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INTRODUCCION

En la época prevacunal, a principios de los afios ochenta,
las infecciones por el virus de la hepatitis B constitufan
un importante problema de salud publica en Espafia que
ocasionaba un elevado coste sanitario y socioecond-
mico'?,

Segun Bruguera y Salleras, en aquel entonces la prevalen-
cia de portadores crénicos en la poblacién adulta era del
1,5-2 por 100, la incidencia anual estimada de hepatitis B
clinica estaba entre los 20 y los 30 casos por 100.000 ha-
bitantes y la prevalencia de marcadores de infeccién por
el virus de la hepatitis B en la poblacién adulta era de al-
rededor del 20%, conformando todo ello un patrén seroe-
pidemiolégico de tipo intermedio semejante al de los de-
mds paises del drea mediterrdnea, como Grecia e Italia,
pero acercandose al patrén de endemicidad baja propio de
los paises desarrollados?.

El coste socioecondmico en gastos sanitarios y pérdida de
productividad como consecuencia de la enfermedad y sus
complicaciones era también muy importante. Hay que te-
ner presente que el coste de tratar a un enfermo de hepati-
tis B aguda por aquellos afios no bajaba de las 100.000
pesetas?.

El virus de la hepatitis B se transmite por via percutdnea
y permucosa* (tabla 1). Por ello los grupos de poblacién
con mayor riesgo de contraer la infeccién son los recién
nacidos de madres HbsAg positivas y las personas que es-
tan en frecuente contacto con sangre, liquidos corporales
o material contaminado, en razén de su enfermedad (he-
mofilicos, politransfundidos, hemodializados), profesion
(personal sanitario), estilo de vida (drogadictos, indivi-
duos promiscuos sexualmente de ambos sexos) o condi-
ciones ambientales (conviventes de portadores de HbsAg,
reclusos, deficientes mentales). En los recién nacidos la
transmision es vertical, de madre a hijo. En los demds ca-
sos es horizontal por via parenteral o no parenteral®.

En Espaiia, los mecanismos de transmisién predominan-
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TABLA 1. Mecanismos de transmision del virus
de la hepatitis B

1. Transmisién percutdnea
Transfusion de sangre y productos derivados
Agujas y jeringas contaminadas
Procedimientos médicos invasores
Hemodidlisis

2. Transmision permucosa
Perinatal
Contacto sexual
Contacto fisico intimo

tes antes de la introduccién de la vacunacioén eran el con-
sumo de drogas por via parenteral (alrededor del 45% de
los casos), el contacto sexual (13%), la profesién sanitaria
(12%) y las transfusiones (4%), siendo el resto descono-
cido’.

Los estudios seroepidemiolégicos efectuados por Salleras
et al en Cataluia® (fig. 1) pusieron de manifiesto que el
riesgo de contraer la infeccién y de padecer la enferme-
dad era elevado durante la adolescencia y edad adulta jo-
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Fig. 1. Prevalencia de marcadores de la infeccion por el virus de la he-
patitis B en la poblacion de Cataluia, 1989.

Fuente: Salleras L, Bruguera JM, Vidal J, et al. Prevalence of hepatitis
B markers in the population of Catalonia (Spain). Rationale for univer-
sal vaccination of adolescents. Eur J Epidemiol. 1992;8:640-4.
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ven (lo cual se corresponde con los mecanismos de trans-
misién predominantes) y bajo en los lactantes y nifios pe-
quefios (bajo nivel de transmisién perinatal y horizontal
durante la infancia)®. Bruguera et al estimaron que en Ca-
talufia, antes de la introduccién de la vacuna, cada afio el
0,2% de los recién nacidos se convertian en portadores
cronicos de HbsAg por transmisién perinatal a partir de
las madres infectadas’ (el 1% de las gestantes). Este bajo
nivel de prevalencia de HbsAg se mantenia estable duran-
te toda la edad infantil como consecuencia de los bajos
niveles de transmisién horizontal en este grupo de edad y
sélo se incrementaba en la adolescencia y edad adulta jo-
ven, en las que eran prevalentes los mecanismos de trans-
mision parenteral y sexual antes mencionados?.

