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PREVENCION DEL CANCER DE
| HIGADO

Informe de una Reunion de la OMS

Del 30 de enero al 4 de febrero de 1983, se celebré en Ginebra
una Reunién de la OMS sobre Prevencion del Cancer de Higado. El
Dr. H. Mahler, Director General de la OMS, abrié la reunién y
senalé que, por primera vez, existia la posibilidad excepcional de
prevenir una forma de cancer mediante la inmunizacion. Los resul-
tados de las investigaciones basicas y de los estudios sobre el te-
rreno indicaban que era el momento oportuno de elaborar estrate-
gias para prevenir la hepatitis de tipo B, la enfermedad hepatica
cronica y el cancer de higado. Las enfermedades hepaticas cronicas
constituyen un problema importante, especialmente en los paises en
desarrollo, y el Dr. Mahler sefial6 que la Organizacién Mundial de la
Salud estaba analizando la posibilidad de establecer un programa
mundial de lucha contra la hepatitis. Observdé que el cancer de
higado es una de las diez formas de cancer de mayor prevalencia en el
mundo y una de las mas frecuentes en los paises en desarrollo.

Una vacuna eficaz contra la hepatitis B adecuada para la inmuni-
zacién general podria tener considerables repercusiones para la sa-
lud. E! Dr. Mahler pidié6 que la Reunién estudiara los datos que
indicarian que la inmunizacién puede combatir la existencia de por-
tadores cronicos del virus de la hepatitis B. lo que llevaria a una
disminuciéon de la prevalencia del cancer de higado.

1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE HIGADO

1.1 Epidemiologia descriptiva

El cancer primario de higado incluye el carcinoma hepatocelular
(relativamente comun), el colangiocarcinoma (poco frecuente}, el
angiosarcoma (muy raro) y otras formas de cdncer atin menos fre-
cuentes. Cada una de estas enfermedades tiene una patologia defi-
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‘nida y es etiolégicamente diferente de las demas. Sin embargo, como
en casi todos los paises del mundo el carcinoma hepatocelular es
mucho mas frecuente que las otras formas de cAncer mencionadas, la
epidemiologia descriptiva del cancer primario de higado es muy
similar a la del carcinoma hepatocelular. '

El cancer primario de higado es uno de los tumores malignos mas
comunes en las Regiones de la OMS para el Pacifico Occidental y
para Asia Sudoriental, y quiza el mas frecuente en Africa al sur del
Sahara (en particular en el sudeste}. Como muchas de estas zonas
estan densamente pobladas, se ha clasificado el cancer primario de
higado entre las diez formas de caAncer mas frecuentes en el mundo y
se calcula que cada afio existen por lo menos 250 000 nuevos pacien-
tes que sufren esa enfermedad. La estimacion de la frecuencia y el
estudio de la epidemiologia descriptiva de esos tumores resultan
afectados por las dificultades implicitas en el diagndstico definitivo y
la clasificacién correcta de la enfermedad. Por ejemplo, las cifras de
mortalidad son distorsionadas por la clasificacion equivocada de
otras neoplasias malignas que producen metastasis hepaticas, existen
pocos datos acerca de la incidencia, y los estudios de necropsias son
dificiles de interpretar y resultan afectados considerablemente por la
seleccion.

De acuerdo con los estudios publicados, parece que los casos de
cancer primario de higado, por relacion a todos los tipos de tumores
malignos y al total de necropsias en los paises con incidencia elevada
de la enfermedad, alcanzan porcentajes del 309 y del 5%, respectiva-
mente; en los paises con una incidencia intermedia esas cifras son
del 109% y el 2% vy, en aquellos paises donde la incidencia es baja, los
porcentajes correspondientes llegan al 2% y al 0,5% . La incidencia real
de la enfermedad es de, por lo menos, 30 nuevos casos al afio por
cada 100 000 habitantes en algunas partes de Asia y Africa, y de
menos de 5 nuevos casos anuales por cada 100 000 habitantes en
Australia y en la mayoria de las poblaciones de Europa y América
del Norte. Parece que la incidencia va aumentando con el tiempo en
la mayoria de los paises donde era baja.

El cancer primario de higado es mas frecuente entre los hombres
que entre las mujeres, y esa relacion es mas alta en los casos diagnos-
ticados mediante la necropsia (una mediana de aproximadamente 5)
que en los indices de mortalidad registrados (una mediana de alrede-
dor de 2). Esta diferencia tal vez también obedezca a confusiones con
otros tipos de neoplasias malignas, que producen metastasis hepa-
ticas. Se ha comprobado que la incidencia del cancer primario de
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higado aumenta con la edad, pero en las. poblaciones expuestas a un
gran riesgo también se presenta en los grupos mas jovenes. La
incidencia es notablemente mayor en ciertos grupos étnicos.

Como Ia Reunién se ocupé de las cuestiones practicas relaciona-
das con la prevencion del cancer de higado, la atencidon se concentrd
Unicamente en el carcinoma hepatocelular, con mucho la mas fre-
cuente de las formas de la enfermedad, especialmente en vista de su
etiologia virica ahora bien determinada.

1.2 Etiologia del carcinoma hepatocelular

Los datos epidemiolégicos provenientes de estudios de casos y
de cohortes. asi como de varias investigaciones de laboratorio,
indican que existe una relaciéon causal especifica y constante entre el
virus de la hepatitis B (VHB) y el carcinoma hepatocelular, y que
hasta el 80% de los casos de ese tipo de cincer son atribuibles a ese
virus. El VHB ocupa asi el segundo lugar, después del tabaco (con-
sumo de cigarrillos), entre los agentes carcindgenos conocidos que
afectan al hombre.

1.2.1 Estudios prospectivos

Como los estudios de cohortes o prospectivos han confirmado
notablemente la relacién entre la infeccidén por virus de la hepatitis B
y el carcinoma hepatocelular y han demostrado la existencia de
grandes riesgos relativos, se examinaron en detalle estos estudios. A
pesar de sus.obvias ventajas, no se han efectuado muchas investiga-
ciones de ese tipo para determinar la morbilidad y la mortalidad a
largo plazo en relacién con los diversos marcadores del VHB. En
muchos lugares, el costo elevado y las dificultades de los estudios de
seguimiento los hacen impracticables. No obstante, todos los que
se han realizado mostraron que existe un notable aumento en el
riesgo de carcinoma hepatocelular entre los portadores de antigeno
de superficie de la hepatitis B (AgHBs), en comparacién con perso-
nas que tienen otros marcadores de VHB o que no presentan indicios
de una infeccién previa por ese virus.

1) El estudio de seguimiento de pacientes con enfermedad hepa-
tica crénica. asociada con marcadores del VHB. Esos estudios han
demostrado que pacientes con hepatitis crénica, cirrosis o ambas
enfermedades, en quienes han dado resultados positivos las pruebas
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para detectar el AgHBs, corren un riesgo mucho mayor de llegar a
tener carcinoma hepatocelular.

2) La investigacion retrospectiva de la presencia de marcadores
séricos del VHB en pacientes que participan en estudios de cohor-
tes. Los pacientes eran varones hawaianos de origen japonés, donan-
tes de sangre neoyorquinos y esquimales de Alaska. Se encontré una
proporcién considerablemente mayor del AgHBs en los pacientes
que luego tuvieron carcinoma hepatocelular que en los testigos.

