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I.INTRODUCCTION.




I. INTRODUCCION

A principios de la década de los 60 en el curso de
investigaciones sobre el polimorfismo genético de las
proteinas séricas humanas, Blumberg encuentra un antigeno
desconocido hasta entonces, en el suero de pacien;es con
leucemia al que denomina antigeno Australia (1); mas tarde,
detecta el mismo antigeno en individuos afeétados por el
sindrome de Down (2). Trabajos posteriores de varios autores
relacionan éste nuevo antigeno con Jla hasta entonces
denominada hepatitis sérica o de largo periodo de incubacién

(3-5).

I.1. EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

DISTRIBUCION MUNDIAL DE_LA__INFECCION POR VIRUS DE LA

HEPATITIS B

La dinfeccidén por virus de la hepatitis B (VHB)

representa un importante probiema de salud publica a nivel



mundial. La existencia de un amplisimo reservorio constituido
por 300 millones de personas (6), favorece el mantenimiento
endémico de 1la infeccién y de Jlas enfermedades con ella
relacionada en amplias zonas geogréaficas, especialmente el
Sudeste asidtico y Africa tropical, donde no menos del 10% de
la poblacidén es portadora crénica del VHB.

Aunque la difusidén de 1la 1infeccidén por VHB es
mundial, existen considerables diferencias entre distintas
regiones geograficas, expresion de las condiciones
socioeconémicés en que se desenvuelven las poblaciones de
éstas zonas, y de 1os mecanismos de transmisién prevalentes
(7). Se han establecido tres niveles de endemicidad de
acuerdo con la prevalencia de marcadores en la poblacién
general. En la TABLA 1 tomada de Zuckerman (8, 9) se muestran
las pricipales dreas geograficas mundiales segun éste

criterio y el riesgo de infeccién neonatal e infanti].

EL _VIRUS DE LA HEPATITIS B Y EL GRUPO HEPADNAVIRIDAE

El VHB es un virus de estructura compleja
perteneciente al grupo hepadnaviridae. Estos virus se
caracterizan por poseer un genoma constituido por &acido

desoxirribonucleico (DNA) y ser hepatotropos en distintas



especies animales (10, 11). Junto al virus humano forman
parté del grupo el virus de 1la hepatitis de 1la marmota
americana (12), el virus de la hepatitis de algunas especies
de ardilla (13, 14) y el virus de la hepatitis del pato de
Pekin (15). Todos éstos virus, filogeneticamente
relacionados, tienen en comun numerosas caracteristicas
estructurales y antigénicas (16); asi como wuna elevada
tendencia a producir infecciones persistentes con altas
concentraciqnes de particulas virales imcompletas en sangre.
E1 espectro mas amplio de la enfermedad parece §orresponder a
la infeccidédn humana, mientras que la infeccidén crénica severa
y el hepatocarcinoma serian mas frecuentes en .1a marmota
(17), y 1las formas agudas leves en la ardilla (18). En el
pato pekinés la infeccidén crénica es frecuente, pero solo

ocasionalmente es causa de cirrosis y hepatocarcinoma (19).

ESTRUCTURA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B

"Al microscopio electrénico es posible observar la
existencia de tres tipos de particulas. Las de mayor tamafo
tienen forma esférica y 42 nm. de didmetro y se corresponden
con el virién infeccioso o particulas de Dane (20). Estas

particulas estan constituidas por una cubierta externa de 7



nm. de espesor, compuesta por proteinas 1lipidos vy
carbéhidratos, y un nucleo central, “"core” o nucleocédpside de
27 nm. (20, 21).

La cubierta externa contiene el antigeno de
superficie del VYHB (HBsSAg), cuya estructura Yy composiciodn
antigénica es idéntica a otros dos tipos de particulas,
esféricas y tubulares, de 22 nm. de didmetro (22) y que
representan las cubiertas vacias o proteinas en exceso que se
hallan a e1evadas concentraciones en sangre circulante (23).

E1 nucleo central o nhucleocadpside de 1la particula
de Dane contiene el denominado antigeno del "core” del VHB
(HBcAg) (24), y otro antigeno muy relacionado con é1, el
antigeno "e" (HBeAg) (25). E1 HBeAg es un antigeno soluble vy
su concentracién en suero es proporcional a la de particulas
de Dane (26) que serian las particulas infecciosas (27). E1
nuc]eocépside‘ contiene ademés el DNA viral circular,
dispuesto en forma de doble cadena (21), y por 1o menos dos
enzimas con actividad proteinquinasa y DNA polimerasa (28,
29). En 1la replicacidn bvira1 en el hepatocito, que en parte
se realiza en el propio citoplasma (30), interviene como en
el caso de 1los retrovirus, con los que los hepadnaviridae
parecen estar evolutivamente relacionados (31), una
transcriptasa inversa (32).

La estructura y organizacién del genoma del VHB,



cuyo conocimiento ha sido posible gracias al desarrollo de
técnfcas de ingenieria genética (33) ha mostrado tener unas
caracteristicas muy singulares. Consta de una doble cadena de
DNA, una larga y otra corta, dispuestas circularmente (34)
gracias al solapamiento de los extremos 5’ de ambas cadenas.
La cadena larga o cadena L(-) posee alrededor de 3200
nucledétidos, mientras que la cadena corta o cadena S(+) tiene
una Jlongitud variable, entre el 50% y el 100% Qe los
nucleétidos de 1la cadena L(-) (35). La capacidad para
codificar protéinas parece recaer en 1la cadené L(-), en la
cual existen cuatro zonas de transcripcién ("open reading
frames" ORF) parcialmente solapadas, ¥y denominadasks, cC, Py

X.