En cuanto a la morbilidad declarada, la maxima inciden-
cia de casos se daba en el grupo de edad de 5 a 14 afios
(34,1% de los casos) seguido del de 25 a 34 afios (24,7%
de los casos). Todo ello permitia prever que la vacuna-
cién universal en la preadolescencia tendria un impacto
importante a corto plazo sobre la incidencia de la enfer-
medad'.

En los ultimos afios se ha producido una importante re-
duccién en la incidencia de la enfermedad como conse-
cuencia de la puesta en marcha de medidas higiénicas
preventivas, como el screening de HbsAg en los bancos
de sangre, y sobre todo como consecuencia de la vacuna-
cién sistemadtica de la poblacion infantil y de los grupos
de riesgo de la poblacién adulta. A pesar de ello, la enfer-
medad constituye todavia un importante problema de sa-
lud piblica®®.

INMUNOGENICIDAD Y EFICACIA PROTECTORA
DE LA VACUNA

La disponibilidad de vacunas frente al virus de la hepati-
tis B de eficacia y efectividad probadas ha comportado
que la vacunacién haya pasado a ser la estrategia priorita-
ria para la prevencion de esta enfermedad, tanto en los
paises desarrollados como en los subdesarrollados!®.

La vacuna de la hepatitis B previene la infeccion y la en-
fermedad clinica aguda, y presenta la ventaja adicional de
prevenir las complicaciones crénicas de la infeccién (he-
patitis crénica, cirrosis y carcinoma hepatocelular). De
hecho, esta vacuna es la primera vacuna comercializada
con potencial para la prevencién de un céncer.

La vacuna antihepatitis B plasmatica comercializada a
principios de los afios ochenta fue sustituida a mediados
de esta década en los paises desarrollados por la vacuna
obtenida por recombinacién genética. En ambas vacunas
el antigeno inmunizante es el HbsAg, obtenido de plasma
humano en la primera vacuna y expresado en levaduras o
células de mamiferos en la recombinante!®.

En la tabla 2 se relacionan las caracteristicas técnicas de
las dos vacunas recombinantes comercializadas en Espa-
fla: Engerix B de GSK y HB Vaxpro de Aventis Pasteur
MSD. De ambas vacunas existen formulaciones para ni-
fos y adolescentes (10 ug de HbsAg en la vacuna de GSK
y 5 ug en la de Aventis Pasteur MSD) y para adultos (20

TABLA 2. Vacunas antihepatitis B disponibles en Espana

Engerix B HB Vaxpro
Fabricante GlaxoSmithKline Aventis Pasteur MSD
Antigeno 10 pg (0,5 ml) 0-15 afios 5 pg (0,5 ml) 0-15 afios
20 pg (1 ml) > 15 afios 10 pg (1 ml) > 15 afios
40 pg (1 ml) adultos
en hemodialisis
Adyuvante Hidréxido de aluminio  Sulfato de hidrofosfato

de aluminio amorfo
5 pg lactantes
y adolescentes

Pauta vacunal 10 pg lactantes

0,2,6 0,2,6

2,4,6 2,4,6

10 pg adolescentes 10 pg adultos y > 15 afios
0,1,6 0,1,6

20 pg adultos

0,1,6

y 10 pg, respectivamente). De ambas vacunas se dispone,
ademads, de una formulacién con 40 pg por dosis indicada
para adultos en hemodiélisis (adyuvada con el nuevo ad-
yuvante AS04 de GSK).