3) Algunos estudios: prospectivos en los que no se selecciond a
los pacientes segtn la enfermedad, sino que se los reunié en grupos
diferentes de acuerdo con los marcadores séricos del VHB que
presentaban. Este tipo de estudio es mas til pero, por consideracio-
nes practicas, resulta dificil en la mayoria de las poblaciones. No
obstante, ya se han publicado dos y hay varios otros en marcha. Uno
de ellos, realizado en China (provincia de Taiwan), incluy6 aproxi-
madamente 75 000 afios-hombre de seguimiento de alrededor de
22 000 varones chinos de mediana edad, entre los cuales el 15% eran
portadores de AgHBs, y ha demostrado un riesgo 223 veces mayor
de llegar al carcinoma hepatocelular entre esos portadores, en com-
paracién con varones chinos que segin las pruebas no eran portado-
res (/). Este estudio mostré con claridad que hay un alto riesgo de
que se presente este carcinoma asociado con la condicién de porta-
dor de AgHBs y no con otros marcadores del VHB. En un estudio
efectuado entre trabajadores ferroviarios en el Japon también se
comprobé que era mayor el riesgo entre portadores de AgHBs (2).
La incidencia anual entre los portadores de AgHBs era similar a la
encontrada en el estudio en China (provincia de Taiwan) antes men-
cionado. Se estan realizando otros estudios prospectivos en China,
los Estados Unidos de América, el Senegal y Singapur, pero ain no
se dispone de datos.

1.2.2 Transmision de la madre al hijo y constitucién de la condicion
de portador del AgHBs

Las madres portadoras del VHB son algunas veces muy infeccio-
sas y en muchas partes del mundo transmiten la infeccion a sus hijos
recién nacidos. La infeccion de los lactantes resulta especialmente
importante porque cierto namero de ellos se convertiria en portado-
res. El porcentaje de portadores esta en relacién inversa a la edad en
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que se contrae la infecciéon y varia entre alrededor del 90% en los
recién nacidos v el 10% o menos en los adultos. La infectividad se
relaciona directamente con la presencia de AgHBs en el suero ma-
terno. Cuando las pruebas para detectar en las madres antigenos e de
la hepatitis B (AgHBe) dan resultados positivos, aproximadamente el
95% de sus hijos recién nacidos resultan infectados, por lo general en
el periodo perinatal. La prevalencia de AgHBe entre los portadores
de AgHBs vy, por consiguiente, la infectividad de las madres con
respecto a sus hijos varian notablemente en distintas circunstancias y
zonas geograficas. En Asia, las pruebas para detectar AgHBe dan
resultados positivos en el 30%-50% de las mujeres en edad fértil porta-
doras de AgHBs, y las infecciones perinatales dan origen a alrededor
de la mitad de los portadores existentes en la poblacion.

Los hijos de madres no portadoras pueden resultar infectados por
el contacto con otros nifios infectados por sus madres portadoras. En
consecuencia, la transmisién perinatal parece ser la fuerza que im-
pulsa la persistencia de elevados indices de portadores de AgHBs
entre los pueblos de Asia oriental, por ejemplo. Los mismos indices
se observan entre los chinos que viven fuera de su pais. Como
contraste, los resultados positivos en cuanto a la presencia de
AgHBs y la transmision perinatal son poco frecuentes en las pobla-
ciones caucéasicas; la transmisioén perinatal tiene una frecuencia in-
termedia en las madres asidticas occidentales o las de origen afroca-
ribe. En Africa, la transmisién de la madre al hijo también es impor-
tante pero, como la presencia de AgHBe en las madres portadoras es
menos frecuente que en Asia, la infecciéon de los nifios se produce
mas cominmente durante los primeros anos de la infancia. El pe-
riodo y el mecanismo de transmision tienen importancia para la
elaboracion de estrategias de inmunizacion.

Es importante sefalar que la transmisién de la madre al hijo
durante el embarazo es poco frecuente en comparacién con la que se
produce durante el periodo perinatal. Las pocas infecciones intraute-
rinas observadas probablemente son causadas por un paso ocasional
de sangre de la madre a la circulacién fetal, va que se sabe que el
virus no atraviesa la barrera placentaria intacta.

1.2.3 Otros factores etiolégicos

Se han sefalado varios factores que pueden producir carcinoma
hepatocelular, ya sea en forma independiente o asociados con la

11



infeccién por VHB. Entre ellos se incluyen otros virus que pueden
causar hepatitis en el hombre, pero no hay pruebas de que se rela-
cionen con el cancer de higado.

Mediante experimentos se han obtenido muchas pruebas de que
las aflatoxinas, sustancias quimicas naturales producidas por hongos,
son poderosos carcinégenos hepaticos. Se ha comprobado que en
algunas regiones del mundo las personas con frecuencia ingieren
alimentos contaminados por aflatoxinas y existe una correlaciéon
entre el grado de esa contaminaciéon y la presencia de carcinoma
hepatocelular en las zonas donde es elevada la incidencia de esa
forma de cancer. Se ha efectuado una evaluacién del riesgo carcino-
génico que representan las aflatoxinas para el hombre (3); también se
han examinado en detalle las pruebas obtenidas en el laboratorio y
sobre el terreno de ios riesgos para la salud provocados por esas
sustancias y se han recomendado pautas para la proteccion (4). Los
informes recientes dcerca del empleo de radioinmunoensayos para
detectar aflatoxinas y metabolitos relacionados con ellas permiten
esperar que se podran identificar estas micotoxinas en los fluidos
organicos (5). Las mediciones directas en los sujetos, posibles gracias
a estos métodos, constituiran un indicador mas util de la exposiciéon
que una estimacion de la contaminaciéon de los alimentos. No se han
relacionado otras micotoxinas con el cancer de higado en el hombre.

Hay también otras sustancias, como las nitrosaminas, la cicasina,
el safrol, el acido tanico, los taninos y varios alcaloides de la pirroli-
sidina, que han sido considerados carcindégenos hepaticos. En cuanto
a los hidrocarburos clorados sintéticos, incluidos los plaguicidas
organoclorados (como el DDT) y los difenilos policlorados, pueden
provocar cancer de higado en animales de experimentacion, pero no
hay pruebas de su hepatocarcinogenicidad en ¢l hombre.

Se han asociado los esteroides anabdlicos androgénicos con an-
giosarcomas hepaticos y los esteroides anticonceptivos con adeno-
mas hepaticos benignos; existen algunos datos acerca de su ocasio-
nal intervencién en la aparicion de carcinoma- hepatocelular.

Recientemente se ha examinado la patologia del carcinoma hepa-
tocelular, incluyendo la funcién que desempenan el alcohol, los
oligoelementos y factores genéticos, asi como el papel de la cirrosis
en la etiologia de esta forma de cancer (6).
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2. DETECCION TEMPRANA DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR

Este tipo de neoplasia lleva a un rapido desenlace fatal, pero su
comportamiento biolégico parece ser diferente en Africa, el subcon-
tinente indio y Asia. En Africa, estos tumores se presentan a co-
mienzos de la vida adulta y se desarrollan con rapidez. En Asia, no
obstante, algunos de esos tumores crecen con mas lentitud. Las
concentraciones crecientes o constantemente altas de alfafetopro-
teina (AFP) en el suero indican que existe cancer de higado en casos
asintomaticos. Son prometedores los resultados preliminares obteni-
dos en China y el Japon después de la reseccion de estos tumores
asintomaticos. Sin embargo, antes de adoptar ese método de detec-
cién en poblaciones asintomaticas, es preciso comprobar el valor de
la prueba mediante estudios aleatorios, que deben efectuarse sdlo
cuando sea posible recurrir al tratamiento quirrgico apropiado.

