Editorial

Hepatitis b

Perspectivas reales de control a corto plazo

Introduccion
ace mas de 30 afios
Blumberg y colabo-
radores identifica-
ron el virus de la he-
patitis B (HBV) en
el suero de un aborigen austra-
liano (1), y posteriormente los
estudios de Dane y colaborado-
res en 1970 permitieron visua-
lizar en el microscopio electroni-
co, la particula viral en sus dife-
rentes formas (2). Estos descu-
brimientos iniciaron una era que
se caracterizd por grandes avan-
ces en el entendimiento de la epi-
demiologia, historia natural, ca-
racteristicas clinicas, perspectivas
de control y tratamiento (3,4).
El HBV pertenece a la familia
de los Hepadnaviridae y el virion
completo o particula de Dane
tiene una configuracion icosahé-
drica y un diametro de 42 nm.
Una caracteristica unica de este
agente, que permitié su identifi-
cacion con métodos de laborato-
rio de poca sensibilidad, es la
produccidn excesiva de antigeno
de superficie (HBsAg) en forma
esférica o tubular con un diame-
tro aproximado de 20 nm en
comparaciéon con la particula
completa (10.000.000: 1) (5). De
las particulas esféricas mencio-
nadas se originaron las primeras
vacunas derivadas del suero en
los comienzos de la década de
los 80 (6).
Su replicacion ocurre principal-
mente en la célula hepatica y en
menor grado en otras células.
Utiliza una transcriptasa reversa
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que le confiere caracteristicas de
retrovirus a pesar de tener un
ADN de doble cadena incom-
pleta. Se han identificado en su
genoma los siguientes genes: el
gene S (incluyendo las fraccio-
nes pre-S1 y pre-S2) que codifi-
can el HBsAg; los genes C y
pre-C que codifican el antigeno
central (HBcAg), y el antigeno e
(HBeAg), respectivamente.
También el gene x (HBxAg) y
el gene P que codifica la poli-
merasa ADN, esencial para la
replicacion viral (7). Los meca-
nismos de replicacion y trans-
cripciéon viral cometen errores
en la organizacion nucleotidica,
lo cual lleva a la produccion de
variantes genotipicas reciente-
mente identificadas y que pare-
cen explicar comportamientos
clinicos atipicos (8).

Impacto de la enfermedad
La infecciéon con el HBV es un
serio problema de salud publica
a nivel mundial, ya que tres cuar-
tas partes de la poblacion mun-
dial vive en regiones con una
prevalencia de infeccidén croni-
ca de mas de 2%, y cerca de 350
millones de individuos se en-
cuentran cronicamente infecta-
dos. Estas personas constituyen
un reservorio del virus que ame-
naza a los individuos suscepti-
bles y a las futuras generaciones
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en riesgo. El HBV infecta prin-

cipalmente los hepatocitos de los

portadores cronicos, quienes a

su vez se encuentran en riesgo

de ingresar en el millén de indi-

viduos que anualmente muere a

consecuencia de cirrosis hepati-

ca y hepatocarcinoma inducido

por el HBV (9).

Las consecuencias de la infec-

cion crénica son tan serias, que

las estadisticas globales a nivel
mundial muestran:

*  25% de los portadores croni-
cos mueren de hepatocar-
cinoma o cirrosis hepatica en
la edad adulta.

* ElI HBYV es responsable de 60

a 80% de los hepatocarcino-

mas no relacionados con el

virus de la hepatitis C (HCV).

El hepatocarcinoma es una de

las tres principales causas de

muerte por cancer en los hom-
bres en el Oriente y la region

Sudasiatica, el Pacifico Sury

el Africa subsaharica (9).

* De los portadores cronicos
80% residen en Asia y en
Africa y el restante 20% en
Suramérica y otras regiones.

