia renal crénica.
Han sido tan frecuentes las hepatitis B en las unidades
de di4lisis que en la década de los setenta lo notorio no
eran los brotes de epidemia, sino la ausencia de hepatitis
B en las unidades de didlisis.

Las consecuencias patolégicas de la infeccion en per-
sonas normales por el virus son importantes, pues se sa-
be que alrededor del 25 % de las contagiadas sufren una
hepatitis clinica. De un 6 a un 10 % de las personas in-
fectadas quedan posteriormente en situacion de portado-
res crénicos con posibilidad de contagiar a otros. De 100
personas que sufren una hepatitis aguda, 10 hacen una
hepatitis cronica, que a la larga puede conducirles a una
cirrosis y una tiene el riesgo de padecer una hepatitis
aguda fulminante, probablemente mortal. Ademas algu-
nos de los infectados por el virus B terminan por padecer
un hepatocarcinoma. Estas consecuencias son aun mas
graves y frecuentes en los pacientes con insuficiencia re-
nal cronica.

En la profilaxis de la HVB en didlisis se han empleado
diversas medidas: el aislamiento de los portadores cro-
nicos, la determinacién rutinaria del AgHBSs, normas que
evitan infecciones cruzadas vy utilizacién de material de-
sechable que ha contribuido eficazmente a disminuir la
transmision del VHB 7. Otra medida importante ha sido la
profilaxis con inmunoglobulinas que contienen anticuer-
pos especificos contra el AgHBs (anti-HBs), cuya eficacia
es, sin embargo, parcial y temporal 7,

Ante las limitaciones de las medidas anteriormente co-
mentadas surgié la necesidad de la vacunacion contra el
virus B, basandose en gue las infecciones causadas por
el VHB producen inmunidad 8. La obtencién de la vacuna
tuvo problemas derivados de la dificultad de crecimiento
del VHB en cultivos celulares. Finalmente la vacuna pu-
do obtenerse al ser demostrado que el suero de perso-
nas AgHBs positivas inactivado por el calor era capaz de
producir una respuesta inmunitaria, no era infeccioso y
producia proteccién parcial frente al virus S A partir de
este momento muchos investigadores comenzaron a tra-
bajar con plasma de portadores cronicos para obtener
antigeno para la vacunacion.

La vacuna MSD, de la que existe la mas amplia expe-
riencia en Espana, se obtiene de individuos AgHBs posi-
tivos, sanos, por lo demas sujetos a controles clinicos y
analiticos. supervisados por la administracion sanitaria
americana (FDA). El proceso de obtencion de la vacuna
esta encaminado a eliminar e inactivar el virus B y otros
virus, quedandose reducido el material inmunogeénico a la
particula de 22 nm. de AgHBs. El procedimiento se basa
en medios fisicos: densidad y poder de flotacion del
AgHBs, y manipulaciones quimicas que inactivan el virus
(Pepsina, urea y formalina), con estas sustancias se
inactiva el virus B y otros '°. Cada lote de vacuna se en-
saya en chimpancés y cultivos celulares para comprobar
su seguridad y eficacia. La concentracion de AgHBs en la
vacuna es de 20 pg/ml. de proteina.

Después de administrar tres dosis i.m. el 90 % de las
personas normales desarrolla anticuerpos que protegen
del VHB "' durante un periodo superior a 3 afios (es el
tiempo de observacion de la vacuna) aunque se ha apre-
ciado un descenso gradual del titulo de anticuerpos. En la
actualidad no se conoce el tiempo que los anticuerpos
seran efectivos en la proteccion de las hepatitis ni si se-

. rdn necesarias nuevas dosis de recuerdo.

El porcentaje de seroconversion en pacientes en HD es
menor 65 % '2 y aun mas bajo en los pacientes con tras-
plante renal que es del 13 % 13 no conociéndose tampo-
co el intervalo en que seguira siendo totalmente efectiva.

La vacunacién se administra en tres dosis i.m. de un
ml. de vacuna (20 ug) cada una, dandose la segunday la
tercera dosis al mes y a los 6 meses respectivamente de
la primera. Los pacientes en hemodialisis o sometidos a

. inmunodepresion reciben tres dosis de 2 ml. (40 ug). La

vacuna se puede administrar simultaneamente con otras
vacunas, no causando reacciones adversas en personas
que posean marcadores frente al virus B (portadores cro-
nicos, personas con anti-HBs).

