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RESUMEN

La vacunacién contra la hepatitis B sigue siendo la piedra angular de la politica de salud
publica para prevenir el cancer hepatocelular y un componente vital de la respuesta global de
eliminacion de la hepatitis B.
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ABSTRACT
Hepatitis B vaccination remains the cornerstone of public health policy to prevent

hepatocellular cancer and a vital component of the global hepatitis B elimination response.
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INTRODUCCION

La hepatitis viral tipo B causada por el virus de la hepatitis B (VHB) es una enfermedad grave y
potencialmente mortal que se puede prevenir mediante la vacunacién. Un importante estudio
donde se empled un modelo matemadtico para determinar el impacto de la vacuna contra el VHB,
demostré que la inclusién de esta vacuna en los programas de inmunizacién infantil podria
prevenir mas del 80 % de las muertes relacionadas con cirrosis hepdtica y carcinoma hepatocelular
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(1). En tal sentido, la Organizacidon de la Salud recomienda, el uso de la vacuna monovalente
contra el VHB dentro de las 24 horas posteriores al nacimiento, luego a los 6 y 12 meses (2).

La primera vacuna utilizada para la prevencién de la infeccién por VHB se aprobd en 1981 vy
contiene antigeno de superficie de hepatitis B purificado (HBsAg) obtenido del plasma de
pacientes con infeccidn crénica por VHB. Debido a posibles problemas de seguridad con respecto a
la presencia de agentes infecciosos adventicios en la sangre de portadores crénicos del VHB, se
desarrollé y autorizd por primera vez en 1986 la segunda generaciéon de vacuna recombinante
contra la hepatitis B, que consistia en HBsAg generado a partir del cultivo de levaduras
modificados genéticamente con células portadoras del gen de HBsAg (3).

En Taiwan, la implementacidn del programa de vacunacién masiva contra el VHB, redujo el
numero de individuos infectados crénicos y la incidencia anual de carcinoma hepatocelular. La
vacunacion contra el VHB, también evita la transmisién del virus hepatitis D, principalmente en los
grupos de alto riesgo como profilaxis efectiva (4).

Los adultos con alto riesgo para adquirir el VHB deben recibir las 3 dosis de la vacuna contra el
VHB en intervalo de 0, 1 y 6 meses. Las personas en riesgo de exposicion sexual incluyen parejas
sexuales de individuos con infeccion crénica por VHB, sexualmente activos, promiscuos y hombres
homosexuales. También, aquellos con riesgo de exposicidon parenteral o percutdnea como
drogadictos, contacto con familiares con infeccidon crénica por VHB, trabajadores de la salud y
seguridad publica, pacientes con enfermedad renal terminal en hemodialisis. Otros que deben
recibir la vacuna incluyen pacientes con enfermedades hepaticas crénicas y pacientes con
infeccion por VIH/SIDA (5).

La seguridad y proteccién a largo plazo de la vacuna contra VHB ha sido demostrada en multiples
estudios, confiere proteccion a largo plazo, aproximadamente 30 afios (6). La contraindicacion
absoluta es la hipersensibilidad a algiin componente de la vacuna (7). Las vacunas monovalentes y
combinadas, proporcionan tasas de seroproteccién similar (8). La FDA aprobo recientemente una
vacuna de dos dosis contra VHB para individuos mayores de 18 afios (9).

Dosis y formulaciones de vacunas disponibles

Las vacunas contra el VHB estan formuladas para contener de 5 a 40 ug de proteinas HBsAg
recombinante y un adyuvante de fosfato de aluminio o hidréoxido de aluminio. Las vacunas
comercializadas deben administrarse mediante inyeccién intramuscular en el sitio anterolateral
del muslo (para bebés y nifios menores de 2 afios) o en el musculo deltoides (para nifios mayores y
adultos). Algunos estados miembros de la Organizacién Mundial de la Salud han implementado la
vacunacion con dosis al nacer dentro de las primeras 24 horas de vida. Las vacunas estan
disponibles como formulaciones monovalentes para dosis al nacer o personas adultas en riesgos,
vacunas combinadas polivalentes con difteria, tétano, tosferina, influenza tipo b y polio asi como
combinadas con hepatitis A. Estas vacunas se almacenan entre 2 y 8 2C con una duracién de 3 a 4
afios (10). La evidencia cientifica sugiere que la vacunacién contra la hepatitis B es una de las
intervenciones de salud publica disponibles mas rentables (11). La vacuna contra la hepatitis B
actualmente disponible es segura y altamente eficaz en la profilaxis de la infeccidn por VHB. En la
Tabla 1, se detallan las vacunas de hepatitis B disponibles seglin su composicién y presentacion.
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Tabla 1. Vacunas de hepatitis B seglin composicion y presentacion

