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Vacuna de la hepatitis B en dialisis

R. Peces y ). Alvarez Grande
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La defensa inmune frente a la infeccién virica im-
plica dos fases, una especifica del antigeno y otra
no especifica, dependiendo la recuperacién de la
mayoria de las infecciones primarias de la respues-
ta de los linfocitos T CD8 y CD4 a los antigenos vi-
rales. Para que se produzca una respuesta apropia-
da es necesario que el receptor de la célula T re-
conozca un ligando bimolecular, compuesto de un
péptido viral inmunogénico procesado (los linfocitos
T no reconocen antigenos proteicos nativos), unido
a una molécula del complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH) en la superficie de una célula pre-
sentadora de antigeno o de una célula diana. La se-
cuencia de aminodcidos y la estructura del péptido
procesado determinan fundamentalmente el contac-
to con ambas estructuras, la molécula del CMH vy el
receptor de la célula T. Se cree que tres o cuatro
cadenas laterales de aminoacidos del péptido son
accesibles al receptor de la célula T y que un na-
mero similar de cadenas laterales esta implicado en
la unién a la molécula del CMH. Los péptidos pro-
cesados se presentan, por lo general, a los linfoci-
tos T CD8, por medio de moléculas HLA de clase |
que se expresan virtualmente en todas las células, o
a los linfocitos T CD4, mediante moléculas de clase
Il que se encuentran en células especializadas pre-
sentadoras de antigenos'.

El mecanismo por el que las células efectoras CD4
y CD8 resuelven las infecciones virales sigue sien-
do una cuestién controvertida. Hay, sin embargo, un
soporte circunstancial indicando que se produce por
citélisis directa, y existe también evidencia de la se-
crecion de factores antivirales producidos por las cé-
lulas CD4 y CD8, tales como el interferon gamma?2.
Posteriormente tiene lugar el estimulo de los linfo-
citos B y la respuesta de anticuerpos. La identifica-
cién de secuencias virales que activen los linfocitos
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Ty su capacidad funcional tiene una relevancia para
el disefio de vacunas sintéticas y en la utilizacién
de péptidos para los sitios de unién a la célula T
como agentes inmunoterapéuticos en la infeccién
crénica’.

El virus B de la hepatitis (VBH) es una particula
esférica de 42 nm de didmetro formada por una par-
ticula core recubierta por un revestimiento que con-
tiene el antigeno de superficie (AgHBS). La particu-
la core de 27 nm contiene el pequeno genoma de
ADN y la ADN polimerasa, encerrados por la pro-
teina core (AgHBc). El genoma del VBH consiste en
cuatro estructuras de lectura abiertas y superpuestas
que representan la secuencia de los genes que co-
difican las proteinas estructurales, los antigenos de
superficie de la hepatitis B (preS1, preS2, AgHBs), la
nucleocapside del virus (AgHBc), la forma no parti-
culada de AgHBc designada AgHBe vy las proteinas
no estructurales (la polimerasa del VBH vy la protei-
na X)"" %>, El gen S codifica la principal proteina de
revestimiento que esta relacionada con el AgHBs. La
regién preS, junto con el gen S, codifica dos pro-
ductos de traduccion adicionales, el preS2 (proteina
media) y el preS1 (gran proteina). Unicamente el do-
minio S estd presente en las tres proteinas.

La sintesis de antigenos preS es maxima durante
la replicacién viral. Estos antigenos son altamente in-
munogénicos y provocan la produccién de anti-
cuerpos neutralizantes®. Los anticuerpos frente a las
tres clases de antigenos de superficie se encuentran
en la infeccién aguda, pero los anticuerpos dirigidos
frente a las proteinas preS aparecen mdas temprano
que los anticuerpos frente al Ag S. La produccién de
anticuerpos frente a las proteinas de revestimiento
depende de las células T y la respuesta de anti-
cuerpos frente a la region preS2 es fundamen-
talmente especifica de grupo.

Durante la infeccion, el AgHBs es el primer anti-
geno que aparece en el suero. El aclaramiento del
virus es anunciado por la desaparicion del AgHBs,
seguido por la aparicién de anticuerpos anti-HBs. El
fracaso en aclarar el AgHBs de la sangre es el mar-
cador de la infeccién crénica por VBH. Las vacunas

107



R. PECES y J. ALVAREZ GRANDE

actualmente disponibles consisten en particulas re-
combinantes del revestimiento del VHB compuestas
en su mayor parte de las principales proteinas de
superficie. Diferentes estudios indican que las res-
puestas inmunes frente a S, preS1 y preS2 se regu-
lan independientemente. La ausencia de respuesta a
un cierto dominio puede superarse por una respuesta
normal a los otros dos. Asi, en algunos casos en los
que la inmunizacién con el antigeno S no da lugar
a la produccion de anticuerpos anti-HBs, se puede
inducir su sintesis inmunizando con preS1. Por tanto,
parece evidente que los epitopos de preS son mucho
mas inmunogénicos que los de S.

