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INTRODUCCION.

Desde ¢l descubrimiento del virus de hepatitis B (VHB) en 1963 se ha descrito
toda una gama de¢ manifestaciones clinicas asociadas con la respuesta inmune dcl
huésped contra el VHB, tanto a nivel hepatico en forma aguda v cronica como a
nivel extrahepatico.

Entre los grupos de mayor riesgo de contagio y cronicidad del VHB, que ademas
constituyen cl mayor rescrvorio para la supervivencia del virus, se encuentran los
pacientes con insuficiencia renal crénica en dialisis. Esto se atribuyé inicialmente al
uso indiscriminado de transfusiones sanguineas y posteriormente al contagio
persona-persona dentro de las unidades de dialisis tanto por la alta virulencia del
VHB como por ¢l estrecho contacto con productos sanguincos que este tratamiento
implica. Tanto por la alta incidencia de casos nucvos como por la frecuente
evolucidn en estos pacientes hacia estadios cronicos se han implementado diferentes
medidas para su erradicacion.

El empleo dc estrictas de normas de higicne. desinfeccion y aislamiento disminuyd
en gran medida la incidencia de hepatitis B en las unidades de dialisis, el uso de
gamaglobulina especifica y mas recicntemente el descubrimiento de la vacuna
especifica contra ¢l VHB brindé nucvas pcerspectivas para la erradicacion de cste
virus. Las limitacioncs para la producciéon de la vacuna derivada de plasma fueron
resueltas por medio de la nueva tecnologia de recombinacion del DNA con lo que se
produjo una vacuna mas scgura y a mcnor costo.

Las altcraciones del sistema inmunc (humoral y celular) que ocurren en ci
paciente urémico y en cl pacientc en dialisis han dificultado la obtencién de una
adecuada protecciéon contra cl VHB a pesar de la aplicacion de dosis dobles 6 triples
de la v en esq dc 3 a 6 aplicacioncs por paciente; recientemente sc han
reportado casos de scroconversién después de la aplicacion intradérmica de
repetidas dosis en pacientcs que previamente sc¢ habian catalogado como no-
respondedores al esquema intramuscular habitual.

El presente trabajo fue discfiado para determinar la inmunogenicidad dc la
aplicacion intradérmica (ID) de pequeiias dosis de vacuna recombinante en
comparacion con la seroconversion observada con la aplicaciéon de 4 dosis de 40pug
intramuscular de Ia misma vacuna en pacientcs en hemodialisis que no han tenido
contacto previo con ¢l virus y que no han sido vacunados previamente.




MARCO TEORICO.

HEPATITIS B.

La hcpatitis B cs un problema de salud de distribucion dial. su incid ia varia
desde 0.19%-0.2% cn los paises desarrvollados (EE.UU., Gran Bretaiia), 3%-5% cn
Italia, hasta 10%-15% en Africa y América, existicndo ademas grupos de alto ricsgo
en los que la incidencia puede ser tan alta como 65% como lo son los homosexuales,
drogadictos. personas expucstas a transfusioncs maltiples (hcmofilicos o
enfermedadcs crénicas), o individuos con estrecho y continuo contacto con fluidos
corporales contaminados, sangre o sus dcrivados (pacicntes en hemodialisis,
médicos y pcrsonal de salud, odontSlogos y técnicos de laboratorio o banco de
sangre). (59, 121)

Existc una amplia gama de formas de prescntacion tales como:

La enfenmedad s, lini que representa ¢l 50-65% de los casos y la hepatitis
anictérica que explica el 10-20%: ambas decmostradas por la alta incidencia de
portadores dec marcadorcs serologicos para virus de VHB sin historia de ictericia o
cuadros de hepatitis aguda clinica.

La hepatitis aguda que ocurre en 15-20% de los casos con difercntes grados de
severidad incluyendo la hgcpatitis fulminante (1-2%) vy que se¢ presenta como
consccucncia dc una respucsta antigénica exagerada o masiva en ¢l huésped con
climinacién de los hepatocitos infectados por el virus.

Los estadios cronicos quc se obscrvan hasta cn 10% de los casos. pueden persistir

como gonadorus cronicos asintomaticos sin lesion Iustologlca o cvolucionar hacia
estadios cronicos de la enfermcdad como hepatitis _crénica activa o g¢rénica

persistentc y cirrosis hepatica (25, 55, 98, 121). La cvolucién hacia hepatitis
cronica activa (HCA) o hepatitis cronica  persistente (HCP) esta tambicén
determinada por la reaccién inmune del huésped contra los antigenos virales como lo
demostraron Nowicki y Waters al medir la produccién de anticucrpos IgG contra cl
antigeno core o central del VHB (anti HBc), cn pacientes con HCA y HCP y
encontrar una correlacion directa entre la produccion de IgG y el dafio hepatocelular
cn ¢l tejido dc biopsia. (98) :

Hasta un 10% dc los pacientes portadores del antigeno de superficie de VHB
(HBsAg) pueden presentar una superinfeccion por el virus delta de la hepatitis
(VHD), quc es un virus RNA de 1.7 kilobases que requicre de la presencia del
HBEsAg para replicarse, aunque su mayor producto antigénico es cl antigeno dcita
éstc rara vez s¢ encuentra en la circulacion y la infeccién es d da por medio de
la determinacion de anticuerpos IgG ¢ IgM contra ¢l virus dclta dc la hepatitis (anti-
VHD). (121)
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Por otro lado sc ha n:lac:onado el VHB con una mayor predlsposu.:lén para el

demas de la ev iologica (138)
p.nwaaloclacndn dnl.osqucsugmenquehlnlcsracnondelgmwlalenel
genoma del huésped (hep ito) cs determi en la > 5n maligna
celular. (120)

También sc ha iado el VHB a enfk dadcs del si inmune (poliarteritis
nodosa, vasculnns, cno;lobulmcnua), asi como a diferentes grados de afeccion renal
() proliferativa, cambios minimos y

mesangiaf). (61)
El virus de la hepatitis B no es citolitico, es decir que no destruye a la célula y se

ik que la resp del huésp alosan(igenosvual&spmwsenla
b cbl‘ no(yenouu branas cclul ) es el deter
del dafio b se ha d do la p i delV}lBenouosﬂwdos
corporales (sallva, sanal. onn-) cn C Ppc infe se
comsidera que la via de ion es ial h ogena. Enloshl_'osde

madres portadoras de HBsAg ¢l contagio no s¢ produce a través de la vena
umbilical, smporcunactoeonunyemelunaldelpano o por el estrecho

que guarda la madre con el i > despué imi >. (59, 138)
Siendo una enfermedad predomi h y, d diendo el virus de
portadores humanos pan su supervnvencna, el estudio dc csta enfermedad y su
patogenia ha sido limitad En P >s de laboratorio se ha reproducido la
enfermedad en algunas especies de chi s al inocularles sangre contaminada

con virus humano. Schanldaiuﬁudoouosvlmsdclannsmafalmha,ansladosen
e-pecnesamnmles(pi;arosammterosWHV patosdel’ekm DHBYV y ardillas de
irboIGSHV) que son d de do a la esp afectada (siglas en
inglés), los les se ha d inado que son cspecificos para cada especie vy,
exceptuando el VHB, no presemtan estadios cronicos de la enfermedad. (120, 138)

VIRUS DE HEPATITIS B.

En 1963, Blumberg, Alter y Visnich (13), al observar que el suero de un pacicnte
con hemofilia, que habia sido exp >a fi ba con ¢l
sucro de un aborigen de Australia aparentementc sano, fonnando bandas de
‘P P ion, difi a las isoprecipi anti-lipop [ das en otros
pacicntes mulnuansﬁmdxbs y no contra ¢l suero de otros volumtarios sanos de
dife i on a ¢ste “muevo™ anugmemnoAnugenoAusualia
(AuAg) pof haber sido identificado por vez primera en nativos de dicho pais.
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Posterior estos mi »s autores en 1965, estudiaron otros grupos de pacicntes
multitmnsfundidos encontrando difercnte proporcion de positividad para anticuerpos
antilipoprc i pos contra ¢l AuAg. con lo cual, se conﬁnno que se
trataba de dos dlfercntes antigenos. Asi >, Blumberg, un estudio
epidemiolégico, para conocer la distribucion dc la positividad para el AuAg cn
poblaciones sanas de diferentes paises y en pacicntes con diferentes enfermedades

. Ailos después, ese mismo

con o sin antecedentes de transfusiones sanguineas (13)
autor identifico otros grupos con alta incidencia dc AuAg positivo, como los

pacientes con sindrome de Down, en espccial aquellos quc habitan en casa-hogar
comunitarias (15). Sin embargo, no s¢ asocié con alguna entidad clinica especifica
hasta 1968-69, cuando Blumberg sospechd su relacion con cuadros de hepatitis
aguda y posibles portadores asintomaticos (78). Por otra parte, Gocke (49), estudio
el suero de 77 pacicntes con hcpatitis aguda “no infecciosa™ (denominada asi por
considerarse diferente de la hepatitis A, cuya transmision dirccta persona-persona sc
conocia) encontrando que, ¢l 63% mostraban positividad para un antigeno aislado de
pacientes con historia de hepatitis, al cual denominé “Antigeno HS” y, que los
titulos dc éstos guardaban relacion estrecha con la cvolucién clinica y bioguimica de
cada paciente. En pacientcs con otras afecciones hepaticas y con otras enfermedades
infecciosas sin afeccién hepatica, la misma determinacion resulté ncgativa en 98%
de los casos (49). En estc mismo estudio tipificé la sangrc de 1726 donadores
encontrando positividad para el Antigeno HS (HSAg) en 8 casos y 4 de 6 receptores
dc esta sangre, quc sobrevivicron mas de una semana, presentaron hepatitis aguda
con positividad para ¢l HSAg, cn tanto que los rcceptores de las otras unidadcs de
sangre negativas para HSAg no desarrollaron hepatitis, asi demostré la transmisién
sanguinca del virus y su relaciéon con hepatitis aguda (49). Prince demostro la
presencia de AuAg en pacicntes positivos para HSAg y viceversa, concluyendo que
el HSAg cncontrado en los pacientes con hepatitis “no infecciosa™ (trasmitida por
sucro), estaba intimamente relacionado o bien, que sc trataba del mismo AuAg
(106): iniciandose desde cntonces, ¢l estudio dc poblacioncs en riesgo y la

investigacién para su control y prevencion
El VHB pertencce a la familia de los hepadnavirus, virus DNA hepatotréoficos,
cuyo genoma ¢sta constituido por un pequeiio e incomplceto DNA de doble cadena,
que se rcplica en forma unica mcdiante transcripcion reversa dec un RNA. Para su
replicacion debe introducirse dentro del hepatocito humano, dondec el DNA viral es
incluido en el nicleo celular y abicrto, para convertirlo en un DNA helicoidal de
doble cadcna. El segmento que se pierde al romper ¢l DNA circular viral es
reproducido por medio de transcripcién reversa, por la polimerasa de RNA celular,
a un RNA dc 3.5kb (prc-gcnoma) iniciando en el segmento terminal DR-1 hasta
i . E!l gonoma c¢s

completar la doble cadena circular de DNA viral (genoma)
lado j con DNA polimerasa y DMNA ligadora dc proteina y,
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b ionecs cn sangre hasta