Regidén_ S

La ‘regién $ dividida a su vez en el gen S, la
regién pre-S1 y la regiéon pre-S2, codifica las proteinas de
la cubierta viral: 1la proteina principal (HBsAg), proteina
mediana (Pre S2) y proteina mayor (Pre S1).

La proteina principal se identifica con el HBsAg,
tiene una longitud de 226 aminodcidos y se encuentra en forma
glicosilada (GP27) ; no glicosilada (P24), siendo codificada
por el gen S (35).

La proteina mediana o Pre-S2 se encuentra en dos



grados diferentes de glicosilacién (GP33 y GP36), contiene
281 éminoécidos y es codificada por la regidén pre-S82 y el gen
S. La proteina mediana es asi el resultado de la lectura del
gen pre-S2 que codifica un polipéptido de 55 aminodcidos,
seguida de la lectura del gen S (266 aminoacidos) (36). Este
pequefio polipéptido de 55 aminodcidos seria el responsable de
la fijacién del VHB al hepatocito a través de la albUmina
sérica polimerizada que haria de puente de unién (37, 38).

La proteina mayor o Pre~Sit es el resultado de la
lectura consecutiva de 1los genhes pre-S1, pre-S2 y S. Se
encuentra en forma glicosilada (GP42) y no glicosilada (P39)
(38), oscilando su longitud entre 388 y 400 aminéacidos, en
funcidén del diferente tamafio de los polipéptidos originados
por el ‘gen pre-S1. La proteina Pre-S1 jugaria tambien algin
papel en la unién del virus con el hepatocito (40, 41).

Las' proteinas Pre-S1 vy Pre-S2 son marcadores
séricos de replicaciétn viral (42, 43). En los casos de
evolucion favorable de la infeccidén, 1los anticuerpos-anti-
pre~-S2 IgM serian detectables en el suero antes de la
aparicion de anti-HBc y anti-HBs, incluso en algunos casos

antes de la apariciéon del HBsAg (38).

Regién C

E1 gen C codifica las proteinas del nucleocapside.



La proteina principal del "core” (P22) contiene el HBcAg (35)
que ﬁo se encuentra en sangre en forma 1libre. A su vez, el
HBeAg procede de 1la rotura de 1la céapside por proteasas
celulares (44) y es detectable en sangre. La denominada
regién pre~C parece jugar algun papel en la fijacién del

"core” a la cubierta viral (35).

Regién P

La regiéon P, la méas larga del genoma ya que
sobrepasa la regién S y ocupa parte de las regiones C y X, d&
lugar a una proteina bé4sica, rica en histidina, de 832
aminodcidos de longitud. Dadas las ana]ogiaé entre las
secuencias de aminodcidos de ésta proteina con ciertos
retrovifus y el virus del mosaico de 1la coliflor, se
considera altamente probable que en ésta proteina resida la
actividad DNA polimerasa viral, asociada a su vez a la

transcriptasa inversa (45, 46).

Regidn X

La regién X codifica una proteina de 145 a 154
aminodcidos cuya funcién no es todavia bien conocida. Esta
proteina parece estar relacionada con el desarrolio de

hepatocarcinoma (47).



MARCADORES SERICOS DE INFECCION POR VHB

La infeccidbn actual o pasada por el VHB determina
la aparicién en el suero de una serie de antigenos y
anticuerpos, cuya haturaleza y secuencia estd relacionada con
las distintas fases de 1la infeccidén. Actualmente de forma
relativamente rutinaria se realiza la de%erminacién del
antigeno de superficie (HBsAg), anticuerpo anﬁi—HBs,

anticuerpo anti-HBc, antigeno "e"” (HBeAg) y anticuerpo anti-

HBe. En menor grado se determina el DNA virico libre (DNA-

VHB) y 1a DNA polimerasa (DNA-p).

E1l HBsAg se sintetiza en el citoplasma de los
hepatocitos, desde 'dénde el excedente despuesv de formar la
cubjerta externa del virién es 1liberado a la sangre. La
positividad del HBsAg indica infeccién por el VHB. Se detecta
transitoriamente en la hepatitis aguda desde la etapa final
del periodo de incubacién hasta la sexta sémana enh los casos
de evolucién favorable. La persistencia mds prolongada indica
evolucién a 1la cFonicidad, con sintomas o sin ellos

(portadores) (48).

Se han identificado diferentes expresiones



fenotipicas del HBsAg, con un determinante comun especifico
de grupo, denominado "a” y cuatro subdeterminantes
especificos de tipo designados "d", "y", “w” y "r", siendo
excluyentes entre si los dos primeros y 1os dos tltimos, por
lo que se acepta la existencia de, al menos cuatro serotipos
principales del VHB: "adw", "adr", "ayw” y "ayr"” (49). Los
tres primeros son los mas frecuentes, aunque su distribucioén
geografica es desigual (35), no observandose los
determinantes "y" en Extremo Oriente o los “r" en Afriéa.

Aunque se han descrito variantes en el determinante comin "a"

del HBsAg (33), la infeccidén por un subtipo determinado del

VHB produce inmunidad cruzada frente a l1os restantes.

Anti-HBs

Los anticuerpos contra el HBsAg se detectan en
sangre en la fase de convalecencia, dias o semanhas despues de
la depuracién del HBsAg (50). La presencia de anti-HBs
despues de la infeccidédn natural o de la vacunacidnh con vacuna
del VHB se asocia con inmunidad adquirida frente a futuras
infecciones (51). Anti-HBs puede también ser trasferido
pasivamente a través de 1la placenta o por administracién de
gamma globulina eépecifica, siendo detectable en sangre
durante unos meses O unas semanas.