Una pequeiia proporcion de los individuos sanos
(5 a 10%) y un porcentaje mayor de los pacientes
con insuficiencia renal crénica (30 a 40%) no res-
ponden a la vacuna de la hepatitis B. En los indivi-
duos sanos no respondedores juega un papel pato-
génico la existencia de un defecto genético en la
presentacién de antigenos, mientras que en los su-
jetos con insuficiencia renal crénica se le anade un
defecto adquirido de la respuesta inmune celular. La
ausencia de respuesta parece deberse a un funcio-
namiento defectuoso de las células T cooperadoras
y estd asociado a la restriccion DR37 8,

Puesto que la activaciéon de la célula T, las fun-
ciones efectoras resultantes y la unién del péptido a
la molécula HLA dependen fundamentalmente de la
estructura del péptido, las mutaciones virales que
originen cambios de aminodcidos pueden contribuir
a la ausencia de respuesta 0 a una respuesta inade-
cuada de la célula T.

En los pacientes con insuficiencia renal crénica se
ha intentado incrementar las tasas de respuesta a la
vacuna llevando a cabo diferentes esquemas de va-
cunacién: la administracién de doble dosis o mlti-
ples dosis, el empleo de inmunoestimulantes y la uti-
lizacién de la via intradérmica®. Otros investigado-
res han propuesto modificar la estructura antigénica
de la vacuna para hacerla mas inmunogénica’ '°. El
antigeno empleado en una de las vacunas (Engerix-
B, Smith Kline & French) es un producto recombi-
nante compuesto Gnicamente de la regién S (ami-
nodacidos 175-400) de la proteina de superficie del
VBH. En cambio, otra de las vacunas recombinan-
tes (Pasteur-Mérieux) contiene ambos antigenos S y
preS2, aunque en la practica se ha revelado similar
en cuanto a la inmunogenicidad®.

Para el desarrollo de nuevas vacunas es necesario
la identificacion precisa de los epitopos inmunodo-
minantes que puedan ser reconocidos por la mayoria
de los individuos. La inclusién en la vacuna de los
epitopos antigénicos mds inmunodominantes de las
diferentes proteinas viricas puede mejorar la respues-
ta de anticuerpos. La identificacién de residuos fijos
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y motivos en los péptidos, que son esenciales para la
unién a ciertas moléculas de clase | y Il del CMH,
puede permitir la predicciéon en las proteinas virales
de los epitopos especificos de determinados alelos del
CMH. Mediante el empleo de péptidos sintéticos y de
vectores de expresion de la vacuna se han identifi-
cado en los antigenos del VBH varios epitopos para
los linfocitos T cooperadores y citotéxicos. Por otra
parte, el descubrimiento de supertipos del CMH
puede tener profundas implicaciones en el desarrollo
de vacunas basadas en péptidos. Cabe esperar que en
un futuro préximo, combinandos dos o tres epitopos
diferentes que se unan a los supertipos apropiados,
sea posible cubrir efectivamente el 90% o mas de la
poblacién de cualquier origen étnico. Tales resultados
podrian incrementar notablemente la facilidad para
construir vacunas basadas en péptidos'!.

La utilizacién de nuevas vacunas recombinantes
conteniendo los epitopos preS1, preS2 y S ha dado
lugar a una mejoria en los porcentajes de respuesta
entre los pacientes con insuficiencia renal crénica que
previamente eran no respondedores'?. Para conferir
una proteccién duradera frente a la infeccién por VBH
podria ser mas adecuado utilizar un péptido apro-
piado, determinante de la célula T cooperadora, de
otros antigenos del virus capaz de inducir células T
memoria que puedan activarse ante un nuevo con-
tacto con el virus> %, Finalmente, el rapido desarro-
llo de las vacunas de ADN vehiculado en un plés-
mido y su pronta disponibilidad en la clinica puede
significar un avance revolucionario en el campo de
las vacunas'?. Mientras tanto, el empleo de protoco-
los de vacunacion con dosis reforzadas, sobre todo
en los pacientes mds afosos, y la administracién de
dosis de recuerdo antes de que los anticuerpos de-
caigan por debajo de los niveles protectores, puede
ser una politica prudente en las unidades de diélisis.
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