& Isado de la célula;
de 500ug/ml de anligcno viral 6 10 trillones de particulas virales por mililitro. (138)
Puede existir en la circulacion en varias formas: EZ viridn completo, que es la
particula DANE y cuya presencia indica replicacion viral en la célula hepética: mide
42nm y csta compucsto por una cubicrta exterma (778sAg) y una nucleocapside
icosahodral interma, esta ultima contiene: a) el antigeno core del virus de 1a bepatitis
B (HBcAg) que mide 27nm, b) DNA polimerasa (enzima ecsencial para la
replicacion viral), ¢) protein-cinasa activada y d) una dable cadena circular de
C > éstas particulas se

A

DNA con un segmento variable de
cn la sangre se puede ldcnuﬁcar otro antlgeno relacionado con
Otra forma de

pr
la capside y o inado antigeno e del VHB (HBcAg).
i6n, que ad es la que predomina ¢n la sangre, s en forma de unas
nm., o formas filamentosas largas que son

rtlculas es) enca.r lnca lelas de 2
antigé perficic externa o cubierta del virus y, representan
un exeedentc de la pto(ema de Ia cubierta viral. En los sdros de infeccion aguda

raciones de hasta 10'2 a 10" particulas por mililitro de

wero (112, 138)
El virion eompletoestéformadoporSOOadOO moléculas de protei mayores y
y largas, cuya composicion es similar a las

40 a 80 léculas de p

particulas esféricas vacias de la cdpsula del virus, sin embargo, existen difercncias
los tres tipos diferentes de proteinas en las particulas

bicrta externa del virus), de pacientes con

g

en la relacion quc g

esféricas i (quc repr Ia

replicacion activa o sin ella. Los pacientes portadores cronicos de HBsAg con

repli i6n wviral ti [ raciones de moléculas de proteinas mayores y
racion de protei largas es

- medianas similares al virion completo, pero la c«
20 veces menos quc en los viriones. En los casos en los que la replicacion viral esta
ausente, cstas particulas estin comp princip por proteil mayores,
conticnen menos del 1% de proteinas medianas y ia de pr i largas, lo
cual se relaciona con la unidn del virus a las células hepaticas. (112, 138)

Se comocen cinco antigenos. mayores para el VHB que son el HBsAg, HBcAg,

HBecAg, DNA polimerasa y la proteina X.
ta extema dcl virus y sc han identificado sicte

El HBsAg, rep ta la bi

subtipos mayores, Quc son estr ilarcs y An conformados por un

grupo comun de protcinas denominado a y una combinacion de los subgrupos d/y 6
w/r (adw, adr, ayw, ayr). La distribucién de estos serotipos en la poblacién mundial
es desigual, por lo que se han utilizado como marcadores cpidemiolégicos
adicionalcs al investigar la ruta de transmision del virus de hepatitis B en los
diferentes paises, (¢l antigeno y no sc presenta en Asia mientras que ¢l antigeno r
esta compl de Africa). A pesar de que estos subgrupos presentan
diferencias morfoldgicas (peso molecular y tamaifio), asi como en la carga y el pH,

i entre los mismos. (21, 57,112, 138)

no s¢ han d do difer ias antigé



El HBsAg esta comp O por prc carbohidratos, glucop i y lipid
en especial contiene multiples copias de tres difcrentes bunidad i
La mayor €s una la.rga cadena

denominadas mayor. mediana y polipéptido largo.
de aminoacidos codificada por ¢l gen S, contiene una forma glucosilada (GP27') y
una no-glucosilada (P24"). Esta secucncia de nucleéudos f tres
hidrofébicas separadas por dos cadenas hidrofilicas, si » las variaci en la
ia de inoicidos de las cadenas hidrofilicas, las que determinan los
difcrentes genomas del virus. La importancia principal de las cad dc protei
mayores -dos d de p i mayores idas por p de disulfuro por
unidad dc HBsAg- es ¢l hecho de que determinan la anugcmcldad del HBsAg. Sec ha
demostrado que, la reduccion de las uniones de disulfuro con la consiguiente ruptura
del dimero de protcinas mayorcs, produce un drastico descenso en la antigenicidad
det HBsAg. La mediana c« en una cadk dc 281 inoacidos, codificad.
por 1a region pre-S2 y ¢l gen S, 1a cual se cncucntra en dos formas (GP33® y GP36")
de acuerdo al grado de glucosilacién (uno y dos glicanos respectivamente), los 55

aminoacidos codlﬁcados por la region pre-S2 son en general hidrofilicos y contienc
i sohrc Ia superficie, ¢l cual es independiente de la
gémco que los epitopes de la protcina

un cpitope d
disulfuro Yy apar mas
mayor; dicha ia ticne ademas un receptor para la poluncrasa de la albumina
ra pr én cn los hep itos

sérica humana (pHSA), quc se
humanos, por lo que se ha postulado que ¢l pHSA interviene en la union del VHB a
los hepatocitos. La proteina 6 polipéptido largo es codificada por las regioncs pre-
S1, pre-S2 y ¢l gen S y csta presente también en una forma glucosilada (GP42% ) y
una no glucosilada (P39%). La longitud de esta protcina varia de acucrdo al subtipo
dc HBsAg del cual se tratc -389 ammoacldos para el subtipo ay y 400 para el
subtipo ad-. La partc final de la region > termil oodn" da por la region pre-
S1 y localizada en la superficie cxterna, esta bién r da con la unién del
VHB con los hepatocitos (54, 112, 138). Ninguno de estos antigenos circula
ib enla encontrandosc unidos al virion completo o bicn, a parsticulas
de 22nm que corresponden a proteinas de la supcerficic externa del virus. Se ha
intentado utilizar la deteccion de las protcinas especificas de la capside del virion, en
especial la region pre-Sl1, como marcador de replicacion viral sin resultados
apside del VHB y sc denomina

concluyentes. (137)

El HBcAg, que s¢ ra incluido cn la 1 p
proteina central o core, es un DNA unido a una proteina anidénica con un peso
molecular de 8.5 a 9 x 10° daltons, consistiendo cn muiltiples copias del polipéptido
P22° (pcso molecular 22000 daltons). Dicho antigeno no s¢ ra libr en
la clrculaclén pero, in vitro, pucdc ser liberado del virion eompleto por medio de

deterg: También d rse en home dos de tgjido
hepitico de personas portadoras de HBsAg, asi como por la presencia de anti HBc.
Titulos altos de IgM anti-HBc indican la presencia de rceplicacion viral activa que,
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A do o el

en la evolucion natural de la enfermedad p ok s¢
HBsAgasieomoenlos de h ful (amboscasosaltamente
) Iapu' 'pormisde6nnes¢=delgManul-chsuglercla
Jucion h itis croni la p ia de IgG anti-HBc a titulos bajos

asociado a anucucrpos contra el HBsAg (anti-HBs) indican infeccion reciente vy
posnble muperaclén en tanto que titulos altos de IgG anti-HBc¢ en ausencia de anti-
HBs i con replicacion viral activa. (112)

El_HBegAg ecs atmctulallnente snmllar al HBcAg:. aunque con menor peso
molecular que éste, (15000 daltons) y se considera como un producto de la ruptura
de Ia capside (sc obtienc a pamr del HBcAg por tratamiento proteolitico). Ambos

rarse en la ion como dimeros, unidos a la albamina o bien,
eomohcxﬂmmumdosal 2 6 3 unidades de 1gG anti-HBe. La presencia de
HBecAg. bicn sumlaformallbreoumdoamhcuelpos anti-HBe, se correlaciona
con la p de par pk (viriones) y con infectividad del
individuo. Nommal cs d do & el jue agudo y desaparecen en los
casos dc i& ! La i ia de HBeAg indica infeccion
cnilnc. cn tanto quc Ios anu-l-lBe lndlcan bnja lnfeeuvldad Aunquc sc¢ han

do por radioi yo € otros ipos de HBcAg, éstos

mnmclnsumhmd,lamoensu estructura cComo en su anngemcndad, a pesar de

] do que el HBcAg/2 es mas incstable que el HBeAg/l,
idcrind el pri un subtipo derivado del HBecAg/1. (85, 136, 149)

Qmm“umpmmmlcapamhlwhmlénwm conun
peso molecular de 90000 daltons, se de la par
del virion completo. Aunque no csta presentc en forma llbte en la cnrculaclon.
puedcn detectarse en forma ocasnotnl pos en personas con
replicacion viral activa. Tambié d -cpornued.lodel.rmlénde
cadena de polimerasa (PCR) que identifica la presencia especifica del virion
completo. (23, 112)

X, con peso molecular de 17000 daltons, indispensable para la
transcripcion reversa y Ia replicacion viral. Schadcl'nosuadoque&hh
tespomnble de Ias dlferuncus existentes entre los cuatro subtipos de h dnavirus
conc i o conmfeecnéncrémcapoer{By,sesospedlaqm:u
lacausantedelamtegraciéndelDNAdelVHBalgenomadelhuesped Se ha

> pr 7s en tes con cirrosis ylo carcmonn hepatocelular.
Yaquemsemcucntrallbrea:la irculacion, su pr se por medio de
pos anti-pr ina X. (42, 104)

A pesar que el VHB no puedc ser cultlvado in vitro, ¢l genoma puede ser clonado
en algunas esp de b ias, y células de mamiferos, lo cual ha
proporcionado importante mformacnén sobre la composicién del mismo. Se han
identificado 4 segmentos que codifican las diferentes estructuras del VHB.  Asi. los
segmentos pre-Sl, pre-S2 y el gen S codifican ¢l HBsAg y otras proteinas de la




cubierta extcraa del virus, incluyendo cl receptor para la albiamina humana: el gen C
codifica ¢l HBcAg y ¢l HBcAg: ¢l gen P codifica 1a DNA polimerasa y ¢l gen X

cadifica la proteina X. (112, 138)

EPIDEMIOLOGIA.