Transmision

En las areas del mundo de alta
endemicidad como el Japon, la
infeccidn ocurre principalmente
en el momento del parto, de ma-
dres portadoras crdnicas al re-
cién nacido (transmision perina-
tal); en contraste en el Africa
subsaharica, la transmisién ocu-
rre en forma horizontal de un
nifio infectado a otro, facilitada
por el hacinamiento y las lesio-
nes cutaneas abiertas. En los pai-
ses occidentales, la transmision
ocurre por contagio con agujas
contaminadas, transfusiones de
sangre sin tamizaje previo, trans-
mision sexual y ocupacional en
los trabajadores de la salud (9).
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En Colombia la transmision peri-
natal parece ser poco frecuente
en las areas urbanas; un estudio
realizado en la ciudad de Bogo-
ta en 1.000 mujeres en el mo-
mento del parto, mostré una pre-
valencia de infeccion de 3% y
una sola madre (0,1%) fue posi-
tiva para el HBsAg (10).

Existe una gran variabilidad en-
tre las diferentes regiones y pai-
ses, en relacion con la edad en la
cual ocurre la transmision del
virus.

En Suramérica la prevalencia
fluctda entre 0,5 y 2,3%, con
zonas de muy alta prevalencia
para el HBsAg (8%) en la
Amazonia de Brasil, en Bolivia,
Peru, Venezuela y Colombia, y
de 4,7% en la Republica Domi-
nicana (11).

En Colombia se han realizado
multiples estudios de prevalen-
cia, tratando de establecer la ver-
dadera importancia del HBV. El
mas extenso lo realizo el Institu-
to Nacional de Salud en 1977, en
el cual se estudiaron 10.968 per-
sonas que restituian por pondera-
cion de la submuestra de las tres
regiones estudiadas (central,
oriental y pacifica) una poblacion
de 24.661.482 habitantes. No se
incluy6 a la ciudad de Bogota en
este estudio. Los resultados mos-
traron una prevalencia global de
HBsAg (ELISA) de 4,7%, con
un valor mas alto (7,1%) en la
region central que en la pacifica
(3,5%) v la oriental (2,8%) (12).
En 1976, Mazzur y colaborado-
res estudiaron la prevalencia del
HBYV en cuatro ciudades colom-
bianas, y encontraron una pre-
valencia de 1,0% para el HBsAg
(13), El grupo de Patarroyo y
colaboradores realizd6 en 1985
un estudio de prevalencia en pa-
cientes con hepatitis viral aguda
en la ciudad de Bogota, que mos-

tré que 26% de los casos era por
el HBV (14).

Se han realizado también estu-
dios de prevalencia en grupos
de alto riesgo encontrando los
siguientes resultados: prevalen-
cia en homosexuales de la ciu-
dad de Bogota para cualquier
marcador 56%, para HBsAg
3,0% (15); pacientes en hemo-
dialisis en el Hospital Universi-
tario San Vicente de Paul de Me-
dellin 23% para cualquier mar-
cadory 13% para el HBsAg (16);
personal médico y paramédico
en Bogota: 13% para cualquier
marcador y 0,75% para el
HBsAg (17); personal médico y
paramedico en Cali: 31% para
cualquier marcador y 0,5% para
el HBsAg (18); trabajadores de
la salud en la Alta Guajira: 10%
para cualquier marcador y 1,2%
para el HBsAg (19). Llama la
atencion la baja prevalencia de
la infeccion HBV en este tltimo
estudio, a pesar de la relativa
cercania de la Sierra Nevada de
Santa Marta en donde se encuen-
tra uno de los focos de mas alta
prevalencia del mundo.

Un estudio reciente en personal
de salud del ISS en todo el pais,
mostréo una prevalencia de in-
feccion HBV de 21,6% y de
HBsAg de 1,7% (20).