La presencia de anti-HBs, en ausencia de anti-HBc,



cuando ha podido descartarse la inmunizacién activa o pasiva,
encoﬁtrada frecuentemente en programas de ‘“"screening”
prevacunal es de dificil 1interpretacién (52). Tras 1la
infecciébn natural, en los casos de evolucidén favorable se
detecta habitualmente y durante tiempo indefinido, tanto
anti-HBs como anti-HBc (53). Aunque es posible que algunos
casos de anti-HBs aislado, sean debidos a infeccién natural
con pérdida de anti-HBc,- actualmente, la mayoria de autores
apuntan otras interpretaciones. Varios investigadores han
observado que las personas con anti-HBs aislado presentan
titulos muy bajos, inferiores a 10 UI/1., que no serian
indicativos de 1infeccidn pasada, ni protectores frente a
futuras infecciones (54-57). Apoyan éstos argumentos, el que
éstos ﬁitu]os "bordeline” desaparezcan con frecuencia en
menos de un afo (55, 58). Se ha sefialado ademds la presencia
aislada de anti-HBs en especies animales no susceptibles a la
hepatitis B (59). Finalmente Keesler y cols. han indicado
que, frecuentemente los anti-HBs aislados son de tipo IgM
(60), ¥ Werner (61) en un cuidadoso estudio de seguimiento,
ha demostrado la incapacidad de éstos individuos con anti-HBs
como unico marcador, para desarrollar una respuesta
anamnéstica frente é la vacunacién anti-hepatitis B (61),
todo 1o cual irja en contra de que éstos anticuerpos tengan

su origen en una pasada infeccidén por VHB.



Anti-HBc vy anti~HB¢c-IgM

Los anticuerpos contra el antigeno del "core" son
1os primeros que aparecen como respuesta a la infeccidn por
VHB, coincidiendo con el inicio de la enfermedad. Permanecen
detectables durante afios, probablemente toda l1a vida, tanto
si la infeccidn se resuelve favorablemente como si evoluciona
a la cronicidad. La presencia simultdnea en el suero dg anti-
HBc y antifHBs caracteriza a los individuos que han sufrido
la infeccién natural y han adquirido inmunidad duradera (62).

La presencia aislada de anti-HBc, en ausencia de
HBsAg o anti-HBs admite varias posibilidades. Puede tratarse
de una infeccién recientemente pasada, en Jla due se ha
produciao el aclaramiento del HBsAg no habiéndose elevado
todavia su anticuerpo, situaciédn que ha sido denominada "fase
o periodo de ventana” (53). Otros posibles motivos de
encontrar positividad aislada para anti-HBc son infecciones
antiguas con niveles de anti-HBs no detectables (63), o. bien,
infeccién actual de "bajo nivel"” (51), es decir, portadores
en los que el titulo de HBsAg estaria pof debajo del nivel
detectable por 1los “kits” comerciales. No puede tampoco
descartarse que en alguna proporcién se trate de falsos
positivos por falta de especificidad de 1los tests, como ha

sido sugerido por Hadler (55).



E1 desarrolio de técnicas para determinar Jla
natufa]eza IgM o IgG del anti-HBc, ha constituido un
importante paso en el conocimiento del estado de la infeccién
(64, 65). Despues de 1la primoinfeccién, anti-HBc-IgM es
detectable a titulos aitos durante unos pocos meses, Yy a
titulios mds bajos durante un periodo més prolongado (66, 67).
La ausencia de anti-HBc-IgM, aun en presencia de HBsAg,
excluye la posibilidad de una infeccion reciente por VHB (68,
69), tratandose, en caso de coexistir sintomas compatibles,
de un portador crénico del VHB que sufre wuna infeccidén por
otro agente hepatotropo. Aunque de modo genérico la
positividad para anti-HBc-IgM deba interpretarse como signo
de 1infeccién reciente por VHB (70), éste anticuerpo es un
marcador de replicacién viral activa, por 1lo que a titulos
bajos dificiles de detectar con los reactivos comerciales,
puede encontrérse tambien en formas crénicas de hepatitis por
VHB (71-73). Se ha sugerido la posibilidad de diferenciar el
anti-HBc-IgM de la hepatitis B aguda de el de la crénica en
funcidén de su diferente coeficiente de sedimentacién. En la
infeccién aguda predominarian las 1IgM/19s, mientras que en

las formas crénicas 1o harian las 7-8s (74).

HBeAg

E1 antigeno “"e" (HBeAg) es tambien un marcador de



replicacién viral activa, por 10 gue su deteccidén en suero
indiéa alta contagiosidad (27, 75), con 1la presencia en
sangre de gran numero de viriones completos (26). Puede
encontrarse presente tanto en formas agudas como crénicas de
hepatitis por VHB (76). En las hepatitis agudas se detecta
durante la fase aguda de la enfermedad, desapareciendo antes
que el HBsAg, a partir de 1la tercera o cuarta semana de
evolucién. Esta desaparicién es un criterio dg buen
pronéstico porque representa que Ja replicacién viral ha
cesado (77). Por el contrario la persistencia del HBeAg
indica una alta probabilidad de evolucionar al estado de
portador crénico con riesgo de hepatopatia crénica (78).

E1 HBeAg circula en el suero en parte 1libre y en
parte bunido a una molécula de IgG (79), formando
inmunocomplejos que han sido relacionados con la
glomerulonefritis membranosa (80, 81). Se han descrito varios

subtipos de HBeAg, el, e2 y e3 (79, 83).

Anti-HBe

La aparicién de anticuerpos anti-HBe en el curso de
una infeccién aguda indica generalmente buena evolucibén y
baja infecciosidad. del suero. E]1 anti-HBe es detectable
cuando todavia no ha desaparecido el HBsAg, persistiendo

durante varios afios despues de la infeccién.