El VHB pertenece a la familia de Jos hepad irus, sin bargo, es ya conocido
que cada uno de los miembros de esta familia es wpeclc—cspeclﬁoo © sca que
ninguno dec los tipos aislados en los imal: i al hombrc (IIZ) El
VHBsoloenforma xperi ! infe clertas pecics de pri do el unico

ido ¢l mi hombre. Clasi sc ha iderado como la via
tantc para ¢l VHB el contacto directo con sangm ° sus

reservorio o«
de isiGn mas imp
derivados de un h portador del mismo, aunquc se han d
virales, en concentraciones consideradas infectantes, en otros fluidos eotporalw
como: semen, saliva, ldgrimas, orina. LCR, liguido itico, leche na, liquido
smovnal jugo gistrico, llqmdo pleural y cn ocaslones en las heces de personas
Experi fa inc on per & de cstos fluidos en
pri ha ducido la enfer dad, por lo que se¢ ha postulado que otras
posibles pucnas de entrada pueden ser Ia via oral vy cl comtacto sexual (29) La
transmision en formna vertical madre-hijo es bien . que

oo existe paso del virus por la vena umbilical sino que fa
clpanoomelpmneraﬂodewdaamv&delwtrcchomdehnndreooncl
idadcs de sangre materna

bebe, o bien por la ingestion inadvertida de §
i Estoselnwsewadopnmpahluuemw

por el nlﬁo di la lact

con alta idk dc h i como Africa, Asia y paiscs tropicales,

recomendindose en estos casos la aplicacion de mmunoglobulm especifica. (88,
fue ida desdc la

121)
La asociacion entre transfusiones sangui ¥y Ia hepatiti
década de los 60°s, do Blumberg propuso la exi ia de reservorios hepéticos
del virus, asi como la transmision por via hcmatigena (78). Diversos estudios
mostraron que la prevalencia de positividad para el AuAg en los donadores dc
sangre varia de do a la procedk ia de la persona, deter do la cxi
deére&sendén\lcasaslcanodepoblaclmdeakon&sgo
De 1956 a 1964 sc investigd la incid de h ior a
sanguincas en diferentes hospitales de Estad Unid v-nandodunlcOSaZS
rcdadk en Cinci i en

casos por 1000 en Boston en 1964, 2.6 casos por 1000
1956, 7.3 casos por 1000 en Chicago en l956hastatana1tocomo78y79msos
di 1962. Se asocio el

por 1000 para New Jersey y Baltimore P
uso de ‘“‘sangre comercial” (donadores remunclados) con una- tasa mayor de
hepatitis, en comparacion con las ts fusiones pro i del banco de sangre

fusiones
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donde, s¢ tenia un control mas estricto sobre los donadores sanguineos, cvnando la
donacioén de personas con antecedentes de enfermedades infecciosas o toxice

desconociéndose aun ¢l origen dcl contagio (52). Otro estudio epidemiologico, en la
poblacion general de Estados Unidos con nuevos marcadores virales para el VHB,
reveld una tasa de positividad para HBsAg y/o anti-HBc o anti-HBs decl 4.8% dc la
poblacion total (de 6 mescs a 74 afos). Existia ademis una mayor incidencia en los
pacnentes de raza ncgra (13.7%), en comparacion con los blancos (3.2%), asi como
> de 1a seropositividad en los grupos de mayor edad (39% en

un cr

raza negra mayores de 65 afios). Se encontré que el do soci némico bajo, el

tamaiio de la poblacion, la edad, la raza, la promi idad ] y el uso de drogas,

(estos dos ultimos considerados determi tes en la mayor incidencia en la raza
) fac de ricsgo (89). E las blaciones de riesgo sc

negra;
eons:derodegmnunponanclanlpemnal dclimdclasalud,eomoméd:cos(en
de laboratorio y personal de hemodidlisis.

(7I 7S, 91 lOl)

). enfer

HEPATITIS EN PACIENTES EN DIALISIS

En las unidades de hemodidlisis desde 1965 se detecta.ron casos de hepatitis, tanto
clinica, como por altcraciéon en las prucbas de funci atico, que fueron
atribuidas a las maltiples fusiones utilizadas c¢n estos paclenm y, al uso de
sangre para cebar los filtros de hemodialisis utilizados (80). En una revisién de las
unidades de didlisis cn Europa, de 1965-1966, se reportaron 25 casos de hepatitis en
¢l personal paramédico y 14 casos en el grupo de paclentes hemodmhndos (45).
Reportes similarcs fucron publicados en 1966, pro i > con 28
casos, y de Gran Bretafia con 22 casos (68). En ¢se mi -aﬁo,F- di en New
York, describié 6 casos de hepatitis en una idad de 19 paci el ni o de
transfusiones quc habian recibido los pacientcs afcctados oscilé entre 19 y 310

idades, sin pr s¢ ningun caso entre el personal de dicha unidad (45). El
contagio de los paclcntes se atribuia a la administracion de sangre contaminada, a
pesar de que la incid dc hepatitis post-transfusion en la poblacion general era
tan bajo como 0.5 a 1.3%, adcmads, esto no explicaba ¢l mecanismo de contagio para
el personal médico vy, quc ya se sospechaba su ctiologia viral, esta no sc habia
demostrado. (52, 94)

Posteriormente, con la identificacion del HSAg en los casos de hepatitis aguda y
suasocncléncmclAuAgldenuﬁca:lopr" por Blumberg y Prince, se
intento ideatificar la prescencia de éste marcador en los casos de hepatitis aguda entre
el personal y los pacientes de didlisis. Turner, en 1969, informé sobre una epidemia
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dc hepatitis en una unidad de didlisis de Liverpool, identificando €l HSAg en 7 de 9

micmbros del personal con hcpatms clinica en las primeras dos semanas de la
fueron positivos a pesar de no presentar

enfermedad, asi mi >, 9 p
clinicamentc afeccién hepatica; otros paci con otras enfermcdades infecciosas
fucron negauvos para HSAg (139). En esc mismo ailo, Blumberg, informé una
en Filadelfia, donde los 9 pacientes y 6 de 15 miembros del personal
i Hini dec hepatitis

nueva cpid
prescntaron positividad para cl AuAg, asi como nes «
aguda; la recupcracion, con negativizacién del AuAg, fuc mas frecucnte entre cl

de contaglo inicial fue identificada en

personal que entre los p La fi
da en el refrigerador

una mucstra de orina, dc un con h
donde s¢ almacenaba la sangre : de los pacncntes en he:nodlé.hsns y los alimentos tanto
de los pacientes como dcl personal de dicha unidad. (80)

Estos datos indicaban una cvoluc:on diferente de la enfermedad, en las personas

y los paci con it ia renal créonica (IRC), dema aban la
existencia de casos anictéricos y de portadores cronicos asi sticos, como lo
habia sugerido Blumbcerg algunos afios sospechand que, €stos casos,
podrian ser los causantes de las cpidemias obscrvad En basc a los estudios de
Blumberg. Prince y Turncr se concluyo que, 1a determinacion de HSAg o AuAg cran
los marcadores especificos para el diagnédstico, tanto dc portadores como de casos
agudos de hepatms asoclada al AuAg y no el cuadro clinico o la alteraclon de las
d lugaraque.enalgunas idades de dialisis, se

normas higié y de > especificas, para los casos posmvos, como
medida para prevenir nucvos brotes de hepatitis.

A pesar de la disponibilidad dcl AuAg, para reconocer tanto los portadores

cronicos como los casos nucvos hepatitis entre los donadores dc sangre y los
nucvas epidemias coatinuaron siendo

pacicentes de las unidades dc dialisis,
informadas en difk pai (47). Almeida, en Londres, sospeché la transmision
de la enfermedad por particulas suspendidas en el airc, sin embargo, posteriormente
se demostré que el virus prescnte on las gotas de sangre desecadas eran ¢l vchiculo
de contagio entre uno y otro pacientes (3); Garibaldi, en Allanta, demostré una
incidencia mayor de hepatitis en los pacientes quc ian mayor pulacién, tanto
de los filtros como de los accesos vasculares o sca, mayor contacto y pérdidas de
sangre. (47)
En Europa, a medida que ba el nG o de p en hemodiilisis,
ién la i ia de hepatitis; de 4.7% en 1966 a 9.2% en 1971; en

id,

este Gltimo afio, la prevalencia de positividad para ¢l AuAg en pacicates fué de
o de casos de hepatitis entre el personal (de

11.5%. También se incr

26 casos en 1966 a 402 en 1971) con mayor predisposicién en quiénes tenian un
contacto mas estrecho con los pacientes o sca las enfermceras (84, 105). Datos
similares fueron observados cn Estados Unidos, aunque al buscarse tanto anti-HBs
como el HBsAg se demostré una mayor incidencia de hepatitis ya resueltas en el

> el




personal (0.5% eran positivos para HBsAg ¢n tanto que 7% presentaban anti-HBs
1o que indicaba contacto con el virus y resolucion de la enfermedad), en tanto que
para los pacientes la tasa dc infcccion era de 2.8% con una tasa dc cronicidad dc
75% de los casos agudos (123, 131). Ribot presentd datos similares sobre la
evolucion clini y antigéni de la hepatitis B en los pacientes en didlisis
encontrando cronicidad en el 60% de los casos positivos para HBsAg. (111)

En basc a estos datos y con la iniciativa de los doctores Blumberg y Marmion, se
implementaron medidas de aislamiento especificas tanto para cl personal como para
los pacnenlcs portador&s del AuAg utilizando habitacioncs y maquinas consideradas

se indicé ¢l uso de uniformes, lentes, mascarilla y botas para el

personal dentro del arca de dnéllsm, sc evno el cc > dc ali OS en ¢sSa Area y se¢

propusicron diferentcs r de feccion de los riftones artificiales, sc

realizaban andlisis de rutina pala brir te a portadores del AuAg

.asi como prucbas fi de funci i hepénco para evitar el contacto de

personas p ial info (80, 84). Esta ta fue

reforzada por Ware en 1983 quién demostré que los marcadores serologicos mas
fiables (por ibilidad y bajo costo) era la detcrminacion de anti-HBs, anti-

HBc y HBsAg. (145)

La tasa de infeccion por VHB disminuy6 con la aplicacion de dichas medidas. En
Inglaterra, las tasas de prevalencia de hepatitis descendié de 10.1 a 0.7 por 1000
pacientes por aito v en ¢l pcrsonalde23 a 0.1 por 1000 pecrsonas por afio (107).

Sin embargo, aiin se p i en algunas unidades de dialisis; la
mcldencla reportada hacia 1975 en Emdos Unidos fue de 6% para el personal y los

las lcs fueron atribuidas a defectos en las maquil de hemodidlisis
conﬁlg;ldesangrc ia el si del diali asi como a fallas en el personal

para aplicar las medidas de aislamicnto (24, 125, 126, 127). Hacia fines de los
70’s, Gahl, al estudiar 1a presencia de HBsAg como marcador de infectividad en los
pacientes de dialisis, encontré que 20% de éstos prescntaban replicacion viral y 25%
adicional habian tenido antcriormente comtacto con ¢l virus estando protegidos
contra nuevas infecciones por ¢l VHB. (46)

En vista dc que con las medidas implcmentadas no se¢ logrd erradicar la
enfermedad y antc la evndcnc-a de formacion de anti pos ificos en los
P quc habian pr > hepatitis y cursaban con rccuperaclon completa, sc
iniciaron los estudios para la produccién dc una vacuna para prevenir la
enfermcdad. Asi mismo se propuso la utilizacién de gamaglobulina humana para

cl dro clinico y prevenir la infecciéon cn los casos de contacto conocido
con material contaminado, como ocurria en las puncioncs accidentales con agujas
contaminadas o contacto con sangre positiva para HBsAg de piel lacerada o
mucosas, en hijos dc madres con HBsAg positivo (88, 124, 127). La dosis
teoomcndada dc gamaglobulma varia de 5 a 20 ml cn la semana siguientc a la

p ion; se tr de gamaglobulina andar y posterior se
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utilizo globulina ica para VHB; con esta iiltima sc logré disminuir la
scveridad del cuadro agudo v el t po de con pero no se logré prevenir la
infeccion en la mayoria de los casos (con una importante excepcioén para los hijos
nacidos de madrcs portadoras del HBsAg). Algunas unidades dc dialisis la
utilizaban en forma rutinaria cn ¢l personal, sin que esto disminuycra la incidencia
de hepatitis en cste grupo dc¢ riesgo, asi como no se¢ demostré su efectividad en los
casos de¢ ad ist i6n accid ) de sangre contaminada. (4, 29, 94)
Recientemente Franco reportd la incidencia de VHB cn las unidades de dialisis de
Italia. Estudié 8126 de las unidades existentcs en Italia en 1992 y encontré quc ¢l
11.1% de la unidades tcnia casos positivos para HBsAg y el 16.7% de los pacientcs
no vacunados eran ncgativos para todos los marcadores de VHB (44). Resultados
- similarcs fueron informados por Carletti quién reporté una disminuciéon cen la
incidencia de positividad para HBsAg de 33% cn 1986 a 7.7% en 1991 (20), siendo
mayor la proporcion de portadores cronicos que para la poblacion gencral (87, 93);
Io cual indica que la prevalencia del virus continua sicndo importante a pesar de las
medidas de aislamiento e higienc utilizadas y el uso de la vacuna especifica.