Inmunogenicidad de la vacuna

Ambas vacunas han demostrado ser muy inmundgenas en
nifios, adolescentes y adultos sanos. Se consideran protec-
tores niveles de anticuerpos circulantes de antiHBs de
10 mIU/ml%. Estos niveles se alcanzan en el 95% de los
vacunados con tres dosis'®'! (0, 1-2, 4-6 meses). El inter-
valo entre la segunda y tercera dosis debe ser de 2 meses
como minimo!2,

En adolescentes y adultos jovenes, 2 dosis administradas
con un intervalo de 6 meses proporcionan niveles de an-
ticuerpos similares a los de la pauta de 3 dosis!*'*. Una
de las vacunas recombinantes, recombivax HB (HB vax-
pro en Espafa), ha sido autorizada para su administra-
cién en dos dosis en adolescentes de 11-15 afios en Esta-
dos Unidos en su formulacién de 10 pg, debiéndose dar
la segunda dosis de 4 a 6 meses después de la primera'>.
La administracién de una dosis booster a los 2 afios de la
segunda desencadena una buena respuesta anemnésica,
lo que significa que la inmunizacién bésica con este régi-
men da lugar a buenos niveles de memoria inmunol6-
gical®l,

La inmunogenicidad depende de la edad en el momento
de la vacunacién y la inmunocompetencia'®. Los adoles-
centes y adultos jévenes son los que mejor responden a la
vacuna'®!®, Las personas de mds de 40 afios, los inmuno-
deprimidos, tales como los trasplantados o los infectados
por el VIH, asi como los pacientes en hemodidlisis, pue-
den no responder bien a la vacunacién'. El padecimiento
del sindrome de Down, el consumo de tabaco, la obesidad
y las enfermedades crénicas cardiacas y pulmonares tam-
bién parecen comprometer la respuesta inmunitaria al Hb-
sAg!®8, En algunos sujetos la no respuesta parece estar
determinada genéticamente, estando varios genes involu-
crados’®.

La edad ideal para la vacunacién antihepatitis B es pues
la adolescencia y edad adulta joven, edades en las que la
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respuesta inmunitaria es mejor y todavia no se han desa-
rrollado los hébitos insanos o condiciones mérbidas que
puedan comprometer la inmunogenicidad de la vacuna!®,

Eficacia protectora de la vacuna

La eficacia protectora de la vacuna antihepatitis B admi-
nistrada antes de la exposicion a la infeccidn ha sido de-
mostrada en varios ensayos clinicos controlados efectua-
dos en recién nacidos hijos de madres HbsAg+'",
homosexuales varones!''!*?° personal sanitario’’ y pa-
cientes en hemodidlisis®. La eficacia protectora encontra-
da ha oscilado entre 80 y 100%. En estos estudios se ha
observado que los individuos que habian desarrollado ni-
veles de anticuerpos antiHBs superiores a los 10 mIU/ml
quedaban completamente protegidos.

No se han efectuado ensayos clinicos controlados para
evaluar la eficacia protectora de la vacuna en adolescen-
tes o adultos jévenes sin factores de riesgo por dificulta-
des logisticas (el tamafio necesario de la muestra hacia
que estos estudios fueran imposibles en la practica), pero
dados los buenos niveles de respuesta inmunitaria en los
individuos inmunizados en estas edades, es de esperar
que la eficacia protectora se aproxime al 100%.

Aunque la vacuna deriva de un solo genotipo de virus de
la hepatitis B, se cree que la eficacia protectora de la va-
cuna es idéntica en los demds genotipos.

No se conoce con precision la duracién de la proteccién
conferida por la vacuna frente a la infeccién por el virus
de la hepatitis B, pero la proteccion frente a la enferme-
dad clinica parece muy prolongada, de 15 o mas afios, y
es probable que en los individuos vacunados durante la
adolescencia y edad adulta joven dure toda la vida®.
Aunque los titulos de anticuerpos antiHBs pueden decli-
nar con el tiempo o incluso desaparecer, la memoria in-
munolégica conferida por la vacuna hace que el contacto
con el virus salvaje desencadene una respuesta inmunita-
ria anemnésica que yugule la infeccién o como maximo
se produzca una infeccién inaparente. Como consecuen-
cia de ello, en la actualidad no se recomiendan vacuna-
ciones de recuerdo en los adolescentes y adultos jévenes
sanos?. Estas dosis booster s6lo se recomiendan para los
sujetos inmunodeprimidos, como los pacientes en hemo-
didlisis o nifios afectos de sindrome de Down, cuando
los niveles de anticuerpos descienden por debajo de
10 TU/ml.