En muchos casos de evolucién a la cronicidad, la
serocbnversién de HBeAg a anti-HBe se difiere varios aros
Durante éste periodo se detectan en el suero particulas de
Dane, DNA viral, DNA polimerasa vy ‘HBeAg (48). Esta fase
puede oscilar entre tres y diez aflos, hasta que Jla
replicacién viral cesa y se produce la seroconversién a anti-
HBe (82, 83). La tasa anual de seroconversidén observada por
distintos autores varia de 2.3% a 25% (82, 84, 85).

Estudios experimentales en chimpancés han
demostrado que 1la presencia de anti-HBe no excluye 1la
infectividad de la sangre (27). La seroconversién a anti-HBe
es compatible con replicacién viral activa, habitualmente de
bajo nivel (86, 87), y 1la existencia de lesién hepatica

progresiva (88, 89).

DNA polimerasa (DNAD)

A diferencia de los anteriores marcadores, la DNAp
no se determina de forma rutinaria, su positividad en .suero
indica infeccién actual y replicacién viral activa (90). La
actividad DNAp se correlaciona con la presencia de particulas
de Dane Yy HBeAg en el suero (26, 91). E1 empleo mas
especifico de la determinacién de la DNAp parece ser la

valoracién de 1la eficacia de los tratamientos antiviricos

(92).



DNA viral (DNA-VHB)

E1 desarrollo de técnicas de hibridacién molecular
(90, 93) para la determinacién sérica del DNA viral del VHB,
ha permitido disponer de un marcador de replicacién viral
altamente sensible y especifico (90, 94, 95).

Varios estudios han demostrado que 1la mayoria de
pacientes HBeAg positivos, son tambien positivos para DNA-VHB
(93-95). Por otro lado, y aunque la seroconversién de HBeAg a
anti-HBe, generalmente traduce la desaparicién del VHB de 1la
circulacién (83), una apreciable proporcién de pacientes con
anti-HBe presentan niveles detectables de DNA-VHB en suero y
~son potencialmente infecciosos (87), por 1o que Ta
determinacién sérica de DNA-VHB es mejor indicador de
infectividad que el andlisis de HBeAg/anti-HBe (96, 97). La
persistencia de DNA-VHB en el suero se correlaciona de forma
directa con el HBcAg hepdtico con 1la ventaja de que su
determinacién no precisa biopéia (98).

En 1los casos de infecciébn aguda por VHB, 1la
determinacién sérica de DNA-VHB tiene ademds un valor
pronéstico, ya que su persistencia mas alld de la octava
semana del inicio de 1los sintomas indica una probable
evolucién a la cronicidad (99). Esto es asi, por que 1o que

caracteriza a los estadios iniciales de 1a infeccién crénica,



o fase replicativa es precisamente la existencia de DNA-VHB
11bré en el suero, ademd&s del HBeAg en suero y DNA-VHB libre
en el tejido hepatico (85, 100).

E1 andlisis del DNA-VHB tiene asi mismo interés en
el control de los tratamientos antiviricos en la hepatopatia

créonica en fase replicativa (101).

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VHB

La infeccién por VHB puede dar lugar a una amplia
variedad de afecciones, que abarca desde Jla hepatﬁtis aguda
de duracién y gravedad variable, hasta 1a hepatopatia crénica
de evolucidén asi mismo muy variable. E1 espectro de la
enfermedad 1incluye manifestaciones extrahepaticas como la
poliarteritis nodosa y la glomerulonefritis (102). De hecho,
la 1infecciébn por VHB puede considerarse una infeccién
genheralizada, Yya que el DNA-VHB ha podido encontrarse
integrado en diversos tejidos como rifion, piel y padncreas
(103). |

E1 andlisis secuencial del DNA-VHB 1ntrahepépico ha
permitido demostrar que éste DNA puede existir en forma
replicativa libre, o en forma no replicativa, integrado en el

genoma del hepatocito (95, 104, 105). En términos generales



éstas dos formas se corresponden con las dos grandes etapas
de 1a.1nfeccién. La primera, o etapa replicativa caracteriza
a la infeccidén aguda y al periodo inicial de la crénica,
durante ésta fase el VHB se encuentra en forma episémica y se
replica por transcripcién completa de su genoma, con elevada
produccidn de viriones completos, DNAp, HBsAg y HBeAg. Tras
un periodo de tiempo muy variable, dependiente
fundamentalmente de l1a respuesta inmunitaria del huespgd, se
produce la integracién del DNA-VHB en el genoma de la célula
hepadtica. Este hecho es preludiado por 1la seroconversiénlde
HBeAg a anti-HBe (77, 82), y supone el inicio de la etapa no

replicativa.

La infeccién aguda

La expresividad clinica, bioquimica y morfolégica
de la infecciétn aguda es en extremo variable, comprendiendo
desde la hepatitis fulminante, evidenciable en el 1% de los
casos aparentes (106), hasta las formas subclinicas que
representarian el 60-70% de 1los casos (107, 108). La
infeccién aguda se caracteriza por la presencia en suero de
HBsAg y de titulos elevados de anti-HBc-IgM (68, 107, 109).

E1 periodo temprano de 1la infeccidén aguda, en el
que la replicacién viral es 1intensa, se acompafia de la

presencia en suero de DNA-VHB y DNAp (99, 110), éstos



marcadores desaparecen entre 1 y 8 semanhas despues del
comiehzo de los sintomas en pacientes con infeccién aguda
autolimitada. E1 HBeAg desaparece en suero coincidiendo con
}os niveles maximos de transaminasas (111), mientras que el
HBsAg, habituaimente permanece detectable hasta la
convalecencia, a causa de que su aclaramiento en suero
requiere un tiempo mé&s prolongado (107). E1 anti-HBc,
inicialmente de predominio IgM (69, 70) se eleva en suero
coincidiendo con el inicio de los sintomas o precediendo a
éstos, y permanece detectable durante meses o afos despues de
la recuperacién de la infeccidn (65).

