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RESUMEN. En razén de haberse iniciado en nuestro pafs la dispensacién de inmuno-
globulina humana para combatir la hepatitis B y habiendo sido ya codificada (U.S.P.
XXI) la vacuna anti-hepatitis B, se consideré oportuno proporcionar una recopilacién
sobre la etiologia, nomenclatura (abreviaturas de antigenos y anticuerpos), preven-
cién e inmunizacibn pasiva y activa frente a las diversas formas de hepatitis, incluyen-
do las recomendaciones de la OMS para la elaboracion de vacunas con ADN recombi-
nante.

SUMMARY. “Anti-hepatitis B Vaccine”, Because of in Argentina has began the dis-
pensation of immunoglobulines of human origin against hepatitis B (the anti-hepatitis
B vaccine has recently been included into U.S.P. XXI), a brief review on ethiology,
antigens and antibodies nomenclature, prevention and immunization against different
forms of hepatitis is made includinf WHO recommentations about manufacturating

Actualizaciones

of DNA-recombinant vaccines.

Al iniciarse en nuestro pafs la dispen-
saci6n de Inmunoglobulina Humana para
combatir la hepatitis B y habiéndose in-
corporado también a la U.S.P. XXI Ed.
la vacuna anti-hepatitis B, juzgamos o-
portuno informar sobre algunos aspectos
de estas nuevas e importantes drogas in-
munolégicas.

Pueden reconocerse varias formas de
hepatitis de origen viral: hepatitis A, he-
patitis B, hepatitis no-A no-B y, con el
reciente descubrimiento del antigeno §,
la actualmente llamada “hepatitis D”

que representa uno de los progresos de
mayor importancia en el conocimiento
de las hepatitis virdsicas.

La hepatitis A es producida por un pi-
cornavirus (VHA), se trasmite por via fe-
cal-oral, no se cronifica y no existen por-
tadores cronicos del virus. Este virus pue-
de desarrollar en cultivos celulares y se
estd investigando sobre vacunas de virus
muertos y vivos atenuados’ .

La hepatitis B es originada por un vi-
rus recubierto (VHB) que contiene una
forma de DNA circular en doble espiral.
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La enfermedad se transmite parenteral-
mente por medio de inoculacion de san-
gre o derivados de ésta que contengan el
virus o por medio del contacto personal
fntimo con una persona virus-positiva.
La hepatitis B sc cronifica en cierto na-
mero de casos y puede llevar a cirrosis y
carcinoma hepatocelular  primario. La
sangre v clertas secreciones corporzllcs de
individuos con una infeccidn cronica o
persistente pueden permanceer infececio-
sas durante muchos anos. El virus de la
hepatitis B no puede desarrollar en culti-
vos celulares. pero ¢l genoma completo
s¢ ha secuenciado y clonado en células
bacterianas v cucaridticas? .

El virus de la hepatitis D (VHD), ini-
cialmente denominado agerite & {Fig. 1),
es un virus defectuoso donde la expre-
stOn requicere la existencia ob]ig;ltoria del
antigeno de superticie del virus de la he-
patitis B (Ag HB, ).

La evolucion de una infeccién por
VHD estd indefectiblemente ligada a una
infeceion simultinea de VHB. La coin-
feccion por et VHD de una infeccion agu-

SR o '}Arm'geno(s
Ag HBg ’ " ARN

Figura 1. Representacion esquematica del agen-
te & (virus de la Hepatitis D). E] ARN ocupa el
centro de la particula, asi como el antigeno 6,
en tanto que la envoltura esta constituida por el
antigeno de superficie del virus responsable de
la Hepatitis B (Ag HB,). El tamaro de la par-
ticula es de 35 a 35 nm.

da por el VHB aumenta el riesgo de infec-
cién cronica por el VHB, Presentan alto
riesgo de infeccidon los pacientes poli-
transfundidos, el abuso de drogas intra-
venosas y contactos scxuales diversos?.

