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INTRODUCCIÓN. 

Desde el descubrimiento del virus de hepatitis B (VHB) en 1963 se ha descrito 
toda una gaina de manif"cstaciones clínicas asociadas con la respuesta i.runune del 
huésped contra el Vl-1.B .. tanto a nivel hepático en forma aguda y crónica como a 
nivel extrahepático. 

Entre los grupos de mayor riesgo de contagio y cronicidad del VHB .. que además 
constituyen el mayor rescrvorio para la supervivencia del virus .. se encuentran los 
pacientes con insuficiencia renal crónica en diálisis. Esto se atribuyó inicialmente al 
uso indiscriminado de transfusiones sanguíneas y postcrionnente al contagio 
persona-persona dentro de las unidades de diálisis tanto por la alta virulencia del 
VH.B como por el estrecho contacto con productos sanguíneos que este tratanticnto 
implica. Tanto por la alta incidencia de casos nuevos como por la frecuente 
evolución en estos pacientes hacia estadios crónicos se han implementado diferentes 
medidas para su erradicación. 

El empleo de estrictas de nonnas de higiene. desinf'ección y aislantiento disminuyó 
en gran medida la incidencia de hepatitis B en las unidades de diálisis,. el uso de 
gainaglobulina especifica y mas recientc...~ente el descubrimiento de la vacuna 
especifica contra el VllB brindó nuevas perspectivas para la erradicación de este 
virus. Las limitaciones para la producción de la vacuna derivada de plasma fueron 
resueltas por medio de la nueva tecnología de recombinación del DNA con lo que se 
produjo una vacuna más segura y a menor costo. 

Las alteraciones del sistema inmune (humoral y celular) que ocurren en el 
paciente urémico y en el paciente en dialisis han dificultado la obtención de una 
adecuada protección contra el VHB a pesar de la aplicación de dosis dobles ó triples 
de la vacuna en esquemas de 3 a 6 aplicaciones por paciente; recientemente se han 
reportado casos de scroconversión después de la aplicación intradénnica de 
repetidas dosis en pacientes que previamente se habían catalogado como no­
respondedores al esquema intra111uscular habitual. 

El presente trabajo fue discl'lado para determinar la irununogenicidad de la 
aplicación intradérmica (ID) de pequeñas dosis de vacuna recombinante en 
comparación con la seroconversión observada con la aplicación de 4 dosis de 40µg 
intramuscular de la misma vacuna en pacientes en bemodiálisis que no han tenido 
contacto previo con el virus y que no han sido vacunados previamente. 
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MARCO TEÓRICO. 

HEPATITIS B. 

La hepatitis B es un problema de salud de distribución mundial. su incidencia varía 
desde 0.lo/-0.2% en los países desarrollados (EE.UU .• Gran Bretaña). 3%-5% en 
Italia. hasta too/-15% en África y América, existiendo además grupos de alto riesgo 
en los que la incidencia puede ser tan alta con10 65% como lo son los homosexuales~ 
drogadictos.. personas expuestas a transfusiones múltiples (hcmofilicos o 
emennedadcs crónicas) .. o individuos con estrecho y continuo contacto con fluidos 
corporales containinados,. sangre o sus derivados (pacientes en hemodiálisis .. 
médicos y personal de salud .. odontólogos y técnicos de laboratorio o banco de 
sangre). (59. 121) 

Existe una amplia ga.Jll3. de formas de presentación tales como: 
La. enfermedad subclinica que representa el 50-65% de los casos y la heaatitis 
~cg que explica el 10-20%~ antbas demostradas por la alta incidencia de 
portadores de marcadores serológicos para virus de Vl-IB sin historia de ictericia o 
cuadros de hepatitis aguda clínica. 
La hepatitis aguda que ocurre en 15-20% de los casos con dif"crcntcs grados de 

severidad incluyendo la hcoatitis fidminanlc (I-2%) y que se presenta con10 
consecuencia de una respuesta antigénica exagerada o masiva en el huésped con 
clintlnación de los hcpatocitos inf"cctad~s por el virus. 

Los estadios crónicos que se observan hasta en 10% de los casos. pueden persistir 
como portadores crónicos asintomáticos sin lesión histológica o evolucionar hacia 
estadios crónicos de la enfermedad como heoatitis crónica activa o crónica 
persistente y cirrosis hepática (25~ 55 .. 98 .. 121). La evolución hacia hepatitis 
crónica activa (HCA) o hepatitis crónica persistente (HCP) está también 
determinada por la reacción inmune del huésped contra los antígenos virales como lo 
demostraron Nowicki y Watcrs al medir la producción de anticuerpos lgG cont.-a el 
antígeno core o central del VHB (anti HBc).. en pacientes con HCA y HCP y 
encontrar una correlación directa entre la producción de lgG y el daño hcpatocclular 
en el tejido de biopsia. (98) · 

lla.sta un 10% de los pacientes portadores del antígeno de superficie de VHB 
(HBsAg) pueden presentar una supcrinfocción por el virns delta de la hepatitis 
(VHD), que es un virus RNA de 1 . 7 kilobascs que requiere de la presencia del 
HBsAg para replicarse~ aunque su mayor producto antigénico es el antígeno delta 
éste rara vez se encuentra en la circulación y la inf'ección es detectada por medio de 
la detenninación de anticuerpos IgG e lgM contra el virus delta de la hepatitis (anti­
VHD). (121) 
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Por ouo lado se ha n:lacionado el VHB con una mayor predisposición para el 
ean:im hcpalocelular. existiendo, además de la evidencia epidemiológica (138) 
pua ésta uociación, dalos que sugieren que la ialegración del genoma viral en el 
genoma del huésped (hq>atocito) es detenninanle en la transformación maligna 
celular. (120) 

Tambiál se ha asociado el VHB a entern-sadcs del sistema inmune (poliarteritis 
..........._ vasculitis. criaglobulincmia). asi como a diferentes grados de afCcción renal 
(glomendone&itis manbranosa., manbranoproliferativa. cambios minimos y 
.._..¡at). (67) 

El virus de la hepatitis B no es eitolitieo. es decir que no destruye a la célula y se 
consider.l que la respuesta inmune del huésped a los antfgenos virale5 presentes en la 
~del hepatocito (y en ocras membranas celulares) es el mayor dctenninante 
del dafto hepálico. Aunque se ha «letoctado la presencia del VHB en otros fluidos 
corpowales (saliva. semen. orina) en c:oncentnociones potenciam->te infectantes, se 
ccmaidcra que la via de tnnsmisión es esencialmente hematógena. En los hijos de 
madres portadoras de HBsAg el c:ootagio no se produce a través de la vena 
Ulllbilical. sino por ~ c:oo sangre en el canal del parto, o por el estn:cho 
~que guarda la madre c:oo el recién nacido después del nacimiento. (59, 138) 
Siendo una enfi:rmedad predominantemente humana y. dependiendo el virus de 

portadon:s huinanos para su supervivencia. el estudio de esta enCennedad y su 
palogenia ha sido limitado. En experimentos de laboratorio se ha reproducido la 
enf"ennedad en algunas especies de chimpancés al inocularles sangre contaminada 
c:oo vinas humano. Se han identificado otros virus de la misma familia. aislados en 
eapecies animales (pájaros carpinteros WHV. pal08 de Pekin DHBV y ardillas de 
úbol GSHV). que son denominados de acuerdo a la especie afi:ctada (siglas en 
inglés). los cuales se ha delcrminado que son especificas para cada especie y. 
exceplUaDdo el VHB, no presentan estadios crónicos de la en&:nnedad. (120. 138) 

VIRUS DE HEPATmS B. 

En 1963, Blumberg. Alter y Visnich (13). al observar que el suero de un paciente 
con hemofilia., que habla sido expuesto a transfusiones lllÚltÍples, reaccionaba con el 
suero de un aborigen de Australia aparentemente sano. funnando bandas de 

·precipitación, diferentes a las isoprecipitínas anti-lipoproteinas observadas en otros 
pacientes multitransfimdidos y no contra el suero de otros voluntarios sanos de 
diferenles paises, denominaron a este ·-..uevo- antígeno como Anligeno Australia 
(AuAa) por haber sido identificado por vez primewa en nativos de dicho pais. 



Posterionnente .. estos mismos autores en 196.S .. estudiaron otros grupos de pacientes 
multitransfundidos encontrando dif"erente proporción de positividad pana anticuerpos 
antilipoproteinas y anticuerpos contra el AuAg; con lo cual, se confinnó que se 
trataba de dos dif"erentes antigenos. Así mismo. Blumberg. realiza un estudio 
epidemiológico. para conocer la distribución de la positividad para el AuAg en 
poblaciones sanas de dif"erentes paises y en pacientes con dif'erentes enfermedades 
con o sin antecedentes de transfusiones sanguíneas (13). Años después .. ese mismo 
autor identificó otros grupos con alta incidencia de Au.Ag positivo.. como los 
pacientes con síndrome de Down.. en especial aquellos que habitan en casa-hogar 
comunitarias (15). Sin embargo. nos<> asoció con alguna entidad clínica específica 
hasta 1968-69. cuando Blumberg sospechó su relación con cuadros de hepatitis 
aguda y posibles portadores asintomáticos (78). Por otra pane. Gockc (49). estudió 
el suero de 77 pacientes con hepatitis aguda .. no inf"eeciosa .. (denominada así por 
considerarse diferente de la hepatitis A. cuya transmisión directa persona-persona se 
conocía) encontrando que. el 63% mostraban positividad para un antígeno aislado de 
pacientes con historia de hepatitis. al cual denominó .. Antígeno HS .. y. que los 
títulos de éstos guardaban relación estrecha con la evolución clínica y bioquímica de 
cada paciente. En pacientes con otras af'cccioncs hepáticas y con otras enf'errncdades 
inf"ecciosas sin af'ección hepática .. la misma dctenninación resultó negativa en 98% 
de los casos (49). En este mismo estudio tipificó la sangre de 1726 donadores 
encontrando positividad para el Antígeno HS (HSAg) en 8 casos y 4 de 6 receptores 
de esta sangre .. que sobrevivieron más de una semana.. presentaron hepatitis aguda 
con positividad para el HSAg. en tanto que los receptores de las otras unidades de 
sangre negativas para HSAg no desarrollaron hepatitis. así demostró la transmisión 
sanguínea del virus y su relación con hepatitis aguda (49). Prince demostró la 
presencia de AuAg en pacientes positivos para HSAg y viceversa. concluyendo que 
el HSAg encontrado en los pacientes con hepatitis ºno inf'ccciosaº (trasmitida por 
suero).. estaba íntimamente relacionado o bien,. que se trataba del mismo AuAg 
(106): iniciándose desde entonces. el estudio de poblaciones en riesgo y la 
investigación para su control y prevención. 