PROFILAXIS CONTRA HEPATITIS B.
dida como el uso de gamaglobulinas humanas para la

Lati profilaxis,
prevenciéon de enfermedades infecciosas, fue uuhzada dcsde 1930 med:ante la
on de

aplicacion de derivados del plasma. Posterior se p
purificacion para utilizar solamente la fraccion de gamaglobulina d da y ob
en cl pl y asi como especificidad

concentraciones mayores quc las p
para cada enfermedad, lo cual no fuc posible hasta los afios 60,
La gamaglobulina andar cra obtenida de donadores dec sangre voluntarios por
medio dec plasmaféresis, sin embargo, fuc hasta 1972 cuando sc estandarizo la
busqueda de HBsAg en cste grupo de pacicntes y se concluyé que deberia contecner

titulos de 1:100000 dc Ac anti-HBs para considerarse utilcs en la prevencion de esta
enfermedad. Asi mismo, sc determiné quc la vida media dc cstos anticuerpos cra dc -
27 dias por lo que se propuso su aplicaciéon mensual en ¢l grupo de pacicntes de alto
118). Al comercializar conccentrados mas purificados de

riesgo (117, X

inmunoglobulina cspecifica para VHB (IgHB) s¢ demostré su supremacia sobre la
& lobulina andar ya que presentaba concentraciones - mas clevadas del
anticuctpo especifico. Asi mismo se observo que, aunque no prevenia cn ¢l 100%
dc los casos la enfermedad, si se atcnuaban importantemente los sintomas y se¢
evitaba la evolucion hacia estadios cronicos, recomendandosc su uso solo en casos
de contacto directo conocido con sangre contaminada tanto de mucosas como por
via percutinea y en los hijos dc madres con hepatitis aguda durante el tercer
trimestre de gestacion (59). Sin embargo cn algunas unidades de dialisis se adopté
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la practica de aplicar IgHB cn ¢l pcrsonal y pacicntes de dialisis sin antecedente de
infeccion con lo cual se obscrvé un importante d > en la incid ia global dc
hepatitis en ambos grupos hasta 0-1.7% con ¢l uso de IgHB ¢n comparacion con 10-
70% en los grupos sin tmtamicnto. (62)

Posteriormente sc 1 6 la utili ion dc IgHB asociada a la i6n en
los casos de contacto directo conocido con sangre cc inada en ial do
se observo que los anti-HBs post-vacunacnon demoraban dc unas semanas a dos

en pr se y brindar protcccion, sin demostrarse que la IgHB aplicada
interfiriese con la produccion de anticucrpos por parte del huésped. (62)

VACUNA DERIVADA DE PLASMA.

produccion de una v contra ¢l VHB fue obstaculizada enor

la nnposlbnhdad dc reproducir el virus in vitro. En l97l Krugtnan y Glles
propusieron que la ad.mnmstlacnén de suecro cc de
portadores del virus) i ! idadenelr ptor. sin
extraecr las particulas infectantes (virion cc leto) del pl para
solamente la porcién antigénica del virus (cépstdc) Y evnar que el wms se
reprodujera dentro del receptor de la vacuna. Para pr

efectivas era nccesario utilizar plasma de donadores con alto oontemdo de HBsAg
por lo que, ademas de portadorcs sanos del virus, se utilizaron un gran namcro de
hombres homoscxualm como donadores de plasma para la vacuna (62, 91). Los

pnlneros pe »s incluian el virién completo, sin bargo, se observé que los
dos dcsarrollaban la enfermcdad por lo que sc intentaron nuevos

procedimientos de esterilizacion para la preparacion de la Final et
Instituto Merck utilizé un triple procedimicnto de esterilizacion consistentc en la
scparacion de las particulas de 22-nm (frag; s de la capside del virus, altamente
anugémcas pcro no lnfectantes) por medlo dec ultracentrifugacion del plasma,
ia a tr > con y urea para climinar trazas de

protemas humanas y formalina para destm|r posibles residuos del virion completo, y
finalmentc era unido al vchiculo y preservador. Al nusmo ticmpo, en Paris, el

Instituto Pasteur recalizé la eliminacién de particulas i con 1i ion de
formalina y el NRC del Reino Unido lo hacla por medio de calor. (114, 1 17)
Inicialmente estas vacunas fucron ad istradas cn pr de cxperi cion

quicnes mostraron proteccion contra la enfcrmedad con pocos efectos secundarios
(62, 117). Compararon, asi mismo, purificados de difcrentes subtipos de HBsAg
(ayw, adw, adr) sin encontrar difs ias antigéni entre los mismos (91). El
primer informe sobre ¢l uso de 1a vacuna derivada de plasma en humanos aparcce cn
1976, siendo Maupas, en Francia, quién expone los resultados obtenidos tanto en
modelos animales (5 chimp é¢s) a qui lcs aplicaron 2 dosis de 1ml de vacuna
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(conteniendo 40ug dc purificado de particulas de 22-nm de VHB) con intervalo de 1
mes ¥ se monitorizaron los valores de tr inasas por 6
ninguno presenté alteracion dc estas prucbas, asi como tampoce presentaron
positividad para el HBsAg y en los cinco s¢ demostro la presencia de anti-HBs en cl
sexto mes de seguimicnto. Postcriormiente se aplicd la misma vacuna en personal y
pacientes dc una unidad de dialisis, ninguno prescenté altecracion de las pruebas de
funcién hcpatica y 82% presentaron seropositividad para anti-HBs. Ninguno
desarrolld hepatitis aguda en comparacion con 43% en ¢l grupo de no vacunados
quc si dcsarrollaron hepatitis; no sc obscrvaron difcrencias entrc los pacientes y el
personal de hemodidlisis por 1o que sc propuso la vacunacion de todos los grupos de

ricsgo. (86)
Hasta 1978 la vacuna fue probada cn gran nu o de : s en h S
Szmuness realizé el primer estudio comparativo (vacuna-placcbo) utilizando la
plico 3 dosis de

vacuna dcl Instituto Merck en hombres homc aq
40ug dc HBsAg a 549 pacientes y 3 dosis dc vehiculo a 534 pacientes, en el grupo
de vacuna se determiné la presencia de anti-HBs 9 mescs despucs de la ultima dosis,
sicndo positivo para ¢l 90% dec los casos. En ¢l periodo de seguimi > de 18
se documentaron 122 casos dc hepatitis B (76% correspondian al grupo no
vacunado y 24% a los vacunados) con una tasa de ataquc de 3.2% para el grupo de
vacunados contra 22.6% para ¢l grupo placebo (132). Otros cstudios con similares
resultados fueron reportados en ailos posteriores tanto en personal de salud como en
cn diali en Europa y Estados Unidos utilizando tanto Ia vacuna del
lnsututo Merck como la del Instituto Pastcur. (26, 27, 32, 129, 133)

Una vez que se demostro la efectividad de la vacuna derivada de plasma y con el
afan de encontrar la dosis idéonea para cada grupo de riesgo se realizaron otros
estudios comparando dosis de 40pug y 20ug cn adultos sanos, asi como cn grupos de
mayor riesgo. De esta forma, Krugman al vacunar a personal de salud, informé
resultados similares en la seroconversion de dos grupos a quienes aplicod 3 dosis de
vacuna contra VHB (Merck) a los 0, 1 y 6 meses, en el primero con dosis de 20ug
obtuvicron titulos de anti-HBs en ¢l 95% de los casos, en tanto que ¢l grupo que
recibio 40ug aparecieron en ¢l 99% de los casos (73). Szmuncss obtuvo los mismos
resultados en el personal dec una unidad de dialisis con 98% de scroconversion
después de 3 dosis de 20pug de vacuna Merck (133). Este y otros estudios
enfatizaron la importancia de la tercera dosis o “refuerzo”™ aplicada cn ¢l 6to mes ya
que la tasa de scroconversién aumenta de 80% a casi 100% y ¢n todos los casos hay
un importante incremento cn ¢l titulo de anticucrpos después de la dosis de refuerzo
(41, 77, 133). Zdcrrick, al vacunar a cstudiantcs de odontologia con c¢sta misma
dosis, informé un 99.6% de seroconversion (152). Un estudio multicéntrico,
realizado en homoscxuales dc Estados Unidos, utilizando 3 dosis de 20ug con el
mismo esquema propucsto por los grupos anteriores, demostré difcrencia importante
en la incidencia de hepatitis cn comparacién con el uso de placebo (1.5% contra
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8.1%), la tasa de scroconversion fuc menor quce en los reportes previos alcanzando el
82% después de la dosis de refucrzo; adanés se enoontro qQue los casos de hepatitis
no-~-respondedores o hipo-~

en el grupo de v, dos corresp a
respondedores, o sca quicnes presentaban ntulos dc anticuerpos menores de
lOmU/ml (43). Este y otros estudios, tanto en adultos sanos como cn pacicntes
id (hmm les vy pacient de dialisis), demostraron una

ta i 2Eni en éstos ultimos al utilizar dosis similares de la

menor p
De GracfY (28) y Nico (97) mostraron una relacuén directa entre el incremento en la
i en hcemodialisis que
Benhamou,

YMPIC

vacuna.

dosis de vacuna aplicada y el por rje de pa
seroconvertian con titulos protectores ( > lOmU/ml de anti-HRBs).

informé una mayor tasa de scroconversion al mcnememar tanto el numero de dosis
devaoumcomola idad dec la mi utili dx la vacuna del
> P que ia Spg/mi de HBsAg inactivado con formalina, Ia
vacuna del Instituto NRC (Reino Unido) con 3ug/mi e inactivada por calor, ambas
y fa vacuna del Instituto Merck con 20ug/ml HBsAg
para uso intramuscular. No se¢

aplicadas por via
de i i ion y recc
demostro diferencia antigénica entre las tres vacunas o la via de administracion. En
ion de 3 dosis de 20ug para el