En las zonas donde es elevada la incidencia de carcinoma hepa-
tocelular, puede ser util aplicar periédicamente el método de detec-
cion mediante la medicién de la concentracion sérica de AFP entre
los portadores pertinaces de hepatitis B de los grupos de mayor
edad. También se podrian efectuar esas mediciones entre los familia-
res de pacientes con céancer hepatico en quienes se haya detectado
el AgHBs.

3. BIOLOGIA MOLECULAR DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS B

Hace poco se ha publicado una sintesis de las investigaciones
relacionadas con la estructura, la organizacién genética y las caracte-
risticas biolégicas del virus de la hepatitis B (7). Uno de los progre-
sos recientes mas notables ha sido el descubrimiento de ADN de
VHB integrado en pacientes con hepatitis cronica y carcinoma hepa-
tocelular. De esta forma, es imposible eliminar el ADN de VHB en
los portadores cronicos: no obstante, se puede intentar la prevencion
por medio de la proteccidon contra la infeccién primaria. La integra-
cion de ADN de VHB en hepatocitos humanos se detectd por pri-
mera vez en una linea celular continua en que se manifestaba el
AgHBs. La linea celular se obtuvo de un portador de VHB de sexo
masculino con carcinoma hepatocelular.
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Esa linea celular contiene cuatro equivalentes gendmicos de
ADN de VHB por célula, distribuidos en 4 a 6 sitios de integracion
aislados o dnicos en el ADN cromosdmico del hljésped, y no existe
ADN extracromosémico o ADN virico libre. La linea celular no
contiene ni produce viriones libres. Parece que se han producido
considerables deleciones, inversiones, duplicaciones y translocacio-
nes en el genoma del VHB, ya sea durante la integracion en el tumor
o después de ella, o durante la propagacién de la linea celular. Se ha
realizado la clonaciéon de las diversas formas integradas de ADN de
VHB en las células y estd en marcha la caracterizacion de la secuen-
cia virica integrada y de los fragmentos huéspedes de unién. Se han
descrito otras lineas celulares del cancer de higado en el hombre que
contienen genomas de VHB y en las que se expresa el AgHBs.
Utilizando sondas clonadas de ADN de VHB marcadas radioactiva-
mente y con una gran actividad especifica, en forma sistematica se
ha encontrado ADN de VHB en carcinomas hepatocelulares de
portadores de AgHBs. Se ha observado la integracion de ADN de
VHB en uno o varios sitios aislados en casi todos los tumores en que
existen secuencias de ADN viricos. Cada tumor muestra un patrén
tnico de enzimas de restriccion en las moléculas integradas de ADN
de VHB, si bien se han encontrado bandas de tamafio semejante en
muchos tumores. En algunos casos se ha encontrado ADN virico
tanto integrado como libre no sélo en el tejido canceroso, sino
también en el tejido hepatico adyacente al tumor. En estos casos, el
patrén de integracion en las células no malignas puede ser igual o
semejante al observado en el tumor, o por completo diferente de
éste. El patrén tnico de un namero limitado de sitios aislados de
integracion indica que todas las células, o la mayoria de ellas en un
determinado tumor hepatico, se derivan de una sola célula madre,
estimulada para que se produzca la divisién. Recientemente se ha
encontrado también integracion de ADN de VHB en tumores de
pacientes con cirrosis alcohédlica y en el higado de algunos indivi-
duos, sin que hubiera marcadores séricos del VHB que indicaran una
infeccion por VHB actual o pasada. Es preciso efectuar otras inves-
tigaciones en relacién con esta importante observacidn.

En los portadores de VHB, con o sin pruebas histoldgicas de
enfermedad hepatica, la integracion del ADN de VHB puede ser
difusa en muchos sitios o existir en sitios tinicos del genoma hués-
ped. La mayoria de estos pacientes tienen AgHBs y anti-HBe, y se
ha sefalado que la expresion continua del AgHBs en estos pacientes
puede ser causada por el ADN de- VHB integrado. Sin embargo,

14



algunos pacientes pueden tener ADN de VHB en el higado sin que
exista expresiéon de AgHBs (infeccidn virica latente), en contraste
con aquellos en los que se expresa el AgHBs o virus (infeccidn virica
persistente).

Todos los estudios publicados concuerdan con la deduccién de
que la integraciéon del ADN de VHB en el genoma del hepatocito
precede por meses o anos el desarrollo del carcinoma hepatocelular.
Se requieren otros estudios para determinar el momento exacto en
que se produce la integracion. la relacion entre ésta y los marcadores
séricos y la frecuencia con que la integracion lleva al desarrollo de
carcinoma hepatocelular. De acuerdo con los datos eépidemioldgicos,
pareceria que la condicién de portador de VHB es anterior por
muchos anos al desarrollo del cancer de higado. Si bien estos estu-
dios no prueban que el VHB sea oncogénico, es muy sugestivo el
descubrimiento de ADN de VHB integrado en muchos carcinomas
hepatocelulares y en todos los tumores de ese tipo en pacientes con
marcadores de VHB. ‘

Este es un hecho indiscutible, a pesar de que también se puede
encontrar ADN de VHB integrado en células hepaticas no cancero-
sas en casos de infeccion persistente.

4. VIRUS SEMEJANTES AL DE LA HEPATITIS B
ENCONTRADOS EN ANIMALES

Un estudio minucioso de los virus semejantes al de la hepatitis B
encontrados en animales resultaria muy valioso para las investigacio-
nes sobre ia biologia molecular de la hepatitis B. Esos virus tienen
caracteristicas bioldgicas y morfoldgicas v una organizacién geno-
mica similares a las del virus que causa la hepatitis B en el hombre.
Han sido identificados en la marmota americana (Marmota monax),
la ardilla terrestre (Spermophilus beecheyi) y ciertos patos (Anas
domesticus) (8). Existe cierta reactividad cruzada entre las proteinas
viricas de las distintas especies, y los genomas muestran la misma
estructura dnica que en el VHB. También se ha identificado una
polimerasa del ADN virico en las tres especies animales. Los genes
antigénicos superficiales y nucleares del virus de la ardilla terrestre
tienen la misma situacién y orientacion que en el virus humano, pero
hay muy poca homologia en cuanto a la secuencia entre largos
segmentos del ADN de los virus de la marmota, la ardilla terrestre y
los patos y el ADN del VHB humano. Aquellos virus no infectan a
otras especies, incluidos los chimpancés y el hombre.
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Si bien no se ha comprobado histologicamente la existencia de
enfermedad hepatica causada por esos virus en las ardillas y los
patos, con frecuencia se han detectado alteraciones._ inflamatorias
agudas y crénicas y carcinoma hepatocelular en las marmotas. En
todos esos tumores, excepto uno, descubiertos en marmotas porta-
doras, el ADN virico también estaba integrado en el ADN celular
huésped en una serie de sitios aislados:

Se han descrito casos de hepatitis cronica persistente y crénica
activa en chimpancés infectados por VHB. No se sabe bien por qué
en los chimpancés portadores de VHB no se desarrolla carcinoma
hepatocelular. Tampoco esta claro si esto simplemente es resultado
de que el periodo es demasiado breve para que aparezca este tumor
en los portadores, de una falta de integracion del ADN tinico de VHB
o de otros factores.