El Vl-IB pencnecc a la f"amilia de los hepadnavirus. virus DNA hepatotróficos. 
cuyo genoma está constituido por un pequeño e incompleto DNA de doble cadena. 
que se replica en f'"onna única mediante transcripción reversa de un RNA. Para su 
replicación debe introducirse dentro del hepatocito humano. donde el DNA viral es 
incluido en el núcleo celular y abierto .. para convertirlo en un DNA helicoidal de 
doble cadena. El segmento que se pierde al romper el DNA circular viral es 
reproducido por medio de transcripción reversa .. por Ja polirncra..o;;a de RNA celular .. 
a un RNA de 3.5kb (pre-genoma) iniciando en el segmento terminal DR-1 hasta 
completar la doble cadena circular de DNA viral (genoma). EJ gc.101na es 
encapsulado juntamente con DNA polirnerasa y DNA. !igadora de proteína y. 
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posterionnente expulsado de la célula; alcanzando conc:enttaciones en sangre hasta 
de 500fl8/ml de antigeno viral ó IO trillones de particulas virales por mililitro. (138) 

Puede existir en la circulación en varias f"onnas: El virión completo, que es la 
part.icula DANE y cuya pn:sencia indica replicación viral ea la célula hepática: mide 
42nm y esta compuesto por una cubierta extenul (ll&Ag) y una nucleocápsidc 
icosahodral interna., esta última contiene: a) el antíseno eon: del virus de la hepatitis 
B (llllcAg) que mide 27nm. b) DNA polimerasa (enzima esencial para la 
replicación viral). e) protein-cinasa activat!<z y d) una doble cadena circular de 
DNA con un segmento variable de cadena simple. Cuando éstas particulas se 
encuentran presentes en la sangre se puede identificar otro antígeno relacionado con 
la cápside y delMxninado antigeno e del VHB (HBeAg). Otra fonna de 
presentación. que además es la que predolnina en la sangre. es en fOnna de unas 
partlculas es@ricas Incompletas de 22nwr. o f"ormas filamentosas largas que son 
antig~te idénticas a la superficie externa o cubierta del vin1s y. representan 
un excedente de la proteína de la cubierta viral. En los cuaidtos de infi:cción aguda 
pueden alcanrar concentraciones de hasta 1012 a 1014 particulas por mililitro de 
suero. (112, 138) 

El virión completo está fonnado por 300 a 400 moléculas de proteínas mayores y 
40 a 80 moléculas de proteinas medianas y largas. cuya composición es similar a las 
partículas esf"éricas vacias de la cápsula del virus, sin embargo. existen dif"erencias 
en la relación que guardan los tres tipos dif"erentes de protelnas en las particulas 
esfi!rieas vacias. (que representan la cubierta externa del virus). de pacientes con 
replicación activa o sin ella. Los pacientes portadores crónicos de HBsAg con 
replicación viral tienen concentraciones de moléculas de proteinas mayores y 

· medianas similares al virión completo. pero la concentración de proteínas largas' es 
20 veces menos que en los viriones. En los casos en los que la replicación viral está 
ausente, estas partículas están compuestas principalmente por proteínas mayores. 
contienen. menos del 1 % de proteinas medianas y ausencia de protelnas largas. lo 
cual se relaciona con la unión del virus a las células hepáticas. (I 12, 138) 
Se conocen cinco antísenos. mayores para el VHB que son el HBsAg. HBcAg. 

HBeAg. DNA polimerasa y la protefna X. 
El HBsAg. representa la cubierta externa del virus y se han identificado siere 

subtipos mayores, que son estructuralmente similares y escAn confi>nnados por un 
grupo común de proteínas denominado a y una combinación de los subgrupos dly ó 
w/r (adw. adr. ayw, ayr). La distribución de estos serotipos en la población mundial 
es desigual. por lo que se han utilizado como nuucadores epidemiológicos 
adicionales al investigar la ruta de transmisión del virus de hepatitis B en los 
dif"ercntes paises. (el antiseno y no se presenta en Asia mientras que el antiscno r 
esta completamente ausente de África). A pesar de que estos subgrupos presentan 
dif"erencias morf"ológicas (peso molecular y tamallo). así corno en la carga y el pH. 
no se han detectado dif"ercncias antigénieas entre los mismos. (21. 57. 112, 138) 
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El HDsAg está compuesto por proteínas. carbohídratos. glucoproreínas y lipidos. 
en especial contiene múlríples copias de tres dif"erentes subunidades pl'Dleícas 
denominadas ma)·or. mediana y polipéptido largo. La mayor es una larga cadena 
de aminoácidos codificada por el gen S. contiene una fonna glucosilada (GP2r) y 
una no-glucosilada (P24"). Esra secuencia de nueleótidos forman tres cadenas 
hidrof'óbicas separadas por dos cadenas hidrofilicas. siendo las variaciones en la 
secuencia de aminoácidos de las cadenas hidrofilícas. las que determinan los 
dif'erentes genomas del virus. La importancia principal de las cadenas de proteínas 
mayores -dos cadenas de proteínas mayores unidas por pueores de disulfuro por 
unidad de HBsAg- es el hecho de que determinan la antigenicidad del HBsAg. Se ha 
demostrado que. la reducción de las uniones de disulfuro con la consiguiente ruptura 
del dímero de prorelnas mayores. produce un drástico descenso en la -rigenícidad 
del HBsAg. La mediana consiste en una cadena de 281 aminoácidos. codificada 
por la región pre-S2 y el gen s. la cual se encuentra en dos fünnas (GP33" y GP36") 
de acuerdo al grado de glucosilación (uno y dos glicanos respecri-te). los 55 
aminoácidos codificados por la región pre-S2 son en general hidroftlicos y contiene 
un epltope dominanre localizado Sobre la superficie. el cual es independiente de la 
unión disulfuro y aparenremente más inmunogénico que los epíropes de la proteína 
mayor; dicha secuencia tiene además un receptor par.t la pofünerasa de la albWnina 
sérica humana (pHSA). que se encuentra presente también en los hcparociros 
humanos. por lo que se ha postulado que el pHSA interviene en la unión del VHB a 
los hepatocitos. La proteína ó polipéptído largo es codificada por las regiones pre­
s 1. pre-S2 y el gen S y está presente rambién en una forma glucosilada (GP42" ) .y 
una no glucosilada (P39"). La longitud de esra proteína varia de acuerdo al subtipo 
de HBsAg del cual se trate -389 aminoácidos par.t el subtipo ay y 400 para el 
subtipo ad-. La parle f"mal de la región amino terminal codificada por la región pre­
s 1 y localizada en la superficie externa. está también relacionada con la unión del 
VHD con los heparocitos (54, 112. 138). Ninguno de estos antigenos circula 
libremente en la sangre encontrándose unidos al virión comple:fo o bien. a partículas 
de 22nm que corresponden a proteínas de la superficie extc111a del virus. Se ha 
intentado utilizar la detección de las proteínas específicas de la cápside del virión, en 
especial la región pre-SI, como marcador de replicación viral sin resultados 
concluyentes. (137) 

El HBcAa. que se encuentra incluido en la nucleocápside del VHB y se denomina 
proteína central o core, es un DNA unido a una proteína aniónica con un peso 
molecular de 8.5 a 9 x 1 o• daltons, consistiendo en múltiples copias del polipéptido 
P22c (peso molecular 22000 daltons). Dicho antígeno no se encuentra libremente en 
la circulación pero. in vitro. puede ser liberado del virión completo por medio de 
sustancias detergentes. También puede detectarse en homogenizados de tejido 
hepático de personas portadoras de HBsAg, asl como por la presencia de anti HBc:. 
TinJlos alros de lgM anti-HBc indican la presencia de replicación viral activa que. 
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en la evolución natural de la enfermedad. pueden detectarse cuando desaparece el 
HBsAg. asl como en los casos de hepatitis fulminante (ambos casos altamente 
infix:tantes). La persist~ia por mis de 6 meses de lgM anti-HBc sugiere la 
evolución hacia hepatitis crónica. la presencia de lgG anti-HBc a títulos bajos 
asociado a anticuerpos conua el HBsAg (anti-HBs) indican infCcción reciente y 
posible recuperación. en tanto que títulos altos de lgG anti-HBc en ausencia de anti­
HBs indican infix:ción persistente con replicación viral activa. (112) 

El HBeAg es esll'Ucturalmcnte similar al HBcAg, aunque con menor peso 
molecular que éste. ( l SOOO dahons) y se considera como un producto de la ruptura 
de la c:ipside (se obtiene a partir del HBcAg por tratamiento proteolitico). Ambos 
pueden ~lrarse en la circulación como dímeros. unidos a la albúmina o bien. 
corno hexámeros unidos a 1. 2 ó 3 unidades de lgG anti-HBe. La presencia de 
HBeAg. bien sea en la forma libre o unido a anticuerpos anti-HBe. se correlaciona 
con la presencia de partículas virales completas (viriones) y con inf"ectividad del 
individuo. Nonnahnente es dctcctado durante el ataque agudo y desaparecen en los 
casos de recupcracióa completa. La persistencia de HBeAg indica ilúección 
crónica en tanto que los anti-HBe indican ~ infioctividad. Aunque se han 
!Ideo lada por radioinm..,.._._yo e inmunodifUsión olros subtipos de HBeAg, éstos 
..,,._,, mucha similitud., tanto en su eslructura como en su antigenicidad., a pesar de 
haberse demostrado que el HBcAaf2 es mú inestable que el HBeAg/ 1. 
considerándose el primero como un subtipo derivado del HBcAsfl. (BS. 136, 149) 

La DNA pqlimcrua, que es una proteina básica para la replicación viral, con un 
peso molecular de 90000 daltons. se eneuenlra dentro de la partícula central (core) 
del virión complelo. Aunque no está presente en forma libre en la circulación, 
pueden deleclarse en furma ocasional anticuerpos antipolimcrasa en pel'llCXMS con 
replicación viral activa. También puede deteclarse por medio de la reacción de 
cadena de polimerasa (PCR) que identifica la p~ia especifica del virión 
complelo.(23, 112) 

La proceina X con peso molecular de 17000 daltons, es indispensable para la 
transcripción reversa y la replicación viral. Se ba demostrado que ésta es la 
res-'>le de las dif"en:ncias exiSlenles entre los cuatro subtipos de hepadnavirus 
conocidos; estando relacionada con infix:ción crónica por VlfB y, se sospecha que es 
la causante de la integración del DNA del vHB al genoma del huésped. Se ha 
enconttado princi.,.m-.te en pacientes con cirrosis y/o carcinoma hepatocclular. 
Ya que no se encuentra libre en la c:irculación, su presencia se: detecta por medio de 
anticuerpos anti-proleina X. (42, 104) 

A pesar que el VHB no puede ser cultivado in vitro, el genoma puede ser clonado 
en algunas especies de bacterias. levaduras y células de mamlferos, lo cual ha 
proporcionado importante infonnac:ión sobre la composición del mismo. Se han 
identificado 4 segmentos que codifican las diferentes estruc:turas del VlfB. Asi. los 
segmentos pre-SI, pre-S2 y el gen S codifican el HBsAg y otras proteínas de la 
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cubiena externa del virus. incluyendo el receptor pam la albúmina humana; el sen C 
codifica el HBcAg y el HBeAg; el sen P codifica la DNA i>ofimerasa y el sen X 
codifica la proteína X. (112, 138) 

EPIDEMIOLOGiA. 

El VHB pertenece a la familia de los hepadnavirus. sin embaJBo. es ya conocido 
que cada uno dC los miembros de esta familia es especic-espec:ifico, o sea que 
ninguno de los tipos aislados en los animales puede inf"ectar al hombre (112). El 
VHB solo en f"onna experimental inf"ecta ciertas especies de primales siendo el único 
reservarlo conocido el mismo hombre. Clásicamente se ha considerado como la vía 
de transmisión más importante pana el VHB el contacto dinocco con sangre o sus 
derivados de un humano portador del mismo. aunque se han detectado partículas 
virales. - concentraciones consideradas infioctantes, en obos Ouidos ccwporales 
como: semen. saliva, lágrimas. orina. LCR. liquido ascítico, loc:hc materna, liquido 
sinovial. juao gástrico. líquido pleuml y en ocasiones en las '- de penonas 
infi>cladas. Experimentalmente la inoculación percutáaea de estos Ouidos en 
primates ha reproducido la enf"c..._...., por lo que se ha postulado que otras 
posibles puertas de entrada pueden ser la vla oral y el conlacto sexual (29). La 
transmisión en fi>nna vertical madre-hijo es bien conocida,. aunque se considera que 
no existe paso del vinJs por la vena umbilical sino que la tnonsmisión suc:ede ... rante 
el parto o en el primer aAo de vida a través del estrecho coo-. de la madre con el 
bebe. o bien por la in8cstión inadvcnida de .-¡ucilas canticlades de sanare malel'lla 
por el nilk> durante la lactancia. Esto se ha obsel'vado principalmeale en n:gioncs 
con alta incidencia de hepatitis. como Áftica, Asia_ y paises tropicales, 
recomendándose en estos casos la aplicación de inmunoglobulina especifica. (118, 
121) 

La asociación entre transfusiones sansulncas y la hepatitis fue conocida desde la 
década de los 60's, cuando Blumberg propuso la existeac:ia de nserwwios hepáticos 
del virus. asl COll10 la transmisión por vía hcmafósena (78). Diversos estudios 
mostmron que la prevalencia de positlvidad para el AuAs en los donadon:s de 
sangre varia de acuerdo a la procedencia de la persona. determinando la existencia 
de áreas endémicas así como de poblaciones de alto riesgo. 