Uno de los aspectos mas importantes y que mas ha
movido a la opinion publica y a la comunidad cientifica es
el de la seguridad de la vacuna. En un estudio en que
han participado representantes de la administracién sani-
taria americana se ha analizado la seguridad y eficacia de
la vacuna de la hepatitis en las 200.000' personas actual-
mente vacunadas en USA. Se ha comprobado un minimo
de efectos adversos limitados al dolor y enrojecimiento en
el lugar de la inyecci6n y 62 personas han sufrido enfer-
medades cuya relacion con la vacuna no es siempre cla-
ra. De estas 62 personas, 57 han tenido una enfermedad
ligera, habiendo sufrido 6 alteraciones neurologicas (tem-
blor), 11 lesiones de.piel y mucosas (psoriasis, herpes
zoster), 10 alteraciones articulares (dolor articular, infia-
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macion articular), 5 pacientes transaminasas altas y 25
presentaron alteracicnes diversas (diarrea, cefdlea). Seis
personas presentaron en el seguimiento postvacunal en-
fermedades que precisaron hospitalizacién: 2 un sindro-
me Guillain-Barre, un caso meningitis aséptica, otro de
eritema multiforme, una crisis epiléptica y una mielitis
transversa. Se ha especulado con la posibilidad de que la
vacuna MSD podria transmitir el o los agentes que cau-
san el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
descrito fundamentaimente en homosexuales, los cuales
Tienen una alta incidencia de hepatitis por virus B. El pias-
ma de estos homosexuales con AgHBs+, utilizado en la
obtenci6n de la vacuna, podria haber transmitido el mate-
rial infectante. En un estudio de vacunacién en homose-
xuales se han encontrado 2 casos de SIDA entre 1.000
vacunados y 4 casos entre 1.000 no vacunados, no ha-
biéndose registrado ningin caso de SIDA entre las
200.000 personas vacunadas '* 'S,

Se puede resumir que la vacuna hepatitis B tiene mini-

mas reacciones adversas, que el proceso de purificacion

-e inactivacion elimina los restantes agentes infecciosos y
que no se han registrado casos de hepatitis no A, no B ni
casos de SIDA en relacion con la vacunacion '5.

La realizacién de determinaciones analiticas para de-
tectar las personas con anti-HBs, previas a la vacunacién
no son del todo necesarias y su realizacién depender4 de
razones economicas. Para poblaciones de alto riesgo
(pacientes en hemodialisis) estas determinaciones son
rentables, pues un porcentaje alto no precisan la vacuna.
Para poblaciones de riesgo intermedio, con una prevalen-
cia de marcadores entre el 8 y 20 %, estas determinacio-
nes tendrdn menos rentabilidad.

La vacuna en Espafa tendra un coste de 10.000 a
15.000 pesetas y sera distribuida por el Ministerio de Sa-
nidad, esperandose que esté registrada a principios del
afo 1984.

Se recomienda la utilizacion de la vacunacion en la pro-
filaxis preexposicién en personal sanitario de nefrologia,
gastroenterologia, UVI, estomat6logos y las personas que
trabajan en laboratorios clinicos. También est4 indicada
en pacientes en hemodidlisis, homosexuales varones,
drogadictos y personas con contacto intimo con portado-
res del virus B.

La vacunacién postexposicién se utiliza en recién naci-
dos de madre AgHBs positivo, y se puede utilizar Ia vacu-
nacion junto.a inmunoglobulinas en casos del personal
sanitario que se pincha con un producto sanguineo conta-
minado con AgHBs.

Sobre la vacuna de la hepatitis contindan realizandose
numerosos trabajos de investigacion. Se ha logrado de-
terminar en la molécula del AgHBs el lugar del determi-
nante antigénico, analizdndose la secuencia de aminoaci-
dos de éste, para asi fabricar un péptido sintético similar
que, tras la unién con una proteina transportadora, pueda
ser inmunogénico. Este péptido ha sido ya probado en
chimpancés y algunas personas, viéndose una respuesta
adecuada y muy prometedora '6.
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También se han clonado particulas del virus B en bacte-
rias (E. coli) con objeto de conseguir productos inmuno-
genicos efectivos 7, que en el futuro haran posible el de-
sarrollo de vacunas mas baratas y que puedan ser utiliza-
das a escala mundial.

Inmunizacién pasiva

El proceso de obtencién de las inm'unoglobulinas es
similar al que se utiliza en la obtencion de la vacuna, aun-
que menos elaborado.

Existen dos tipos de preparaciones: la inmunoglobulina
sérica (IgS) que posee anticuerpos contra el virus A y
anti-HBs a titulo bajo (1/69) y la inmunoglobulina especifi-
ca hepatitis B (Ilg HB) con alto titulo de anti-HBs
(1/100.000).

Estas preparaciones se utilizan fundamentalmente en
la profilaxis postexposicion, habiendo perdido su papel en
la profilaxis preexposicion ante el desarrollo de la vacuna.
Es eficaz en la prevencion de la hepatitis B '8-2, aunque
el 2 % de personas inmunizadas pueden sufrir hepatitis
clinicas y el 10 % hepatitis subclinicas, previniendo e! de-
sarrollo de portadores crénicos del virus B y las hepato-
patias cronicas. En Estados Unidos se han puesto alrede-
dor de 20 millones de dosis de inmunoglobulinas, no ha-
biéndose sefialado ningun caso de transmisién de hepati-
tis B, ni de SIDA ni de agente infeccioso alguno por estas
preparaciones '5.

Esta profilaxis esta indicada en casoc de exposicién
aguda al VHB como ocurre tras el pinchazo accidental y
la ingestion de material contaminado. Se administran dos
dosis de 0,05 mikg. de peso i.m. lo mas rapidamente la
primera y a los 30 dias la segunda.
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