Los agentes de la hepatitis no-A no-B

no se han identificado. Es posible distin-
guir entre una forma de hepatitis no-A
no-B transmitida principalmente por via
parenteral y la transmitida oralmente. La
ltima se ha visto que esta producida por
un picornavirus que. sin cmb;n‘go, no tie-
ne ninguna relacion antigénica con el vi-
rus de la hepatitis A* .
La dificultad en diferenciar estas en-
termedades por medios clinicos v bio
quimicos nos induce u examinar en for-
ma conjunta las distintas hepatitis vira-
les, para luego abordar la vacuna anti-
hepatitis B (¢fr. Cuadro 1.

El virus de la hepatitis 4 (HAV) po-
see fas caracter{sticas de un enterovirus
tipico v es un micmbro de la familia de
los picornavirus. Las p‘lrt{(‘ui;ls maduras
miden aproximadamente 27 nm de did-
metro, ticnen una sumetria cabica v es-
téin compuestas por 32 capsémeros. Ese
tas particulas tienen una densidad de
1,33-1,34 g/cm® y un cocficiente de se-
dimentacion de 156-160 S. La cubierta
del virus estd compuesta por cuatro poli-
pépridos distintos con pesos moleculares
relativos de 30600-33000 (VP1), 24000-
27000 (VP2), 21000-230030 (VP3) v
7000-14000 (VP4). El genoma consiste
en un Gnico segmento de RNA de espiral
Gnica que sedimenta a 32-36 S, tiene una
densidad de 1,64 g/cm® y un peso mole-
cular relative de 2,25 x 10% cuando se
mide en condiciones sin desnaturaliza-
cién. El genoma contiene una secucncia
de 40-8- nucledtidos de poli(A) y es ca-
paz dec infectar cultivos celulares. El
HAV es algo mds termocstable que otros
enterovirus pero se puede inactivar com-
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pletamente hirviendo durante 5 minutos.
A 60 °C solo hay inactivacién parcial e
incluso la exposiciéon a 60 ©C durante 10
horas puede que no origine inactivacién
completa del virus. La inactivacién con
concentraciones bajas dc formaldehido
(1:4000) ha sido eficaz con preparados
de virus parcialmente purificados, pero si
el tormaldehido se utiliza para desconta-
minacion se tienen que ;1plicur concen-
traciones mas altas. El tratamiento con
cloro {1 mg/l durante 30 minutos) de
materialcs conteniendo HAV los inactiva
completamente® ¢,

El virus de la hepatitis B (HBV) tiene
un didmetro de 42 nm, la eliminacion de
su antigeno de superficie (HB, Ag) des-
cubre una particula core vital (HB, Ag)
y un genoma, forma inusual de DNA cir-
cular, que tiene cerca de 3.200 pares de
bases en su forma total de doble hélice.
Existe un tercer antigeno, el e (HB, Ag),
del cual pueden existir tres tipos y tam-
bién estd asuciada al virus una DNA poli-
merasa DNA-dependiente. El virus afecta
solo al hombre v a otros pocos primates
superiores. Su compleja biologfa molecu-
lar presenta las consecuencias de la infec-
cibn de una célula sensible con sus mani-
festaciones cldsicas, pero es de dificil in-
terpretacion el modo de replicacion del
DNA viral, la expresiéon de sus genes y la
morfogénesis viral. El hepatocito es espe-
cificamente la célula diana”.

En cl caso del virus de la hepatitis D
(VHD), la particula § fue identificada a
partir de sangre de chimpancé y de hu-
manos infectados. Si no se utilizan deter-
gentes, ¢l material antigénico no se de-
tecta luego de ultracentrifugacion, lo cual
indica que estd localizado en el interior
de otra particula®.

Mide de 35 a 37 nm y lleva los deter-
minantes del antigeno HB,. Su densidad
(1,25 g/em? en un gradiente de cloruro
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de cesio) y su tamafio son intermedios
entre los de la particula HBV completa
(particula de Dane de 42 nm) y las par-
ticulas HBV defectuosas (particulas de
22 nm portadoras solamente del AgHB,).
El antigeno § fue purificado a partir de
higado y luego de sucro humano; esta
compuesto por una proteina de 6,8 x 10*
daltons®.