De 1956 a 1964 se investigó la incidencia de hepat.itis posterior a transfusiones 
sangulneas en diterentes hospitales de Estados Unidos, variando desde o.s a 2.11 
casos por 1000 en Boston en 1964, 2.6 casos por 1000 unidades en Cincinati en 
1956, 7.3 casos por 1000 en Chicago en 1956 hasta tan alto como 7.11 y 7.9 casos 
por 1000 para New .Jersey y Daltimore respectivamente durante 1962. Se asoció el 
uso de .. sangre comercial" (donadores remunerados) con una tasa mayor de 
hepatitis, en ccimparación con las uansfusiones provenientes del banco de sangre 
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donde. se tenla un control más estricto sobre los donadores sangulneos. evitando la 
donación de personas con antecedentes de enfünnedades infecciosas o toxicomanías, 
desconociéndose aún el origen del contagio (S2). Otro estudio epidenúológico, en la 
población general de Estados Unidos con nuevos marcadores virales para el VHB. 
reveló una tasa de positividad para HBsAg y/o anti-HBc o anti-HBs del 4.8% de la 
población total (de 6 meses a 74 allos). Ex.istia además una mayor incidencia en los 
pacientes de raza negra (13.7%). en comparación con los blancos (3.2%). asl corno 
un creciente incremento de la seropositividad en· los grupos de mayor edad (39% en 
raza negra mayores de 6S allos). Se encontró que el estado socic-=onómico bajo, el 
tamafto de la población. la edad. la raza. la promiscuidad sexual y el uso de drogas. 
(estos dos últilnos considerados determinantes en la mayor incidencia en la raza 
ne¡pa) representan factores de riesgo (89). Entre las poblaci.-- de riesao -
consideró de gran importancia al personal del irea de la salud. como médicos (en 
especial ciruja.-). enf"ermeras. técnicos de laboratorio y personal de banodiálisis. 
(71. 75. 91. 101) 

HEPATITIS EN PACIENTES EN DIÁLISIS 

En las unidades de hemodiálisis desde 1965 se detectaron casos de hepatitis. tanto 
cllnica. como por alteración en las pruebas de funcionamiento hepa\tico. que fileron 
atribuidas a las múltiples transfilsiones utilizadas en estos pacientes y. al uso de 
sangre para cebar los filtros de i-nodiálisis utilizados (80). En una revisión de las 
unidades de diálisis en Europa. de 1965-1966. se reportaron 25 casos de hepatitis en 
el personal paramédico y 14 casos en el grupo de pacientes hemodializados (45). 
Reportes similares fileron public.dos en 1966. provenientes de Estocolmo con 28 
casos. y de Gran Bretafta con 22 casos (68). En ese mismo año. Friedrnan en New 
York,. describió 6 casos de hepatitis en una unidad de 19 pacientes. el número de 
transfilsiones que habian recibido los pacientes af"ectados osciló entre 19 y 31 O 
unidades, sin presentarse ningún caso entre el personal de dicha unidad (45). El 
contagio de los pacientes se atribuía a la administración de sangre contaminada. a 
pesar de que la incidencia de hepatitis post-transfusión en la población general era 
tan bajo como 0.5 a l .3o/o. además, esto no explicaba el IDCCallÍsmo de contagio para 
el personal médico y. aunque ya se sospechaba su ctiologfa viral, esta no se habla 
demostrado. (52. 94) 

Posterionncote. con la identificación del HSAg en los casos de hepatitis aguda y 
su asociación con el AuAg identificado previamente por Blumberg y Prince. se 
intentó identificar la presencia de éste marcador en los casos de hepatitis aguda entre 
el personal y los pacientes de diálisis. Tumer. en 1969, inf"om:ió sobre una epidemia 
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de hepatitis en una unidad de diálisis de Liverpool. identificando el HSAg en 7 de 9 
miembros del personal con hepatitis cllnica en las printcras dos semanas de la 
enf"ennedad. asi mismo. 9 pacientes fueron positivos a pesar de no presentar 
clinicamcntc af"ección hepática; otros pacientes. con otras c:nCennedades infecciosas 
fueron negativos para HSAg (139). F.n ese mismo ai'lo. Blumberg. inConnó una 
nueva epidemia en Filadelfia. donde los 9 pacientes y 6 de IS miembros del personal 
presentaron positividad para el AuAg. asl como manifi:staciones clinicas de hepatitis 
aguda; la recuperación. con negativización del AuAg. fue más f"recucntc entre el 
personal que entre los pacientes. La fuente de contagio inicial file identificada en 
una muestra de orina. de un paciente con hepatitis. almacenada en el refrigerador 
donde se almacenaba la sangre de los pacientes en hemodiálisis y los alimentos tanto 
de los pacientes como del personal de dicha unidad. (80) 

ES10s datos indicaban una evolución dif"enmte de la enfermedad. en las personas 
.anas y los pacientes con insuficiencia renal crónica (IRC). además demostraban la 
existencia de casos anictéricos y de portadores crónicos asintomáticos. como lo 
babia sugerido Blumbcrg algunos aftas antes. sospechándose que. estos casos. 
podrían ser los causantes de las epidemias observadas. En base a los estudios de 
Blumberg. Prince y Tumcr se cancluyó que. la determinación de HSAg o AuAg eran 
los marcadores especificas para el di-.snóstico. tanto de portadores como de casos 
agudos de hepatitis asociada al AuAg y no el cuadro clínico o la alteración de las 
transaminasas; dandó lupr a que. en algunas unidades de diálisis. se implementaran 
nonnas higiénicas y de aislamiento especificas. para los casos positivos. como 
~da para prevenir nuevos brotes de hepatitis. 

A pesar de la disponibilidad del AuAg. para reconocer tanto los portadores 
crónicos como los casos nuevos hepatitis entre los donadores de sangre y los 
pacientes de las unidades de diálisis~ nuevas epidemias continuaron siendo 
inf"ormadas en diferentes paises (47). Alrneida. en Londres. sospechó la transmisión 
de la c:nCermedad por partículas suspendidas en el aire. sin embargo. posteriormente 
se demostró que el virus presente en las gotas de sangre desecadas eran el vchiculo 
de contagio entre uno y otro pacientes (3); Garibaldi. en Atlanta. demostró una 
incidencia mayor de hepatitis en los pacientes que tenían niayor manipulación~ tanto 
de los filtros como de los accesos vasculares o sea. mayor contacto y pérdidas de 
sangre. (47) 

En Europa. a medida que aumentaba el número de pacientes en hemodiálisis. 
aumentaba también la incidencia de hepatitis; de 4.7% en 1966 a 9.2% en 1971; en 
este último ailo. la prevalencia de positividad para el AuAg en pacientes filé de · 
11.5%. También se incrementó el número de casos de hepatitis entre el personal (de 
26 casos en 1966 a 402 en 1971) con mayor predisposición en quiénes tenían un 
contacto más estrecho con los pacientes o sea las enfünncras (84. JOS). Datos 
similares fueron observados en Estados Unidos. aunque al buscarse tanto anti-J-ffis 
como el JIBsAg se demostró Wta mayor incidencia de hepatitis ya resueltas en el 
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personal (O.So/o eran positivos para HBsAg en tanto que 7% presentaban anti-HBs 
lo que indicaba contacto con el virus y resolución de la enf"ennedad). en tanto que 
para los pacientes la tasa de inf"ección era de 2.8% con una tasa de cronicidad de 
75% de los casos agudos (123. 131). Ribot presentó dalos similares sobre la 
evolución clínica y antigénica de la hepatitis B en los pacientes en diálisis 
encontrando cronicidad en el 60% de los casos positivos para HBsAg. ( 111) 

En base a estos datos y con la iniciativa de los doctores Blumberg y Mannion. se 
implementaron medidas de aislamiento especificas tanto para el personal como para 
los pacientes portadores del AuAg utilizando habitaciones y máquinas consideradas 
contaminadas. se indicó el uso de uniConnes. lentes. mascarilla y botas para el 
personal dentro del área de diálisis. se evitó el consumo de alimentos en esa área y se 
propusieron diforentes rutinas de desinf"ección de los riftones artificiales. se 
realizaban análisis de natina para descubrir tempranamente a portadores del AuAg 
.así como pruebas ftc:c:uentes de funcionamiento hepático para evitar el contacto de 
personas poticnc:iam-tte infix:tantes (80. 84). Esta conducta fue nuevamente 
refi>rzada por Ware en 1983 quién demostró que los marcadores serológicos más 
confiables (por sensibilidad. y bajo costo) era la determinación de anti-HBs. anti­
HBc y HBsAg. (145) 

La tasa de inf"ección por VHB disminuyó con la aplicación de dichas medidas. En 
Inglaterra. las tasas de prevalencia de hepatitis descendió de IO.l a 0.7 por 1000 
pacientes por afto y en el personal de 2.3 a 0.1 por 1000 personas por afio (107). 
Sin embargo. aún se presentaron epidemias en algunas unidades de diálisis; la 
incidencia reportada hacia 1975 en Estados Unidos fue de 6% para el personal y los 
pacientes. las cuales fueron atribuidas a defoctos en las máquinas de hemodiálisis 
con fugas de sangre hacia el sistema del dializante así como a fallas en el personal 
para aplicar las medidas de aislamiento (24. 125, 126. 127). Hacia fines de los 
7o·s. Gahl. al estudiar la presencia de HBsAg como marcador de inCectividad en los 
pacientes de diálisis. encontró que 20% de éstos presentaban replicación viral y 25% 
adicional habían tenido anteriormente contacto con el virus estando protegidos 
contra nuevas infocciones por el VHB. (46) 

En vista de que con las medidas imi>lementadas no se logró erradicar la 
enf"ennedad. y ante la evidencia de fi>nnación de anticuerpos especificos en los 
pacientes que hablan presentado hepatitis y cursaban con recuperación completa. se 
iniciaron los ·estudios para la producción de una vacuna para prevenir la 
enfonncdad. Así ritismo se propuso la utilización de gamaglobulina humana para 
atenuar el cUadro clínico y prevenir la inf'ccción en los casos de contacto conocido 
con material contaminado, como ocurria en las punciones accidentales con agujas 
contaminadas o contacto con sangre positiva para HBsAg de piel lacerada o 
mucosas. en hijos de madres con HBsAg positivo (88, 124. 127). La dosis 
recomendada de gamaglobulina varia de 5 a 20 mi en la semana siguiente a la 
exposición; inicialmente se trataba de gamaglobulina estándar y posterionnente se 
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utilizó garnaglobulina especifica para VHB; con esta última se logró disminuir Ja 
severidad del cuadro a¡¡udo y el tiempo de convalecencia pero no se logró prevenir la 
inf'ección en la mayoria de los casos (con una importante excepción para los hijos 
nacidos de madres portadoras del HBsAg). Algunas unidades de diálisis la 
utiliz.aban en f'onna rutinaria en el personal. sin que esto disminuyera la incidencia 
de hepatitis en este grupo de riesgo. así como no se demostró su ef"cctividad en los 
casos de administración accidental de sangre contan1inada. (4. 29. 94) 

Recientemente Franco reportó la incidencia de VHB en las unidades de diálisis de 
lcalia. Estudió 81% de las unidades existentes en Italia en 1992 y encontró que el 
1 1. 1 º/o de la unidades tenla casos positivos para HBsAg y el 16. 7% de los pacientes 
no vacunados eran negativos para todos los marcadores de VHB (44). Resultados 
similares fueron informados por Carletti quién reportó una disminución en la 
incidencia de positividad para HBsAg de 33% en 1986 a 7.7% en 1991 (20). siendo 
mayor la proporción de portadores crónicos que para la población general (87, 93); 
lo cual indica que la prevalencia del virus continua siendo importante a pesar de las 
medidas de aislamiento e higiene utilizadas y el uso de la vacuna especifica. 