ESTRATEGIAS VACUNALES RECOMENDADAS

La primera vacuna antihepatitis B, la plasmadtica, disponi-
ble a principios de los afios ochenta, se obtenia de plasma
humano, lo que hacia que su precio fuera elevado y su
disponibilidad limitada. Por esta razén, los programas de
vacunacién antihepatitis B se centraron, en un primer mo-
mento, en los individuos de grupos de riesgo de la pobla-
cién adulta y en los recién nacidos de madres Hb-
sAg+102426 (tabla 3).
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TABLA 3. Grupos de riesgo en los que esta indicada
la vacunacion selectiva frente a la hepatitis B

Recién nacidos hijos de madres HbsAg positivas

Personal sanitario en contacto con sangre o derivados

Deficientes mentales ingresados en instituciones cerradas y personal
que trabaja en estos centros

Pacientes en programa de hemodidlisis

Homosexuales masculinos

Contactos sexuales y conviventes de portadores crénicos del VHB

Personas que practican punciones frecuentes no controladas
médicamente (drogadictos)

Reclusos de instituciones penitenciarias

Personas heterosexuales con contactos sexuales promiscuos

Personal no sanitario con profesion de riesgo elevado (funcionarios
de instituciones penitenciarias, personal de ambulancias,
bomberos, etc.)

Personas que viajan a paises con alto riesgo de infeccién por VHB

Personas en programa de trasplante de érgano sélido y de
progenitores hematopoyéticos

VHB: virus de la hepatitis B.

La disponibilidad en la segunda mitad de la década de los
ochenta de vacunas obtenidas por recombinacién genéti-
ca, mds baratas y seguras que las obtenidas de plasma hu-
mano, abrié el camino a los programas de vacunacién
universal frente a la hepatitis B!%-+25,

En los paises en desarrollo, de elevada endemicidad, en
los que el mecanismo de transmisién predominante era la
via perinatal en los recién nacidos de madres portadoras
de antigeno Australia y la horizontal durante la edad in-
fantil, la estrategia elegida fue la vacunacién de todos los
recién nacidos?%, Esta estrategia, al incorporar la vacuna
antihepatitis B al calendario de vacunaciones sistemati-
cas, facilitaba claramente el cumplimiento de la vacuna-
cion con tres dosis de vacuna®-*.

En los paises desarrollados, en los que la transmision pe-
rinatal y horizontal durante la edad infantil no juega un
papel importante en la epidemiologia de la infeccién y en
los que la mayoria de las infecciones ocurren en la ado-
lescencia y edad adulta joven a través de la transmision
sexual, del uso de drogas por via parenteral o como con-
secuencia de viajes a paises exoticos, las estrategias posi-
bles de vacunacion universal a elegir eran tres: vacuna-
cion de los lactantes, vacunacion de los preadolescentes y
vacunacién de ambos grupos de poblacion?-28, La prime-
ra estrategia garantizaba elevados niveles de cobertura
vacunal con tres dosis vacunales, pero tenia la desventaja
de que los beneficios de la vacunacién no se obtendrian
previsiblemente hasta 15 o 20 afios mds tarde®. La vacu-
nacidn de los preadolescentes obtendria beneficios mucho
mds pronto, pero buenos niveles de cobertura vacunal
s6lo podrian alcanzarse efectuando la vacunacion en las
escuelas. Por ultimo, la tercera estrategia garantizaba la
consecucion de beneficios a corto y largo plazo, pero a un
coste sustancialmente mayor?®.

En los paises desarrollados con endemicidad intermedia
(Espafia, Italia, Francia, Canadd y algunas dreas de Esta-
dos Unidos), la estrategia elegida fue la vacunacién de
los preadolescentes con objeto de obtener resultados a
corto plazo, aunque en la mayorfa de ellos se decidié
también, mds pronto o mds tarde, la vacunacién de los
lactantes>?6%.