E1 anti-HBe aparece despues del anti—HBc,
habitualmente cuando el HBeAg ya ha desaparecido. A
diferencia del anti-HBc, los titulos de anti-HBe alcanzados
en la hepatitis aguda son moderados y desaparecen en pocos
meses o afos (107).

E1 Gultimo marcador en aparecer es el anti-HBs. E1l
periodo comprendido entre el aclaramiento del HBsAg -y 1la
aparicién de su anticuerpo constituye el denominado periodo
de "ventana” (53). Generalmente, 1la presencia de anti-HBs,
gue sigue a 1la 1infeccién aguda indica recuperacién de la
infecciébn y desarrollo de inmunidad (106).

La coexistencia de sintomas de hepatitis con

presencia de HBsAg en suero, ho permite asegurar en modo



alguno 1a existencia de una infeccidn aguda por VHB, ya que
puede fratarse de un portador crénico de HBsAg, que sufre una
infeccién concomitante por otro virus, especialmente el virus
de 1la hepatitis delta, cuya prevalencia es tambien muy
elevada en determinados grupos de riesgo de infeccidén por VHB
(112, 113).

De otro 1lado el HBsAg puede estar ausente en
infecciones agudas por VHB, ésto puede suceder por dos
motivos bien diferentes; en infecciones leves con compromiso
de pocos hepétocitos y fugaz presencia del HBsAg que es
rapidamente aclarado, y tambien en casos de dré4stica
respuesta inmunitaria con necrosis hepatica masiva (114). La
determinacién de anti-HBc-IgM permite establecer la

responsabilidad del VHB (68-70).

El estado de portador crénico

Entre un 5 y wun 10% de los adultos infectados por
VHB no se recuperan normalmente de la infeccién y permanecen
positivos para el HBsAg (106). Al parecer aquellos individuos
en Tos que la infeccién aguda sucede eh kforma anictérica,
tienen mas probabilidad de evolucionar al estado de portador
crénico con persistencia del HBsAg, que aquellos en 1los que
la forma de comienzo de t1a enfermedad es 1§tér1ca y

sintomatica (115). Asi sucede con frecuencia en 1o0os recien
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nacidos y nifos (116), y en los pacientes hemodializados (53)
en 103? que la infeccién es a menudo asintomatica. E1 sexo
Jjuega tambien algin papel ya que ha podido demostrarse que
los varones tienen mds dificultad para aclarar el HBsAg que
las mujeres (115). La probabilidad de convertirse en portador
crénico seria para los varones seis veces superior a la de
las mujeres (62).

La definicién de portador crénico es en cierto modo
arbitraria, se admite como tal a aquel individuo en el que,
en ausencia de manifestaciones <clinicas o bioquimicas, el
HBsAg persiste despues de los 3 meses del comienzo de 1la
enfermedad aguda (106), o durante 6 meses en bualquier
circunstancia (117). E1 estado de portador «crénico es un
proceso dindmico que puede ser modificado por factores
externos. Varios estudios de seguimiento indican que la tasa
anual de serocdnversién a anti-HBs es de 2-6% (115, 118).

En los estadios iniciales, el portador esta en fase
de alta replicacién viral, identificada por 1la presencia en
suero de HBeAg (77, 82), DNA-VHB (87, 94, 95), DNAp (110) vy
anti-HBc-IgM (71). En ésta etapa inicial, que se acompafa de
elevada actividad enzimatica, la biopsia demuestra
inflamacién hepatocelular en grado variable y, ocasionalmente
signos de hepatitis crdénica (117). Despues de un periodo de

tiempo variable, el HBeAg seroconvierte espontaneamemte a
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anti-HBe, 1a tasa anual de seroconversién comunicada por
diversbs investigadores oscila entre 2.7% (84) y 25% (82). La
pérdida de HBeAg es habituaimente seguida de la desaparicién
en el suero de DNA-VHB y DNAp, asi como de una disminucién o
normalizacién de los niveles de transaminasas y mejoria en la
lesién histoldgica (77, 85). Algunos portadores sufren
inmediatamente antes de 1la seroconversién del HBeAg una
exacerbacioén fugaz de la enfermedad hepdtica, evidenciable
bioguimica e histolégicamente (85), que incluso puede ser
causa de encefalopatia y muerte (119).

E1 periodo de alta replicacidén viral es seguido de
una fase de transicién de baja replicacidén (120) en la que
tanto el HBeAg como su anhticuerpo pueden ser detectados, asi
como DNA-VHB a bajas concentraciones. En ésta fase la biopsia
demuestra signos evidentes de hepatitis crénica (117).

Finalmente se alcanza la fase ho replicativa.
Generaimente se detecta anti-HBe en suero pero no DNA-VHB, ya
que éste se ha integrado en el genoma del hepatocito (.121).
La biopsia hepatica muestra escasa actividad inflamatoria,
hepatitis crénica persistente o cirrosis hepatica inactiva.
Los pacientes con ausencia de inflamacién son los denhominados
portadores “"sanos” o “"asintomdticos”. E1 HBsAg generalmente
(95), sigue estando presente en el suero incluso cuando ha

cesado la replicacién viral, éste hecho se ha atribuido a la
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codificacién genética de un fragmento de T1a cadena de DNA
viral,ﬂintegrado en el genoma del hepatocito durante 1la fase
replicativa precedente (104).

En algunos pacientes c¢on - hepatitis crénica, la
seroconversién del HBeAg no 1llega a producirse nunca y
continuan en 1la fase replicativa. Otros pacientes pierden el
HBeAg, y tras una fase de estabilidad, se reanuda de nhuevo la
actividad replicativa, habitualmente de bajo nivel, y muchas
veces de forma intermitente (117, 122). Este patrén de baja o
intermitente replicacién se acompafia de hepatitis croénica
progresiva y es mas comiun en Asia, Africa y paises
mediterrdneos, donde 1la infeccidén crénica ha sido a menudo
contraida en la infancia (123, 124). La reactivacién de la
hepatitis crénica parece ser desencadenada por tratamientos
guimioterdpicos (125, 126), terapia 1inmunosupresiva despues
del transplante de 6rganos (127, 128), tratamientos con
corticoides (129, 130), y otras veces sin causa aparente

(122, 131, 132).