PROFILAXIS CONTRA HEPATITIS B. 

La inmunoprofilaxis, entendida como el uso de gamaslobulinas humanas para la 
prevención de enf"enncdades inf"ecciosas. fue utilizada desde 1930 mediante la 
aplicación de derivados del plasma. Posteriormente se implementaron técnicas de 
purificación para utilizar solaniente la f"racción de gama¡¡lobulina deseada y obtener 
concentraciones mayores que las presentes en el plasma y asl como especificidad 
para cada enfermedad, lo cual no fue posible hasta los atlos 60's. 

La gamaglobulina estándar era obtenida de donadores de sansre voluntarios por 
medio de plasmaf"ércsis. sin embargo, fue hasta 1972 cuando se estandarizó la 
búsqueda de HBsAg en este grupo de pacientes y se concluyó que deberla contener 
títulos de J: 100000 de Ac anti-HBs para considerarse útiles en la prevención de esta 
enf"ermedad. Así mismo. se determinó que la vida media de estos anticuerpos era de 
27 días por lo que se proopuso su aplicación mensual en el grupo de pacientes de alto 
riesgo (117. J 18). Al comercializar concentrados más purificados de 
inmunoglobulina especifica para VfiB (JgHB) se demostró su supremacía sobre la 
gamaglobulina estándar ya que presentaba concentraciones más elevadas del 
anticuerpo especifico. Así mismo se observó que. aunque no prevenía en cJ J 00% 
de los casos la enf'ennedad, sí se atenuaban importanternente los sintoinas y se 
evitaba la evolución hacia estadios crónicos, recomendándose su uso Solo en casos 
de contacto directo conocido con sangre contaminada tanto de mucosas como por 
via percutánea y en los hijos de madres con hepatitis aguda durante el tercer 
trimestre de gestación (59). Sin embargo en algunas unidades de diálisis se adoptó 
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la práctica de aplicar lgHB en el personal y pacientes de diálisis sin antecedente de 
inf'ección con lo cual se observó un importante descenso en la incidencia global de 
hepatitis en ambos grupos hasta 0-1 . 7% con el uso de lgHB en comparación con 10-
70% en los grupos sin tratamiento. (62) 

Posterionnente se recomendó la utilización de lgHB asociada a la vacunación en 
los casos de contacto directo conocido con sangre contaminada en especial cuando 
se observó que los anti-HBs post-vacunación demoraban de unas semanas· a dos 
meses en presentarse y brindar protección. sin demostrarse que la lgHB aplicada 
interfiriese con la producción de anticuerpos por parte del huésped. (62) 

VACUNA DERIVADA DE PLASMA. 

La producción de una vacuna contra el VHB fue obstaeulizada enonnemcnte por 
la imposibilidad de reproducir el virus in vitro. En 1971 Krugman y Giles 
propusieron que la administración de suero conteniendo VHB (extraido de 
portadores del virus) inducia inmunidad en el receptor. sin embargo. era necesario 
extraer las partículas inf"cctantes (virión completo) del plasma para administrar 
solamente la porción antigénica del virus (cápside) y evitar que el virus se 
reprodujera dentro del receptor de la vacuna. Para producir vacunas altamente 
ef"ectivas era necesario utilizar plasma de donadores con alto contenido de HDsAg 
por lo que. además de portadores sanos del virus. se utilizaron un gran número de 
hombres homosexuales como donadores de plasma para la vacuna (62. 91). Los 
primeros experimentos inclulan el virión completo. sin embargo. se observó que los 
animales vacunados desarrollaban la cnf"ennedad por lo que se intentaron nuevos 
procedimientos de esterilización para la preparación de la vacuna. Finalmente el 
Instituto Merck utilizó un triple procedimiento de esterilización consistente en la 
separación de las partículas de 22-nm (fragmentos de la cápside del virus. altamente 
antigénicas pero no inf"cctantes) por medio de ultracentrifugación del plasma. 
después se sometía a tratamiento con pepsina y urea para eliminar trazas de 
proteínas humanas y f"orrnalina para destruir posibles residuos del virión completo, y 
finalmente era unido al vehículo y preservador. Al mismo tiempo. en Paris. el 
Instituto Pasteur realizó la eliminación de partlculas infoctantes con aplicación de 
furrnalina y el NRC del Reino Unido lo hacía por medio de calor. (114, 117) 

Inicialmente estas vacunas fueron adJninistradas en prima.tes de experimentación 
quienes mostraron protección contra la enf"cnnedad con pocos efectos secundarios 
(62, 1 17). Compararon, así mismo. purificados de difürentes subtipos de HDsAg 
(ayw. adw. adr) sin encontrar dif"erencias antigénicas entre los mismos (91). El 
primer inFonne sobre el uso de ta vacuna derivada de plasma en huntanos aparece en 
1976, siendo Maupas,, en Francia, quién expone los resultados obtenidos tanto en 
modelos anímales (S chimpancés) a quienes les aplicaron 2 dosis de lml de vacuna 
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(conteniendo 40µg de purificado de particulas de 22-nm de VHB) con intervalo de 1 
mes y se monitorizaron los valores de transarninasas mensualmente por 6 meses .. 
ninguno presentó alteración de estas pruebas.. así como tampoco presentaron 
positividad para el HBsAg y en los cinco se demostró la presencia de anti-Hes en el 
sexto mes de seguimiento. Postcrionncntc se aplicó la misma vacuna en personal y 
pacientes de una unidad de diálisis. ninguno presentó alteración de las pruebas de 
función hepática y 82% presentaron seropositividad para anti-HBs. Ninguno 
desarrolló hepatitis aguda en comparación con 43% en el grupo de no vacunados 
que sí desarrollaron hepatitis; no se observaron dif"crencias entre los pacientes y el 
persona) de hcmodiálisis por lo que se propuso la vacunación de todos los grupos de 
riesgo. (86) 

Hasta 1978 la vacuna fue probada en gran número de cxpcritnentos en humanos. 
Szmuncss realizó el primer estudio comparativo (vacuna-placebo) utilizando la 
vacuna del Instituto Merclc en hombres homosexuales. a quienes aplicó 3 dosis de 
40..s de HBsAs a 549 pacientes y 3 dosis de vehículo a 534 pacientes. en el grupo 
de vacuna se determinó la presencia de anti-HBs 9 meses después de la ultima dosis. 
siendo positivo para el 90% de los casos. En el periodo de seguimiento de 18 meses 
se documentaron 122 casos de hepatitis B (76% correspondían al grupo no 
vacunado y 24% a los vacunados) con una tasa de ataque de 3.2% para el grupo de 
vacunados contra 22.6% para el grupo placebo (132). Otros estudios con similares 
resultados fueron reportados en años posteriores tanto en personal de salud como en 
pacientes en diálisis en Europa y Estados Unidos utilizando tanto la vacuna del 
Instituto Merck como la del Instituto Pastcur. (26. 27. 32. 129, 133) 

Una vez que se demostró la ef"ectividad de la vacuna derivada de plasma y con el 
af"án de encontrar la dosis idónea para cada grupo de riesgo se realizaron otros 
estudios comparando dosis de 40µg y 20µg en adultos sanos. así como en grupos de 
mayor riesgo. De esta fünna. Krogman al vacunar a personal de salud, iJúormó 
resultados similares en la seroconversión de dos grupos a quienes aplicó 3 dosis de 
vacuna contra VHB (Merck) a los o. 1 y 6 meses. en el primero con dosis de 20µg 
obtuvieron títulos de anti-HBs en el 95% de los casos. en tanto que el grupo que 
recibió 40µg aparecieron en el 99% de los casos (73). Szmuncss obtuvo los mismos 
resultados en el personal de una unidad de diálisis ~n 98% de seroconversión 
después de 3 dosis de 20µg de vacuna Mcrck (133). Este y otros estudios 
enf'atizaron la importancia de la tercera dosis o uref"uerzon aplicada en el 6to mes ya 
que la tasa de scroconvcrsión aumenta de 80% a casi 100% y en todos los casos hay 
un imponante incremento en el título de anticuerpos después de la dosis de refuerzo 
(41, 77. 133). Zdcrrick, al vacunar a estudiantes de odontología con esta misma 
dosis, inf"ormó un 99.6% de seroconvcrsión (IS2). Un estudio multicéntrico. 
realizado en homosexuales de Estados Unidos. utilizando 3 dosis de 20µg con el 
mismo esquema propuesto por los grupos anteriores. demostró dif"'crencia importante 
en Ja incidencia de hepatitis en comparación con el uso de placebo (J.5% contra 



J!I 

8. J %). la tasa de seroconvcrsión fue menor que en los repones previos alcanzando el 
82% después de la dosis de refuerzo; además se encontró que los casos de hepatitis 
en el grupo de vacunados corresponden a sujetos no-respondedores o hipo­
respondedores. o sea quienes presentaban titulos de anticuerpos menores de 
JOmU/ml (43). Este y otros estudios, tanto en adultos sanos como en pacientes 
inmunooomprometidos (homosexuales y pacientes de diálisis), demostraron una 
menor respuesta inmunogénica en éstos últimos al utilizar dosis similares de la 
vacuna. 
De Gracff(28) y Nico (97) mostraron una relación direcia entre el incremento en la 

dosis de vacuna aplicada y el porcentaje de pacientes en hemodiálisis que 
seroconvenlan con títulos protectores ( > JOmU/ml de anti-HBs). Benhamou, 
inf"ormó una mayor tasa de seroconvcrsión aJ incrementar tanto el número de dosis 
de vacuna como la cantidad de la núsma utíliz.ando indistintamente la vacuna del 
Instituto Pasteur que contenia 5µglml de HBsAs inactívado con fünnalina, la 
vacuna del Instituto NRC (Reino Unido) con 3µg/mJ e inaetivada por calor. ambas 
aplicadaa por via subcutánea y la vacuna del Instituto Merck con 20µglml HBsAs 
con triple esquema de inactivación y rcco<nendada para uso intramuscular. No se 
demostró dífürencia antigén.ica entre las tres vacunas o Ja vía de administración. En 
base a estos resultados se recomendó la aplicación de 3 dosis de 20µs para el 
personal de salud en riesgo y 4-5 dosis dobles (40µg) para los pacientes 
inmunocomprometidos. espcclficamente para los pacientes en diálisis, con lo cual se 
alcanzó hasta 90% de seroconversiones, además se determinó que las 
concentraciones séricas de anti-HBs deben ser mayores de IOmU/ml para 
considerarse protectoras. (1, 5, 9, 28, 32, 72. 128, 135, 141) 