PR £
Aad

con triple 3
5 la ti

P

ltados se rece
personal de salud en riesgo y 4-5 dosis dobles (40ug) para los pacientes
para los pacuentes en dléhsus, con Io cual se¢
5 que las

base a estos r
ifi
de seroconversi se >

)S.
{

alcanzé hasta 90%
concentraciones séricas de anti-HBs deben ser mayores de 10mU/ml para
considerarse protectoras. (1, S, 9, 28, 32, 72, 128, 135, 141)

El tiempo de prc i6n brindado por la fue diado tanto para personas
sanas (58, 129, 130) como para homosexuales (132, 134, 135) y pacientes en
dialisis (18, 28, 102). Mc-Lean observd un descenso gradual en los niveles de anti-
HBs cn personas sanas con pérdida de la seroproteccién (titulos anti-HBs
<jOmU/mi) entrc 10% y 20% de los respondedores primarios a los 4-5 ailos de la
uluma dosis, sin embargo con una dosis unica de rcfuerzo se recuperaba la
idad (62). R ltados similares sc obtuvieron al medir la concentracion de

les en qui sSlo 8.6%% permanecicron protegidos 4-5 afios
En tanto que para los pacientes en dialisis la seroproteccion s¢

anti-HBs en homc
perdia en los primcros 3 aflos post-vacunacion hasta en ¢l 50% de los pacientes. Jilg

post-vacunacion.
y Benhamou (10, 63, 65, 66) demastraron que cl titulo de Ac anti-HBs en el primer

mes posterior al finalizar ef esquema de vacunacién era detcrminante en la duracién
en diilisis, asi quienes lograban titulos iniciales de

de la prc ion para paci
10-100mU/mi dcscendxan a <10mU/ml en casi ¢l 100% de los casos durante los 4
afios siguicntes, esto sucedia cn el 50% de quienes presentaban titulos de 100-

1000mU/mi y en menos del 1% del grupo con titulos >1000mU/ml, mostrandose ¢}
mismo patrén para cl personal de salud (30% persdian scroproteccion a los 6 aiios)
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En basc a esto se reccomendd la aplicacion dc un refucrzo al ailo en quicnes
presentaban anti-HBs de 10-100mU/ml y a los S aiflos para el grupo dec 100-
1000mU/ml. Con la aplicacién de un refuerzo a los 17 de iniciado el

de vacunacion se¢ demostraron anti-HBs protectores en ¢l 93% a los S aﬂos (76)
confirmandosc que una unica dosis de 20pug IM o 2ug ID cra util para incrementar
en un 100% los titulos de Ac anti-HBs (6, 58). Horowitz relaciond la perdida de 1a
inmunidad cn las personas con la obesidad, el tabaqui y la edad avanzada.

(58)

VACUNAS RECOMBINANTES.

Ya que no sc habia logrado reproducir ¢t virus en el laboratorio y por tanto, para
la ion det pl sc dependia de la poblacidn portadora de HBsAg (en su
mayoria homosexuales que son ademds un grupo con alta incidencia de SIDA); este
proceso ademas de tener un alto costo, tenia cl n'esgo de la transmision de otras

enfermedades virales. En 1976 sc habi > una epidemia de Guillain-Barré
post-vacunacion contra el virus de lnﬂuenza y €l riesgo mas temido era la
transmision del virus de i dcfici (VIH), aunque no se comprobo

ningun caso de SIDA post-vacuna y dado quc sc trata de un retrovirus quc se
considcraba inactivado por ¢l triple proceso dc purificacion. Aunquc la vacuna se
utilizé con éxito en una poblacién considerada de alto riesgo era neccsaria la
produccion de otra vacuna a menor costo asi como eliminar ¢l riesgo de transmisién
de otras enfermedades virales.
Al inicio de la década de los 80°s se rcportaron los primcros intentos por producir
Se d rollé HBsAg sintctizado por células de carcinoma
h lutlar h >, las les por reproducirse en grandes cantidades disminuia
cons-derablmente los costos (122). Utilizando 1a tecnologia de DNA recombinante
se produjeron diferentcs vacunas contcniendo polipéptidos antigénicos purificados
del HBsAg derivados de 1a clonaciéon del DNA viral cn ratéon (62), Escherichia coli
(122), y otros virus (62). Postecriormente, por medio de biologia moleccular, pudo
obtenerse preparados altamente purificados dec HBsAg cxpresados en la cubicrta
externa de la levadura Saccharomycces cerevisiae, utilizada también en la
elaboraciéon de la cerveza, y capaz de producir 5x10° moléculas de HBsAg, por
célula, en formas esféricas de 20 a 22-nm, morfolégica y biofisicamente
|nd|st|ngunbles dec las pamculas originales del HBsAg dcrivado del plasma humano.
Sc requirié impl ar un de purificacion para cvitar las reacciones de
hipersensibilidad a los contaminantes de las levaduras (62, 103). Esta altima vacuna
ademas de su facilidad y bajos costos de produccion mostré ser altamente
inmunogénica en modelos animales con cfectos sccundarios similares a los
rcportados con la vacuna derivada dc plasma. (36, 52, 113)
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Estudios en humanos (voluntarios sanos) fueron posteriormente  realizados
comparando la i >genicidad de la v recc derivada de levaduras.
(VR) con la ya conocida vacuna derivada de plasma (VDP). Hollinger aplico 3
dosis (0,1 y 6 meses) de VR a dosis de 5. 10 y 20ug a grupos de 35 jovenes
encontrando seroproteccnon (anti-HBs >10mU/ml) en 88%. 97% y 100% de los
(56). Jilg reportd 100% dc seroproteccion en adultos sanos
con el uso de 3 dosis de 10ug de VR (Engcrix-B). Resultados similares fueron
reportados en Italia, Francia, Austria, Estados Unidos y Alemania para nifios y
Jovencs sanos con seroproteccion en ¢l 97-100% de los casos despucs de 3 dosis de
VR de 2.5 a 20pg/dosis (11, 51, 64, 70, 116, 147, 148).

Estudios similares fucron discilados para cc lai >genicidad de la VR en
grupos de alto riesgo y en pacuemcs inmunocompromctidos como homosexuales,
drogadlctos. defici portadores de enfcrmedades hematologicas,

)s y niflos menores de 10 aflos. En general, sc les aplico 3 dosis de
20ug de VR intramuscular (10ug para nconatos) con lo que se logré la
seroproteccion en 85% a 100% de los casos con concentraciones de anti-HBs
promedio >1000mU/ml similar a los resultados con la VDP, excepto para el grupo
VIH positivo donde la seroproteccion solo alcanzé el 54% de los casos y los titulos
de anti-HBs fueron de 100mU/ml en pronledno (7. 8). Para los pacientes en dialisis
los resultados no fucron al dorcs, en pafia dos diferentes autores reportaron
tasas de scroconversion en el 55% de los casos vacunados con 3 dosis de 40ug de
VR y de estos solo 3896 con titulos mayores de 100mU/ml, al aumentar el nimero
de dosis a 4 (0-1-2-6 meses) scroconvirticron ¢l 84% de los pacientes (16, 17). En
Italia, la seroconversion no alcanzd mas del 61% aun con la aplicacion de dosis
dobles en pacientes en didlisis en comparacion con 100% de¢ respondedores en
controles sanos (2, 40). Los megjores resultados fueron obtenidos al aplicar 5 dosis
dc 40ug (ultimo rcfuerzo a los 12-18 meses), con lo que 89% de los pacientes
presentaban titulos >10mU/ml, estos resultados eran mejores que los obtenidos con
el uso de VDP donde la seroproteccion al ba en ¢l mejor de los casos el 60%.
(12, 31, 34)

INMUNIDAD EN IRC Y HEMODIJALISIS.

Diversos estudios tanto en animales urémicos como cn pacientes con insuficiencia
renal cronica (IRC) y dialisis han revelado importantes alteraciones inmunologicas
en cstos pacientes.

Desde los afios 50°s se obscrvé una mayor tasa de sobrevida de diferentes tipos de
injertos (picl, rifidn) en animales urémicos que se atribuyd a defectos dc la
inmunidad ocasionados por la uremia (33). Aiios mas tarde pudo demostrarse, por
medio de cultivo de linfocitos, una respuesta anormal disminuida e¢n los
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pacientes urémicos asi como ancrgia a las prucbas cutaneas (33), asi como
deficiente produccion de anticucrpos en resp a la vac ion contra difteria,
influenza (19), toxoidc tctanico (48) y VHB (99).

idad lul y humoral en cstos

Sc¢ han reportado alt iones cn la i i
pacientcs como granulocitosis con eosmoﬁha. presencia de neutrofilos
h:persegmcn(ados con vacuohzaclon y granul ncs  citoplasmi asi como

iones fi con ion de la quimiotaxis y la adhcsividad,

deficiente fagocitosis y dlsmlnuclon dc la capacidad bactericida intracclular, quc sc
considecraron en parte cc de r ionc d. por la brana
dializante o la solucién dializante utilizada (50). Otros estudios han dcmostrado
niveles bajos de inmunoglobulina cspeclalmcntc IgA. IgG e IgM asociado a
linfopenia absoluta. Estas al probabl explican la decficicnte
respucsta a las difercntes vacunas, asi como la ancrgia cutanca observada ticmpo
atras. Estudios mis especificos en linfocitos han demostrado (19, 40, 55, 74, 99)
quc las series mus afectadas de estas células son los linfocitos T4 y T8, pudo incluso
determinarse quc la presencia de linfocitos T pre-activados con receptores para
interlcucina-2 (IL-2) y la consiguiente disminucion de la IL-2 en ¢l plasma
"determinaba una menor respuesta antigénica a la aplicacion de diversas vacunas,
legandose incluso a demostrar tanto en pacientes en didlisis como en adultos sanos
no-respondedores a la vacuna VHB que la concentracion de receptores para IL-2
guardaba una relacion inversamente proporcional con la tasa de seroconversion

post-vacuna. (137, 144)

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

Independientemente de las alteracioncs inmunolégicas pr en los |
en didlisis se han considerado como rcsponsables dec una menor respuesta a la
vacuna caractcristicas como la edad y el sexo, aunque algunos autores la rclacionan
mas con la dosis/Kg. de pcso aplicada (55). Sc ha demostrado una importante
disminucién en la tasa de scroconversiéon independiente de la dosis y el indice de
masa corporal, cn especial para los paci mayores de 60 afios (30) con cifras de
69% dc scroproteccion en mayorces de 60 ailos y 33% en los mayores dc 90 ailos.
Otros factores relacionados con la baja tasa de seroconversion son la obesidad y el
tabaquismo (55, 108). Algunos tipos de HLA tambié¢n s¢ han asociado a no-
respondedores en cspecial sc ha observado una mayor frecuencia de DR-7, DR-3 y
B-8 con ausencia de DR-1 ¢n este grupo de pacicntes. (62, 108)

Los factores relacnonados a la vacuna que se han considerado responsables de
menor resp -g son: defcctos de almacenamiento ¢n especial pérdida
de actividad por exposicion al calor; y el sitio dc administracién, ya que la
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aplicaciéon cn la grasa sub a & a menor i »genicidad que la apli ion
intramuscular o subdérmica, en especial esta altima genera mayor integracion de las
panlculas vnrales HBsAg a las células de Langerhans presentes en la picl con mavor

lo del (55, 140)
Defici ias nutrici les espccificas se han propucsto como causantes de la
deficiente resp a la VHB en los pacicntes en didlisis, algunas
deficiencias de aminoacidos ificos asi como de vitamina B se han demostrado

P

en estos pacientes y se ha correlacionado con anergia a las prucbas cutancas,
ademas se demostré mejoria en la  actividad hnfocl(ana postenor a la

suplementacion de esta vitamina, sin embargo, no se¢ ha diado la ex de
mayor seroconversion despudés de la r peracion nutricional en estos pamenm 33).
La suplementacion con zinc (el traza ial cn el hombre) i 6 la
tasa de scroconversion en la revacunacién dc un grupo de pacientes de diadlisis
previ talogados no ded post-vacunacion (109). Otros .
parimetroscomolamza.zmadepmeedencmousodecﬂtropoyetmanohan
mostrado injerencia alguna en la P ala en los p en diali

62, 79)

NUEVAS ESTRATEGIAS DE INMUNIZACION.

