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RESUMEN. En razón de haberse iniciado en nuestro país la dispensación de inmuno- 
globulina humana para combatir la hepatitis B y habiendo sido ya codificada (U.S.1'. 
XXI) la vacuna anti-hepatitis B, se consideró oportuno proporcionar una recopilación 
sobre la etiología, nomenclatura (abreviaturas de antígenos y anticuerpos), preven- 
ción e inmunización pasiva y activa frente a las diversas formas de hepatitis, incluyen- 
d o  las recomendaciones de la OMS para la elaboración 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 manufacturatiiig 
of DNA-recombinant vaccines. 

Al iniciarse en nuestro país la dispen- 
sación 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- 
munológicas. 

Pueden reconocerse varias formas de 
hepatitis de  origen viral: hepatitis A ,  he- 
patitis B, hepatitis no-A no-R y,  con el 
reciente descubriiniento del antígeno 6 ,  
la actualmente llamada "hepatitis D" 

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

La hepatitis ,.i es producida por un pi- 
cornavirus (VHA), se trasmite por vía fe- 
cal-oral, no  se cronifica y no  existen por- 
tadores crónicos del virus. Este virus pue- 
de desarrollar en cultivos celulares y se 
está investigando sobre vacunas de virus 
muertos y vivos atenuados' . 

La hcy>atitis B es originada por un vi- 
rus recubierto (VHB) que contiene una 
forma de DNA circular en doble espiral. 

PALABRAS CLAVE: Hepatitis viral; Hepatitis B; Vacuna Anti-hepatitis B. 
k X Y  WORDS: Vira1 hepatitis; Hepatitis B ;  Anti-hepatitis R I'accine. 



La erifcriiicdaci sc triir1sniite pareiitcral- 
iiieiite por inedio cie inocu1;icibri d e  san- 
qre o derivados d c  Cstn q u e  coritengati el 
virus o por  nicdio del coii tncto pcrsoiial 
í r i  tinro coii una pei-son:i viriis-positiva. 
I,;i Iicpatitis B se croriifica en cici-to iiú- 
nir 1-0 d e  c;isos y piiede llevar .i cirrosis y 
c;ii-cinoni;~ licpat<->cclulnr pri!nario. La 
s:iiigi.c y ciert,is s c c r c c i o ~ i ~ s  corpor;iles d e  
iii<iividiios c o n  i i r i i i  j i i f c c ~ i ~ ~ i i  el-ótiic;~ O 

pcrsistctitc p u ~ t l i ~ i  per1n;incccr irii'cccio- 
\,is dur;!nt(: I I I U C ~ I O S  ; i f i ~ s .  El virus d e  1;i 

Iiel':ititis B i i o  Pi~~tci~: cks;irroII;ir eii culti- 
vos ce1ul ; i r i~~.  pero el geriorri;i coriipieto 
se !i;i S C C L ~ C ' I I C ~ ; I I I < ~  y cloiiado e11 cC1ul;is 
11ac tci-i;iri:is y c.iic,~riOtic;is~ . 

El viriis d e  1:) /ic,p(ititis 1 )  ! V H l > ) .  iiii- 

cs u11 ~ i i - u h  (let;'ctuoso donde  1;) e l p r c -  
si(~ii i-cquici-e 1;i cxistciici;~ oblig;itori;i del 
; i i i r  igeno d e  s ~ i ~ t a r f i c i e  del virus d e  1:i he- 
p;ititis B (As Hf3,j. 

L;i evolucióri d e  una  infeccióri por 
V ~ i 1 )  e s t i  iii(!etectiblt~incrite iigad;i ;i uii;i 
infeccióri siiniilt5ric;i d e  VHB. La  coiii- 
fcccióri por ~ > i  \/!-l» ~ i c  un;! iiikcci61-i .igu- 

Ag ARN 

Figura 1. Kepresenraci<;n esc~ueniáticn del agen- 
te  6 (virus d e  la Hrputitis D) .  El A K N  ocupa el 
centro de  la partícula, así conio el antígeno 6 ,  
en tanto  que  la envoltura está constituida por el 
antígeno de superficie del virus responsable de  
la Hepatitis U (Ag HB,). El tamaño d e  la par- 
tícula es d e  35 a 35 nm. 

cid por el VHB :iurneiita cl  riesgo d e  i~ifCc- 
cióri crí)riic;i por el VHB. lireseilt;in a l to  
ricsgo d e  infección los pacientes poli- 
traiisfundidos, el ;ibusc) dc. drogas intra- 
venosas y contactos  scxualcs diversos3 . 