Fue posible aislar una molécula de
RNA a partir de particulas asociadas al
antigeno RNA, lucgo de desnaturaliza-
cién con glioxal; el tamafio del RNA se
estimd en 1,75 kilobases, dimensién su-
perior a la de los viroides y mucho mas
pequefia que la de los virus RNA conoci-
dos. Este RNA es diferente al RNA ribo-
somal (18 Sy 28 S) que puede ser libera-
do al sucro con el antigeno §, a partir de
hepatocitos necrosados. La asociacion de
RNA al antigeno en el interior de parti-
culas sugiere que depende del genoma
del virus D y que el antfgeno & es una
nuccoproteina, La situacion del RNA en
el interior de la particula previcne su de-
gradacion luego de la eliminacion de la
envoltura por detergentes o congelacion
y descongelacion del suero, de modo al-
ternativo. Recientemente ha sido posible
sintetizar el ADN complementaric (ADN
¢) a partir de ARN sérico y clonarlo en
un plidsmido. Esto permitira el analisis de
la secuencia en nucleétidos del genoma
viral'o.

HEPATITIS B

Luego de analizar este panorama rela-
cionado con las distintas hepatitis virales,
nos referiremos en especial a la hepatitis
By a su prevencién

La hepatitis B es un importante pro-
blema de salud pablica y puede producir
infecciones activas crénicas o persisten-
tes. De las infecciones agudas sélo se dis-
pone de informacién fiable sobre la inci-



dencia y tendencia a largo plazo, en unos
pocos paifses desarrollados. El grado de
infeccién crénica por HBV se ha recono-
cido tottalmente hace sbélo unos pocos
afios, ya que estin disponibles los me-
dios de diagnéstico para HBg Ag. Estas
infecciones ahora se clasifican en: a) por-
tadores con sélo una enfermedad mini-
ma o no detectable (portadores “sanos”),
b) hepatitis persistente con enfermedad
estable y ¢) hepatitis cronica activa con
enfermedad en evolucién.

Modo de propagacion

Tradicionalmente, la contaminacién
por hepatitis B ha sido un factor de alto
riesgo en las transfusiones sanguinecas en
el uso de jeringas no descartablesy en la
exposicién a la sangre infectada, motivos
por los que aparecen tasas altas dc infec-
cibn en clertos grupos ocupacionales (bio-
quimicos, hematélogos, odontélogos,
personal y pacientes de las unidades de
didlisis). La transmisién puede acontecer
en el dmbito familiar, sucediendo como
resultado de una inoculacién percutinea
accidental. El HBV se ha detectado en
variedad de secreciones y excreciones
corporales, incluyendo la saliva, el semen
y flujo vaginal, por lo que la infeccibn
puede transmitirse por el beso o el con-
tacto sexual. No parece que la hepatitis
B se transmita por via fecal-oral y la ori-
na probablemente no es infecciosa a me-
nos que esté contaminada con sangre.
Madres portadoras de HBV (HB, Ag po-
sitivas) pueden infectar al feto en el Gte-
ro, pero ¢sto raramente ocurre y parece-
ria que la mayorfa de las infecciones su-
ceden en el nacimiento como resultado
de la extraversién de sangre materna a la
circulacién del bebé, ingestion o inocula-
ci6n accidental de sangre.

Prevencion
Hasta hace poco la prevencion de he-
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patitis B se ha limitado a reducir la inci-
dencia de la enfermedad empleando me-
didas higiénicas, seleccién de la pobla-
cién donante de sangre, andlisis de HB,
Ag en donantes, con rechazo de los da-
dores positivos y administracion de in-
munoglobulina a individuos que sufrian
exposicidon percutinea a sangre u otros
fluidos corporales con HBV. En la actua-
lidad se dispone de la Inmunoglobulina
especifica contra la hepatitis B (HB lg)
y s¢ han desarrollado vacunas para inmu-
nizacién activa, que es el tema central
que nos ocupa.