Un estudio realizado en 497 per-
sonas, la mayoria médicos pro-
cedentes de todas las regiones
del pais, mostré una prevalencia
global de 7,6% para cualquier
marcador y de 0,4% para el
HBsAg (21). El grupo del Insti-
tuto Nacional de Salud ha veni-
do estudiando algunas areas tro-
picales de altisima prevalencia
con cifras para cualquier marca-
dor que fluctiian entre 35% vy
80% y que frecuentemente se
asocian con el virus de la hepati-
tis Delta (22).
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Se estima que anualmente en
Colombia ocurren 5.750 casos
agudos, 719 a 2517 casos de
cirrosis y 57 a 157 de hepatocar-
cinoma. La mortalidad anual en
todo el pais varia entre 184 y
644 casos (11).

Estos estudios han demostrado
que la epidemiologia del HBV
en Colombia es muy heterogénea
con zonas de baja prevalencia
en las areas urbanas andinas, en
donde la transmision ocurre prin-
cipalmente entre los grupos de
alto riesgo, y zonas de altisima
prevalencia en la Amazonia, la
Sierra Nevada de Santa Marta y
otras regiones tropicales en don-
de la poblacion infantil y adulta
joven es la mas comprometida y
la transmision del virus parece
ocurrir en forma horizontal faci-
litada por las lesiones de piel y
el hacinamiento (22).

Infeccion cronica con HBV

El problema principal se presen-
ta en la poblacion infantil y de
recién nacidos, ya que este es el
grupo que mas frecuentemente
se convierte en portador, y pos-
teriormente en la edad adulta
desarrolla cirrosis hepatica y/o
hepatocarcinoma. Mas de 90%
de los recién nacidos se convier-
ten en portadores cronicos, mien-
tras que menos de 5% de los
adultos inmunocompetentes lo
hacen (Figura 1) (23).

Vacunas
Los estudios preliminares de
Krugman y colaboradores en los
Estados Unidos (24), sentaron
las bases para el descubrimiento
de las primeras vacunas, las cua-
les fueron introducidas en la dé-
cada de los 80 y fueron desarro-
lladas a partir de las pequefias
esferas de HBsAg de 22 nm de
diametro. Estas vacunas utilizan
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la proteina S que es el principal
antigeno de la cubierta del virus
y que presenta un determinante
comun denominado "a" y varios
subtipos de interés epidemiolo-
gico (25).

Los anticuerpos contra el HBsAg
(anti-HBs) son neutralizantes y
protectores para todos los
subtipos que comparten el de-
terminante comun mencionado
(6). La sustituciéon de un solo
nucledtido del gene S puede al-
terar la expresion del determi-
nante "a" de tal forma que no es
reconocido por los anticuerpos
neutralizantes. Esto significa que
existen mutantes del HBV que
no son neutralizados por los
anticuerpos inducidos por las
vacunas actuales, ocasionando
infeccion a pesar de tener titulos
adecuados de anti-HBs (8). La
importancia real de este proble-
ma aun no se conoce.

La inmunidad celular y humoral
al HBV es muy compleja y esta
todavia por entender. Sin em-
bargo, en mas de 95% de los
adultos inmunocompetentes, la
infeccion es autolimitada con la
aparicion del anti-HBs y resolu-
cion completa de la infeccion
(26).

En recién nacidos, nifios y adul-
tos inmunocomprometidos la
respuesta inmune a la exposi-
cion natural al virus, es incom-
pleta resultando en una infec-
cion frecuentemente subclinica
y con gran riesgo de cronicidad
27).

La vacuna contra HBV es la pri-
mera que tiene el potencial de
prevenir y controlar en el mun-
do la infeccion aguda, la cronica
y el hepatocarcinoma relaciona-
do con el HBV, y en forma inte-
resante la infeccion concomitan-
te con el HDV y sus temibles
consecuencias
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Figura 1. Riesgo de convertirse en portador, por edad (%).
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Tabla 1. Factores que pueden reducir la respuesta
a la vacuna HBV
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Tipos de vacunas

Existen en general dos tipos de
vacunas: una derivada del plas-
ma de portadores cronicos, inac-
tivada por calor o formalina, y
una por recombinacion del ADN
viral en el genoma de una leva-
dura denominada Saccharomy-
ces cerevisiae.

