La vacunacion para hepatitis B en la infancia previene infecciones

cronicas en la adolescencia
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Objetivo

Determinar la eficacia de la vacuna de hepatitis B contra la infec-
cion y portacion cronica.

Disefio

Estudio serolégico de 14 afios de seguimiento.

Lugar

Dos poblaciones en Gambia.

Pacientes

Nifios y adolescentes que recibieron la vacuna para la hepatitis B
en la infancia y nifiez temprana: 322 de 1-5 afios, 225 de 5-9 afios,
220 de 10-14 afios y 175 de 15-19 afios.

Intervencion

Se vacund desde 1984 a todos los nifios menores de 5 afios y a
los recién nacidos seronegativos para el virus de la hepatitis B
(VHB). Los primeros fueron aleatorizados para recibir la vacuna
derivada de plasma (H-B-Vax, Merck Sharpe & Dohme) segin uno
de los 3 regimenes;grupo 1:3 dosis de 2 mg intradérmica; grupo
2:2 mg intradérmica mas 2 dosis de 20 mg intramuscular y grupo
3: 3 dosis de 20 mg intramuscular.

Medicion de resultados principales

Se determind la concentracion de anticuerpos anti-HBsAg 2 meses
post-vacunacion.El anti-HBsAg y anti-HBc y HbsAg fueron realiza-
dos en 1984, 1989, 1993 y 1998, estableciendo la proporcién de
infectados y portadores cronicos.

Resultados

Al afio 1998, habian sido vacunados 1.041 jévenes (833 < 15 afios
y 208 3 15 afios).Se excluyeron 29 menores de un afio y 23 que
habian recibido dosis insuficiente de vacuna. A su vez 64 rehusaron
participar, 33 murieron y 36 no pudieron ser rastreados, quedando
solo 856 jovenes que fueron seguidos por una mediana de 13,8 afios.
La eficacia de la vacuna contra la portacion cronica del virus fue

de 94% y no vari6 con las poblaciones o edades (Tabla). La efi-
cacia contra la infeccion fue de 82% (78 a 85%) la cual no vario
entre las poblaciones, aunque si varié por grupo erario ya que fue
significativamente menor en el grupo 3 15 afios:65% (p< 0,001).
El pico de respuesta de anticuerpos decayé en forma exponencial
a lo largo del el tiempo. El tiempo desde la vacunacion y el bajo
pico inicial de respuesta de anticuerpos fueron los factores de ries-
go mas poderosos de infecciéon (P<0,001 para ambos).El bajo pi-
co de respuesta de anticuerpos también parece ser un factor de
riesgo para la portacion cronica de HVB: OR 95 (19 a 466).

Tabla. Eficacia de la vacuna contra la portacion crénica y la in-

feccion segln grupo etario
N infectados
vacunados v

Portacién crénica
N° portadores

vacunados v Eficacia (%) Eficacia (%)

controles (IC 95%) controles (IC 95%)
Global 10/855 v 191/931 94 (89 a97) | 102/847 v 564/929 | 80 (76 a 84)
>5 afios 3/235 v 68/354 93(79a98) | 14/232v 140/354 | 85(74a91)
5-9 afios 0/225 v 66/309 100 10/224 v 309/509 | 93 (85 a 96)
10-14 afios 2/220 v 39/191 96 (82a99) | 33/220v 156/190 | 82 (75a87)
= 15 afios 5/175v 18/77 88 (68 a 95) 53/171v 68/76 65 (56 a 73)

Conclusiones

Los nifios vacunados en la infancia tienen mayor riesgo de infec-
cion por virus de la hepatitis B en la adolescencia tardia.

El riesgo de portacion crénica luego de la exposicién sexual se incre-
menta, y se necesita ampliar los estudios para evaluar si las dosis de
refuerzo en el inicio de la actividad sexual seran necesarias.
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Comentario

La infeccion crénica por el VHB es una de las principales causas de
muerte por cancer, una cuarta parte de los 60 millones de portadores
mueren por carcinoma hepatocelular primario o por cirrosis del hi-
gado.*? El programa de Gambia se comenz6 en 1986, como parte
de un trabajo para probar la eficacia de la vacunacion contra el VHB
en la prevencion del carcinoma hepatocelular. A 14 afios del inicio
del programa de vacunacion, se establecié que la eficacia de la va-
cuna contra la portacién crénica de VHB se mantiene, aun con una
baja concentracion de anticuerpos.

El rol de los refuerzos naturales en el mantenimiento de la inmunidad
en grupos altamente endémicos no esta claro, pero de existir, seria
la exposicion sexual de la poblacion joven, la que favoreceria el man-
tenimiento de la inmunidad tanto celular como humoral.Al presente
hay insuficientes datos como para decidir si una dosis de refuerzo
seria Util en los adolescentes en areas de alta endemicidad donde
el 15% de las parejas sexuales pueden ser portadores crénicos.**
En areas de baja endemicidad, los adolescentes vacunados en la
infancia pueden perder la inmunidad a causa de la pérdida de exposi-
cién y podria ser necesaria una dosis de refuerzo.En este contexto po-
dria ser mas conveniente aplicar la vacuna en la adolescencia.

Los nuevos casos y los portadores crénicos, estuvieron clara y fuerte-
mente relacionados a los bajos picos de concentracion de anticuer-
pos para VHB; asi, la mitad de los nifios que no desarrollaron con-
centraciones detectables de anticuerpos se infectaron y de estos,
cerca de al mitad se volvieron portadores crénicos no pudiéndose
determinar que factores serian los mas importantes en la aparicién
de nuevos casos y de portadores cronicos.

Pocos estudios en infantes o nifios jévenes vacunados contra VHB
fueron mas largos que 10 afios. Estos estudios demuestran que en
paises donde la infeccion es endémica, la eficacia de la vacuna con-
tra la infeccion disminuye con el tiempo, pero la eficacia contra la in-
feccién cronica permanece alta por al menos 14 afios. Esto es con-
sistente con un estudio Chino de 15 afios de seguimiento, mostran-
do la persistencia de la memoria inmunolégica luego de la desapari-
cion de la respuesta humoral de anticuerpos.® El presente estudio a
pesar de ser pequefio y tener muchas pérdidas de pacientes, fue con-
siderado para un consenso que establecio la falta de necesidad de
revacunar luego de los 15 afios de la primovacunacién.® Sin embar-
go, todavia es necesario realizar un estudio mayor para evaluar la efi-
cacia en adolescentes, antes de concluir definitivamente que una do-
sis de refuerzo no es necesaria antes del inicio de actividad sexual.
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