Recientemente se ha identificado una transcripciéon completa del
ARN del virus de la hepatitis en el ciclo de replicacion del virus de la
hepatitis del pato (VHBP). Se ha sefalado que esta transcripcion tal
vez sirva como un proceso intermedio para una replicacién del
VHBP, mediante una reaccién similar a la producida por la transcrip-
tasa inversa. Por consiguiente, los virus semejantes al de la hepati-
tis B pueden tener algunas caracteristicas similares a las de los’
retrovirus (virus tumorales de ARN). Este es un descubrimiento
importante que explica como puede producirse la integracién del
ADN del VHB. El ADN provirico de los virus tumorales de ARN se
integra en el ADN del cromosoma huésped como parte de su ciclo
normal de replicacién. Aun no se ha determinado si esta actividad de
la transcriptasa inversa es la misma que se observa en el VHB
humano o difiere de ella.

5. VACUNAS CONTRA LA HEPATITIS B

No han tenido éxito los intentos de cultivar el virus en tejidos y
hasta ahora las Gnicas vacunas que se usan se obtienen del plasma
humano proveniente de portadores del marcador superficial de la
hepatitis B.

5.1 Normalizacion e inspeccion de las vacunas contra la hepatitis B

Un Comité de Expertos de la OMS defini6 en 1980 los requisitos
para la produccion e inspeccion de las vacunas contra la hepatitis B
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obtenidas a partir del plasma humano, que tienen una importancia
fundamental para combatir la infeccion por virus de la hepatitis B y
otras enfermedades similares en todo el mundo (9}. Desde esa época,
se ha acumulado mas experiencia en la produccidn de estas vacunas
y se ha administrado un mayor nimero de dosis. En consecuencia, la
Reunion acordé que ahora es urgente efectuar una revision de las
normas actuales de la OMS en relacion con esas vacunas derivadas
de plasma humano (9).

En varios paises se estan realizando investigaciones sobre otros
tipos de vacunas contra la hepatitis B (véase la seccién 5.4), cuya
fabricacién e inspeccién requeriran la formulacion de otras normas.

La Reunién opiné que el empleo de productos obtenidos
del plasma humano y de sustancias biolégicamente complejas im-
plica riesgos, y es preciso tomar todas las medidas posibles para
garantizar la inocuidad de las vacunas que contienen esos ele-
mentos.

Un problema importante relacionado con la inspeccion es que el
chimpancé sigue siendo el inico modelo animal disponible para la
deteccion del virus de la hepatitis B infecciosa. Se cuenta con un
nimero limitado de ejemplares y es probable que deba restringirse el
empleo sistematico de estos animales con propdsitos de inspeccidn.
Como ya se indica en otra parte de este documento, la Reunién
consideré que la determinacion de la continuidad de las caracteristi-
cas de produccion de la vacuna obtenida mediante un proceso de
fabricacién dado que puede basarse en pruebas con los primeros lotes
consecutivos de vacuna administrada a voluntarios susceptibles. No
obstante, siempre que se utilice un nuevo proceso para la inactiva-
cion del virus, es preciso que la eficacia del proceso de inactivacion
de las preparaciones con virus de la hepatitis B se compruebe,
cuando sea posible, en estudios limitados empleando chimpancés.
También puede ser necesario contar con un pequefio nimero de
estos animales para determinar la eficacia de la proteccion que brin-
den las nuevas vacunas contra la hepatitis B.

La Reunion destacé la necesidad de elaborar preparaciones inter-
nacionales de referencia de las vacunas contra la hepatitis B para su
empleo en la inspeccién de la actividad y pureza de las vacunas. Se
recomendd establecer dos preparaciones de referencia:

1) Una preparacién acuosa que contenga AgHBs puro, estable en
los estados de congelaciéon o liofilizacion, que proporcionaria un
material de referencia para los ensayos in vitro usados en la cuantifi-
cacion del AgHBs en las vacunas. Esta preparacion debe estable-
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cerse mediante un estudio colaborativo internacional y el contenido
de AgHBs se expresara en microgramos o unidades internacionales.
Esta preparacion también seria ttil como patrén para evaluar la
.pureza con métodos quimicos.

2) Una vacuna final concentrada que, después de haberse com-
probado su actividad en el hombre, se establezca como patrén de la
actividad antigénica in vivo. Esta preparacion se determinara me-
diante estudios colaborativos internacionales empleando estirpes
adecuadas de ratones que tengan un haplotipo H2 apropiado, y se
usara como preparacion de referencia al estimar el contenido antigé-
nico.

5.2 Procesos de inactivacion empleados en la preparacion de vacunas
contra la hepatitis B

La Reunién analizé los procesos de inactivacion apropiados para
la preparacion de vacunas inocuas y eficaces obtenidas a partir del
plasma humano. En el contexto de su uso limitado, las vacunas
autorizadas disponibles en la actualidad parecen ser inocuas. No
obstante, todas las vacunas contra la hepatitis B que ahora se em-
plean y las que se elaboren en el futuro inmediato continuaran
fabricindose con plasma de portadores del virus como fuente del
antigeno superficial.

Es preciso tener en cuenta que en la sangre humana también
pueden estar presentes otros agentes infecciosos. Un ejemplo actual
convincente es el agente hipotético que, segliin se piensa, causa el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), que se caracteriza
por una inversidon de la proporcion entre células T ayudantes y
supresoras (/0). Este sindrome se asocia con el rapido desarrollo de
sarcoma de Kaposi e infecciones oportunistas, asi como con un alto
indice de letalidad (40%). El agente hipotético parece encontrarse en
la sangre y en los fluidos organicos y transmitirse mediante la sangre,
elementos de ésta como las plaquetas y el factor VIII y por transfe-
rencia de sangre y secreciones corporales de una persona a otra a
través del contacto directo. La incidencia del sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida en los Estados Unidos de América es ahora de
unos 400 casos al afio y se ha estado duplicando cada 6 meses. La
enfermedad se esta también propagando a otras partes del mundo.

Se convino en que algunos de los posibles contaminantes podian
eliminarse con métodos fisicos y en que la meta debia ser comenzar
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con un antigeno tan puro como fuera posible. Sin embargo, como tal
vez no se puedan eliminar algunos agentes infecciosos con los méto-
dos fisicos, es preciso recurrir a procedimientos biolégicos y/o qui-
micos para suprimir todos esos agentes.

Como la prevencién de la infeccién por VHB puede implicar la
vacunacién de un gran nimero de personas, incluidos nifios recién
nacidos sanos, se insistié en que no se debia correr ningin ries-
go en relacion con la inocuidad de estas vacunas. Todos los par-
ticipantes reconocieron que si hubiera un accidente infortunado y
el uso de la vacuna contra la hepatitis B causara una infeccion, esto
retrasaria, quiza por muchos afios, los objetivos ltimos de la lucha
contra la hepatitis B mediante la inmunizacién activa y la ejecucién
de cualquier proyecto para la prevencién de lesiones hepaticas cro-
nicas y carcinomas hepatocelulares.