Inmunizacion pasiva

Los ensayos con un “p(ml” de inmu-
noglobulina humana normal para la pre-
vencion de hepatitis B han dado resulta-
dos poco consistentes y generalmente ne-
gativos, debido a las cantidades variables
y generalmente bajas de antiHB; en cs-
tos preparados. Por el contrario, la inmu-
noglobulina especitica contra la hepatitis
B (HB lg), con titulos anti-HB, altos, ha
demostrado ser cficaz en la profiluxis pre
y post-exposicion, Es una solucién estéril
de inmunoglobulina (10-18%de proteina)
preparada por fraccionamicnto alcoholi-
co en frio de plasma venoso purificado,
obtenido de individuos con t{tulos eleva-
dos de anticuerpos contra el antigeno de
superficic de la hepatitis B (anti-HB,).
El preparado se estabiliza con glicina 0,3
M y contiene ctilmercuriotiosalicilato de
sodio (1:10.000) como preservativo. El
pH de la solucién esde 6,8 + 0,4. La po-
tencia de anti-HB (anticuerpos) se re-
fiere a un patrén (Bureau of Biologics,
FDA) de Inmunoglobulina para hepatitis
B (U.S.P. XXI Ed.).

La principal indicacién para la utili-
zacién de inmunoglobulina contra la he-
patitis B es la profilaxis post-exposicion,
como por ejemplo después de inoculacio-
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nes accidentales con materiales positivos
al HBV o para madres portadores de HBV.
Es necesario subrayar que la inmunoglo-
bulina hepatitis B se debe dar tan pronto
como sea posible después de una inocula-
cién accidenta: (idealmente dentro de las
6 hs y preferiblemente no més alla de las
48 hs) ya que la eficiencia de la HB Ig
para prevenir la enfermedad y el desarro-
llo de un estado portador disminuye ra-
pidamente con el tiempo. Su administra-
ci6én al nacimiento y repetidamente du-
rante el primer afio de vida ha demostra-
do prevenir el desarrollo del estado por-
tador persistente ¢n nifios nacidos de ma-
dres portadoras de HBV hasta un 80% de
los niftos inoculados, aunque la infeccién
todavia aparece en muchos casos (reduc-
ciébn de los limites de tasas de infeccién
entre 20 y 40%) Estos resultados po-
drian mejorarse ain mis en el futuro por
el uso de inmunizacién pasiva-activa de
los recién nacidos.

El empleo gencralizado de inmuno-
globulina de hepatitis B para la profilaxis
de larga duracién no puede recomendar-
se debido a su limitada disponibilidad y
elevado riesgo de complicaciones a largo
plazo por su uso repetido.

Inmunizacion activa. Vacunas anti-hepa-
titis B. Vacuna de virus inactivado de He-
patitis B{U.S.P. XXI)

La mmposibilidad_de crecimiento del
virus de la hepatitis B en cultivos celula-
res ha impedido el desarrollo de vacunas
convencionales, por lo que la blsqueda
se ha dirigido hacia otros preparados pa-
ra la inmunizacibn activa, incluyendo el
uso del antigeno de superficie inactivado
de la hepatitis B purificado procedente
de plasma de portadores humanos asinto-
méticos. Ya que el antigeno de superficie
de la hepatitis B conduce a la produccion
de anticucrpos de superficie protectores,
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como se ha demostrado en exdmenecs se-
rologicos y en estudios de transmisiéon
experimental, se han desarrollado vacu-
nas con particulas de antigeno de super-
ficie esférica de 22 nm. Aunque general-
mente se acepta que los preparados de
particulas de 22 nm, cuando son puros,
estdn libres de 4cido nucleico y por lo
tanto no son infecciones, el hecho de
que su origen sea el plasma humano ob-
tenido de personas infectadas con virus
de hepatitis B significa que se debe em-
plear un cuidado extremo para ascgurar
la ausencia de todo tipo de material con-
taminante peligroso, incluyendo los com-
ponentes del huésped.

La seguridad, inmunogenicidad y alta
eficacia protectora de estos preparados
se ha demostrado por ensayos de doble-
ciego, randomizado y controlados con
placebo en varias poblaciones suscepti-
bles, cntre el personal y pacientes de uni-
dades de hemodidlisis y ¢! personal sani-
tario. La vacuna inscripta en la U.S.P,
XXI es de este tipo: “‘suspension de par
ticulas del antigeno de superficie de he-
patitis B (HB, Ag) aislado del plasma de
portadores de HB{ Ag...”