Los agci-ites d e  la hcl>atiris rio-:\ tio-13 

n o  se Iinn identif icado.  Es tiosíblc distin- 
guir ent re  un;] forrrin d e  licp;ttitis iio-A 
iio-B trarisniitidii princip:iliriciitc por via 
parenteral  y I;i ti-,insinitid;i or;tltiiciite. L;i 
íiltiiii;r se \la visto c-lue i%st;i procl~ici~1:i por 
~ i i 1  picorn;i\,irus que. i ! i i  cri!b,irgo. i i o  tic,- 
iic i i i i l g ~ i ~ r ~ ~  r e l ; ~ c ~ O ~ i  c i ~ i t ~ g C i i ~ ~ ~ i  coi1 el V I -  

I-LIS tic /ict>,ititis A 4 .  
LJ c i i f i c ~ i l t a ~ ~  e11 ~ i i i ( -~ -~  I ~ C ~ ; I I -  L , S ~ ; I S  C I I -  

fcr-iried,idcs por iiictiios clíiiicos v i ~ i o  
~ ~ u í n i i c o s  iius iriti~icc. ,i x,iiiiiii;ii- cii fo i - -  

i i i ~ i  coii,iuiit,i las ci ist i~it~is iict>;ititis vir'i- 
les, para iucgo a l~or t iar  l;i \ i ; l i L i i l ; i  ;lriti- 
11cp;ititis B ((-f ; .  Cu;ici~-i: I !. 

El i1irlr.q 1,i / l c a 1 ~ < i t i t i . <  :i : t l A V  po-  
sec 1'1s c,!ractcrístic,is ( ic :iii ~:ritrroviriis 
t íp ico  y es i i i n  iniciribro (ic 1;i I;iiii i i i , i  cie 
los picorriavirus. Las p,rrt icui,is iri,idiir.cs 
t~iiíicti apr~sirn;id;i i?ier~t( '  77 niii i.ie ( i i i -  

rr!c\íi-o, ticncii una siirictría cul?ic.i \. t x i -  

t,;ii coinpue! , t ; iq~or  3 2  c;ip<ó~ir~ros.  Es- 
tas liar-tícu1,is ticrieii titi,! cieiisid,iti rie 
1 .33-1,34 g/cn~" LIII cocf ic ie i~te  cic se- 
dirncntacióii d e  156-1 60 S. La cubiei-t,i 
del virus esta conipucstii por  cua t ro  poii- 
p5ptidos dist intos coii pesos iiiolccul.ires 
relativos d e  30C00-33000 ( V P I ) ,  240i)O- 
7 7 0 0 0  (VP3,). 31 000-230C~u ( V P 3 )  y 
7000-1 4 0 0 0  (VP4) .  El gciiorn;i coiisiste 
cn  un único segmento  d e  R N A  c ! ~  cspir;ll 
Griica que  sedimenta a 32-36 S, tiene uii;i 
densidad d e  1 ,64  g/cni" un peso niole- 
cular relativo tic 2 ,25 x 106 cuando  se 
mide eri condiciones sin desnaturaliza- 
ción.  El genoma contieiie una  secuencia 

de 40-8- iiucleótidos d e  poli(A) y e s  ca- 
paz d e  infectar cultivos celulares. El 
HAV es algo más  termoestable q u c  o t ros  
enterovirus pero se puede inactivar c o n -  



HA Hepatitis .4 

HAV W A )  'Jirus de la hepatitis A 

HA Ag (Ag HA) Antígeno del virus de la hepatitis A 

Anti-HAV (Ac-anti HA) Anticuerpo al virus de la hepatitis A, sin diferenciación del tipo de inmunoglobulina 

Anti-HAV IgG (Ac-anti HA IgG) Anticuerpo al virus de la hepatitis A del tipo IgG 

Anti-HAV IgM (Ac-ant;i HA IgM) Anticuerpo al virus de la hepatitis A del tipo IgM 

Anti-HAV ígA (Ac-anti HA IgA) Anticuerpo al virus de la hepatitis A del tipo IgA 

HB Hepatitis B 

HBV (VHB) Virus de la hepatitis B 

HAS'% (Ag HBs! Antígeno de superficie de la hepatitis B 

HBc Ag (Ag HBc! Antígeno core de la hepatitis B ("core" o n u ~ l e o c á ~ s i d e )  

HB,Ag ( AgHBe) Antígeno "e" de  la hepatitis B (producido por la degradación del Ag HB,) 

Anti-HB, (Ac anti-HB,) Anticuerpo al antígeno de superficie de la hepatitis B 

Anti-HE, (Ac anti-HB,) Anticuerpo al antígeno core de la hepatitis B, sin diferenciación del tipo de inmunoglobulina 

Anti-HB, !gG iHc anti-HB, IgC) Anticuerpo al antígeno core de la hepatitis B del tipo IgG 

Anti-H3, IgM (Ac anti-HBc IgM) Anticuerpo al antígeno core de la hepatitis E del tipo IgM 

.4í..ti-H3, (Ac anti-kIi3,) Anticuerpo al antígenc e de la hepatitis A 

Hepatitis D 

HBV6 (VHB) Virus de la hepatitis B ;particula de Dane) 

HDB (VHD) Virus de la hepatitis D ( o  agente 6 

HD Ag íAg 6 ;  Antígcno situado en la partícuia centra1 del WDV 

Anij HD (Ac anti-c!) Xnticrierpo di irltigerio c! 