5.3 Verificacion de la inocuidad de las vacunas

La Reunién examind la necesidad de garantizar la inocuidad de la
vacuna contra la hepatitis mediante pruebas con chimpancés y los
problemas que esto implica, como se detalla en el informe del
Comité de Expertos de la OMS antes mencionado (9}.

En la actualidad, como se establecid en las Normas de ia OMS
para la Vacuna Antihepatitis (B) (9), deben probarse en 4 chimpancés
cada uno de 5 lotes de vacuna preparados en forma consecutiva. En
el futuro, tal vez el Comité de Expertos de la OMS en Patrones
Biolégicos considere que, antes de abandonar las pruebas con chim-
pancés, por lo menos S lotes de vacuna deben haber sido probados
en los chimpancés y en el hombre. Segin esto, se indica que, antes
de autorizar el lote individual, deben probarse en el hombre cada uno
de por lo menos 10 lotes mas, también preparados en forma consecu-
tiva. El total de 15 lotes comprenderia asi una serie de homogeneidad
para comprobar la seguridad del proceso de produccion de la va-
cuna. En toda produccién futura, es preciso seguir estrictamente un
procedimiento similar al empleado con los lotes homogéneos. Cual-
quier deficiencia en un lote que no permitiera dar por aprobada la
prueba de inocuidad o cualquier desviacion del proceso de produc-
cion normal implicaria la necesidad de introducir medidas adecua-
das para garantizar la inocuidad.

El Comité de Expertos también podria considerar que, por cada
lote de los 15 producidos consecutivamente que constituyen la serie
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de continuidad, se deberia administrar una dosis dnica de la vacuna a
20 voluntarios cuyas pruebas séricas dieran resultados negativos y
que corrieran escaso riesgo de contraer hepatitis B (300 voluntarios
en total), quienes estarian bajo observacion durante un periodo de 6
meses. En este periodo se efectuarfan titulaciones seroldgicas,
pruebas bioquimicas y observaciones clinicas para-determinar si la
vacuna habia causado una infeccion. Si durante los 6 meses de observa-
cién no se detectaran anomalias en los 20 voluntarios vacunados con
cada lote, podria considerarse seguro el proceso empleado en la
producciéon de ese lote.

Se debe realizar una cuidadosa inspeccion de la vacuna ya en uso
general para detectar la posible presencia de agentes extrafios con
largos periodos de incubacién, como seria el agente que causa el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida. La Reunién opiné que los
Estados Miembros de la OMS deben ser informados del nuevo y
grave problema de salud piblica que representa este sindrome.

Al formular normas nacionales basadas en las Normas de la OMS
para la Vacuna Antihepatitis B, las autoridades nacionales de ins-
peccién tendran que determinar cuantos lotes de vacuna deben pro-
barse en el hombre para garantizar la inactivacién y fijar también el
nimero de lotes de vacuna que se administrara a los voluntarios,
quienes se mantendran bajo una estricta observacion, antes que
pueda considerarse inocua la vacuna y se autorice su empleo ge-
neral.

Las autoridades nacionales de salud son responsables de la salud
de su pueblo y, por tanto, a ellas incumbe otorgar la autorizacion
para cualquier estudio clinico en el hombre que se requiera para
establecer la idoneidad de cada lote de vacuna. Esos estudios deben
efectuarse de acuerdo con las disposiciones de la Declaracién de
Helsinki.

5.4 Vacunas para el fauturo

En vista del anterior analisis de las pruebas de inocuidad y de que
las vacunas contra la hepatitis B continuaran preparindose con el
plasma de portadores humanos durante los proximos afios, es pre-
ciso estudiar la posibilidad de preparar vacunas a partir de otras
fuentes para aumentar la seguridad y reducir el costo. Se sefialé que
es necesario fomentar las investigaciones para encontrar otras fuen-
tes- que permitan elaborar vacunas activas e inocuas. En varios
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paises se esta trabajando en la elaboracion de nuevas vacunas, in-
cluidas las micelas de polipéptidos de la hepatitis B. Otro método
consiste en usar un virus como vector del ADN que codifica el
inmunégeno. Varios grupos de investigadores han reemplazado los
genes tempranos o tardios del SV40 por ADN que codifica otra
proteina. Se ha hecho esto en relacién con el AgHBs y se han
obtenido resultados razonables. En forma semejante, la linea celular
del hepatocarcinoma obtenida de portadores del VHB (descrita en la
seccién 3) produce AgHBs. Sin embargo, a causa de la asociacion
con tejido maligno, tal vez este método no sea aceptable. La clona-
cién de genes del antigeno superficial de la hepatitis B en procariotes
0 en eucariotes ha dado como resultado la expresion del antigeno
superficial. Este es un método prometedor siempre que se puedan
obtener a un costo razonable la produccion necesaria y la pureza del
antigeno. Los oligopéptidos hidrofilicos, que representan un deter-
minante antigénico del antigeno superficial de la hepatitis B, pueden
sintetizarse quimicamente en el laboratorio, pero su actividad es
escasa y sera necesario encontrar un portador y/o un coadyuvante si
se desea que ese material sintético proporcione una base practica
para la producciéon de vacuna; éstas ain son posibilidades teéricas y
es poco probable que se concreten antes de 56 6 afios. En la reunion
también se analiz6 la posibilidad de usar una vacuna virica existente,
por ejemplo una cepa modificada del virus de la vaccinia, 0 un
organismo comensal del intestino como vector del ADN que codifica
para la hepatitis.

6. ESTADO ACTUAL DE LOS ESTUDIOS PARA
PREVENIR LA TRANSMISION PERINATAL

Se han efectuado estudios en los que se administré inmonoglobu-
lina contra la hepatitis B (IGHB) a recién nacidos y, sin excepcion,
se logré reducir la frecuencia de la transmision del AgHBs que resulta
de la infeccion perinatal. Tiene gran importancia la administracion de
IGHB inmediatamente después del nacimiento para asegurar la ma-
xima eficacia. También se ha comprobado que la eficiencia aumenta
cuando se administran varias dosis adicionales durante el primer afio
de vida. En varios estudios que incluian un gran niimero de sujetos,
se logré una disminucién de la proporcion de portadores entre un
40% y un 60%. Si bien en muchos lactantes que recibieron IGHB se
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Cuadro 1. Estudios de la respuesta inmunitaria a la vacuna VHB en recién

nacidos?®
Origen Anti-HBs + a los 6 meses
Lugar® de la vacuna N© de nifios

VHB Ne %
Burundi Pasteur 66 62 94
China (provincia de Taiwan) Merck 31 29 94
Senegal Pasteur 115 108 94
Sudafrica Merck 73 67 92

@ Excluidos los hijos de portadoras de AgiiBe, pero incluidos los de portadoras anti-e, y los nifios que han
adquindo pasivamente anti-HBs por su madre o porque se les ha administrado IGHB.

® Estun en marcha otros estudios con recién nacidos en varios paises, incluidos China y los Estados Unidos de
América, pero en el momento de prepararse el presente informe aln no se conocian los resultados.

desarroll6 inmunidad, una- proporciéon considerable de ellos eran
vulnerables a la infeccion una vez que desaparecian los anticuerpos
adquiridos en forma pasiva. Muchos de estos nifios posteriormente
contrajeron la infeccion como consecuencia de la exposicién conti-
nua a sus madres portadoras, especialmente en el caso de las que .
tenfan AgHBe.