Teniendo bjctivo el disminuir los de ion en la p ion en
riesgo y con esto aumentar la proporcion de personas pro(egndas eont.ra el VHB
desde 1983 se¢ han estudiado otros de al

descubrirse una mayor inmunogenicidad con Ia aplicacion mtradémuca “de dosis
menores de la misma vacuna. Esto sc¢ basa en ¢l principio que las células de
Langerhans localizadas en la piel actian como macréfagos
los amigenos exégenos depositados bajo la plel y presentandolos a las oelulas T con
lo cual se inicia el proceso de reaccion inmune y dado que cxiste una mayor
i6n, la resp antigénica es mayor que la obtenida con la aplicacién
. |ntramuscular (1s51)

Miller utilizando VDP a dosis de 2pg a los 0, 1 y 6 mcses en voluntarios sanos
por via intradérmica cncontré que el 83% pi on titulos yorcs de 10mU/mi
con minimos efectos secundarios (92). Redficl y Zoulek. en estudios separados,
observaron tasas dc scroconversién en ¢l 93 y 100% de los casos, aunque con titulos
mads bajos, quc con la aplicacion intramuscular tradicional, ambos en voluntarios
sanos (110, 150). En Oxford, se observé scroproteccion en el 89% de los
esmdlantes tras la aplxcac-on intradérnmica dc¢ tres dosis de 2pug de vacuna

conpc. de los mismos en el 80% de los casos 2.5 ailos
o és de la i6n. (60)

|

ot mmmdmm o mmm s A A ARas e - —— . .
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I se

La rev. ién en no pondedores primarios con ¢l
utilizo inicialmente en personal médico en 1987 por Nagafuchl (96) quien reporto
post-vacunacion intradérmica. Varios autores

aron la apli io de 5-10pug de bi por via
intradérmica cada 1 o 2 semanas por 4 a 13 dosis (suspendian la ion al
presentar anti-HBs mayorcs de lOmU/nnl) en pacncntes en didlisis que no
desarrollaban anticuerpos despuds de concluido ¢l lar habitual
de 4 dosis, con tasas de seroconversion de 80-100% de los grupos. (22, 82, 83, 119,

00% dc  seroproteccion

142, 143)
El unico estudio dc primovacunacion intradérmica en pacicntcs en dialisis fuc
realizado por Ono y Kashiwagi, en Japoén, (100) ¢« > la resp ala
recc cn tres diferentes esquemas de aplicacion: al grupo A les
aplicéd Sug ID cada 2 scmanas, al grupo B 2.5ug 1D cada 2 semanas por 4 dosis y
lucgo cada semana hasta la seroconversion, y al grupo C 10ug intramuscular cada
mes por 5 meses y posteriormente quienes no rcspondlan recibian Sug ID cada 2
te mejor en el grupo

semanas hasta la serocoaversion. La resp fue

A con 20% de¢ seroconversion en la scgunda de iniciada la v ion y

93% al finali los 3 ientras que ¢l grupo B no mostré scroconversion

hasta do se i 6 la fin ia de apli ion a una vez por semana
una tasa de scroconversion de

alcanzando a los $.5 de iniciado cl csq
87%. Resultados similares sec observan en le grupo C donde el 37% responden a las
después de 3 dosis intradérmicas

dosis i lares y al el 90%
adicionales.
Ante la evidi ia exi de alt ioncs en la i idad mediada por células T
den a la VHB, sc ha
i j la

en los pacientcs en hemodiilisis que no resp
propuesto 1la utilizacion del dulador Timop

respuesta de éste grupo de pacientes, éste compucsto es similar a Ia hormona
derivada del timo e induce multiplicacién, maduracién y diferenciacion de varias
pobdblaciones de linfocitos. Se han reportado hasta un 90% de seroconversion en los
casos asociados a timopentina en comparacion con 35% en los grupos control, tanto
en ancianos (90) como en la poblaciéon de dlalISlS y tanto para la vacuna derivada

de plasma (35) como para la e. (39, 114)

recc
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OBJETIVO

o .

Eval la i ogenicidad de Ia aplicacion i dérmica de v
contra virus de hepatitis B en los pacientes en hemodidlisis y compararia con la
respucsta obtenida por medio de Ia aplicacion de esta vacuna por via intramuscular
en un grupo similar de pacientes.
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MATERIAL Y METODOS.

PACIENTES:

Se¢ incluyeron 50 pacientes con IRC incluidos en el programa de hemodialisis de
1994 a febrero de 1996; se excluyeron los p prev dos asi
como lo pacientes portadores de hepatitis B y/o C, definida como prucba serologica
positiva para uno o ambos virus ya sea por la presencia de HBsAg o anticucrpos
contra ¢l virus de hepatitis C (ann-VHC). elevacion de las transaminasas o estudio

logico patible con hepatitis cronica o aguda, asn como Ios pacientes que
cgresaron del programa de hemodléllsls por falleci > o P renal sin
el esq de i ion
ESQUEMA DE INMUNIZACION:
Al grupo 1 formado por 34 paci se administraron Sug de vacuna
recombinante VHB (Engerix-B®) mtradénmca cada scmana por 8 dosis.
El grupo 2 corresponde a 16 paci J 1994 mediante la
administracion de 4 dosis dobles (40pug) de v recombi para VHB

(Engerix-B®) por via intramuscular a los 0, 1, 2 y 6 meses.

DETECCION DE ANTICUERPOS Y SEGUIMIENTO:
En ambos grupos sc¢ realizé determinacion de antigenos y anneuerpos para
hcpatitis previo al inicio del esquema y 1 mes despucs de finali > el
Antwucrpos especificos contra HBsAg y HBcAg (anti-HBs y anti-HBc) son
dos por el método de Microelisa Hepanostika® de Organon Teknika que
contienc HBsAg subtipo ay y que utiliza como control positivo bajo suero humano
con 10mU/ml de HBsAg y como control positivo alto suero humano con 100mU/mi

dec HBsAg.
La determinacion de HBsAg se realizd por ¢l método de ELISA-2 (Sanoﬁ
diagnostics Pasteur) y los anti-VHC por medio de i Atico

cualitativo (UBI® VHC EIA4.0) que contienc scgmentos antigénicos del centro del
virus NS3, NS4 y NSS

Se realizaron prucbas de funci iento hcpatico (transaminasas y
bilirrubinas) con los métodos habituales de laboratorio, se interrogé sobre sintomas
relacionados con la aplicacion de la vacuna o datos clinicos de hepatitis y se
practicoé examen fisico completo mensualmentc cn busca de datos de hepatitis.

DEFINICION DE LA RESPUESTA A LA VACUNA:
Se definidé como respucsta adecuada a la vacuna a todos aquellos casos en quicnes
se determinan anti-HBs positivo con HBsAg ncgativo y anti-HBc¢ ncgativo. La
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ia de P ala se ltogé como anti-HBs negativo. Casos de
hepatitis son definidos por ¢k ion de las i con p ia de HBsAg,
anti-HBc o HVC positivos.
ANALISIS ESTADISTICO:
La significancia estadistica entre las scries se calculé por medio de prucba t de de
Student para series no parcadas, pruecba de chi cuadrada, y prucba exacta de Fisher.
Se aceptd como significativo un valor de p mentor de 0.05.
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RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 50 pacientcs de ambos sexos que ingresaron al

programa de hemodialisis durante 1994 y 1995, con un rango de edad entre los 17 y
62 aiios de edad. Sus caracteristicas generales ¥ de insufici ia renal fucron
similares y se muestran en las tablas 1 y 2.

Tabla 1. Caracteristicas Generales de los Grupos de Estudio.

Vacuna Intramuscular Intradérmica
No. Pacientes 16 4

Edad 28.06 = 11 35.08 + 16*
Sexo: -

Femenino ’ 8 19
Masculino 8 15

*p=004 vs IM

Tabla 2. Causas de Insuficiencia Renal.

Grupo Intramuscular Intradérmica
Riflones poliquisticos o 2
Nefropatia diabética 1 2
Nefrocarcinoma (4] 1
Nefropatia obstructiva (] 1
Nefropatia por IgA 1 2
Glomerulo esclerosis focal y segmentana (4] 1
Glomerulopatia membranosa o 2
Nefropatia lapica 4] 1
Sindrome de Goodpasture 1 o
Rechazo de injerto renal 2 3
Desconocida 11 19

Dieciseis pacientes, 8 hombres y 8 mujeres, recibieron vacuna recombinante contra

hepatitis B a dosis de 40ug aplicada por via intramuscular a los 0, 1, 2 y 6 meses
entre 1994 y principios de 1995. En 13 pacientes se completd el esquema planeado
de 4 dosis, en tanto que en los 3 casos restantes se aplicaron solo las 3 dosis

iniciales.
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Para cstos pacicntes la tasa de seroeonversnén definida como la presencia de
ion, fue dec 43% (7/16)

anticuerpos anti-HBs un mes posterior a concluir la
y de 54% (7/13) al analizar solamente los casos que recibieron el esquema comple!o

de 4 dosis (Tabla 3). El ulti > por via

patitis ica, confirmad. por la presencia de HBsAg y anti-HBc¢ 4 meses
post-vacunacion con ausencia de anti-HBs. Este paclen!e se conocia ncgativo para
estos marcadores seroldgicos previo a la bargo recibia esteroides
paratratanuentodelaglomemlopaﬁadcbascyla‘, is se pr > en un

periodo en que ¢l paciente fué bemodializado en otro centro hospitalario.

Tabla No. 3 & genicidad de la
Vacuna Intramuscular Intrackérmica
N . 13 34
Amti-HBs + 7 (54%) 30 (88%)*
Anti-HBc _+ 1(6.25%) (1]
® p < 0.03 vs IM (Sc incluyen solo loa paci que recibi el cag op )

LapoblnciéudclgquuetedbiéhvmmlMunhﬁwjovw.

encontrindose ¢l 81% dec los pacientcs por abajo de los 30 afios, sin embargo Ia
seroconversion cn cste grupo ctanio no fue mayor que para cl grupo de mayor odad

con un 48% contra 50% de seroconversion para anti-HBs en los mayores de 40 afios
(Tabla 4 y figura 1).