-- . -. - -. - - - . . - 
;4 
Lc Cuadro 1. Desigriación (abreviaturasi de ar~tigenos y anticiierpos correspondientes a los virus dc la hepatitis. 
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p1et:iinente hirviendo durante 5 minutos. 
A 60 "C sblo hay inactivación parcial e 
inciusu la exposició~i a 6 0  <)C durante  10 
horas puede que  n o  origine inactivaci0n 
cornpleta del virus. La in;ictivación con 
~ « n c ~ r r t r ; t c i o i i ~ s  bajas dc  forrnaldehido 
(1 :4000)  l i a  siclo eficaz con 
de  virus IsarciaIri~;!ite purificadc,~. pero si 
el torrni!ldeliiJ\) :;t: utiliz;;. P:I~-;I :iesconta- 
riii!i;ición se t ie~:c~i que ;i;?iicar concen- 
tr;iciones ni:k ;~lt;is. El tr:it;irnlcnto con 
cloro ( 1  rngil ciuraiitc 30 ~iii i iutos) de 
i~iarcrial-s c::iitixriicndo HAV los inactiva 
conipletaiiic!i te" . 

El llints ¿a ?l~pczti t i .~ 13 ( H B V )  tiene 
ui: di;írnetro de 42 iim. la eliniinnción de  
su ;iiitígeno dc s~iperficie (HB, Ag) des- 
cxhre u i i , ~  partícula core vital jHB, Ag) 
y u r l  gonoin,i, forrna inusual de DNA cir- 
cu1:ir. qi:e tieric* cerca de  3.200 pares de 
l?;isc.s en su iorrna total  d e  doble hélice. 
Exi,>i-c uri tci-ccr aritígeno, el c (HB, Ag), 
dcl cual pueden existir tres tipos j tam- 
bi61i t,st;í ;isiiciaci;l ;il virus una DNA poli- 
nicr;is;i IINA-depciidiente. El virus afecta 
~ 6 1 0  ;11 Iionibsc y ;1 otros pocos pritnates 
supi,!-iores, Su ccir-iipleja biologí:~ molecu- 
las presenta las co~isccuencias dc la iiifec- 
cibn de una cilula sensible ccin sus mani- 
fcstacioncs cl5sic;ls, pero es de difícil iii- 
terpretiií ihii cl m o d o  de  replicación dei 
DNrZ vir.,il, 1.1 cxpreslón de  sus gcnes y la 
i n ~ r f < > ~ G ~ i ~ " i s  vil-;]l. El hepatocito es cspc- 
cíficnmcii te la cClula-diana7. 

En cl caso del vinrs de lu Jic'patitis D 
(VHI)) ,  I i i  p;irtícula d fue identificada a 
partir de  sangre cte ch i~npancé  y de  hu- 
itiiirros irifectados. Si no  se utiliz;~ri dcter- 
gentes, el material antigénico no se de- 
tecta luego de  ~ l t r a c e n t r i f u ~ i c i ó i i ,  lo cual 
indica que está localizado en el interior 
de  otra partículas.  

Mide d e  35 a 37 nrn y lleva los dcter- 
iiiiriantcs del gintígeno HB,. Su densidad 
( I , 2 5  g/ciii3 en un gradiente de cloruro 

de  cesio) y su tamaño son intermedios 
entre los de la partícula HBV completa 
(partícula de  Danc de  42 nrii) y las par- 
tículas HBV defectuosas (partículas de 
22 nni portadoras solamerite del Ag HB,). 
El antígeno 6 fue purific¿ido a partir d e  
hígado y luego de sucro hurnano; está 
compuesto por una proteína de  6,8 x l o 4  
d;lltons9. 