El tiempo de protección brindado por la vacuna fue estudiado tanto para personas 
sanas (.S8, 129, 130) como para homosexuales (132, 134. 135) y pacientes en 
diálisis (18. 28. 102). Me-Lean observó un descenso gradual en los niveles de anti­
HBs en personas sanas con pérdida de la seroprotección (titulos anti-HBs 
<JOmU/ml) entre 10% y 20% de los respondedorcs primarios a los 4-5 años de la 
última dosis, sin embaQJo con una dosis única de refuerzo se recuperaba la 
inmunidad (62). Resultados similares se obtuvieron al medir la concentración de 
anti-HBs en homosexuales en quienes sólo 8.6% pennanecieroo protegidos 4-.S años 
post-vacunación. En tanto que para los pacientes en diálisis la seroprotección se 
perdía en los primeros 3 ai'los post-vacunación hasta en el SO% de los pacientes. Jilg 
y Bcnhamou (JO, 63. 65. 66) demostraron que el título de Ac anti-HBs en el primer 
mes posterior al finalizar el esquema de vacunación era determinante en la duración 
de Ja protección para pacientes en diálisis~ asi quienes lograban títulos iniciales de 
10-JOOmU/ml descendían a <JOmU/ml en casi el 100% de los casos durante los 4 

allos siguientes, esto sucedía en el 50% de quienes presentaban títulos de 100-
J OOOmU/ml y en menos del 1% del grupo con títulos >JOOOmU/ml. mostrándose el 
mismo patrón para el personal de salud (30% perdían scroprotección a Jos 6 años). 
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En base a esto se recomendó la aplicación de un refüerzo al ai\o en quienes 
presentaban anti-HBs de 10-IOOmU/ml y a los .5 ai\os para el grupo de 100-
1 OOOmU/ml. Con la aplicación de un refuerzo a los 17 meses de iniciado el esquema 
de vacunación se demostraron anti-Hes protectores en el 93% a los .5 ai\os (76) 
confirmándose que una única dosis de 20µg IM o 2µg ID era útil para incrementar 
en un 100% los titulos de Ac anti-HBs (6 • .58). Horowitz relacionó la perdida de la 
inmunidad en las personas sanas con la obesidad. el tabaquismo y la edad avanzada. 
(.58) 

VACUNAS RECOMBINANTES. 

Ya que no se habla logrado reproducir el virus en el laboratorio y por tanto. para 
la obtención del plasma. se dependia de la población portadora de HBsAg (en su 
mayoría homosexuales que son además un grupo con alta incidencia de SIDA); este 
proceso además de tener un alto costo. tenla el riesgo de la transmisión de otras 
enf"em-'ades virales. En 1976 se habla presentado una epidemia de Guillain-Barré 
post-vacunación contra el virus de Influenza y el riesgo más temido era la 
transmisión del virus de inmunodeficiencia humana (VIH). aunque no se cotnprobó 
ningún caso de SIDA post-vacuna y dado que se trata de un retrovirus que se 
consideraba inactivado por el triple proceso de purificación. Aunque la vacuna se 
utilizó con éxito en una población considerada de alto riesgo era necesaria la 
producción de otra vacuna a menor costo así como eliminar el riesgo de transmisión 
de otras enf'ermedadcs virales. 

Al inicio de la década de los 80•s se reportaron los primeros intentos por producir 
nuevas vacunas. Se desarrolló HBsAg sintetizado por células de carcinoma 
hcpatocelular humano. las cuales por reproducirse en grandes cantidades disminuía 
considerablemente los costos ( 122). Utilizando la tccnologla de DNA recombinante 
se produjeron dif'erentes vacunas conteniendo polipéptidos antigénicos purificados 
del HBsAg derivados de la clonación del DNA viral en ratón (62). Escherichia colí 
(122). y otros virus (62). Posteriormente. por medio de biología molecular. pudo 
obtenerse preparados altamente purificados de HBsAg expresados en la cubierta 
extema de la levadura Saccharomyccs cerevisiae,. utilizada también en la 
elaboración de la cerveza. y capaz de producir Sx lo• moléculas de HBsAg. por 
célula. en f"orrnas esf"éricas de 20 a 22-nm. moñológica y biofisicarnente 
indistinguibles de las partículas originales del HBsAg derivado del plasma hUJDaDo. 
Se requirió implementar un sistema de purificación para evitar las reacciones de 
lúpersensibilidad a los contaminantes de las levaduras (62. 103). Esta última vacuna 
además de su f"acilidad y bajos costos de producción mostró ser altamente 
inmunogénica en modelos animales con efectos secundarios si.nülares a los 
reportados con la vacuna derivada de plasma. (36 • .52. 113) 
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Estudios en humanos (voluntarios sanos) fueron posteriormente realizados 
comparando la inmunogenicidad de la vacuna recombinante derivada de levaduras. 
(VR) con la ya eonoeida vacuna derivada de plasma (VDP). Hollinger aplicó 3 
dosis (0,1 y 6 meses) de VR a dosis de S. 10 y 20µg a grupos de 3S jóvenes 
encontrando scroprotección (anti-HBs >lOmU/ml) en 88%. 97% y 100% de los 
casos respectivamente (S6). Jilg reportó 100% de seroprotección en adultos sanos 
con el uso de 3 dosis de lOµg de VR (Engerix-B). Resultados similares fueron 
reportados en Italia. Francia. Austria, Estados Unidos y Alemania para nii'ios y 
jóvenes sanos con seroprotección en el 97-100% de los casos después de 3 dosis de 
VR de 2.S a 20.,Wdosis (11. S l. 64. 70, 116, 147. 148). 

Estudios similares fueron diseftados para conocer la inmunogerueidad de la VR en 
grupos de alto riesgo y en pacientes inmunoeomprometidos eomo homosexuales, 
drogadictos. deficientes mentales, portadores de enfermedades hematológieas • 
._.......,,.,ancianos y niftos menores de 10 aftos. En general. se les aplicó 3 dosis de 
20J18 de VR. intramuscular (IOµg para neonatos) con lo que se logró la 
seroprotección en 8So/o a 100'% de los casos con concentraciones de anti-HBs 
promedio >lOOOmU/ml similar a los resultados con la VDP. excepto para el grupo 
VUf positivo donde la seroproteceión sólo alcanzó el S4'% de los casos y los títulos 
de anti-HBs fueron de lOOmU/ml en promedio (7. 8). Para los pacientes en diálisis 
los resultados no fueron alentadores, en Espafta dos dif"erentes autores reportaron 
tasas de seroconversión en el SS% de los casos vacunados con 3 dosis de 40J18 de 
VR y de estos solo 38% con tltulos mayores de lOOmU/ml. al aumentar el número 
de dosis a 4 (0-1-2-6 meses) seroconvirtleron el 84% de los pacientes (16, 17). En 
Italia., la seroconversión no alcanzó más del 61 % aún con la aplicación de dosis 
dobles en pacientes en diálisis en comparación con l 00% de rcspondedores en 
controles sanos (2. 40). Los mejores resultados fueron obtenidos al aplicar S dosis 
de 40µg (último refuerzo a los 12-18 meses). con lo que 89% de los pacientes 
presentaban títulos >IOmU/ml, estos resultados eran mejores que los obteaúdos eon 
el uso de VDP donde la seroprotección alcanzaba en el mejor de los casos el 60%. 
(12, 31. 34) 

INMUNIDAD EN IRC Y HEMODIÁLISIS. 

Diversos estudios tanto en aniniales urérnicos como en pacientes con insuficiencia 
renal crónica (IRC) y diálisis han revelado importantes alteraciones inmunológicas 
en estos pacientes. 

Desde los altos so·s se observó una mayor tasa de sobrevida de diferentes tipos de 
injertos (piel, rillón) en animales urémicos que se atribuyó a def"eetos de la 
inrnuaúdad ocasionados por la uremia (33). Años más tarde pudo demostrarse, por 
medio de cultivo de linf"ocitos. una respuesta anonnalmente disminuida en los 
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pacientes urémicos así como ancrgia a las pn.icbas cutáneas (33). asi como 
deficiente producción de anticuerpos en respuesta a la vacunación contra difteria~ 
influenza ( 19). toxoide tetánico ( 48) y VHB (99). 

Se han reportado alteraciones en la inmunidad celular y humoral en estos 
pacientes como granulocitosis con eosinofilia. presencia de neutrófilos 
hipersegincntados con vacuolización y granulaciones citoplásmicas. así como 
alteraciones funcionales con disminución de la quimiotaxis y la adhesividad. 
deficiente f'agocitosis y disminución de la capacidad bactericida intracelular. que se 
consideraron en parte consecuencia de reacciones generadas por la membrana 
dializante o la solución dializante utilizada (SO). Otros estudios han demostrado 
niveles bajos de inmunoglobulina especialmente lgA. lgG e lgM asociado a 
linfüpcnia absoluta. Estas alteraciones probablemente explican la deficiente 
respuesta a las diferentes vacunas, asi como la anergia cutánea observada tiempo 
atrás. Estudios más especificas en linf"ocitos han demostrado (19, 40, SS, 74, 99) 
que las series más af"ectadas de estas células son los linf"ocitos T4 y T8, pudo incluso 
detenninarse que la presencia de linf"ocitos T pre-activados con receptores para 
interleucina-2 (IL-2) y la consiguiente disminución de la IL-2 en el plasma 
detenninaba una menor respuesta antigénica a la aplicación de diversas vacunas, 
llegándose incluso a demostrar tanto en pacientes en diálisis como en adultos sanos 
no-respondedores a la vacuna VHB que la concentración de receptores para IL-2 
guardaba una relación inversamente proporcional con la tasa de seroconversión 
post-vacuna. (137, 144) 

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RESPUESTA A LA VACUNA CONTRA 
VHB EN LOS PACIENTES EN HEMODIÁLISIS. 

Independientemente de las alteraciones inmunológicas presentes en los pacientes 
en diálisis se han considerado como responsables de una menor respuesta a la 
vacuna caractcristicas como la edad y el sexo, aunque algunos autores la relacionan 
más con la dosis/Kg. de peso aplicada (SS). Se ha demostrado una importante 
disminución en la tasa de scroconversión independiente de la dosis y el índice de 
masa corporal, en especial para los pacientes mayores de 60 ailos (30) con cifras de 
69% de seroprotección en mayores de 60 años y 33% en los mayores de 90 años. 
Otros f"actores relacionados con la baja tasa de seroconversión son la obesidad y el 
tabaquismo (SS, 108). Algunos tipos de HLA también se han asociado a no­
respondedores en especial se ha observado una mayor frecuencia de DR-7. DR-3 y 
B-8 con ausencia de DR-1 en este grupo de pacientes. (62, 108) 

Los f"actores relacionados a la vacuna que se han considerado responsables de 
menor respuesta inmunogénica son: def'cctos de alrnacen3111iento en especia! pérdida 
de actividad por exposición al cafor; y el sitio de administración.. ya que la 
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aplicación en la grasa subcutánea genera menor irununogenicidad que la aplicación 
intramuscular o subdénnica.. en especial esta última genera mayor integración de las 
panículas virales HBsAg a las células de Langerhans presentes en la piel con mayor 
estimulo del sistema inmune. (SS. 140) 

Deficiencias nutricionalcs especificas se han propuesto como causantes de la 
deficiente respuesta a la vacuna VHB en los pacientes en diálisis. algunas 
dCficicncias de aminoácidos especificas así como de vitamina Bo se han demostrado 
en estos pacientes y se ha correlacionado con anergia a las pruebas cutáneas,. 
además se demostró rncjorla en la actividad lirúocitarla posterior a la 
suplementación de esta vitantina.. sin embargo. no se ha estudiado la existencia de 
mayor seroconversión después de la recuperación nutrlcional en estos pacientes (33). 
La suplementación con zinc (elemento traza esencial en el hombre) incrementó la 
casa de seroconversión en la revacunación de un grupo de pacientes de diálisis 
previamente catalogados como no-respondedores post-vacunación (109). Otros 
parámetros como la raza. zona de procedencia o uso de erltropoyetina no han 
mostrado injerencia alguna en la respuesta a la vacuna en los pacientes en diálisis. 
(62, 79) 

NUEVAS ESTRATEGIAS DE INMUNIZACIÓN. 