‘Tabla No 4.. Serocoaversion por grupos ctarios

Intramuscular Intradérmico
% _Anti-HBs No. casos % Anti-HBs

Edad (afios) No. casos
< 20 5 60 2 50
21 a 30 8 375 11 100
31840 1 (1] 11 82
41 a 50 1 100 5 80
51 a 60 1 (1] 4 100
> 60 [1] 0 1 100
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Figura 1.

SEROCONVERSION POR EDAD
VACUNA INTRAMUSCULAR

NUMERC DE CASOS
Os4NvUINOBO

21-30 31-40 41-50 8180
EDAD EN AROS

En estc grupo también fuc incluido un pacicntc con diabetes no mmlmo-

dq)endlemeqmén..pcsardeeonclulrhscmrodoslsdela no p
scroconversion p ior a la mi Tres p bajo
eonruhuon.deloacualcséloum, o, P o da ala
habicndo recibido todos el esq de i pl y no difiriendo en las
dosis de prodni utilizad

Enlelaclatahdlsmbuclénporsexo. este grupo csta compuesto por 50% para
cada uno, la tasa de scrocoaversion por scxo fuc de 50% para ¢l sexo femenino y
37.5% para cl sexo masculino (Tabla 5). La desercién del tratamiento, entendnda
como falta de aplicacion en ¢l refuerzo de los 6 se pr 5> en una sjer y
dos hombres, los tres menores de 30 afios, ninguno de los cuales presentd

positividad para anti-HBs y dh de b itis.

Aparur&dnc:anbredel!'%lodoslospulenns admitidos en la unidad dc -

b diklisis, P unodescmoenclgrupoamnor fucron vacunados con 8
dosis de Spg de va rece por via intradérmica con intervalos de 1
semana, previa detcrminacién negauva de marcadores serolégicos para hepatitis B.

Complctaron el q 34 p -_que fonnan el grupo de estudio; sus
alactelisucasgeneralesy de i i rcnal sc an en las Tablas 1
y 2. Losp egt del programa de didlisis antes de 2 meses
para recllnr injerto renal (momento en el cual se pendié Ia i6n); ningun-
caso de hepatitis fue diagnosticado en este periodo de tiempo.

Estos 34 paci comprendian 15 homt (44%) y 19 mujeres (56%) entre los

19 y 62 afics de edad (35 = 16 afios) (Tabla 1). La tasa de seroconversién fue de
88% (Tabla 3 y figura 2). Sin existir difcrencia significativa en relacién con el sexo,
siendo de 89% para el sexo femenino y 86%6 para €l sexo masculino (Tabla 3).
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Figura 2
IE‘PUECYAE A vu:muclon EN
MODIALISIS

®
a

En relaciin a la distribucién ctaria ob que ¢l 39% corresp
en ¢l 77% de los casos; micntras que

de 30 afics con adk d. ala
ancl.tupodemayorudcsom que representa ¢l 152 de este grupo, Ia tasa de
scroconversion fue de 100% (Tabla 4 y figura 3).

Figura 3
SEROCONVERSION POR EDAD
VACUNA INTRADERMICA .
5 Reependedores

3 Mo Respondederss

en uno de clios, diabético no insulino dependiente; el otro no
formacion de¢ anticuerpos en rcsp ala ;semtédeune-sodcdnabetcs
Juvenil; en quien existié ¢l agravante de encontrarsc bajo tratamiento esteroideo por
indicacién ncurolégica ya que, durante ¢l periodo de observacién, presenté un
cuadro de enfcrmedad vascular cercbral con edema cerebral importante, ademis de
que previ habia pr do hazo de injerto renal. Enlo(alancopaaazm
ingresaron al programa de hemodiilisis por cursar con rechazo de

obsetvéndnae seroconversion en ¢l 80%decllos En 6 pacientes mas, seadmmxstro
H esteroides, cn ¢ misino periodo de

e

En este grupo se incluyeron dos pacientes d.labétxcos observandose scroconversion
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vacunacién por diferentes indicacioncs; la tasa de seroconversion fue de 66%,; alendo
los pacicntes que no formaron i pus en resp sta a la el p
diabético antcs descrito y una paci lipica que ibio inct
bolos de metilprednisolona y “bolos de clclofoafnm-da “durante el periodo dc
vacunacion (tabla S y figura 4).

Tabla No S.. Scroconversion en grupos especiales

Intramuscular Intradérmico
No. casos % Anti-HBs No. casos % Anti-HBs
Nx Diabetica 1 . [ 2 50
>S50 afios 2 50 s 100
Rechazo TR 2 . 50 s - 80
Inmunotcrapia 2 50 6 66
Portador VHC o [} - 4 28
Sexo femenino 4/8 50 17719 89
Sexo masculino 3/8 37.5 13/18 86
Figura 4.
RESPUESTA A LA VACUNACION EN
GRUFOS ESPECIALES
intradecmica
- intramusculen
L
WW
mw
Portadorgn 3V

Otros pactentel que no se incluyeron en el grupo previo, pero que si recibieron las
8 dosis intrad¢ de vi rec , lo constituyen cuatro casos de
portadores de anti-VHC (2 de cllos con posnnvndad para PCR-VHC) presentandose
formacién de anti-HBs en un caso (25‘7) Los otros tres pacicntes, aunque no
presentaron seroconversion post: o, poco han cursado hasta la fecha,
con miis de un afio de observacién, con hepatitis clini demais de que persi
neganvospmlmaAgymm-HBcapesardcmdmhadosendémdehumda‘

considerada contaminada de hepatitis (Ggura 4).
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A los efecto: darios a la aplncaclon de la vacuna no fucron
mvesngados h i los p S¢ han referido dolor discreto en
el sitio de la aplicaciéon y sol en el mc > de la inyeccion en ambos

ion intr lar quc presentd

esquemas. Excepto en un caso del grupo de vac
un absceso micdotico a nivel muscular, 2 aflos posterior al trasplante renal, y que,
aunque el paciente lo referia como el sitio de aplicacion de la vacuna 3 afios antes,
no pudo ser determinada una relacion directa entre dicho absceso y la vacuna; no se
presentaron otros efectos darios en ninguno de los dos esqucmas de
v ion. Consideramos que a pesar de estar descritos efectos sistémicos como
mialgias, febricula y sindrome gripal secundariamente a la aplicacion de la vacuna
recombinante, estos, en ningun caso fueron dc consideracidon en nuestra poblacion ya
quc no se requlno mngun upo de intervencion médica o farmacologica.

Lai de h itis durante los ultimos 10 ailos en nuestra unidad de dialisis
se repr da en la figura S; con un promedio de¢ 4% (casos por cada
100 pacientes dializados por aiio) en la década de los 80°s, que correspondc a | 6 2
paclentu por ailo hasta 1990. A principios de 1991, y como consecuencia de la

en la idad de un paci HBsAg positivo proveniente de otro centro
hospitalario, se pr 5 una epidemia de hepatitis B dentro de la unidad de dialisis
que al 5> a 26 paci en 3 aiflos y finalmentc fue controlada por medio del

aislamiento de los casos y didas de desinfeccion, asi como del uso de la vacuna
contra VHB cn forma rutinaria a partir de 1993. El mayor d > s pr ]
para 1995 lo cual es, en parte, efecto del nuevo esq de i i ion utilizado.
Es importante hacer notar, que el uUnico caso de hepatitis reportado en 1995
corresponde a un paciente ya conocido como portador de hepatitis créonica que
cgreso det progralna de dialisis peritoneal por presentar peritonitis ¢csclerosante y fue
itido al programa de hemodialisis.

Figura 5.

WICIDENCIA ANUAL DE HEFATITIS S
E NEMODIALISIS

"0
--
E-
E-
-'.
" s ¥ v 8 @& § & 8 8 3§ 8
aRos
No esta incluido el pacient: do int I que p 5 hepatiti

fucra de nuestra unidad de didlisis.
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DISCUSION.

En la unidad de dialisis del INCICh la incidencia de hepatitis B de 1984 a 1990
era dc 4% en promedio lo quc significaba uno o dos casos de hepatitis por ailo,
apoyando cste dato la ausencia dc contagio dentro de la unidad (pacientc/pacicnte y
personal/paciente). Durante el primer trimestre de 1991 fue admitido a la unidad un
paciente con falla renal crénica referido de otro centro hospitalario quic’n
postenormcntc sc catalogé como portador dc HBsAg: a raiz de este incidente vimos

ada la incid i de hepatitis (de 1 caso cn 1990 a 8 casos en
199[) a pesar de las didas de d feccion y asepsia utilizadas se continué
incr do el 3 o de paci con hepatitis B determinado tanto
clinicamcnte como por incr > en las tr i Y pr de HBsAg y
anti-HBc en los dos ailos sigui 1 do a 26 paci de 1991 a 1993. En
este ultimo afo se impl 6 la ion cstricta de todos los pacientes del
programa de hcmod:allsls por medio de 3 dosis dec 40ug mcnsuales y un refuerzo a
los 6 La incid i de hepatms fuc dra T id con las
medidas impl das de feccion e i i ion si ica

contra VHB entre los aiios 1993 a 1995 (figura 5); es de mencionar que los 4 casos
de hepatitis B presentados en csos aflos ¢n la figura corresponden a pacicntes ya
conocidos como portadores del VHB y que reingresaron a la unidad de dialisis por
haber perdido el imjerto renal o bien proveni de dialisis peritoneal por
indicacioncs médicas.

Al evaluar la tasa de seroconversion post-vacuna obtcnida en 1993-4 con la
vacuna recombinante por via intramuscular podemos considerar que una de las
razoncs por Jas que la cpidemia se cx dio hasta 3 aiflos después del caso inicial fue
la baja tasa de proteccidén que este esquema les brindé a nucstros pacientes ya que
solo cl 43% presentaban anti-HBs y al desconocer los titulos de dichos anticuerpos
podemos tener un porcentaje extra de hipo-respondedores que tampoco se
encuentran protegldos contra el VHB y oonsntuycn junto a los no-respondedores un
grupo de muy alto riesgo para pr y la infeccion. Aunque cn los
90’s ya no son informados en la literatura epidemias de hepatitis como tales, si hay
informes de diversas partcs del mundo de casos aislados de seroconversion dentro de
dnahsls Y que generahnente s¢ trata dec los pacicntes que no responden
ad calav s conocimicnto ademas de por lo mcnos dos
epidemias mas de hepatitis B en otras unidades de dialisis de esta region a principios
de los 90’s.