Fue posible aislar una molécula de 
RNA :i partir de partículas asociadas al 
antígeno RNA,  luego ~ i z  dcsiinturaliza- 
ción con glioxal; el t;imnrio del KNA se 
estimó en  I ,75 kilobascs, diinerisióri su- 
perior a la de los viroidcs y ~ni ic l io  mrís 
pequeña que  la de  los virus KNA corioci- 
dos. Este RNA es diferc,iite RNA ribo- 
sonial (18 S y 28 S) que puede ser libera- 
do al suero con el aritígcno S ,  a partir dc  
hepatocitos necrosados. L,I ;isociacióri de  
KNA al ;~rit ígeno en el interior dc partí  
cu1;is sugiere que depeiidc del geiioriia 
del virus D y que el '~ritígeiio h es una 
nuceoprotcínil. La situación del KNA en 
21 intcrior dc la par t ícul ;~ previene su de-  
gi-ad;icjOn luego de la e1imiri:tción de  la 

envoltura por detergentes o congel;iciOn 
y descorigelación del suero, de  rnodo al- 
tcrriativo. Recicntenicnte ha sido posible 
sintetizar el ADN complenientario (ADN 
C )  a partir de ARN sérico y cloiiarlo en  
un plásriiido. Esto permitirá el análisis de  
!a secuencia en nucleótidos del genoina 
virallo. 

HEPATITIS B 

Luego de  analizar este panorama rela- 
cionado cori las distiritas hepatitis virales, 
nos rcferirernos en  especial a la liepatitis 
B y a su prevcrrción 

La hepatitis B es un importante pro- 
blciiia de  salud pública y puede producir 
irifecciories activas crónicas o persisten- 
tes. De las infecciones agutfas sólo se dis- 
pone de  infoririación fiable sobre la irici- 
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dencia y tendencia a largo plazo, en unos 
pocos países desarrollados. El grado de 
infección crónica por H B V  se ha recono- 
cido tottalmente hace sólo unos pocos 
anos, ya  que están disponibles los me- 
dios de diagnóstico para HB, Ag. Estas 
infecciones ahora se clasifican en:  a)  por- 
tadores con sólo una enfermedad míni- 
rna o no  detectable (portadores "sanos"), 
b )  hepatitis persistente con enfermedad 
estable y c) hepatitis crónica activa con 
enfermedad en evolución. 

Modo de  propagación 
Tradicionalmente, la contaminación 

por hepatitis B ha sido un factor de alto 
riesgo en las transfusiones sariguítieas en 
ei uso de jeringas no descartables y en la 
exposición a la sangre infectada, motivos 
por los que aparecen tasas altas de  infec- 
ciOri en ciertos grupos ocupacionales (bio- 
químicos, heniatólogos, odontólogos, 
persol-ial y pacientes de las unidades de 
diálisis). La transmisió~i puede acontecer 
en el ámbito familiar, sucediendo como 
result'ido de una inoculación percutánea 
accidental. El HBV se ha detectado en 
variedad de secreciones y cxcreciones 
corporales, incluyendo la saliva, e! semen 
y flujo vaginal, por lo que la infeccibn 
puede transmitirse por el beso o el con- 
tacto sexual. N o  parece que la hepatitis 
B se trarisrnita por vía fecal-oral y la ori- 
na probablemente no es infecciosa a me- 
nos que esté <:ontarnin;ida con sangre. 
Madres portadoras de HBV (HB, Ag po- 
sitivas) pueden infectar al feto en el Gte- 
ro, pero esto raramente ocurre y parece- 
ría que la mayoría de  las infecciones su- 
ceden en el nacimiento corno resultado 
dc la extraversión de sangre materna a la 
circulacióri del bebé, ingestión o inocula- 
ción accidental de sangre. 

patitis B se ha liiiiitado a reducir la iilci- 
dencia de la enfeririedad ernpleando rne- 
didas higiénicas, selección de la pobla- 
ción donante de sangre, análisis de HB, 
Ag en donantes, con rechazo de los da- 
dores positivos y administración de in- 
munoglobulina a individuos que sufrían 
exposición percutánea a sangre u otros 
fliiidos corporales con HBV. Eri la actua- 
lidad se dispone de la Iri~iiii~ioglobulina 
específica contra la hepatitis B ( H B  lg) 
y se han desarrollado vacurias p a i  rriiiiu- 
riizacibri activa, qiiz es el teriia central 
que nos ocupa. 

lnmurzización pasiva 
Los ensayos con uri '")ool" de irii~iü- 

noglobulina humana normal para la pre- 
vención de hepatitis B Iiari cil;rdo resulta- 
dos poco consisteiites y gcr!cr;tlirientC ne- 
gativos, debido a las cantidactes vari'r Oles 
y generalmente bajas J c  ;inti HH, cii ixs- 
tos preparados. Por el coiit rario. 13 inm 11- 

noglobulina específica coiitr;i la liepatitis 
B (HB lg ) ,  con títulos anti-HB, altos, I I , I  
derrirstrado ser eficaz eri la profi!axis prr 
y post-exposición. Es una solucibn estSril 
de inii~unog!obulin;i (1 0-1 8%de protcina) 
preparada por fraccionatnicrito alcolióli- 
co en frío de plasiria vciioso purificado, 
obtenido de individuos con títulos eleva-. 
dos de anticuerpos contra el antígeno de 
superficie de la hepatitis B (aiiti-HB, 1. 
El preparado se estabiiiza con gliciria 0,3 
iM y contiene etilmercuriotiosalicilato de 
sodio (1 : 10.000) coino preservativo. El 
pH de la solución es de  6,8 * 0,4. La po- 
tencia de anti-HB, (anticuerpos) se re- 

fiere a un patrón (Bureau o i  Biologics. 
FDA) de Inmunoglobuliria para hepatitis 
B (U.S.P. XXI Ed.). 