St bien es una vacuna que proporcio-
na proteccion frente a la infecciéon con
virus de la hepatitis B, ticne también va-
rias desventajas: a) se necesitan grandes
cantidades de plasma con titulo alto de
HB, Ag (a menudo antigeno ¢ +) proce-
dente de portadores asintométicos persis-
tentes v no se puede caracterizar a cada
donante portador sobre una base indivi-
dual, b) puede ser dificil asegurar sumi-
nistros a largo plazo de plasma adecuado,
c) para la produccion de la vacuna se ne-
cesitan medios de represién del virus vr-
vo, d) el proceso de fabricacion es muy
prolongado (65 semanas) y durante ef
mismo deben eliminarse posibles agentes
extrafios y otros contaminantes, e) se ne-



cesita una valoracion estricta de la seguri-
dad de la vacuna y f) es indispensable el
“test” de infectividad residual de HBV
en chimpancés susceptibles (el Comité
de Expertos sobre Estandarizacion Biolé-
gica de la OMS lo recomienda y la U.S.P.
XXI da los ensayos pr'incipales para pro-
ductos biolégicos y por radioinmunoen-
sayo determina la potencia en sucro de
animales).

VACUNAS POLIPEPTIDICAS
Polipéptidos aislados

Para solucionar algunos de estos pro-
blemas se han preparado y ensayado en
cuanto a scguridad, inmunogenicidad y
cficacia protectora en chimpancés sus-
ceptibles, una segunda generacion de va-
cunas polipeptidicas de la hepatitis B,
asociadas a un polipéptido no glucosila-
do con PM relativo de 25.000 y a un po-
lipéptido glucosilado con PM relativo de
30.000.

Polipéptidos agregados

Las micelas proteicas son agregados
de polipéptidos, preparados de tal forma
que las zonas hidrofébicas son secuestra-
das en el interior de los agregados con el
residuo hidrofilico en la superficie, por
lo que las micelas son hidrosolubles. La
comparacién en ratones de la inmugeni-
cidad de las micelas con la vacuna de 22
nm demostrd que, a todas las dosis com-
probadas, las micelas produjeron una
respuesta de anticuerpos de superficie
protectores mayor que las particulas in-
tactas. Los ensayos de seguridad y efica-
cia cn primates no humanos se han com-
pletado satistactoriamente.

La ditusion de la vacuna contra hepa-
titis B ha estado considerablemente fre-
nada por la creencia que suscita en ¢l pa-
blico la existencia potencial de contami-
nantes {microorganismos, virus, SIDA,
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etc.) eventualmente capaces de resistir
los procesos de purificacion y de inacti-
vacion, pero estd demostrado que las va-
cunas obtenidas a partir de plasma que
responde a las normas de la OMS, son de
una inocuidad total.

VACUNAS PREPARADAS POR
RECOMBINACION DE DNA

La realizaciéon de experiencias con
DNA recombinante v clonacion molecu-
lar han permitido desarrollar nuevas tée-
nicas que permiten transterir a microor-
ganismos genes de cuulquicr origen. Estas
técnicas de ingenieria gendtica deben
guardar normas estrictas, como las reco-
mendadas por fa OMS para la vacuno an-
ti-hepatitis B preparada en levaduras por
estas técnicas y que resumimos a conti-
nuacién'?;

Se suministran los principios teoricos
de la produccion de vacunas por los mé-
todos de recombinacion de DNA, acon-
sejando efectuar una descripcion detalla-
da de la estrategia de elaboracion de la
vacuna. Debera tenerse la certeza que el
HB, Ag obtenido posee las caracter(sti-
cas requeridas, insistiendo en el rigor de
la caracterizaciéon ¢ z’dvm‘iﬁcacién por
métodos quimicos y bioldgicos del pro-
ducto obtenido de la levadura. La mds li-
gera valoracion del orden estructural,
biolbgico o inmunolégico entre el antige-
no natural vy ¢l producido deberd ser es-
tudiado detenidamente. Las alteraciones
pueden producirse a nivel del gen, a nivel
post-traduccional y aiin en el curso de la
puriﬁcarién. I'stas variaciones entre lotes
de produccién pueden ser atribuidas a la
inestabilidad del plismido o a modifica-
ciones de la levadura durante la ferinen
tacion. Is necesario ejercer un riguroso
control para evitar contaminaciones bac-
terianas durante la fermentacion, La va-
cuna debe reunir condiciones de pureza
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estricta por las razones siguientes:

a) impurezas (sustancias indeseables)
del gen, pueden co-expresarse al mismo
tiempo que el HB; Ag; la presencia de ta-
les sustancias puede dar lugar a la inicia-
cién de la transcripciéon a nivel de varios
sitios sobre el plasmido o a una modifica-
cion del pliasmido en el curso de la fer-
mentacion que, al afectar el proceso de
wranscripcién  de  iniciacion o termina-
cidén, puede favorecer la expresion de
otros genes del plismido

b) la presencia de compuestos gene-
rados por la célula huésped en el produc-
to, que no se encuentran en la vacuna
obtenida a partir del plasma, puede tener
consecuencias nefastas cuando se admi-
nistra la vacuna a humanos

c) las contaminaciones especificas
del producto final pueden provenir de a-
gentes utilizados en el proceso de purifi-
cacion (anticuerpos, columnas)

Estrategia para la clonacién y
la expresién del gen

1) La célula huésped y los vectores
de expresion utilizados para la produc-
cion deben ser descriptos en detalle. Esta
caracterizacién contendrd precisiones so-
bre la construccién, la genética y la es-
tructura de los vectores de expresion, asi
como el origen y la identificacion del gen
que debe ser clonado.

2) Debera proporcionarse la secuen-
cia de la cadena de nucledtidos del gen y
de regiones del plasmido (o de otros vec-
tores utilizados en la producciéon). El ma-
pa de restriccion del plismido en el cual
se inserta el gen puede también formar
parte de las informaciones utiles.

3) Deben ser descriptos en detalle los
procedimientos utilizados para favorecer
y controlar la expresién de los genes clo-
nados en la célula huésped.

4) Al terminar la fermentacién debe
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ser evaluada en cada lote la proporcién
de células que posee el plismido.

En este memorando de expertos de
la OMS también se dan las recomenda-
ciones para los procedimientos de fabri-
cacion industrial y se notifica que estd en
curso de produccion la vacuna contra he-
patitis B obtenida por la expresion de
HB; Agen la levadura(Saccharomyces ce-
revisie) por la técnica de Valenzuela'*
de recombinaciéon del DNA!S-2! | Partici-
paron de la reunidon representantes de
siete laboratorios que han seguido el mé-
todo de Valenzuela, con modificaciones
en distintos casos y han comunicado pro-
gresos e inconvenientes a este grupo de
especialistas, concluyendo que la capaci-
dad inmunogénica en animales de expe-
rimentacién de la vacuna obtenida a par-
tir de levadura es similar a la preparada
a partir de plasma. Esta nueva vacuna es
objeto de estudios clinicos en varios pai-
ses.

El memorando termina con las si-
guientes recomendaciones'? :

1. Utilizar anticuerpos monoclonales
en la identificacion de los epitopes de
HB; Ag responsables de la proteccion vy
para estandarizar el contenido de esos
epitopes de vacunas obtenidas por re-
combinacion de DNA. En los EE.UU., la
Food and Drug Administration examina
el valor de otros anticuerpos monoclona-
les que tengan aptitud de conferir pro-
teccion pasiva al chimpancé.

2. Deberd crearse un grupo perma-
nente de expertos a nivel internacional
para aconsejar a las autoridades santia-
rias, a solicitud de éstas, sobre el empleo
de nuevas vacunas contra la hepatitis en
ensayos clinicos y poblacionales. Este
grupo tendrd igualmente un rol consulti-
vo y colaborard estrechamente con los
fabricantes en la planificacién y ejecu-



cion de estudios clinicos y ensayos sobre
el terreno, reservandose la aprobacion
del Comité del Secretariado (OMS) por
la investigacion en las que intervienen
humanos (SCRIHS ).