La _infeccidén crbdnica y el Hepatocarcinoma

Se considera que, a nivel mundial, el carcinoma
hepatocelular (HCC) es el tumor maligho mas frecuente,
responsable de 1000000 de muertes cada ano, la mayoria de

ellas en Extremo Oriente vy Africa subsahariana, regiones en
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las que 1la incidencia anual de la enfermedad es de 150 casos
por caaﬁ 100000 habitantes (133). Sin lugar a dudas la
infeccidén crénica por VHB es la principal causa de HCC (134).
Numerosos estudios realizados en distintas regiones
geograficas han demostrado wuna estrecha relacién entre la
incidencia de HCC y porcentaje de poblacién portadora de
HBsAg (135). Varios estudios prospectivos han demostrado
ademas un elevado riesgo de HCC para los portadores de HBsAg
(115, 136), asi Beasley en el ya cldsico estudio de Taiwan,
encuentra que el riesgo relativo de HCC en los portadores de
HBsAg de 40-59 afios de edad es de 217 (136). Se ha observado
también una mayor prevalencia de HCC y de portadores crénicos
de HBsAg en ciertas familias, en 1las que la madre con mas
frecuencia gque el padre, es portadora del HBsAg (137, 138).
Generalmente, el periodo de induccién entre la
primoinfeccién‘por VHB y la manifestacién clinica del HCC es
muy prolongado, de 30 a 35 anos (139). La frecuencia de HCC
en un area dada, depende no s6lo de 1la tasa de portadores
crénicos, sino de la precocidad en que se alcanzé tal
condiccién. En Asia y Africa, donde la 1infeccibn es
hiperendémica y se aqquiere en el periodo neonatal o primeros
afios de la vida, la probabilidad de desarrollar a largo plazo
cancer hepético es especialmente elevada (6, 117, 121, 139).

La asociacién del VHB con el HCC no se basa s6lo en
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datos epidemiolégicos. En 4areas donde la prevalencia de
portadores de HBsAg y de HCC es elevada, al menos el 80% de
los tumores en pacientes HBsAg positivos contienen DNA-VHB
integrado en el genoma celular (6). Estas secuencias de DNA-
VHB han sido encontradas por diversos autores (140-142). DNA-
VHB integrado ha sido detectado ademas en pacientes con HCC,
negativos para el HBsAg (143), por 1o que el proceso de
integracién debe jugar. un importante papel aunque su
significado oncogenético a nivel molecular no ha sido todavia
aclarado. En cualquier caso, parece actualmente demostrado
que el desarrollo del tumor requiere una prolongada fase de
rep]icacién viral activa (144), que comienza en la infancia,

y es ademds causa de cirrosis en grado variable (108, 145).

TRANSMISION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B. GRUPOS DE RIESGO.

La transmisidén del VHB se realiza a partir de
sujetos con infeccidén aguda o crénica, sintomdaticos o
asintomdticos, que actuan como reservorio y fuente de
infeccidén para las personas susceptibles.

E1 mecanismo de tansmisién cldsico de 1la vieja
hepatitis “de la Jeringuilla” es a través de 1la via

parenteral, baste recordar la epidemia de 1942 del ejército
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americano, provocada por la vacunacién antiamarillica,
contaminada por VHB, que originé 50.000 casos de hepatitis
ictérica (146). Actualmente, algunos de estos mecanismos como
la transfusién de sangre o derivados, o mediante instrumental
sanitario contaminado son muy poco frecuentes (147). También
ha disminuido el riesgo para los pacientes en programa de
hemodialisis peridédica, gracias a la aplicacién de
estrategias preventivas, especialmente la separacién de los
casos HBsAg positivos de los HBsAg negativos en las unhidades
de didlisis (148).

La transmisidén parenteral sigue, sin embargo,
ocupando un importante papel en la infeccidn de]kpersonal
sanitario (149), y sobre todo en 1los CDVP (150). En los
primeros, la adopcidén con todos los pacientes de las 1lamadas
“Precauciones Universales” (151) y una amplia cobertura de
los programas de vacunacién (152) permitirdn muy pronto un
control eficaz de la enfermedad. En Tos CDVP las perspectivas
son bastante menos halaglefias. En los paises desarrollados,
Ja drogadiccién es probablemente el mecanismo mads frecuente
de adquisicidén de una hepatitis (150), especialmente en
aquellos grupos de CDVP que comparten las mismas jeringuillas
(183). Asi en Estados Unidos en el periodo 1982-1987, con
datos obtenidos de cuatro estados centinela, la proporcibdn de

pacientes con hepatitis B en que se constataron antecedentes
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de drogadiccién endovenosa registrd un incremento del 80%
(154). Los CDVP representan pués, un grupo de poblacibén en el
que el riesgo de 1infeccidn es particuiarmente elevado.
Aproximadamente, el 75% de ellos presentan evidencia de
infeccién actual o pasada por VHB (154, 155), actuando como
fuente de infeccién para otros CDVP, el personal sanitario
que les atiende (156), contactos sexuales (113), y contactos
institucionales, como sucede en las prisiones (157) donde
deben coexistir mecanismos parenterales y nho parenterales en
la difusidén de la infeccidén (158). Dada la resistencia del
VHB a 1los agentes externhos (159), la transmisién a partir de
Jos CDVP, es también indirecta, asi Cocchi y cols. (fGO) han
demostrado la adquisicién de hepatitis B en nifios italianos
que jugaban con Jjeringuillas de drogadictos abandonadas en
Jardines.