La primera, aprobada en Europa
y los Estados Unidos en 1981,
es de poco uso en la actualidad
por temor a la transmision del
VIH y por la disponibilidad de
la recombinante de mas reciente
aprobacion, pero de mayor acep-
tacién en el mundo (Recombivax
HB Merck & Co y Engerix-B
SmithKline Beecham Pharma-
ceuticals) (28, 29).

La técnica se ha extendido a otros
paises como Cuba, Corea y Sui-
za que tienen también vacunas
recombinantes seguras y efica-
ces.

Las vacunas recombinantes han
sido utilizadas extensamente en
todos los paises del mundo in-
cluyendo a Colombia, y han de-
mostrado que inducen titulos
protectores de anti-HBs (<10
mlIU/cc) en 95 a 99% de los adul-
tos sanos, recién nacidos y ni-
fios, después de una serie de tres
dosis intramusculares en el
deltoides (28, 29). Sin embargo,
existen algunos factores que pue-
den reducir respuesta a la vacu-
na (Tabla 1).

Algunos pacientes sin las carac-
teristicas mencionadas (Tabla 1),
no responden adecuadamente a
la inmunizacién completa o re-
petida; esto se debe a que existe
un gene inmunodominante que
controla la respuesta a la expo-
sicion al HBsAg y que en algu-
nas personas esta ausente. Los
haplotipos HLA-B8, SC01, DR3
se asocian con la mala respues-
ta. (30). Es interesante que estos

individuos cuando se exponen
en forma natural al HBV, res-
ponden adecuadamente, indican-
do la importancia de otros anti-
genos virales en la respuesta in-
mune del huésped.

La vacuna recombinante ha sido
considerada una de las mas se-
guras disponibles en la actuali-
dad. Ocasiona ligero dolor y con-
gestion en el sitio de inyeccidon
en 22% de las personas inmu-
nizadas, pero la fiebre y otras
reacciones sistémicas son muy
raras (31). Se han reportado re-
acciones anafilacticas como con
la mayoria de los medicamentos
y algunos casos coincidentes de
sindrome de Guillan Barré no
han sido claramente relaciona-
dos.

Eficacia

Estudios bien controlados en
todo el mundo, han demostrado
la eficacia y seguridad de las
vacunas disponibles en grupos
de homosexuales, trabajadores
de salud, recién nacidos de ma-
dres portadoras etc. En este ulti-
mo grupo la vacuna se debe ad-
ministrar en asocio con la glo-
bulina hiperinmune para el HBV.
La inmunizacion en todos estos
grupos reduce la incidencia de
hepatitis B en 90 a 95% (26).
Las vacunas fueron aprobadas
en el mundo para personas per-
tenecientes a los grupos de alto
riesgo tales, como recién naci-
dos de madres portadoras, ho-
mosexuales activos, drogadictos
intravenosos, contactos intrafa-
miliares de portadores y trabaja-
dores de la salud. Sin embargo,
esta estrategia aplicada en todo
el mundo por mas de 10 afios,
demostro hacia 1991 en los Es-
tados Unidos que no habia teni-
do mayor impacto en la inciden-
cia de la enfermedad, principal-
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mente debido a la dificultad de
identificar e inmunizar personas
de alto riesgo (32). Este impor-
tante hallazgo ocasion6 un cam-
bio en la estrategia de control de
la infeccion basada en los si-
guientes puntos: prevencion de
la transmisidon perinatal, inmu-
nizacion rutinaria de todos los
recién nacidos, nifios, adolescen-
tes y grupos de alto riesgo no
previamente inmunizados.