La principal iridicació~i para la utili-- 
zación de inrn~rio~lobulir ia  contra la Iie- 

Prevención patitis B es la profilaxis post-exposición, 
Hasta hace poco la prevención de he- corno por ejemplo después de inoculacio- 

9 1 
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nes accidentales con materiales positivos 
al HBV o para madres portadores de MBV. 
Es necesario subrayar que la inmunoglo- 
bulina hepatitis B se debe dar tan pronto 
como sea posible después de una inocula- 
ción accidental (idealmente dentro de las 
6 hs y preferibleniente no más allá de las 
48 11s) ya que la eficiencia de la HB Ig 
para prevenir la enfermedad y el desarro- 
llo de un estado portador disminuye rá- 
pidamente con el tiempo. Su administra- 
ción al nacimiento y repetidamente du- 

, A 

rante el primer año de vida ha demostra- 
d o  prevenir el desarrollo del estado por- 
tador persistente en niños nacidos de ma- 
dres portadoras de HBV hasta un 80% de 
los niiios inoculados, aunque la infección 
todavía aparece en rnuchos casos (reduc- 
ción de los límites de  tasas de irifección 
entre 20 y 40% ) Estos resultados po- 
drían mejorarse aún niás en el futuro por 
el uso de inmunizacióri pasiva-activa de 
los recién nacidos. 

El empleo gericralizado de inmuno- 
globulina de  hepatitis B para la profilaxis 
de larga duración no puede recomeridar- 
se debido a su liti~itada disponibilidad y 
elevado riesgo de complicaciones a largo 
plazo por su uso repetido. 

Inmunización activa. Vacunas anti-hepu- 
titis R.  V a c u t ~ a  ile virus inactivado d e  He- 
pdtitis B (lr.S.1). X X I )  

La imposibilidacl~ de creciniicnto del 
virus de la hepatitis B en ciiltivos celula- 
res ha iinpedido el desarrollo de vacunas 
coiiveiicioriales, por lo que la búsqueda 
se ha dirigido Iiacia otros preparados pa- 
ra la inmunización activa, incluyendc: el 
uso del antígenc.) de superficie inactivado 
dc la Iiepatitis B purificado procedente 
de plasma de portadores humanos asinto- 
máticos. Va que. cl antigerio de superficie 
de 1:: hepatitis U conduce a la producción 
de anticucrpos de superficie protectores, 

como se ha demostrado en exánienes sc- 
rológicos y en estudios de transmisión 
experimental, se han desarrollado vacu- 
nas con partículas de antígeno de super- 
ficie esférica de 22 nm. Aunque general- 
mente se acepta que los preparados de 
partículas de  22 nm, cuando son puros, 
están libres de ácido nuclcico y por lo 
tanto no  son infecciones, el hecho de 
que su origen sea el plasma Iiuniano ob- 
tenido de personas i n f~c t adas  con virus 
de hepatitis B significa que se debe. em- 
plear un cuidado extremo para , . i - -  scgursir 
la ausencia de todo tipo de material coii- 
taminante peligroso, incluyendo los coni- 
ponentes del huésped. 

La seguridad, inrnuiiogeriicidad y a l t , ~  
eficacia protectora de estos preparados 
se ha demostrado por ensayos de doble- 
ciego, randomizado y ci>ritrul;idos con 
placebo en varias poblaciones susceyti- 
bles, cntre el personal y pnc ieiites de uni- 
dades de hemodiálisis y fI  persona1 sani- 
tario. La vacuna inscripta en la (J.S.P. 
XXI es de este tipo: "suspeiisión dc par' 
tículas del antígeno de superficie de l i c ~  

patitis E3 (HB, Ag) aisiado del plasinii tir 
portadores de FiB, Ag ..." 