SALLERAS L. VACUNACION ANTIHEPATITIS B

IMPACTO DE LOS PROGRAMAS DE VACUNACION
UNIVERSAL

En los paises del sudeste asiitico, en los que la transmi-
sién perinatal era muy importante en la época prevacunal,
la puesta en marcha de programas masivos de vacunacién
de la poblacién infantil se ha traducido en una reduccién
dramatica en la incidencia de la enfermedad, en la preva-
lencia de portadores crénicos y en la incidencia de las
complicaciones crénicas de la infeccién®.

Lo mismo ha ocurrido en los paises desarrollados que han
adoptado la estrategia de la vacunacion universal de la
poblacién infantil.

En Alaska, un programa de vacunacién masiva de la po-
blacién infantil indigena tuvo resultados dramaticos a me-
dio plazo, consiguiendo la prictica eliminacién de la
transmision de la infeccidn en la cohorte vacunada®!.

En Estados Unidos, durante el periodo 1990-2002, la in-
cidencia de hepatitis B clinica se redujo en el 89% en
gran medida como consecuencia de la vacunacién®?. Lo
mismo ha ocurrido en Canadé*.

En Europa (Italia, Espafia) los resultados han sido simila-
res**3, En Catalufia el programa de vacunacién antihepa-
titis B de los preadolescentes en las escuelas, puesto en
marcha el afio 1991, ha conseguido coberturas vacunales
muy elevadas (94%), lo que se ha traducido en un impac-
to dramatico en la incidencia de la infeccidn y de la enfer-
medad en los adolescentes y adultos jévenes de la cohorte
vacunada. La prevalencia de antecedente de infeccién por
el virus de la hepatitis B (antiHBc+) en el grupo de edad
de 15 a 24 afios se ha reducido en un 90%, habiendo pa-
sado de 9,3% en 1986 al 0,9% en 2001, y la morbilidad
declarada en el grupo de edad de 12 a 23 afios se ha redu-
cido en un 80%336. Es probable que la reduccién real
haya sido bastante mayor, ya que durante los ultimos 15
afios ha mejorado mucho el sistema de enfermedades de
declaracién obligatoria en Catalufia. Ademds, una parte
importante (el 35%) de los casos declarados en los ulti-
mos afios ha ocurrido en adolescentes y adultos jovenes
inmigrantes que no habian sido vacunados en sus paises
de origen y no se habian beneficiado del programa de va-
cunacién de los preadolescentes de Catalufia®*-*®.

CONCLUSIONES

Aunque en los tltimos afos la morbilidad declarada por
hepatitis B ha disminuido considerablemente, esta enfer-
medad todavia constituye un importante problema de sa-
lud publica en Espafia que es susceptible de prevenir me-
diante la vacunacion.

La vacunacién de los grupos de riesgo sélo permitird pre-
venir un pequefio porcentaje de esta morbilidad. Sélo la
vacunacién universal de la poblacién infantil y, en espe-
cial, de los preadolescentes, puede conducir al control de
esta enfermedad en nuestro pais. Para ello se recomienda
seguir una doble estrategia: /) vacunacidn selectiva de los
grupos de riesgo de la poblacién adulta y recién nacidos
hijos de madres HbsAg+ (tabla 3), y 2) vacunacién uni-
versal de la poblacién infantil. En las comunidades aut6-

nomas que vacunan a los preadolescentes en las escuelas
y a los lactantes en la atencién primaria pediatrica se de-
bera continuar con la vacunacion universal de los preado-
lescentes a los 12 afios en las escuelas en tanto no alcance
los 12 afios de edad la cohorte de nifios vacunados de for-
ma rutinaria con la hepatitis B cuando eran lactantes. A
partir de entonces deberd cesar la vacunacion de los prea-
dolescentes, ya que la inmunizacion bésica antihepatitis B
durante el primer afio de edad habra dejado protegido al
nifio frente a la hepatitis B para toda su vida.
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