Los estudios sobre inmunogenicidad (Cuadro 1) han demostrado
que mas del 90% de los recién nacidos han desarrollado anticuerpos
al llegar a los 6 meses de edad en respuesta a 2 dosis de vacuna.
Estos resultados son insdlitos, ya que la respuesta de los recién
nacidos a otras vacunas es por lo general mas escasa que la de los
lactantes y nifios de mas edad. Es preciso sefalar que ios anticuerpos
adquiridos en forma pasiva no interfieren en la respuesta a la inmu-
nizacion activa.

Actualmente se estan realizando estudios en no menos de 9
paises, con el fin de evaluar la inmunogenicidad y eficacia de la
vacuna de VHB sola o en combinacién con IGHB. Los datos obteni-
dos en la mayoria de estos estudios no han sido aun publicados, pero
se espera contar con los resultados de ellos durante los préoximos 2
afos. Se han empleado basicamente 2 métodos: a) uso de la vacuna
de VHB sola, y b) uso de IGHB sumada a la vacuna de VHB. La
mayoria de los investigadores espera lograr una proteccion 6ptima
con este ultimo método y se estan evaluando numerosas combina-
ciones de dosis y fechas de administracion (Cuadro 2).

En un estudio de 231 lactantes realizado en el Japoén, tras un pe-
riodo miimo de observacién de 12 meses se encontré una protec-
cién del 90% 999 contra el estado de portador. A los nifios se les habia
administrado una inyeccion intravenosa o intramuscular de IGHB en
el momento del nacimiento y después inyecciones intramusculares
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repetidas de IGHB, mas la inmunizacién activa con 3 dosis de
vacuna. Estudios realizados en China (provincia de Taiwan) han
demostrado la proteccién de mas del 95% de los lactantes a quienes
se administré tanto IGHB como vacuna, y de alrededor del 75% de
aqueHos que sélo recibieron la vacuna cuando tenian una semana de
edad.

7. ESTRATEGIAS GLOBALES PARA PREVENIR LA
HEPATITIS B Y EL CANCER DE HIGADO MEDIANTE
LA INMUNIZACION

El tnico método practico para combatir la hepatitis B en forma
eficaz y generalizada es la inmunizacién activa. Las estrategias de
vacunacién deben tener en cuenta los patrones geograficos de la
prevalencia de hepatitis B. La prevalencia se puede dividir conve-
nientemente en tres categorias. En las regiones de escasa endemici-
dad, como América del Norte, Europa occidental y Australia, la
prevalencia de AgHBs en portadores asintomaticos es de 0,2% a
0.5%, mientras que en regiones como Europa oriental, la region del
Mediterraneo y Asia sudoccidental, la prevalencia varia entre 2% y
7% . En regiones de prevalencia elevada, como China, Asia sudorien-
tal y Africa tropical, los indices de portadores de AgHBs pueden
llegar al 15%. Los indices de infeccion por VHB, estimados segin
la presencia de anticuerpos contra el HBs en el suero, muestran una
distribucion geografica similar: 4-6%, 20-5% y 70.95% respectivamente,
en las tres categorias de prevalencia mencionadas. En pai-
ses donde es poco frecuente la hepatitis B, rara vez se produce la
infeccion antes de la edad adulta. A medida que aumenta la frecuen-
cia general de la infeccién en la poblacién, se intensifica la tendencia
a que se produzca la infeccién a edad mas temprana y, en las
regiones donde es mas alta la prevalencia, la infeccion se presenta
principalmente durante la lactancia y los primeros afios de la nifiez.
Dentro de cada pafs o regién geografica pueden existir diferencias
considerables en cuanto a la prevalencia en distintos grupos étnicos
y socioecondémicos.

En el Cuadro 3 se presentan las estrategias de vacunacién.

En zonas de escasa endemicidad, probablemente sea preciso re-
currir inicamente a la inmunizaciéon de determinados individuos y, a
menos que se considere esencial identificar a las madres que tienen
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Cuadro 3. Grupos de eleccidon para la inmunizacién contra la hepatitis B

Paises de endemicidad

Pafses de baja endemicidad intermedia y alta

Antes Después Antes Después
de la exposicién de la exposicion de la exposicion de la exposicién
(Grupos de alto Personas con exposicion  Todos los recién Recién nacidos
riesgo) percutinea accidental nacidos de madres
Personal de salud Recién nacidos de madres AgHBs-positivas
Pacientes en dialisis AgHBs-positivas
Pacientes Contactos sexuales de
hospitalizados casos agudos

Adictos a drogas
Varones homosexuales

Cuadro 4. Uso de derivados de la sangre para la lucha contra la hepatitis B

Productos terapéuticos Reactivos de diagndstico Productos de inmunizacion
Derivados de la sangre AgHBs Inmunoglobulina contra hepatitis B
anti-HBs Vacuna contra hepatitis B
anti-HBc
AgHBe
anti-HBe

AgHBs e inmunizar a sus hijos lactantes, serd pequefa la necesidad
de productos de inmunizacidn.

El método para zonas de endemicidad elevada e intermedia po-
dria ser similar, ya que la decision de las autoridades nacionales de
emprender una campana de inmunizacion estard influida por las
estrategias de atencidén de salud v el costo de los productos de
inmunizacién, asi como por las prevalencias de hepatitis, de portado-
res de AgHBs y de carcinoma hepatocelular. En estas zonas, la
decision de inmunizar antes o después de la exposicion dependera de
los resultados de los estudios mencionados en la seccién 6, que
indicaran si la vacuna sola es eficaz para prevenir la infeccién y la
condicion de portadores en los lactantes. Otros factores que hay que
tener en cuenta son el costo y los problemas practicos que implica la
vacunacion en gran escala de todos los lactantes, en relacion con la
carga de trabajo que representa para los sistemas de salud la identifi-
cacion de las madres que tienen AgHBs y la posterior inmunizacién
de sus hijos. Todo esto exigiria contar con grandes cantidades de
vacuna, servicios prenatales y de laboratorio en todo el pafs, una
provision suficiente de sustancias para detectar el VHB y, posible-
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mente, también IGHB. Ademas, seria necesario un estudio de los
programas nacionales de vacunacién para determinar si se puede
administrar la vacuna contra el VHB junto con otras vacunas, como
la DPT y/o la antipoliomielitica. Si se va a administrar la vacuna tan
pronto como sea posible después del nacimiento, es preciso conside-
rar la inclusiéon de esa administracién en la atencion neonatal.

La produccién de vacuna contra la hepatitis B a partir del plasma
de donantes podria formar parte de una producciin coordinada de
derivados del plasma, todos ellos importantes para prevenir y com-
batir la hepatitis B (Cuadro 4). Con pocas excepciones, son similares
los procesos de purificacion empleados en la preparacion de AgHBs
y en la produccién de reactivos para diagnostico y de vacuna. Debe
darse prioridad a la transferencia de tecnologia de los paises desarro-
llados para la producciéon de vacunas y reactivos.

8. PROPUESTAS ACERCA DE FUTUROS ESTUDIOS

Se destacd la necesidad de evaluar distintos métodos de inmuni-
zacion. Se juzgé conveniente incluir dos grupos de sujetos en los
estudios sobre el terreno: recién nacidos y adultos que corrieran el
riesgo de convertirse en portadores de hepatitis B. Ademas, se
estudié la programacién de campafias en gran escala.