Si bien es uria vAcuna que proporcio- 
na protección frente a la iiifecci0n con 
virur de la hepatitis B, tictic t:irnbién va- 
rias desvent;ij;is: a )  se necesitan grandes 
cantidades tie plasma con títuio alto dc- 
HB, Ag (a  meriudo antígeiio c +)  procc-- 
dente de portadores asintornáticos persis- 
tentes y no se pucde c;iracterizar a cdd;! 
donante portador sobre una base indivi- 
dual, b) puede ser dificii asegurar suirii- 
nistros a largo plazo de plasiiia adecuado, 
c j  para la producción de I;r vacuna se ne- 
cesitar~ medios de represión dei virus vi- 

vo, d )  el proceso de fabricaciór~ r s  n r u v  
prolongado (6.5 senianas) y durante i x i  

rnisino deben eiirniiiarse posibles agetrws 
extraños y otros contanii~?antes,  e )  se iie- 
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cesitii uria valoración estricta d e  la seguri- 
dad  d e  la vacuna y f )  e s  indispens;ible el 
"test" d e  infectividad residual d e  HBV 
eri cliirripancés susceptibles (el Coinité 
d e  Exper tos  sobre Estandarizacióri Bioló- 
gica d e  ¡a OMS lo recomienda y la U.S.P. 
XXI da  los eiisayos principales para pro- 
duc tos  biológicos y por radioirirriurioeri- 
s:iyo d c t e r m i n ; ~  la potcricia eri suero  d e  
aiiirnales). 

VACUNAS POLIPEPTlI>ICAS 

I'olipéptido.~ ai.slatios 
Para solucionar algunos d e  estos pro- 

blemas se han  prcparacio y ensayado en 
cu;irito a seguridad, inrnunogenicidad y 
eficacia protec tora  en  chinipaiicés sus- 
ceptibles,  una segunda ge~ieracióri  d e  va- 
cunas polipcptídicas d e  la hepati t is  B, 
asoci;idas a un polip4ptido n o  glucosila- 
d o  con PM relativo d e  25 .000  y a u n  po- 
l ipéptido glucosilado con PM relativo d e  
30 .000 .  

I)olipkptidos agr~gudos  
Las niicelas proteicas son agregados 

d e  polip6ptidos. prepai-;idos d e  tal forrnn 
q ~ i e  las zonas hidrofóbicas son secuestra- 
das en  el interior d e  los agreg;idos con el 
residiio Iiidrofílico cri la superficie, por 
lu q u c  las micelas son hidrr)solubles. La 
comparacií)n eri riitoncs d e  la inniugeni- 
cidctd d c  !as rnicclas con  la vaciiria d e  2 7  
rini de inost ró  que ,  a todas  las dosis com-  
pimba<ias, las rnicclas produjci-o11 ui1,i 
respuesta dc ;iriticuerpos d e  siiperficie 
protectores rntiyor q u e  las part ículas in- 
t;lct:is. [*os cnsiiyos f.ic seguridad y efic;i- 
cia cti prirn'ttcstno hurriarios se lian com-  
ple tado satisfacto:iarneri te. 

La d ihs ió r i  d e  la vacurta contra  hepa- 
titis B ha  es tado corisider-ablerncnte fre- 
nada por  la creencia q u e  suscira en  el pú- 
blico la existencia potenci;il d e  coricarni- 
ílantcs Irnicroorpanisrnos. virus. SIDA. 

etc.)  cvciitualiiieiitc c;ip;lcc.s d e  resistir 
los procesos d c  purific;icióii y d e  iriiicti- 
vacióri, pero estlí denios t rado q u e  las va- 
canas  obtenidas  ;i partir <t(. plnsrria q u e  
responde a 1;is iiorriias d c  1:i OMS, son (le 
una  inocuidad total .  

VACUNAS I'I<EPAI<AllAS I 'OI<  

KECOMBINACION [)E L)NA 

La rc;iliz,icióii de  cxpcricncias cori 
DNA rccornbiii;iiitc y cloiiacií)ri iiioiccu- 
lar liaii pcrrnitiiio cics:ir-r-oll:ii- riiicv,is tec- 
nicas q u e  pei-iiiitcri ti-;iristerir ;i r l i i c  r o o r -  . . 
gaiiisiiios gcncs d e  cu:tlquicr origcii. Est;is 
ti.cnicas d e  irigciiierí;~ gcriCtic;~ dcbcri 
p a r d a r  noriiias estrict;is. c.oirio las 1-cco- 
niendadas por  la OMS par,i 1'1 v;icui~> ,111- 

ti-1iep;ititis B prep;irada en  Icvadur-iis por 
cstris técnicas y q u e  rcsurriirlios ;i coiiti- 
n u a c i ó i ~ ' ~  : 