Teniendo como objetivo el disminuir los costos de vacunación en la población en 
riesgo y c:on esto aumentar la proporción de personas protegidas c:ontra el VHB. 
desde 19113 se han estudiado otros esquemas ele vacunación en especial al 
descubrirse una mayor inmunogenicidad con la aplicación intradérmica de dosis 
menores ele la misma vacuna. Esto se basa en el principio que las células de 
Langerhans localizadas en la piel actúan como macrófllgos verdaderos capturando 
los antfgenos exógenos depositados bajo la piel y presentándolos a las células T con 
lo cual se inicia el proceso de reacción irunune y dado que existe una mayor 
captación. la respuesta antigénica es mayor que la obtenida con la aplicación 

· intramuscular. (IS 1) 
Miller utilizando VDP a dosis de 2JJg a los o. 1 y 6 meses en voluntarios sanos 

por vía intradérmica encontró que el 83% presentaron tltulos mayores de IOmU/ml 
con mlnimos efectos secundarlos (92). Redficl y Zoulek. en estudios separados, 
observaron tasas de scroconvcrsión en el 93 y 100% de los casos,. aunque con títulos 
niás bajos,. que con la aplicaCión intrainuscular tradicional,. ambos en voluntarios 
sanos (110. ISO). En Oxf"ord, se observó scroprotección en el 89% de los 
estudiantes tras la aplicación intradérmica de tres dosis de 2µg de vacuna 
nocombinante con persistencia de los mismos en el 80% de los casos 2.S aftas 
después de la vacunación. (60) 
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La revacunación en no-responded.ores primarios con el esquema intramuscular se 
utilizó inicialmente en personal médico en 1987 por N3811fUchi (96) quien reportó 
100% de seroprotccción post-vacunación intradénnica. Varios autores 
implementaron la aplicación de 5-IOµg de vacuna recombinante por vía 
intradénnica cada 1 o 2 semanas por 4 a 13 dosis (suspendían la vacunación al 
presentar anti-Hes mayores de IOmU/ml) en pacientes en diálisis que no 
desarrollaban anticuerpos después de concluido el esquema intramuscular habitual 
de 4 dosis. con tasas de serocon•·ersión de 80-100% de los gMJpos. (22. 82. 83. 119, 
142. 143) 

El único estudio de primovacunación intradénnica en pacientes en diálisis fue 
realizado por Ono y Kashiwagi. en Japón. (100) comparando la respuesta a la 
vacuna recombinante en eres diforentes esqueinas de aplicación: al grupo A les 
aplicó 5µg ID cada 2 semanas. al grupo B 2.5J18 ID cada 2 semanas por 4 dosis y 
lueao cada semana hasta la seroconversión. y al grupo e 10.,. intnunuscular cada 
mes por 5 meses y posterionnente quienes no rcspoadlan recibían 5f.1B ID cada 2 
semanas hasta la seroconvcrsión. La respuesta fue evidentemente mejor en el grupo 
A con 20"'.4 de seroconvenión en la segunda semana de iniciada la vacunación y 
93% al finalizar los 3 meses. mientras que el grupo B no mostró scroconversióa 
hasta cuando se incrementó la &ecuencia de aplicación a una vez por semana 
alcanzando a los 5.5 meses de iniciado el esquema una tasa de llCroconvcnión de 
87%. Resulrados similares se observan en le grupo C donde el 37% respoolden a las 
dosis intnunusculares y alcanza el 90% después de 3 dosis intradénnieas 
adicionales. · 

Ante la evidencia existente de alteraciones en la inmunidad mediada por células T 
en los pacientes en hemodiálisis que no responden a la vacuna contra VHB. se ha 
propuesto la utilización del inmunomodulador Timopcntina para inejorar la 
respuesta de éste grupo de pacientes. éste eompucsto es similar a la honnona 
derivada del timo e induce multiplicación. maduración y difurcnciaeión de varias 
poblaciones de linf'oeitos. Se han reportado hasta un 90% de seroeonversión en los 
casos asociados a timopentina en comparación con 35% en los grupos control. tanto 
en ancianos (90) como en la población de diálisis. y tanto para la vacuna derivada 
de plasma (35) como para la vacuna reeombinante. (39, 114) 
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OBJETIVO 

Evaluar la ~ciclad de la aplicación imnld6rmica de vacuna recomb~ 
coatta vinl• de hepatitis B en los pacientes en bemodiálisis y c:ompararla con la 
...,.- obccnida por mafio de la aplicación de esta vacuna por vía intramuscular 
en un arupo similar de pacientes. 

-----.~--------------------~-----,..,.--·-------- ---- - --- - -
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

PACIENTES: 
Se incluyeron SO pacientes con IRC incluidos en el programa de hemodiálisis de 

1994 a f"ebrero de 1996; se excluyeron los pacientes previamente vacunados así 
como lo pacientes portadores de hepatitis B y/o C, definida como prueba serológica 
positiva para uno o ambos virus ya sea por la presencia de HBsAg o anticuerpos 
contra el virus de hepatitis C (anti-VHC), elevación de las transaminasas o estudio 
histológico compatible con hepatitis crónica o aguda. así como los pacientes que 
egresaron del programa de hemodiálisis por fallecimiento o trasplante renal sin 
concluir el esquClllll de imnunización. 

ESQUEMA DE INMUNIZACIÓN: 
Al grupo 1 funnado por 34 pacientes, se ..tministraron Sµg de vacuna 

recombinante VHB (Engerix-B<!!>) intradérmica cada sernana por ll dosis. 
El grupo 2 corresponde a 16 pacientes inmunizados durante 1994 mediante la 

administración de 4 dosis dobles (40µg) de vacuna recombinante para VHB 
(Engerix-B®) por vía intramuscular a los O. l. 2 y 6 meses. · 

DETECCIÓN DE ANTICUERPOS Y SEGUIMIENTO: 
En ambos grupos se realizó determinación de antigenos y anticuerpos para 

hepatitis previo al inicio del esquema y 1 mes después de finali7.lldo el mismo. 
Anticuerpos especificas contra HBsAg y HBcAg (anti-Hes y anti-HBc) son 

detectados por el método de Microelisa Hepanostika® de Organón Teknika que 
contiene HBsAg subtipo ay y que utiliza como control positivo bajo suero humano 
con IOmU/ml de HBsAg y como control positivo alto suero humano con IOOmU/ml 
deHBsAg. 

La determinación de HBsAg se realizó por el método de ELISA-2 (Sanofi 
diagnostics Pasteur) y los anti-VHC por medio de inmunoensayo enzimático 
cualitativo (UBI<!!> VHC EIA4.0) que contiene segmentos antigénicos del centro del 
virus NS3, NS4 y NSS. 

Se realizaron mensualmente pruebas de funcionamiento hepático (transaminasas y 
bilirrubinas) con los métodos habituales de laboratorio, se interrogó sobre síntomas 
relacionados con la aplicación de la vacuna o datos clínicos de hepatitis y se 
practicó examen fisico compl~ mensualmente en busca de datos de hepatitis. 

DEFINICIÓN DE LA RESPUESTA A LA VACUNA: 
Se definió como respuesta adecuada a la vacuna a todos aquellos casos en quienes 

se determinan anti-HBs positivo con HBsAg negativo y anti-HBc negativo. La 
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ausencia de respuesta a la vacuna se catalogó corno anti-HBs neptivo. Casos de 
hepatitis son definidos por elevación de las transaminasas con pRSencia de HBsAg. 
anti-HBc o HVC positivos. 

ANÁLISIS ESTADiSTICO: 
La significancia estadlstica entre las series se calculó por medio de prueba t de de 

Student para series no pareadas. prueba de chi cuadrada. y prueba exacta de Fisher. 
Se aceptó corno significativo un valor de p mentor de 0.05. 
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RESULTADOS. 

Se estudiaron un total de .SO pacientes de ambos sexos que ingresaron al 
programa de hemodiálisis durante 1994 y 199.S. con un rango de edad entre los 17 y 
62 años de edad. Sus características generales y causa de insuficiencia renal fueron 
similares y se muestran en las tablas 1 y 2. 

Tabla 1 . Caracteristicas Generales de los Grupos de Estudio. 

Vacuna 
No. Pacientes 
Edad 
Sexo: 
Femenino 
Maaculino 

• p = 0.04 vs IM 

Intramuscular 
16 
28.06± 11 

8 
8 

lntradénnica 
34 
3.S.08 ± 16• 

19 
15 

Tabla 2. Causas de Insuficiencia Renal. 

Gl'Upo 
Rillones poliqufsticos 
Ne&opalia diabétics 
Neftocarcinoma 
Nef"ropatia obstructiva 
Ne&opada por lgA 
Gfomerulo esc:ferosis focal y segmentaría 
Glomerufopatfa membranosa 
Nefropatfa fúpica 
Slndrome de Goodpasture 
Rechazo de Injerto renal 
Desconocida 

Jntnunuscular 
o 
1 
o 
o 
1 
o 
o 
o 
1 
2 

11 

lntradénnica 
2 
2 
1 
f 

2 
1 
2 
1 
o 
3 
19 

Dieciseis pacientes, 8 hombres y 8 mujeres. recibieron vacuna recornbinante contra 
hepatitis B a dosis de 40J.18 aplicada por vía intramuscular a los o. 1. 2 y 6 meses 
entre 1994 y principios de 199.S. En 13 pacientes se completó el esquema planeado 
de 4 dosis. en tanto que en los 3 casos restantes se aplicaron solo fas 3 dosis 
iniciales. 
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Pana estos pacieates la rasa de seroconversión. definida como la pre.encía de 
anticuerpos anti-Hes un mes posterior a concluir la vacW111Ción. fUe de 43% (7116) 
y de 54% (7113) al anali....- solarneore los casos que recibieron el esquema c:iornpleto 
de 4 dosis (Tabla 3). El último paciente vacunado por vía intr.unuscular presentó 
hepatitis anictérica., confirmada por la presencia de HBsAg y anti-HBc 4 meses 
post-vacunación con ausencia de anti-HBs. Este paciente se conocía aeptivo para 
...- marcadores ... rolóaicos previo a la vacunación; sin embarBo recibía esleroides 
para tratamiento de la glomerulopatia de base y la hepatitis se presentó en un 
periodo en que el paciente filé i-nodializado en otro centro hospitalario. 

Tabla No. 3 lnmunogenicidad de la V'"""'1a. 

N 13 34 
Ami-HBs + 7 (-'4%) 30 (88%)• 
Anti-HBc: + 1 (6.25%) o 

• p e:: 0.03 vs IM (Se inclu)ocn ..,lo los ---que n>cibieroo el --•eto> 
La poblac~ del pupo que Rlc:ibió la ,,_ 1M es Rlati.-.- joven. 
~ el 81% de los ¡¡w::ieMea por abajo de los 30 aftas. sin embargo la 
11CrOC011vcnión en este pupo _., no fbe mayor que para el gnopo de mayor edad 
- un 48% contra 50% de llCtOCOIWersion para anti-HBs en los mayores de 40 aftas 
(Tabla 4 y figura I)_ 

E.ciad (aftas) 
<20 

21 a30 
31 a40 
41a50 
51. 60 
>60 

Tabla No 4 .. Serocoaversión por pupas etarios 

lntnunuKular lnlradénnico 
No. casos % Anti-HBs No.~ % Anti-HBs 

5 60 2 50 
• 37.5 11 100 
1 o 11 82 
1 100 5 80 
1 o 4 100 
o o 1 100 



.. .. 
4 .. 
2 

o 

Figura l. 