8.1 Estudios comparados sobre el terreno para evaluar la eficacia de la
inmunizaciéon

Antes de iniciar la inmunizacién en gran escala con vacunas
VHB, es preciso realizar estudios sobre el terreno que incluyan a
varios cientos de sujetos. Estos estudios son necesarios para deter-
minar la utilizacion 6ptima de la vacuna, incluyendo la periodicidad
de las inyecciones y el valor de la IGHB. Puesto que diferencias
relativamente pequeiias, 85% en contraste con 95%, en los indices de
eficacia de dos programas de vacunacién tendran considerable im-
portancia practica para las campaias de inmunizacidén en gran es-
cala, es fundamental que se disefien los estudios sobre el terreno de
tal modo que se detecten esas diferencias. Por consiguiente, es
esencial que: :

a) Se escoja a los participantes de los estudios comparados sobre
el terreno segun un procedimiento aleatorio, para garantizar resul-
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tados sin distorsiones. Cuando sea factible, se debe emplear una
técnica de doble anonimato para la aleatorizacidn.

b) Las muestras deben tener el tamano adecuado para que sea
elevada la probabilidad de detectar cualquier pequefia diferencia. Por
ejemplo, para que sea grande la probabilidad (0,90} de detectar la
diferencia entre indices de eficacia del 85% y del 95%, se requiere
incluir a 175 sujetos en cada grupo de tratamiento en que se empleara
una prueba bilateral (P = 0,05). En estudios con un menor nimero
de sujetos, diferencias de esa magnitud podrian facilmente pasar
inadvertidas.

8.2 Inmunizacion neonatal

Se propone iniciar estudios sobre el terreno en poblaciones de
uno o mas paises en desarrollo donde se sepa que son elevadas las
prevalencias de infeccién por VHB, de portadores de VHB y de
carcinoma hepatocelular. Puesto que los estudios epidemiologicos de
este cancer y de la infeccion por VHB revelan notables diferencias
entre poblaciones que corren gran riesgo en Africa, Asia sudoriental
y Asia oriental es necesario iniciar estudios por lo menos en dos de
esas regiones. Se deben disefiar los estudios de tal modo que sea
posible evaluar el efecto de la inmunizacién sobre el riesgo de la
aparicion de ese tipo de cancer muchos afios después. Otros factores
que influyen en la eleccion del lugar para realizar los estudios son la
disponibilidad de una infraestructura de servicios médicos y de ante-
cedentes epidemiologicos, asi como el compromiso del pais hués-
ped de proporcionar el apoyo adecuado para asegurar que se podrian
lograr los objetivos principales del provecto. También se considerd
importante que el pais huésped requiriera la colaboracién de un
pequefio grupo de expertos designados por la OMS.

Se podrian iniciar estudios con las vacunas ya preparadas, cuya
inocuidad se ha comprobado y que han sido normalizadas de
acuerdo con las Normas para la Vacuna Antihepatitis B (9). Se ha
previsto que, a los dos o tres afios de comenzar un estudio, se
contara con vacunas producidas en el lugar o regién que satisfaran
las normas establecidas.

La inmunizacién de los lactantes tendria que iniciarse tan pronto
como fuera posible después del nacimiento. Durante el estudio,
deben efectuarse pruebas serolégicas para llegar a las siguientes
conclusiones:
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a) Si se detectan sélo anticuerpos contra HBs dentro de los 7
primeros meses posteriores a la inmunizacién, se llegara a la conclu-
sion de que se ha inducido inmunidad y se puede esperar que dure
hasta 5 afios.

b) Si se detectan anticuerpos tanto contra HBs como HBc en
cualquier momento después de la vacunacion, se deducira que se ha
producido con éxito la inmunizacién seguida por infeccién subcli-
nica. La inmunidad probablemente subsistira durante toda la vida.

¢) La presencia de anti-HBc y AgHBs (con o sin AgHBe) indica
que existe infeccién manifestada por VHB y, por tanto, ha fracasado
la inmunizacidn.

d} La presencia de anticuerpos contra HBc y la deteccion de
AgHBs durante més de 6 meses, con o sin AgHBe, indicaria que no
sélo ha fracasado 1a inmunizacién, sino que se ha llegado a la
condicién de portador.

La vigilancia de la inmunizacién efectuada de este modo permiti-
ria, dentro de los 5 afos posteriores a la iniciacién del proyecto,
determinar si se ha logrado la prevencién de la infeccién y de la
condicion de portador, en qué grado se ha producido la infeccién
subclinica y la duracién de la inmunidad inducida por la vacuna.

Sobre la base de los estudios de viabilidad descritos previamente
(véase la seccion 6), se podria esperar que, siempre que existan las
condiciones favorables anteriores, la inmunizacién podria causar
una disminucién de hasta el 95% de las infecciones adquiridas en
forma natural. Al mismo tiempo, se reduciria en la misma medida la
incidencia de la condicién de portador. .

Para que los estudios sobre el terreno tengan éxito en los paises
en desarrollo, se requerira una considerable financiacién externa.
Las posibles fuentes de esa financiacion incluyen fundaciones priva-
das, organismos internacionales, instituciones de lucha contra el
cancer y acuerdos bilaterales entre los Estados Miembros. El pais
contribuyente necesitara saber que el pais beneficiario apoya por
completo la propuesta de estudios sobre el terreno y proporcionara
la colaboracion nacional necesaria, al menos durante un periodo
suficientemente prolongado para juzgar si el estudio ha tenido éxito.

8.3 Inmunizacién de los adultos
También se seiiala la posibilidad de efectuar ensayos de inmuni-
zaciéon para prevenir el cancer de higado como objetivo a mediano

plazo.
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Hay pruebas de que la mayoria de los portadores de AgHBs
adquieren esa condicién como resultado de una infeccidén temprana.
Sin embargo, no se ha probado que la condiciéon de portador causada
por una menos frecuente infeccidon tardia, quiza en la vida adulta,
tenga menos probabilidades de llevar al carcinoma hepatocelular.
Por consiguiente, si se pudiera identificar un grupo de varones adul-
tos que tienen la edad 6ptima para que se presente este tipo de cancer,
pero que no presentan marcadores de VHB y estan, sin embargo,
expuestos a un riesgo elevado de contraer la infecciéon, podrian
constituir un grupo adecuado para un ensayo aleatorio con el fin de
evaluar cuantitativamente la eficacia de la vacuna para prevenir esos
tumores.

En cualquier grupo identificado con ese propdsito, es importante
determinar en qué proporcion los adultos cuyas pruebas dan resulta-
dos negativos en cuanto a la hepatitis se convierten en portadores
de antigenos. Esta determinacion debe formar parte de los estudios
de viabilidad. iniciales. S6lo cuando esa proporciéon sea suficiente-
mente elevada, tendra valor estadistico un ensayo de inmunizacién
de magnitud razonable.

8.4 Estudios en gran escala para evaluar la eficacia de la inmunizacion
en la prevencion del carcinoma hepatocelular

Antes de llevar a cabo campanias de inmunizacién en masa, es
conveniente efectuar uno o mas estudios en gran escala, cada uno de
los cuales incluira probablemente decenas de miles de individuos.