Los mecanismos parenterales explican también la
adquisicidn de la infeccidén a través de préacticas como la
acupuntura (161-164) o Tlos tatuajes (165-168). En algunos
casos se han producido auténticos brotes, como el descrito
por Limentani (167) con 34 casos, 31 de ellos provocados por
el mismo acupuntor. Otras practicas que reguieren puncionar
la piel, como la perforacién del 16bulo de l1a oreja para la
colocacién de pendientes (169), pueden contribuir a la

difusién de 1a infeccién.
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E1l virus de 1a hepatitis B ha sido encontrado,
aungque a concentraciones entre 100 y 1.000 veces inferiores a
las del suero, en saliva Yy semen (170, 171), asi como en
secrecciones vaginales (172). La evidencia epidemiolégica
demuestra ademds que la transmisién a través de estos fluidos
es eficiente (173, 174). En el caso de Tlos homosexuales
masculinos el riesgo depende del numero de compaferos
distintos (175), 1la eracién de Tla actividad homosexual
(176), y 1la frecuencia de la penetracién anal (177). Entre
los heterosexuales, el grado de promiscuidad es también
determinante en el riesgo de infeccién (174), asi en el caso
de la prostitucién, femenina y masculina, la probabilidad de
infeccién es muy alta, aumentando réapidamente en funcidén del
tiempo de prostitucién (178). Las personas monégamas, con
pareja estable portadora de .HBsAg, son también consideradas
de riesgo de infeccién por VHB (97, 173, 179).

Epidemiolbégicamente estd demostrado el mayor riesgo
de infeccién de los contactos domésticos no sexuales de los
portadores croénicos (76, 180-182), asi como la mayor
prevalencia de marcadores en centros para deficientes
mentales y personas en instituciones cerradas (183), vy
tambien en instituciones abiertas (184). Sin duda, en todas
estas circunstancias coexisten mecanismos diversos, siendo

dificil discernir Tla contribuci¢n relativa de cada uno de
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ellos. En algunos casos, deben producirse inoculaciones
parenterales inaparentes, p.e. al compartir reiteradamente
Utiles de aseo que provocan pequefias efracciones en la piel.
E1 comportamiento agresivo de algunos deficientes mentales
conlleva mordeduras (185), aranazos y otras pequefas
lesiones que favorecen la inoculacién del virus; en otros
casos, el comportamiento muy afectuoso, a través quiza de la
saliva debe haber sido el mecanismo de transmisién. En
numerosas situaciones se trata de personas que viven ademés,
en condiciones higiénicas deficientes, 1o cual favorece ia
presencia prolongada del VHB en el entorno inanimado (1598).

La transmisién vertical o perinatal de la madre al
hijo representa a nivel mundial, 1la principal ruta de
transmisién del VHB, ya que es la forma habitual de difusién
en las dreas hiperendémicas. La infeccién del recién nacido,
en razdbén de la inmadurez de su sistema .inmunitario,
evoluciona a la cronicidad en casi el 90% de los casos (186),
ello contribuye a perpetuarv la presencia del VHB en la
comunidad a través de sucesivos mecanismos verticales y
horizontales de transmisién (116, 134). |

La infeccion aguda al final de 1la gestacion y
puerperio, y sobre todo el estado crénico portador de la
madre, muy especialmente cuando estd presente el HBeAg,

determinan que el recién nacido resu]te infectado hasta en el
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95% de 1los casos, segln algunos estudios (187). Cuando la
madre es HBeAg negativa, pero antiHBe positiva el riesgo de
infeccién es mas bajo, del orden del 20% o inferior, sin
embargo y aunque la infeccién es autolimitada en la mayoria
de los casos, es mayor la probabilidad de desarrocillar formas
agudas graves (188, 189).

Teoricamente, l1a transmisidén périnatal incluye la
prenatal, la connatal y 1a postnatal. La transmisjén prenatal
a través de la placenta ha sido muy debatida, su contribucidn
parece ser escasa (190, 191). La mayor parte de las veces Jla
infeccién es connatal, es decir en el momento del parto, a
causa del estrecho contacto del feto con las secrecciones del
canal del parto, y quizd por deglucién y aspiracién de estas
secreciones (192). En alglin caso la infeccién debe producirse
en la etapa postnatal, a través de mecanismos similares a los
domésticos, de dificil precisidén, relacionados con el intimo
contacto madre-hijo. Aunque el HBsAg ha sido detectado en la
leche materna (193), paradojicamente la lactancia materna no.
parece influir en el riesgo de transmisién (194), por 10 que
unicamente en caso de de grietas en el pezdn u otra patoliogia

mamaria debe ser desaconsejada (195).
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LOS INGRESADOS EN CENTROS PENITENCIARIOS COMO GRUPOS DE

RIESGO DE INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS B.

Hace ya algun tiempo se advirtié del mayor riesgo
de infeccién por el virus de hepatitis B (VHB) a partir de
transfusiones con sangre obtenida de donantesvretribuidos, en
comparacién con la de donantes altruistas (196, 197). Dentro
de los donantes retribuidos, la poblacidén reclusa constituia
en algunos paises una importante fuente de obtencidén de
sangre y deri?ados. Sin embargo, esta poblacidén retribuida
monetariamente o en reduccién de tiempo de condena (198),
mostraba una prevalencia de HBsAg muy superior a 1la de otros
donantes retribuidos o no (196, 199-201).