SEROCONVERSION POR EDAD 
VACUNA INTRAMUSCULAR 

m "---idudcw• 
•NoR~ 

21-30 ~1~ 41-50 91-80 
EDAD EN Mlk>e 

26 

En - pupo tambiál ftae inc:luldo un .,.ciente CCJD diabetes no insulino­
clcpcndicnre quién,, a ,_.,. de concluir las cuatro dosis de la vacuna. no pn:8Cldá 
11eroconvcrsión pmtcrior a la misma. Tres pacicn- se enconuaban IMVo tratamiento 
con pn:dnisona de los cuales sólo uno pl'C9ClltÓ. respuesla .....,,acta a la vacuna, 
habiendo recibido tocios el esquema de ,,..,.."'IC'ión completo y no difiriendo - las 
dosis de prcdnisona utili7.adas . 

En relación a la distribución por sexo.. este grupo esta compuesto por SO-/o para 
Cllda uno, la tasa de 11eroconvcrsión por 11CXO fue de SO% pana el sexo fCmenino y 
37.5% pana el sexo masculino (Tabla S). La deserción del tratamiento, adendida 
como fialta de aplicación en el refuerzo de los 6 "-· se praentó - una mujer y 
dos hombres. los ues ..-.... de 30 aftas, ..u.uno. de los cuales pn:sentó 
poaitividad para anti-HBs y tampoco presentaron cuadros de hepatitis. 

A partir de diciembre de 1994 todos los paci-. admitidos en la unidad de · 
~isis, exccpco uno descrito en el grupo anllcrior, fueron _ _. con a 
dosis de SJIS de vacuna recombinantc por vfa intradérmica con intervalos de 1 
semana. previa detenninación negativa de marcadores serolqpcos para hepatitis B. 
Completaron el C8QUCIDa 34 pacien-. que forman el grupo de estudio; sus 
earacteristicas generales y causas de insuficiencia renal se muestran en las Tablas 1 
y 2. Loa pacientes restantes egresaron del prosrama de diálisis antes de 2 meses 
para recibir injerto .-i (momento - el cual se suspaldió la vacunación); ningún· 
caso de hepatitis fue diaposticado en este periodo de tiempo. 

Estos 34 pacientes comprendían IS hombres (44%) y 19 mujeres (S6%) entre 1 ... 
19 y 62 allos de odad (3S ± 16 .ao.) (Tabla 1). La tasa de sen>co11versiclm fue de 
88% (Tabla 3 y fiaura 2). Sin existir diferencia sianificativa en relación con el 8CJU>, 

siendo de 89% para el sexo fi:menino y 116% para el sexo masculino (Tabla 3). 
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En ""-i6n a la distribución etaria~ que el 39% coneaponde a wn:s 
ele 30....,. con ....,.,.,. • ......,._a la V8CllDO en el 77% de 1--; micnba8 que 
en el arupo de -~ de 50 aftas. que n:praellla el 15% de este ¡pupo. la - de 
9CRJCClllversión file de 100% (Tabla 4 y fiaura 3). 

Figura 3 
8E ___ EDllD 

VACU--~ 

En este grupo se incluyeron dos pacientes diabéticos observándose llCfOCOOversión 
en uno de ellos. diabético no insulino depcndieote; el ocro paciente no presentó 
fi>nnación de anticuC1'J)OS en respuesta a la vacuna; se trató de un coso de diabetes 
juvenil; en quien existió el a,gravanre de encontrarse tMyo tratamienro estcroideo por 
indicación neurológica ya que. duranre el periodo de observación. presentó un 
cuadro de cntbrmedad vascular cerebral coo edema cerebral importante. además de 
que p~ babia presentado n:cbaz.o de iqjerto .renal .. En rotal ca..... pacientes 
ÜJ8l'eSarOll aJ prosnuna de .banodiálisis por cunar con rechazo de trasplante renal. 
observándose seroconvcrsión en el 80% de en-. En 6 pacieutes más. se administró 
tralalnienlo inmuoosupresor, es~ C8fen>ides. en el mi9UIO periodo de 
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vacunación por dif"en:nres indicaciones; la - de scroc:onversión fue de 66"..; aicndo 
loa pacientes que no rormaron muicuerpos en reapuesta • la vacuna el paciente 
diabético anees descrito y una pacicnre con ncfiopatia lúpica que recibió incluso 
bolos de metilprednisolona y bolos de ciclof"os&m.ida durante el periodo de 
vacunación (tabla 5 y fiaura 4). 

Tabla No 5 .. Scrocaovcrsión en srupos capocialcll 

Intramuscular lnrradtrmico 
No. casoa % Anfi-HBs No. caaoa % Anti-HBs 

Nx Diabctica 
>50alk>a 

RcchazoTR 
Jnmu-.,,ia 
Portador VHC 
Sexo f"cmc:nino 

Sexo masculino 

1 o 
2 50 
2 50 
2 50 
o o 

4/8 50 
3/8 37.5 

2 50 
5 100 
5 80 
6 66 
4 25 

17/19 89 
13/15 86 

Fisura 4. 

... ,.,...ao-"­.. ., _._.._ 
... -­.... .... -

,..._ ---
m:jjJ~I~; : : 
o "" .., 00 100 •s.w- ....... 

Otros pacieorea que no se incluyeron en el gnapo previo. pero que si recibieron las 
8 dosis intradémúcas de vacuna recombinante. lo constituyen cuatro casos de 
portadores de anti-VHC (2 de ellos coa positividad para PCR-VHC) presentándose 
f"onnación de anti-HBs en un caso (2.S%). Los otros tres pacientes. aunque no 
presen&aron scroconversión post-vacunación. tampoco han cursado hasta la ICcba,. 
con más de un afta de observación,, con hepatitis cUnica además de que persisten 
pegarivos ,,.,.. Ha.Aa y ar1ti-HBc a pesar de acr dializa.to., en eJ área de la unidad 
c:onaiderada coataminada de hepatitis (figura 4). · 
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Aunque los efectos secundarios a la aplicación de la vacuna no fueron 
invcstiaad<>s exhaustivmnente., los pacientes solamente han ref'erido dolor discreto en 
el sitio de la aplicación y solamente en el momento de la inyección en ambos 
esquCJnaS. Excepto en un caso del grupo de vacunación intramuscular que presentó 
un absceso micótico a nivel muscular .. 2 años posterior al trasplante renal .. y que .. 
aunque el paciente lo ref"eria como el sitio de aplicación de la vacuna 3 ailos antes, 
no pudo ser detenninada una relación directa entre dicho absceso y la vacuna; no se 
presentaron otros efectos secundarios en ninguno de los dos esquemas de 
vacunación. Considenunos que a pesar de estar descritos efectos sistémicos corno 
mialgias. f"ebricula y sindrome gripal secundariamente a la aplicación de la vacuna 
nx:ornbinante,. estos., en ningún caso fueron de consideración en nuestra población ya 
que no se requirió ningún tipo de intervención médica o funnacológica. 

La incidencia de hepatitis durante los últimos 1 O ailos en nuestra unidad de diálisis 
se encuentra representada en la figura .5; con un promedio de 4% (casos por cada 
100 pacientes dializados por ai'lo) en la década de los so·s. que corresponde a 1 ó 2 
pacientes por ai'lo hasta 1990. A principios de 1991, y como consecuencia de la 
adnüsión en la unidad de un paciente HBsAg positivo proveniente de otro centro 
hospitalario. se presentó una epidemia de hepatitis B dentro de la unidad de diálisis 
que alcanzó a 26 pacientes en 3 ailos y finalmente fue controlada por medio del 
aislamiento de los casos y medidas de desinfección,. así como del uso de la vacuna 
contra VI-ID en f"orma rutinaria a partir de 1993. El mayor descenso se presentó 
para 199.5 lo cual es. en pane. ef"ecto del nuevo esquema de inmunización utilizado. 
Es importante hacer notar. que el único caso de hepatitis reportado en 1995 
corresponde a un paciente ya conocido como portador de hepatitis crónica que 
egresó del programa de diálisis peritoneal por presentar peritonitis esclcrosante y fue 
nuevamente admitido al programa de hemodiálisis. 

i .. 

Figura 5. 

*CIOEllCIA ANUAL DE HEPATITIS a 
.. Ne990DIALlmS 

~Q 
1 1 1 1 1 1 1 - 1 

No está incluido el paciente vacunado intramusculannente que presentó hepatitis 
füera de nuestra unidad de diálisis. 
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DISCUSIÓN. 

En la unidad de diálisis del INCICh la incidencia de hepatitis B de 1984 a 1990 
era de 4% en promedio lo que significaba uno o dos casos de hepatitis por afto .. 
apoyando este dato la ausencia de contagio dentro de la unidad (paciente/paciente y 
personaUpaciente). Durante el primer trimestre de 1991 fue adm.itido a la unidad un 
paciente con falla renal crónica ref'erido de otro centro hospitalario quién 
posteriormente se catalogó como ponador de HBsAg~ a raíz de este incidente vimos 
severamente incrementada la incidencia de hepatitis (de l caso en 1990 a 8 casos en 
1991) a pesar de las medidas de desinf"eeción y asepsia utilizadas se continuó 
incrementando el número de pacientes con hepatitis B determinado tanto 
cllnicamcnte corno por incremento en las transaminasas y presencia de HBsAg y 
anti-HBc en los dos ai\os siguientes alcanzando a 26 pacientes de 1991 a 1993. En 
este último afto se implementó la vacunación estricta de todos los pacientes del 
programa de hcmodiálisis por medio de 3 dosis de 40µg mensuales y un refuerzo a 
los 6 meses. La incidencia de hepatitis fue drástica111ente disminuida con las 
medidas implementadas de aislamiento. desinfección e inmunización sistemática 
contra VHB entre los años 1993 a 1995 (figura 5); es de mencionar que los 4 casos 
de hepatitis B presentados en esos aftos en la figura corresponden a pacientes ya 
conocidos como portadores del VHB y que reingresaron a la unidad de diálisis por 
haber perdido el injerto renal o bien provenientes de diálisis peritoneal por 
indicaciones médicas. 

AJ evaluar la tasa de scroconversión post-vacuna obtenida en 1993-4 con la 
vacuna recombinante por vía intramuscular podemos considerar que una de las 
razones por las que la epidemia se extendió hasta 3 años después del caso inicial file 
la baja tasa de protección que este esquema les brindó a nuestros pacientes ya que 
solo el 43% presentaban anti-HBs y al desconocer los títulos de dichos anticuerpos 
podemos tener un porcentaje extra de hipo-respondedores que tampoco se 
encuentran protegidos contra el VllB y constituyen junto a los no-rcspondedorcs un 
grupo de muy alto riesgo para presentar y diseminar la infección. Aunque en los 
90's ya no son infonnados en la literatura epidemias de hepatitis como tales. si hay 
inf'onnes de diversas partes del mundo de casos aislados de seroconversión dentro de 
diálisis y que generalmente se trata de los pacientes que no responden 
adecuada.mente a la vacuna; tenemos conocimiento además de por lo menos dos 
epidemias más de hepatitis B en otras unidades de diálisis de esta región a principios 
de los 90's. 

En nuestros pacientes se consideró,. en parte,. que esta baja tasa de 
seroconversión es secundaria al incumplimiento en la aplicación completa. del 
esquema (para el 17% ). debido tanto a la taita de disponibilidad (en esa época 
solamente se encontraba disponible en un sitio en el DF), el costo de la vacuna y el 
menor control en la aplicación de la dosis de ref"uerzo "' los 6 meses, cuya utilidad ha 
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sido ampliamente demostrado en la literatura con incremento de la seroconversión de 
SO% a casi 80% (16. 17). Además otros factores determinantes en la 
inmunogenicidad de la vacuna lo constituyen el almacenamiento y transporte de la 
vacuna,. en especial el mantenerse a la temperatura adecuada; ya que cada paciente 
se proveía personalmente de su vacuna no se tenía ningún tipo de control con 
respecto a su manejo. 