Nombre
(Laboratorio)

Composicion

Presentacion/via

Edad de
administracion

Monovalentes

Engerix B” 10 10 mcg de HBsAg (recombinante) Jeringa precargada 0,5 ml | Desde el
mcg Hidréxido de aluminio IM nacimiento hasta
(GSK) Levadura los 15 afios
Engerix B"20 | 20 mcg de HBsAg (recombinante) Jeringa precargada 1 ml >16 afios
mcg Hidréxido de aluminio IM
(GSK) Levadura
Fendrix” 20 mcg de HBsAg (recombinante) Jeringa precargada 0,5 ml | >15 afios con
(GSK) AS04C, fosfato de aluminio IM insuficiencia renal
Levadura
HBVAXPRO" 5 mcg de HBsAg (recombinante) Jeringa precargada 0,5 ml | Desde el
5 mcg Sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo IM nacimiento hasta
(Sanofi Formaldehido los 15 afios
Pasteur MSD)
HBVAXPRO" 10 mcg de HBsAg (recombinante) Jeringa precargada 1 ml >16 afios
10 mcg Sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo IM
(Sanofi Formaldehido
Pasteur MSD)
HBVAXPRO" 40 mcg de HBsAg (recombinante) Jeringa precargada 1 ml Adultos en
40 mcg Sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo IM predialisis y
(Sanofi Formaldehido didlisis
Pasteur MSD)
Combinadas Polivalentes
Hexyon” 10 mcg de HBsAg (recombinante); toxoides tetanico y diftérico; Jeringa precargada 0,5 ml | 26 semanas hasta
(Sanofi proteinas de B. pertussis: toxoide y HAF; virus de la polio IM 24 meses
Pasteur) inactivados y polisacarido capsular de Hib conjugado con toxoide
tetdnico
Hidréxido de aluminio, neomicina, estreptomicina, polimixina B,
formaldehido y glutaraldehido
Infanrix 10 mcg de HBsAg (recombinante); toxoides tetdnico y diftérico; Jeringa precargada 0,5 ml | =6 semanas hasta
Hexa" (GSK) proteinas de B. pertussis: toxoide, HAF y PRN; virus de la polio para reconstituir con Hib 36 meses
inactivados, polisacarido capsular de Hib conjugado con toxoide liofilizado
tetdnico IM
Hidréxido y fosfato de aluminio, neomicina y polimixina B
Levadura
Vaxelis” 10 mcg de HBsAg (recombinante), toxoides tetanico y diftérico: Jeringa precargada 0,5 ml | =6 semanas hasta
(MSD) proteinas de B. pertussis: toxoide, HAF, PRN y FIM; virus de la IM 15 meses
polio inactivados, polisacérido capsular de Hib conjugado con
proteina de meningococo
Fosfato de aluminio, neomicina, estreptomicina y polimixina B,
formaldehido y glutaraldehido
Levadura
Combinada con hepatitis A
Twinrix” 20 mcg de HBsAg (recombinante) y virus inactivados de hepatitis Jeringa precargada 1 ml >16 afios
Adultos A IM
(GSK) Hidroxido de alumunio
Fosfato de aluminio
Neomicina
Twinrix® 10 mcg de HBsAg (recombinante) y virus inactivados de hepatitis Jeringa precargada 0,5 ml | >1 afio hasta los
Pediatrico A IM 15 afios
(GSK) Hidroxido de alumunio

Fosfato de aluminio
Neomicina

IM: intramuscular, FIM: fimbrias tipos 2 y 3, HAF: hemaglutinina filamentosa, PRN: pertactina

pag. 6




r:‘["‘-/‘ifﬁ PROFESIONAL -
higadosano

2022;23:4-9

Prevencion del cancer de higado

La infeccidn crénica por VHB estd relacionada con el desarrollo de carcinoma hepatocelular y es de
esperar que la vacunacién universal contra la hepatitis B también pueda reducir la incidencia de
cancer de higado en los vacunados.