Sr sumirii.stran los pri~rt-ipios tc~hricos 
de la prodz~cci6~z  de I Y I C Z L I I < I . ~  p o r  10'; m<:- 
toíjos d f ,  r~~cowlbi?zacih~i  ( i ~  lj . \ ' .q, L L C O I I -  

sejando ojcctilar una ci'r,ccrlpc~<írl dcttlllu- 
tia de la c~strutegin ti<, c/izl>oracióri tic id 
tlacunu. Lit,bt,rú tenerse / t i  c(,rt<,z~r yurr cl 
H E ,  '49 ohtciiltio pocec las cdructc,rr'\ti 
cas r ~ ~ ~ z ~ o r i d ~ ~ ~ ,  itl.sistiorl(io t l /  ri<qor tic 
/u carac ter i z~ ic ió~~  (, i(I('rl l'ificació~l por 
mktotiox yuinzicos y biológicos tirl prcj- 
t iucto 01) tenido c j c  /<z /r,i~utlura. l,(i nitic i i -  

tación. E s  necesdrio ejercer un nfrrr~pio 
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estricta por lac razones siguientes: 
a) impurezas (sustancias indeseables) 

del gen, pueden co-expresarse al mismo 
tiempo que el HB,  .4g; la presencia de ta- 
les sustancias puede dar lugar a la inicia- 
ción de la transcripción a nivel de varios 
sitios sobre el plásmido o a una modifica- 
ción del plásmidu en  el curso de la fer- 
mentación que, al afectar el proceso de 
'ranscripción de iniciación o termina- 
ción, puede favorecer la expresión de 
otros genes del plásmido 

b)  la presencia de compuestos gene- 
rados por la célula huésped en  el produc- 
to ,  que n o  se encuentran e n  la vacuna 
obtc7nida a partir del plasma, puede tener 
consecuencias nefastas cuando se admi- 
nistra la vacuna a humanos 

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

Estrategia para la c~onación y 
la expresión del gen 

1 )  La célula huésped y los vectores 
de expresión utilizados para la produc- 
ción deben ser descriptos en  detalle. Esta 
caracterización contendrá precisiones so- 
bre la construcción, la genética y la es- 
tructura de los vectores de expresión, así 
como el origen y la identificación del gen 
que debe ser clonado. 

2 )  Deberá proporcionarse la secuen- 
cia de la cadena de nucleótidos del gen y 
de regiones del plásmido ( o  de otros vec- 
tores utilizados en la producción). El ma- 
pa de restricción del plásmido en  el cual 
se inserta el gen puede también formar 
parte de las informaciones útiles. 

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

4 )  Al  terrriinar la fermentación debe 

ser evaluada en  cada lote la proporción 
de células que posee el plásmido. 

En este inemorando de expertos de 
la OMS también se dan las recomenda- 
ciones para los procedimientos de falri- 
cación industrial y se notifica que está en 
curso de producción la vacuna contra he- 
patitis B obtenida por la expresión de 
HB, Ag en la levadura (Saccharomyces ce- 
revisicz) por la técnica de V a l e n ~ u e l a ' ~  
de recombinación del DNA15-*' . Partici- 
paron de la reunión 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- 
rimentación 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 clínicos en varios paí- 
ses. 

El memorando termina con las si- 
guientes recomenda~iones '~  : 

1 .  Utilizar un ticuerpos monoclonales 
en  la identificación de los epítopes de 
HB,  Ag responsables de la protección y 
para estandarizar el contenido de esos 
epitopes de vacunas obtenidas por re- 
combinación 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- 
tección pasiva al chimpancé. 

2. Deberá crearse u n  grupo pcrma- 
tzente de expertos a nivel internacioncil 
para aconsejar a las autoridades santia- 
rias, a solicitud de ¿stas, sobre el empleo 
de nuevas vacunas contra la hepatitis en  
ensayos clínicos y poblacionales. Este 
grupo tendrá igualmente u n  rol consulti- 
vo y colaborará estrechamente con los 
fabricantes en la planificación y ejecu- 
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ción de  estudios c l í~ i i cos  y ensayos sobre 
el terreno, reservándose la aprobación 
del Comi té  del Secretariado ( O h l S )  por 
la investigación e n  las que intervienen 
humanos  (SCRIHS) .  

3. Las ilorrnas provisorias d e  la O M S ,  
relacionadas a la vdcttna antihepatitis B 
producidas por  los nzktodos d e  recombi- 
nación de  DiVil, deberán ser examinadas 
e n  lo posible por e1 Comi té  de  expertos  
(.iz Estandarizaci6n Bioló,qica d e  la O M S .  - 

4. IJri grupo internacional de  exper-  
to; deberá rrunirsr para establecer mé to -  
d o s  estandarizados suficientemente espe- 
cíf icos y sensibles corno para permitir la 
detección de  ácidos ~zucleicos e n  los pro- 
duc tos  biológicos y pura establecer sus- 
tancias de  referencia a ese fin. 