3. Las normas provisorias de la OMS,
relacionadas a la vacuna antihepatitis B
producidas por los métodos de recombi-
nacion de DNA, deberdn ser examinadas
en lo posible por el Comité de expertos
en Estandarizacion Biolbgica de la OMS.

4. Un grupo internacional de exper-
tos deberd reunirse para establecer méto-
dos estandarizados suficientemente espe-
cificos y sensibles como para permitir la
deteccion de dcidos nucleicos en los pro-
ductos biolbgicos y para establecer sus-
tancias de referencia a ese fin.

5. Las vacunas anti-hepatitis B prepa-
radas en levaduras deberan ser objeto de
estudios comparativos. Los fabricantes
fueron invitados a suministrar a la OMS
muestras de un mdximo de tres lotes del
producto sin fraccionar (HBg Ag purifi-
cado en solucién acuosa) y de un mdxi-
mo de tres lotes de la vacuna final, y
quienes participaron en la reunién han
aceptado suministrar muestras de sus va-
cunas. Toda informaciéon sobre produc-
tos, comunicada a la OMS, serd tratada
confidencialmente. La OMS suministra
estas muestras, luego de haberle dado un
niumero de cddigo, a los siguientes orga-
nismos: Research and Review Office vy
Food and Drug Administration de EE.
UU. y al National Institute of Biological
Standards and Control, de Inglaterra, que
procederdan a los estudios experimenta-
les, informando: a) el titulo in vitro del
antigeno, b) las pruebas de especifica-
cién de epitopes, por ejemplo con una
serie de anticuerpos monoclonales anti
HB, Ag, ¢/ los estudios inmunogénicos
en ratas, por comparacion con la vacuna
de referencia contra la hepatitis B pro-
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puesta por la OMS con la bisqueda, en el
inmunoensayo de la rata, de anticuerpos
dirigidos contra los cpitopes + a + espe-
cificos (de sintesis) y d) la determina-
cién de caracteristicas fisicoquimicas y
moleculares de los productos.

Los resultados de estos trabajos seran
suministrados a la OMS, bajo su nitmero
de cédigo, por el laboratorio competen-
te. La OMS informard a cada fabricante
de los resultados de los ensayos realiza-
dos en las muestras, acompanados de los
resultados obtenidos con las otras mues-
tras designadas por su nimero de codigo.

La cantidad minima de producto ne-
cesario para estos ensayos es de a) 2 x
20 ml de cada vacuna sin fraccionar con
una concentracion superior o igual a 50-
100 ug de proteina (de HB; Ag) por mly
b) 2 x 20 ml de cada vacuna final.

Todas las pruebas aplicadas a estas
vacunas tienen por objeto determinar su
inocuidad y eficacia. Son mucho mas es-
trictos los criterios propuestos por este
grupo internacional de especialistas para
la admision de nuevas vacunas que los
aplicados a otras vacunas de virus, refle-
jando en ecllos los nuevos conocimientos
adquiridos en ¢l campo de la inmunolo-
gla v tendiendo a lograr una vacuna que
confiera un alto grado de inmunidad de
larga duracion sin producir reacciones
nocivas de ninguna clase. Sin embargo la
determinacién exacta del riesgo resulta
dificil y, en el mejor de los casos, solo
puede ser aproximada, ya que suele re-
querirse la observacion de centenares de
miles de personas vacunadas para descu-
brir complicacioncs as O Menos graves.
El exainen de los riesgos que presenta cl
empleo de esta vacuna debe extenderse
también a los peligros hipotéticos. La ra-
pida cvolucién de la virologia, con sus
téenicas de ingenieria genética, ocasiona
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problemas hasta ahora no previstos, que
no puedcn definirse ni discutirse mien-
tras no se¢ presenten. Sin embargo, hay
que tener en cuenta la posibilidad de
complicaciones inesperadas y debe esta-
blecerse un sistema de vigilancia que per-
mita ¢l descubrimiento precoz de esas
complicaciones.

En estas cuestiones el profesional far-
macéutico deberd desempenar un papel
mis importante que en el pasado, me-
diante la presentacion de juicios ponde-
rados basados en los hechos observados
en su oficina de farmacia y que facilita-
ran la adopcioén de medidas tendientes a
lograr vacunas ideales.
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