‘También convendria realizar estudios similares en distintas regio-
nes del mundo, porque la eficacia a largo plazo de la inmunizacion
tal vez varie de acuerdo con factores que afectan la transmision del
VHB. Estos estudios también seran utiles para ponderar los proble-
mas logisticos relacionados con la ejecucion y evaluacion de campa-
fias de inmunizacién en masa en distintas partes del mundo.

8.5 Programacion de las campanas de inmunizacién

La Reunion consideré que habia buenas razones para suponer
que la vacunacion de los nifios contra la hepatitis B al nacer, o poco
después, les conferia una proteccién prolongada contra el desarrollo
de carcinoma hepatocelular. Sin embargo, se reconocié que no seria
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conveniente considerar la inmunizacion en una escala mas amplia sin,
al mismo tiempo, organizar estudios con el propdsito de determinar
si la vacuna producia una disminucién en la incidencia de la condi-
cién de portador y del cancer posterior. Si bien el principal beneficio
para la salud que se espera de los programas en gran escala de
inmunizacion de lactantes podria ser la disminucion de la mortalidad
por enfermedad hepatica crénica y carcinoma hepatocelular, es poco
probable que se logre ese resultado hasta dentro de unos afos. Por
consiguiente, es preciso incorporar al disefio del estudio etapas in-
termedias, como los indices de portadores después de los 5y los 10
afios. El mejor método para asegurar la evaluacion del efecto protec-
tor de la inmunizacién consistiria en emplear estudios aleatorios con
testigos.

De esta manera, seria posible garantizar que los grupos que se
compararan, vacunados y no vacunados, estarian en la misma situa-
cién con respecto a todos los posibles factores de riesgo relacionados
con esa forma de cancer, excepto por la inmunizacion. Un estudio
aleatorio de este tipo presentaria problemas éticos si se contara con
la cantidad suficiente de vacuna para tratar a todos los recién naci-
dos. Sin embargo, en la actualidad y probablemente durante varios
afios mas no sucedera esto, ya que la vacuna es costosa y existe
una provision limitada.

8.6 Aleatorizacion

En los ensayos de inmunizacién en gran escala, a menudo no sera
factible la aleatorizacién de individuos y seria mejor emplear dicho
procedimiento en relacién con comunidades, aldeas u hospitales,
siempre que exista un nimero razonable (no menos de 10) de «co-
munidades» en el programa. Por ejemplo, supongamos que se esta
planeando un programa de inmunizacién de lactantes en una region
que incluya 12 comunidades pero, en el primer afo del programa, se
cuenta con una cantidad de vacuna suficiente sélo para 6 de ellas. En
este caso, se pueden seleccionar al azar 6 de las 12 comunidades
para que reciban la vacuna en el primer afio y los recién nacidos de
las otras 6 pueden servir como testigos durante ese periodo.

En el transcurso del estudio, tal vez la vacuna se vuelva mas
econémica y se disponga de mayor cantidad de ella. En estas cir-
cunstancias, consideraciones éticas pueden imponer la vacunaciéon
de todos los lactantes. Esto no pondria necesariamente en peligro la
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interpretacion del estudio pues, en €l momento de las campaias de
inmunizacion general, muchas personas que se habian convertido en
portadores cuando eran lactantes o nifos pequenos continuaran
expuestos a un gran riesgo de carcinoma hepatocelular y, por tanto,
podran servir como testigos.

En zonas donde no se administra la vacuna segin un procedi-
miento aleatorio, se recomienda llevar un registro cuidadoso de
todos los inmunizados para poder efectuar finalmente una evaluacion
de la eficacia de la vacuna para prevenir esos tumores.

8.7 Identificacién y seguimiento de casos

Tiene vital importancia para la interpretacién acertada de los
resultados identificar en forma correcta a los individuos como origi-
nalmente integrantes de un grupo inmunizado o de uno no inmuni-
zado. Los problemas logisticos que esto implica pueden ser conside-
rables, en particular en algunos paises en desarrollo. En algunas
sociedades, el nifio no recibe un nombre hasta que llega a una
determinada edad o, en ese momento, se le cambia de nombre. Con
frecuencia es incierta la fecha de nacimiento y puede ser necesario
registrar otros datos, como los nombres de los hermanos y el orden
de sus nacimientos, para asegurar la identificaciéon posterior. Para
que sea posible evaluar adecuadamente el estudio, es importante
poder identificar a los integrantes del grupo no inmunizado, distin-
guiéndolos de los que no participaron; por cierto, es importante
identificar s6lo a los sujetos a quienes se administré la vacuna.

Aun cuando al nacer se identifique satisfactoriamente a los parti-
cipantes del estudio, tal vez sea necesario efectuar con intervalos
regulares un censo de la poblacién estudiada y establecer un método
de vigilancia continua para detectar cualquier posible efecto secun-
dario de la vacuna y otros hechos pertinentes en relaciéon con en-
fermedades; posiblemente también sea preciso volver a inmunizar a
sujetos cuya aparente inmunidad ha desaparecido.

En algunos lugares es frecuente la migraciéon y esto puede reducir
la poblacién estudiada en un momento importante. Probablemente
no se pueda seguir observando a los sujetos una vez que abandonan
la zona y, por consiguiente, es necesario tener en cuenta la posibili-
dad de la migraciéon cuando se planifique y evalie el estudio.
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8.8 Investigaciones asociadas

Un estudio a largo plazo de los efectos de la vacuna contra la
hepatitis B puede tener una logistica compleja y un costo cuantioso.
No obstante, si se inicia un estudio. de ese tipo, proporcionara
excelentes oportunidades para una amplia variedad de investigacio-
nes asociadas que permitan conocer la evolucién natural de la infec-
cién por VHB y la enfermedad hepatica crénica asociada con ella.
Parece que no es posible explicar la distribuciéon del carcinoma hepa-
tocelular en todo el mundo tnicamente en funcién de la prevalencia
de la infeccion por VHB, y que tal vez existen factores coadyuvantes
que desempefien un papel importante en la etiologia de estos tumo-
res. La exposicion a la aflatoxina es muy posiblemente uno de esos
factores y esto podria investigarse longitudinalmente durante el
transcurso de un ensayo sobre los efectos de la vacunacidn.

9. RESUMEN Y CONCLUSIONES

Las pruebas de una asociacién entre la condiciéon de portador del
virus de la hepatitis B y el carcinoma hepatocelular (cancer de las
células hepaticas) son ahora suficientes y justifican el empleo de una
vacuna contra esa infeccién como medio para prevenir esta forma de
cancer. Se cuenta con vacunas eficaces contra la hepatitis B que han
sido ensayadas en estudios de viabilidad y ahora es posible usarlas
en ensayos sobre el terreno para evaluar su eficacia contra el riesgo
de contraer carcinoma hepatocelular a largo plazo.

En la actualidad sélo se dispone de cantidades limitadas de
vacuna obtenida del plasma humano infectado por el virus de la
hepatitis B; por consiguiente, se analizaron las posibilidades de elabo-
rar otros tipos de vacuna, ademas de efectuar la necesaria revisiéon
de las normas vigentes en relacién con la producciéon de la vacuna
actual y de otras vacunas futuras para combatir esa infeccion. Como
los estudios para estimar la prevencion de los tumores requeririan la
observacion de los sujetos durante algunos afos, se tuvo también en
cuenta la programacién de estudios sobre el terreno con objetivos a
corto y a mediano plazo.
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