Ante estos antecedentes se decidió implementar un nuevo esquema de 8 
dosis de 5µg de vacuna rccombinantc .. con intervalos de l semana aplicados por vía 
intradénnica.. mejorando de esta manera el cumplimiento del csquen1a ya que la 
dosis era aplicada el prin1er día de hemodiálisis de cada serna.na (lunes o martes) al 
concluir Ja hcmodiá.lisis, a.si mis1no se disponía desde el principio con la dosis 
completa (dos frascos) evitando así el suspender el esquema por escasez de la 
vacuna. se pudo controlar ta.Jnbién el ahnaccnamiento y transporte de la misma y así 
evitar pérdida de la irununogenicidad principalmente por calor. La tasa de 
seroconversión alcanzada con este esquema fue de 88% sin presentarse casos de 
hepatitis._ lo que también apoya una adecuada protección antigénica~ concordando 
estos resultados con el informe previo de Ono._ en Japón. donde la scroconvcrsión fue 
más rápida y mayor para los pacientes que recibieron la. vacuna ID n. dosis de 5µg 
en comparación con el esquema intramuscular habitual. (100) 

El obtener mayor seroconvcrsión con el esquema intradéml.ico no sola.mente 
es ef'ecto de un ITla)"Or cumplimiento en ·el esquema de aplicación de la vacuna: es 
también secundario a un mayor estímulo del sistema inmune ya que las células de 
Langerhans,. muy abundantes en Ja epidermis que es donde se deposita la vacuna. 
actúan como macrófagos f'agocik."'Uldo el antígeno inoculado y presentándolo luego a 
los linfocitos para Ja producción de anticuerpos. 

De los pacientes no-responded.ores al esquema intradénnico tenernos que en 
dos casos estaban bajo tratamiento con prednisona a dosis elevadas,. uno de ellos, 
diabético juvenil con rechazo del injerto renal reciente y posteriormente por 
presentar accidente cerebro-vascular y edema importante. La otra paciente recibió 
prcdnisona co010 terapia asociada a ciclofosfa.rnida por nefropatia lúpica con altos 
índices de actividad. Otros 4 pacientes que recibían prednisona, y en un caso 
ciclosporina y predniso~ si presenta.ron anti-HBs en respuesta. a la vacunación 
intradénnica. 

No existen irúormes sobre la respuesta a la vacuna. específicamente para 
gn.apos especiales corno los diabéticos o con el uso concomitante de drogas 
inrnunosupresoras que puedan servimos de ref'ercncia. sin embargo,. un grupo 
similar lo podrían eonf"ormar los pacientes con VIlf positivo en quienes la tasa de 
8eroconversión fue de S3% en un estudio multicéntrico de Estados Unidos. El tercer 
paciente presenta como único f'actor condicionante el ser fiunador crónico sabiendo 
ya que el tabaquismo se ha relacionado con baja respuesta a la vacuna aún para 
personas sin insuficiencia renal (SS) y la últinta de las pacientes presentaba un . 
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severo grado de desnutrición. después de haber pennanecido en el programa de 
DPCA, con anasarca e hipoalbuminemia así como datos clínicos de desnutrición lo 
cual9 si bien no existen datos sobre la seroprotección alcanzada en estos pacientes .. la 
desnutrición también se ha relacionado con anergia y baja respuesta a dif'erentes 
vacunas (79). 

En los pacientes del grupo de vacunación intramuscula..- observarnos que 3 
casos en quienes no se aplicó la dosis de refuerzo a los 6 meses de iniciado el 
esquema no seroconvirtieron aunque es importante hacer notar que ninguno de ellos 
presentó cuadros clínicos o paraclinicos de hepatitis~ Jos 13 casos restantes se 
observó scroconversión en el 54% de ellos y en un caso se documentó a.nti-HBc y 
1-IBsAg 6 meses después de la vacunación como evidencia de contacto directo con el 
virus. 

En relación al scX0 9 observa.Jtlos que anibos grupos tiene una proporción 
aproximadamente de 50% para cada sexo y la tasa de respuesta antjgénica a la 
vacuna, f"ue de 86% para hombres contra 89% para las mujeres en el intradénnico y 
~=-. "=1:"7~;. contra 50o/o respectivamente en el esquema intramuscular, si bien esta 

----:ñt;;rt;!lCÍa ;-.o tiene significancia estadística~ aunque se reporta mayor seroconversión 
en Jas T!lujcres en varios estudios no se ha confinnado que cJ sexo~ por si mismo, sea 
determinante en la respuesta antigénica (62). 

La distribución por edad en ambos grupos no presentó diferencias 
estadísticazncntc significativas siendo de 28±1 l y 35±16 para los gn.Jpos 
intr:unuscuiar e intradénnico n:spcctivarncntc. AJ observar Ja tasa de pacientes con 
~nti-~Bs en respuesta a Ja vacuna en relación con los dif'crcntcs rangos de edad no 
c~istc evidencia de un patrón específico de respuesta en relación a Ja edad (Tabla 4) 
y a diferencia de lo reportado en Ja literatura, nuestra población de mayores de 50 
años presentan tasas de seroconvcrsión del 100% para el esquema intradénnico y del 
50% para el intran1uscular. No encontramos dif'ercncia en relación a la causa de 
insuficiencia renal en los dos gn..apos aunque para todos Jos casos la tasa de 
protección fue mayor en el esquerna intradérrnico; así para Jos pacientes diabéticos 
no se observó scroconversión en el esquema int.ranmscular en comparación con un 
paciente diabético que si presentó anticuerpos protectores 

Aunque no contarnos con Ja dctenninación de títulos de ant.i-l-IBs, el método 
utilizado en nuestro estudio puede detectar títulos sem..icuantitativos de anticuerpos 
mayores de 1 OrnU/mJ, lo cual nos indica que logramos scroprotección en casi el 90% 
de los pacientes vacunados con este nuevo esquema. El hecho de no presentarse 
casos nuevos de hepatjtis dentro de este grupo de pacientes durante este periodo de 
tiempo apoya ta.Jnbién este hecho. 

Otros pacientes que recibieron el esquema de vacunación intradénnico que 
no fueron incluidos en este inf"onnc son 4 casos de portadores de VHC~ 3 de ellos 
con evidencia histológica de hepatitis crónica activa, en éstos se presentó respuesta a 
la vacuna en el 25% (1 paciente). sin embargo ninguno de estos casos presentó anti-
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HBc o lfB&Aa que sua1nera infix:eión actual. 17 pacientes adicionales que 
interrumpieron el esquema de vacunación intradénnico por recibir trasplante renal y. 
por lo nlismo. no se les dctenninó la presencia ele anti-HBs. tampoco presentaron 
datos de hepatitis eomo alteración en las pruebas de fimción hepático o 
scroconversión para HBsAg. anti-VHC o anti-HBc dato indirecto ele la 
scroprotccción que brinda la vacunación a nuestros pacientes en diálisis. 

El esquema inuadénnico ha sido propuesto por múltiples autores como 
alternativa secundaria en aquellos pacientes que no presentan titulos pro«ectores de 
anti-HBs en respuesta a la aplicación de 4 dosis intramusculares de 40µe de vacuna 
recombinante (22. 60, 82. 83, 92. 96. 100. 110. 119. 142. 143. ISO. 151). sin 
embargo. teniendo en cuenta que anterionnente ha sido a1npliamente demostrado que 
la aplicación de mayor número de dosis de vacuna recombinante. en especial el uso 
de refuerzos a los 12 o 18 meses después del esquema inicial. auinenta tanto la rasa 
de seroconversión como el titulo de anti-HBs en pacientes en diálisis ( 16. 17) podría 
en cierta f"onna considerarse que fa aplicación de un nuevo esquema intradénnico 
después de fracasar el intramuscular actúa en la inisma f"onna que la aplicación de 
nuevas dosis de refuerzo y que esto explique la elevación importante en los títulos 
anti-HBs reportada. 

Nuestros resultados .. dado que se tomaron pacientes no inmunizados prcviaJ11ente, 
mucstsan la eficacia reaJ de la aplicación intcadénnica de pequellas y repetidas dosis 
de vacuna recombinante en los pacientes en diálisis a pesar de no contar con la 
detenninación de los titulas de anti-HBs alcanzados. 
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CONCLUSIONES. 

Presentamos la incidencia anual de hepatitis B en pacientes de la unidad de 
hemodiálisis del INCICh de 1984 a 1995. Se observó un incremento en los casos de 
hepatitis B que alcanzó cifras epidémicas entre 1991 y 1993. Posterionnente se 
observa una acentuada disminución de estas cifras. sin haberse documentado casos 
de seroconversión en los últimos 24 meses a partir de la implementación de un nuevo 
esquema de aplicación de la vacuna recombinante contra el virus B. 

En base a estos hallazgos consideramos que el esquema propucsio. de 8 
aplicaciones de Sµg de vacuna rccombinantc con intervalos de 1 semana. es etectivo 
para prevenir el contagio del vin.as de hepatitis B en hemodiáJisis. 

Este esquema no solo suprimió la epidemia de hepatitis B sino que tantbién: 
Fue superior en producir anticuerpos protectores en pacientes de alto riesgo para 
hepatitis B en comparación con el esquema tradicionalmente recomendado de 
aplicación intramuscular 
Es más práctico y evita la pérdida en el seguimiento del esquema., por ser más 
corto y con intervalos menores entre las dosis .. así como por disponerse de la 
dosis completa desde el inicio previniendo incumplimiento por taita de 
disponibilidad en el mercado. 
Es mucho más económico lo que. por una parte. pennite su cumplimiento en 
pacientes de bajos recursos. que representan la mayoría de nuestra población, y. 
por otra parte. disminuye los excesivos costos que implica la i-nodiálisis por si 
misma. 
Se observó mayor eficiencia con éste esquema aún dentro del grupo de pacientes 
de mayor riesao para hepatitis B que llOO quienes han mostrado ..-.ores tasas de 
respuesta a la vacuna como lo son: los pacientes mayores de SO ailos. las 
personas diabéticas y pacientes con uatamiento inmunosupresor. 
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Anti-HBs: 

Anti-HBc: 

Anti-HBe: 

Anti-vHC 

Anti-VHD 

Au.Aa: 

HSAg: 

HBsAg: 

HBcAg: 

HBeAg: 

. VllB: 

HCP: 

HCA: 

ID: 

IM: 

PCR: 

VHD: 

ABREVIATURAS. 

Anticuerpo contra el antlgeno de la superficie 
del vil\ls de hcpatitisB. 

Anticuerpo contra el antígeno con: o central 
del virus de hepatitis B. 

Anticuerpo contra el antigeno .. e .. del virus de 
hepatitis B. 

Anticuerpo contra el virus de hepatitis C. 

Anticuerpo contra el virus de hepatitis delta. 

Antígeno Australia. 

Antígeno de la hepatitis sérica o no inf"ecciosa. 

Antlgeno de la superficie del virus de hepatitis B. 

Antigcno del centro o core del virus de hepatitis B. 

Antlgeno •·e .. del virus de hepatitis B. 

Virus de hepatitis B . 

Hepatitis crónica persistente. 

Hcpmütis cróaica acliva.. 

~­

lnlraanu9cular. 

ltéacci6n de cadena de polimerasa. 

Virus de bapll&itis delta. 



IRC: 

lalfB: 

PHSA 

VR. 

VDP 

VIH 

Insuficiencia renal crónica. 

Oamaglobulina especifica para hepatitis B. 

Polimerasa de la albúmina sérica humana .. 

Vacuna rccombinante derivada de levadura. 

Vacuna derivada de plasma. 

Virus de inmunodeficiencia humana. 
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