Lo anterior significa inmuniza-
cion universal contra el HBV en
todo el mundo de acuerdo con la
recomendaciéon reciente de la
OMS de incluir la vacuna contra
la hepatitis B en los programas
rutinarios de vacunacion infantil
a mas tardar en 1997(33). Asi-
mismo la OPS ha recomendado
incluir esta vacuna en el progra-
ma ampliado de immunizacion
(PAI) como la medida mas impor-
tante pata controlar a relativo cor-
to plazo esta seria infeccion.
Colombia es uno de los 80 pai-
ses que actualmente han segui-
do las recomendaciones mencio-
nadas de incluir esta vacuna en
las inmunizaciones infantiles. En
el presente nimero de Acta Mé¢-
dica Colombiana se presentan los
resultados del programa de va-
cunacién de los trabajadores de
la salud del Hospital San Juan
de Dios de Santa Fe de Bogota,
previo estudio de tamizaje que
demostré una prevalencia glo-
bal de infeccion HBV de 13,1%
(34). Utilizando la vacuna cuba-
na recombinante se demostré una
seroproteccion de 93,2% con
minimas reacciones locales o
sistémicas. Previamente se han
reportado otros estudios en el
pais con vacunas derivadas del
suero que muestran resultados
similares (35).

Estudios recientes en Gambia
muestran que este tipo de esque-
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ma estd disminuyendo en forma
gradual y progresiva la transmi-
sion del HBV y sus complica-
ciones (36).

Recomendaciones para su uso
Las vacunas recombinantes de-
ben aplicarse de dos maneras di-
ferentes, dependiendo de la ur-
gencia de adquirir inmunidad:
régimen estandar que utiliza 20
ug MI en el deltoides los meses
0, 1 y 6, sin necesidad de dosis
de refuerzo y el régimen acele-
rado 0, 1 y 2 por la misma via
pero con una dosis similar de
refuerzo alos 12 meses (28,29).
Los nifios deben recibir la mitad
de la dosis del adulto y los
imunosuprimidos como los pa-
cientes de didlisis el doble.

En la poblacion general la inmu-
nizaciéon puede iniciarse sin
tamizaje seroldgico previo. En
el personal de salud de alto ries-
go, el tamizaje previo es reco-
mendable cuando la prevalencia
esperada de infecciéon con el
HBV en el grupo a inmunizar
excede el 30%.

La evaluacion seroldgica post-
vacunacion es recomendable so-
lamente en grupos de alto riesgo
y es aconsejable administrar una
dosis de refuerzo en estos gru-
pos, si los titulos de anti-HBs se
encuentran por abajo de 10 mIU.
Los refuerzos rutinarios en po-
blacién general no estan indica-
dos ya que los estudios han mos-
trado que la inmunidad puede
durar por mas de 10 afios y aun
con titulos bajos el riesgo de
reinfeccion es minimo (6).
Esperamos que para el préximo
siglo la erradicacion del HBV
sea una realidad, y para ello es
necesario que todos los paises
de mundo adopten el esquema
de la vacunacidén universal, so-
bre todo si el precio de la vacuna
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desciende hasta US$0,50 y $2,25
por dosis. Es necesario también
implementar vacunas que posean
otros determinates antigénicos
con el objeto de poder inmunizar
personas residentes en areas don-
de exista mutantes de escape.
Estudios recientes de costo-efec-
tividad muestran claramente que
los mayores beneficio se obtie-
nen haciendo tamizaje y vacu-
nando en los recién nacidos (37).
Finalmente el tratamiento de la
hepatitis B cronica con interferon
(38) y antivirales (39), permitira
disminuir aun mas el reservorio
de portadores y el riesgo para la
poblacion.

No existe, entonces, un argumen-
to racional que haga dudar de la
posibilidad real de control a cor-
to plazo de uno de los proble-
mas mas serios de salud publica
en el mundo. Tenemos la obli-
gacion de apoyar a nuestras au-
toridades de salud en el desarro-
llo e implementacion de este pro-
grama.
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