5. Las vucurias unti-hepatitis R prepu- 
rudas e n  íei~aduras drberhn ser obje to  d e  
estudios cow~purativos. Los  fabricantes 
fueron invitados a sumiliistrar a la ( IMS 
rnucstras d e  u n  m á x i m o  de tres lotes del 
p r o d ~ ~ c t o  s i ~ i  fr~ccioriar (HBs A g  pzdrij;- 
cutio e n  solución acuosa) y d e  u n  máxi- 
m o  cic tres lotos de la ijacuna final, y 
quicnes participaron e n  la reunión izar1 
aceptado surninistrur muestras de  sus i ~ l -  
cunas. Toda  irijormación sobre produc- 
tos ,  cornunicada it la Oh.IS, será tratada 
conj idencialment t .  La OhlS suministra 
estas muestras, Ii~c,qo J e  haberle tiado u n  
numero  tie código, a los siguientes orga- 
nismos: Research and Rclvicw Off ice  y 
Fooci aizd Drug 4 d ~ i n i s t r a t i o v i  de  EE.  
ITIJ. y al i?cTatio,zal Institzrte of' Biolop'cal 
Stundar(1s and Control ,  de  Inglaterra, que  
proccder(in a los estudios experimenta- 
ZCS, informuzcio.  u /  c /  t í t t ~ l o  in virro dt,l 
untígeno, h )  la.! f~rurbas :!e cjspec~jica- 
ción de  epí tope.~,  por ~ ~ c ~ r n p l o  c o n  una  
sc)ric. de u n t i c u c r y ~ o ~  wio~~ocloriulc~s anti  
H B ,  i g .  c i  lo., ( s tu t f los  ir~nzurzo~yi.riicus 
r>n rutas, por conip(iraci6vr corl /a vucr~nu 
drz rcljerencici contra la h c ~ ~ u t i t i s  Ii pro 

puesta por la OMS c o n  la búsqueda, cti el 
iizmur?oensayo d e  la rata, d e  an ticuerpos 
dirigidos contra los c~pí topes  + a + espe- 
cíf icos (tie síntesis) y d )  la determina- 
c ión d e  características fisicoquímicas y 
moleculares dc  los protiuctos. 

Los resultatios tic. es tos  trabajos serán 
suministrados a la O M S ,  bajo su n ú m e r o  
d e  código, por  el laboratorio compe ten-  
te .  La OhIS iilformará a cada fubricaíitc. 
tic. los resultados dc. los etisayos realiza- 
dos  e n  las m u e ~ t r a s ,  acornpafiatios tle los 
resultados obtenidos  corr lizs otras nzues- 
tras designadas por  su número  dc. c ó d i ~ o .  

La cantidad mínimtz de  producto  ne-  
cesario pura estos c i ~ s a y o s  es dc a,' 2 x 
2 0  m1 de cada vacuna szn fracclorlar c m  
u n a  concentración superior o igual u 5 0 -  
100  d e  proteína ((le EIB, 4 8 )  por m1 y 
b )  2 x 2 0  i r11  de  cada vacuna final. 

Todas las pruebas ap1ic;idas a estas 
vacurias tieiieri por objeto deteriiiinar su 
irlocuidad y eficacia. Son inuclio iti;is es- 
trictos los criterios propuestos por este 
grupo internacional de  especial is t :~~ gara 
la adniisióri de  nuevas vacurias que  los 
aplicados a o t r x  vacunas de  virus, reile- 
jando en ellos los nuevos coriociniientos 
adquiridos en el canrpo de  la inmunolo- 
gía y tendiendo a lograr una vacuna que 
confiera un alto grado de i r in iun id~d  de 
larga duraci6n sin producir rcacciuiies 
nocivas de ninguiin clase. Sin enib;lrgo la 
deterininación exacta del riesgo result:] 
difícil y ,  en el mejor de  los casos, sólo 
puede ser aproximada, ya que  suele re- 
yuerirse la obscrvaci011 dc centenares dc  
miles de  personas vacunadas par;i descu- 
brir cor~i~l icacior ies  rnás o rnenos graves. 
El exkiincn de los ricsgos que presenta c1 

enipleo de cst.i vacuna debe extendei-sc 
también a los peligros hipotéticos. I,;i r:i- 
pida cvolucióri clr. 1:) virología, con sus 
ti.criicas de ingcnieri;~ gcnét ic ;~,  oc;isioii:i 
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problciii;is hasta ahora rio previstos, que 
iio puederi definirse ni discutirse rnien- 
tras iio se presenten. Sin embargo, hay 
que  tener en cuenta la posibilidad de 
co~nplicacioiies iriesperadas y debe esta- 
blccerse un sisterna de  vigilancia que per- 
mita el descubrimiento precoz de esas 
coiiiplicacic~~ies. 

En estas cuestioiles el ~>rofes io~ ia l  far- 
rnacéutico deberá desenipeiiar uii papel 
niás importante que  en  el pasado, me- 
diante la prcsentacióii de juicios ponde- 
rados basados en los heclios observados 
en  su oficina de farrnacia y que facilita- 
r i n  la adopción de  medidas tendientes a 
lograr vacunas ideales. 
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