En nucstros paclentcs sc consndero en parte, que esta baja tasa de
ion c«c ) { del

L

seroconversion es secund al inc > en la
csquema (para el 17% ), debldo tanto a Ia falta dec dxspombdldad (en esa época
solamente se encontraba disponible en un sitio en €l DF), ¢l costo de la vacuna y el
menor control en la aplicacion de la dosis de refuerzo a los 6 meses, cuya utilidad ha
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sido ampliamente demostrado en la literatura con incremento de la seroconversion dc
$0% a casi 80% (16, 17). Ademas otros factores determinantes en la
inmunogenicidad de la vacuna lo constituyen ¢l almacenamiento v transporte de la
vacuna, en especial el mantenersc a la tempcratura adecuada; va quc cada paciente
se proveia personalmente de su vacuna no se tenia ningin tipo de control con
respecto a su manejo.

Ante cstos antecedentcs se decidid implementar un nuevo esquema de 8
dosis de S5pug de vacuna recombinante, con intcrvalos de 1 semana aplicados por via
intradérmica, mejorando de esta mancra el cumplimiento del esquema ya que la
dosis era aplicada ¢l primer dia dc hemodialisis de cada scmana (luncs o martes) al
concluir la hemodialisis, asi mismo sc disponia desde el principio con la dosis
completa (dos frascos) cvitando asi el suspender ¢l esquema por cscascz de la
vacuna, se pudo controlar también ¢l almaccnamiento y transporte dc la misma y asi
evitar pérdida dc la inmunogenicidad principalmente por calor. La tasa dc
seroconversion alcanzada con este esquema fuc dc 88% sin presentarsc casos de
hepatitis, lo que también apoya una adccuada proteccion antigénica, concordando
estos resultados con el informc previo de Ono, en Japén, donde ia scroconversion fue
mas rapida y mayor para los pacientes que rccibicron la vacuna ID a dosis de Spg
en comparacién con cl esquema intramuscular habitual. (100)

El obtencr mayor seroconversion con ¢l esquema intradérmico no solamente
es efecto dec un mayor cumplimiento en el csquema de aplicacién dec la vacuna: es
también secundario a un mayor cstimulo dcl sistema inmune ya que las células de
Langerhans, muy abundantcs en la epidermis que ¢s donde sc deposita la vacuna,
actuan como macrofagos fagocitando ¢l antigeno inoculado y prcscntandolo luego a
los linfocitos para la produccién de anticuerpos.

Dc los pacicntes no-respondedores al esquema intradérmico tenemos que en
dos casos estaban bajo tratamicnto con prednisona a dosis elevadas, uno de ellos,
diabético juvenil con rechazo del injerto renal reciente y posteriormente por
prescntar accidentc cerebro-vascular y edema importante. La otra paciente recibid
prednisona como terapia asociada a ciclofosfamida por nefropatia lapica con altos
indices de actividad. Otros 4 pacientcs que recibian prednisona, y en un caso
ciclosporina y prednisona, si prescntaron anti-HBs en respuesta a la vacunacién
intradérmica.

No existen informes sobre la resp ala ifi para
grupos especiales como los diabéticos o con el uso conoon-utante de drogas
inmunosupresoras quc puedan servimos de referencia, sin embargo, un grupo
similar lo podrian conformar los pacicntes con VIH positivo en quiencs la tasa de
seroconversiéon fuc dec 53% cn un cstudio multicéntrico de Estados Unidos. El tercer
paciente presenta como tinico factor condicionante cl ser fumador crénico sabiendo
ya que el tabaquismo se¢ ha relacionado con baja resp ala v aun para
personas sin insuficiencia rcnal (58) y la iltima de las paci P ba un -
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sevcro grado de desnutrlClén despucs dc haber permanccido en ¢l programa de
DPCA, con ca ¢ hip ia asi como datos clinicos de desnutricion lo

cual, si bien no existen datos sobre la seroproteccion al da en estos paci la
desnutricion también se¢ ha rclacionado con anergia y baja rcspuesta a diferentes

vacunas (79).
En los pacientes del grupo de vacunacion intramuscular observamos que 3

casos en quienes no se aplicé la dosis de refuerzo a los 6 meses de iniciado el
csquema no seroconvirtieron aunquce cs importante hacer notar que ninguno de clios
presentd cuadros clinicos o paraclinicos de hepatitis, los 13 casos restantcs se
observd seroconversion en el 54% de cllos y en un caso sc documentd anti-HBc y
HBsAg 6 meses después de la vacunacion como evidencia de contacto directo con el

virus.

En rclacion al scxo, observamos que ambos grupos tienc una proporcion
aproximadamentc de 50% para cada scxo y la tasa de respucsta antigénica a la
vacuna, fue de 86% para hombrcs contra 89% para las mujeres en el intradérmico y
Az 37%, contra 50% respectivamente en el esquema intramuscular, si bicn csta

~-—"JitZrencia 5.0 ticne significancia estadistica, aungue se rcporta mayor sefoconversion
en lus mujcres en varios estudios no se ha confirmado quc ¢l sexo, por si mismo, seca

detlerminante en la respuesta antigénica (62).
La distribucion por edad en ambos grupos no presenté diferencias

estadisticamente significativas siendo de 28x11 y 35+16 para los grupos
intramuscular ¢ intradérmico respectivamcnte. Al observar la tasa de pacientes con
anti-HBs cn respucsta a la vacuna en rclacion con los diferentes rangos de edad no
¢xjistc cevidencia de un patron especifico de respuesta en relacion a la edad (Tabla 4)
y a difcrencia de lo reportado en la literatura, nuestra poblacién de mayores de 50
afios presentan tasas de seroconversion del 100%% para cl esquema intradérmico y del
50% para el intramuscular. No encontramos diferencia cn rclacién a la causa de
insuficiencia renal en los dos grupos aunquc para todos los casos la tasa de
proteccion fue mayor en ¢l esquema intradérmico; asi para los pacicntes diabédticos
no se observé scroconversion en ¢l esquema intramuscular en comparacion con un
pacientc diabético que si presentd anticuerpos protcctores

Aunquc no contamos con la determinacion de titulos de anti-HBs, el método
utilizado en nuestro estudio pucde dctectar titulos semicuantitativos de anticucrpos
mayores de 10mU/ml, lo cual nos indica que logramos scroproteccion en casi el 90%
de los paci dos con cstc nucvo esqucma. El hecho de no prcsentarse
casos nucvos de hepatitis dentro de este grupo de pacicntes durante este periodo de
tiempo apoya también cste hecho.

Otros pacientes que recibicron el esquema de vacunacion intradérmico que
no fueron incluidos en este informe son 4 casos de portadorcs de VHC, 3 de ellos
con evidencia histologica de hepatitis cronica activa, cn €stos se presentd respucsta a
1a vacuna en el 25% (1 paciente), sin embargo ninguno de estos casos presenté anti-
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HBc o HBsAg que sugiricra infeccio tual 17 paci adicionales que

interrumpicron ¢l esq de ién i dérmico por recibir trasplante renal y,

por lo mismo, no sc les d iné la p i deami-HBs, pOCO pr

datos dc hepatitis como  alteracion en las prucb funcion hepé o

scrocoaversion para HBsAg, anti-VHC o anti-HBc daxo mduecto de la
6na >S i en didlisis.

scroprotoccion que brinda la

El esquema intradérmico ha sido propucs(o por miltiples autores como
altemativa sccundaria en aquellos pacientes que no presentan titulos protectores de
anti-HBs en respuesta a la aplicacion de 4 dosis intramusculares de 40ug de vacuna
recombinante (22, 60, 82, 83, 92, 96, 100, 110, 119, 142, 143, 150, 151), sin
embargo, teniendo en cuenta que anteriormente ha sido ampliamente dcmosuado que
la aplicacién de mayor numero de dosis de vacuna recombi en especial el uso
q inicial,

de refuerzos a los 12 o 18 mescs después del tanto la tasa
de seroconversion como el titulo de anti-HBs ¢n pacientes en didlisis (16, 17) podria

en cierta forma considerarse que la aplicacion de un nuevo esquema intradérmico
mi forma que la aplicacién de

después de fi el int r actia en la
nuevas dosis de refuerzo y que esto explique la elevacion importante en los titulos

anti-HBs reportada.
Nuestros resultados, dado que se tomaron i no i dos previ
muestran la eficacia real de la apllcamon mtmdermnca de pequeilas y repctidas dosis
recombii en los p en diali ap de no coantar con Ja

de
detcrminacion de los titulos de anti-HBs alcanzados.



CONCLUSIONES.
Py s la incid i ! de hepatitis B en p ientcs de la idad de
hcmod.léhsls decl INCICh de 1984 a 1995. Se observé un > en los de
idémicas entrc 1991 y 1993, Posterionmente se

hepatitis B que al 6 cifras ep
da di icién de estas cifras, sin habersc documentado casos

obscrva una i
de seroconversion en los ultimos 24 mescs a partir de la implementacion de un nuevo
juema de apli ion de la vacuna recombinante contra cl virus B.

En base a estos hallazgos consideramos que el esquema propucsto, de 8
aplicaciones de Sug de vacuna rccombinante con intervalos de 1 semana, ¢s efectivo
para prevenir el contagio del virus dc hepatitis B en hemodialisis.

Este esquema no solo suprimié la epidemia de hepatitis B sino que también:
Fuc superior en producir anticuerpos protectores en pacnentes de alto ncsgo para
dado de

hepatitis B en comparacién con el tradi recx

aplicacién intramuscular

L) Esnnspractlcoyevnalapénhdaenelseg' i > del q por ser mas
corto y con intcrvalos menores entrc las dosis, asi como por disponerse dc la

dosis completa desde el inicio previniendo incump > por falta de

dispoaibilidad en ¢l mercado.
Es mucho mas econdmico lo que, por una parte, permite su cumplimiento en

-
pacieantes de bajos recursos, que representan la mayoria de nuestra poblacion, y,
por otra parte, disminuye los excesivos costos que implica la hemodidlisis por si

misma.
e Sc observé mayor eficiencia con éste esquema ain dentro del grupo de pacientes

demayornesgoparahcpauus B que son quienes han mostrado menores tasas de

resp ala comolosonlospacnmtwtmyomdeSOsﬁoshs
personas diabéts ¥ paci con > presor.
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Anti-HBs:

Anti-HBc¢:

Anti-HBe:

Anti-VHC

ABREVIATURAS.
Amu:uerpo contra ¢l antigeno de la supcrﬁeoe
del virus de hepatitisB.

Anticucrpo contra el antigeno core o central
del virus de hepatitis B.

Anticuerpo coatra el antigeno “e” del virus de
hepatitis B.

Anticucrpo contra ¢l virus de hepatitis C.
Anticucrpo contra el virus de hepatitis delta.
Antigcno Australia.

Antigeno de la hepatitis sérica o no infecciosa.
Antigeno de la superficie del virus de hepatitis B.
Antigeno del centro o core del virus de hepatitis B.
Antigeno “¢” del virus de hepatitis B.
Virus de hepatitis B.

Hepatitis cronica persistente.
Hepatitis crénica activa.
Intradérmico.

Intramuscular.

Reaccién de cadena de poli

Virus de bopatitis delta. -




IigHB:
PHSA

VDP

1 Py s

Gamaglobulina especifica para hepatitis B.

s

Poli dc 1a albuamina sérica

Vacuna recombinante derivada de lcvadura.

Vacuna derivada de plasma.

Virus de i defici ia h
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