La hepatitis B es un carcindgeno de clase | y la infeccidn crénica conlleva un riesgo de por vida de
10 a 25 % de desarrollar CHC, directamente a través de la integracion del ADN cerrado covalente
(cccDNA) de la hepatitis B en el genoma del hepatocito huésped y la activacion de genes que
promueven el desarrollo del cancer; e indirectamente a través de la activaciéon inmunolégica, lo
que lleva a una lesién hepatocelular inflamatoria, fibrogénesis y regeneracién de hepatocitos (12).

Los nifios infectados por la hepatitis B tienen mas probabilidades de desarrollar una infeccidn
cronica, y el riesgo de cronicidad estd determinado por la edad en el momento de la infeccién. La
gran mayoria de los nifios infectados durante los primeros 12 meses de vida (80-90 %) desarrollan
hepatitis B crénica, en comparacion con el 20-30 % cuando se infectan durante la primera infancia
y el 5% en la edad adulta (13). El momento de la transmisidn de la hepatitis B también determina
el riesgo de desarrollo de cancer: la transmisién de madre a hijo (vertical) se asocia con un mayor
riesgo en comparacién con la transmisidon entre nifios y miembros de la familia en la primera
infancia (transmisidn horizontal) (14). De esta forma, la vacunacién precoz frente a la hepatitis B
desde el nacimiento es vital para reducir la transmisién y la posterior persistencia de la infeccion
gue da lugar a la oncogénesis.

El estudio de Taiwan demostrd que la tasa de incidencia de CHC en nifos de 6 a 14 aifos se redujo
de 4,5 por 100000 habitantes antes de la vacunacidn universal a 1,9 en nifios de 6 a 12 afos
después del inicio del programa de vacunacion (15). Los estudios de seguimiento a largo plazo
agregaron mas evidencia de prevencion de la aparicién de cancer de higado en los vacunados (16).
La vacuna contra la hepatitis B es, por lo tanto, la primera vacuna que previene el cancer.
Ademads, la implementaciéon de la vacunacion universal contra la hepatitis B, también ha
disminuido la incidencia de mortalidad asociada a hepatitis B fulminante y enfermedades
hepaticas crénicas en los vacunados (17).

Factores que influyen en una baja respuesta

Hasta la fecha, mas de 200 paises han implementado un programa de inmunizacidon universal
contra la hepatitis B para bebés o recién nacidos y/o adolescentes de acuerdo con las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud. Como consecuencia de esta estrategia
de prevencidon mundial, se ha documentado una reducciéon drastica de la infeccién por VHB entre
los nifios y adolescentes vacunados (18). Sin embargo, se ha informado que varios factores como
la edad, el indice de masa corporal, el consumo de alcohol, el tabaquismo y el estado
inmunocompetente estan asociados con respuestas de inmunizacion disminuidas (19).

Erradicacion mundial de las hepatitis virales crénicas

En 2016, la Organizacion Mundial de la Salud establecid el objetivo politico a través de una
estrategia global del sector de la salud de eliminar las hepatitis virales crénicas, incluidas tanto la
hepatitis B como la C, para 2030 (20). El efecto seria una reduccién global del 90 % en las nuevas
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infecciones y la consiguiente reduccién del 65 % en la mortalidad. Los programas de prevencién de
la transmisién maternoinfantil, la vacunacién con dosis oportuna al nacer, la cobertura completa
de vacunacién contra el VHB, el diagnéstico y la vinculacidon con la atencién y el tratamiento. La
OMS ha fijado un objetivo de vacunacién del 90 % para lograr la eliminacién de la hepatitis B para
2030; sin embargo, existe una amplia variabilidad en la cobertura de la dosis al nacer informada,
con una cobertura global de sélo el 42 %.

CONCLUSIONES

La vacunacién universal contra la hepatitis B reduce la incidencia de carcinoma hepatocelular en
nifios y adultos jovenes. Sin embargo, optimizar su aceptacién y cobertura global sigue siendo un
gran desafio. Los esfuerzos continuos encabezados por la Organizacion Mundial de la Salud son
vitales para lograr los objetivos de eliminacion de la hepatitis B para el afio 2030.
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