En estos primeros estudios de principios de la
década de los anos 70 (TABLA 2), se encontraban habitualmente
prevalencias de HBsAg inferiores al 2% (202). Sin embargo,
las técnicas analiticas de la época eran muy poco sensibies,
por 1o que como ya fué senalado por Muniz (199), debian
detectar solo una fraccibén de los portadores reales de HBsAg.
Wallace (200) en Escocia, en prisioneros donantes de sangre,
halla una prevalencia de HBsAg de 0.6%, esta tasa representa
1/153 y aunque pudiera parecer no demasiado elevada, es
significativamente superior a la encontrada en donantes no

reclusos (1/803). Entre estos trabajos pioneros cabe citar el



de Hok (203) en California, en el que si bien la prevalencia
de HBsAg fué tan elevada como el 8.9%, se trataba de una
poblacién reclusa muy sesgada, constituida por donantes de
sangre con pruebas de funcién hepdatica anormales. En 1978
Koplan (204) publica los resultados de 1la investigacién de
un brote de hepatitis B sucedido cuatro aﬁds antes en la
prisién estatal de Kansas. Excluyendo los casos de hepatitis
encuentra, mediante técnicas de radiocinmunoensayo (RIA),
HBsAg en el 8% y antiHBs en el 33.2% de 1los 286 reclusos
estudiados.

Los estudios realizados en los afios 80 (TABLA 2)
muestran prevalencias de HBsAg y de anticuerpos anti-VHB mas
elevadas, respecto a la década anterior, en casi todos los
casos. Este hecho es sin duda debido en parte, a un cambio en
los métodos diagnésticos, fundamentalmente el empleo
mayoritario del RIA, pero también con alta probabilidad a
cambios en 1la propia poblacién reclusa relacionados con el
mayor consumo de drogas por via parenteral. En la TABLA‘Z, se
muestran los resultados de diversas investigaciones
realizadas en distintos paises. En Estados Unidos las tasas
mas bajas de infeccién se encontraron en reclusos de
Tennessee (158), donde 1la prevalencia de de HBsAg y de
anticuerpos fue de 0.9% y 29.3% respectivamente. Otros

autores norteamericanos hallan prevalencias de HBsAg que
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oscilan entre 2% (205) hasta 4.1% (206). La mayoria de estos
estudios americanos, con la excepcién de el de Decker en’
Tennessee, que inciuyd una muestra aleatoria de presos de 10
prisiones, se realizaron en reclusos en el momento del
ingreso en la carcel (204, 206-208). En Inglaterra, Archer
(210), en prisioneros donantes de sangre encuentra
anticuerpos anti-VHB tan solo en el 3.3% de los 996 reclusos
estudiados. En Noruega, Hurlen en dos trabajos realizados en
1980 y 1984 (211, 212), a partir de nuevos ingresos en
prisién, halla HBsAg en el 3.8% y 8% respectivamente,
mientras que la prevalencia de anticuerpos se mantiene
estable (30.4% y 33.2%).

En los paises mediterréneos los niveles de
infeccién por VHB de 1a poblacién reclusa son
considerablemente superiores. Esto es asi aun admitiendo, que
los resultados obtenidos en alguno de estos trabajos,
presentan dificultades en el momenfo de pretender su
extrapolacién a la poblacidén reclusa general, a causa del
caradcter voluntario del exdamen serolégico cqn el consiguiente
sesgo de selecciéon (157, 213, 214), o de haber incluido solo
a reclusos CDVP (215). En Francia, Espinoza (215) en
prisioneros drogadictos comprueba la presencia de HBsAg en el
17%, y de anticuerpos, en ausencia de antigeno, en el 75.2%.

Chiaramonte en Italia (157) encuentra prevalencias de HBsAg y
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de anticuerpos en el 7.1% y 43.5% respectivamente, valores
casi idénticos a los encontrados en reclusos mads Jjoévenes en
Barcelona (216). También en Barcelona, Bruguera (217) ha
obtenido niveles de infeccidén més altos, 12% de HBsAg y 65.1%
de anti-VHB. En Andalucia (218) 9.5% y 37.9% respectivamente,
y en Murcia (213) porcentajes mucho méas elevados, con un
19.1% de reclusos HBsAg positivos.

A diferencia de los trabajos hasta ahora referidos,
al menos dos estudios, ambos realizados en Estados Unidos
(219, 220) haﬁ pretendido determinar incidencia de infeccién
por VHB. Asi Hull (219) en Nuevo Méjico, encuentra una tasa
de incidencia anual de 0.82%, y Decker (220) en Tennessee de
1.32%. La 1incidencia en las prisiones de los paises
mediterrdneos debe ser presumiblemente mas elevada, ya que la
proporcién de reclusos portadores de HBsAg, capaces de actuar
como fuente de infeccibén, también 1o es.

E1 consumo de drogas por via parenteral antes del
encarcelamiento o durante el mismo, parece ser la principal
causa de la elevada difusidén de la 1nfeccién por VHB en los
colectivos de reclusos (205, 209, 217). Una 1importante
proporcién de TJla poblacidén penitenciaria es o ha sido
consumidora de drogas por via endovenosa (158, 216). Aunqgue
probablemente el riesgo de infeccidn se concentra

especialmente en determinados subgrupos de reclusos (158), el
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encarcelamiento puede favorecer situaciones de hacinamiento,
malos Qébitos higiénicos y otras formas de contacto, que
pueden contribuir, aunque mds modestamente a la difusidén de
la infeccidén por VHB (220, 221) en todo el colectivo de

prisioneros y en los funcionarios de prisiones (157).
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I.2. EL VIRUS DE LA HEPATITIS DELTA

El 1 Yamado inicialmente agente Delta fué
descubierto por Rizzetto y cols. (222) en Italia como un
nuevo antigeno nuclear en biopsias hepaticas de pacientes con
infeccidn crénica por VHB. Posteriores trabajos
experimentales de éste y otros autores (223, 224) demostraron
que se trataba de un nuevo agente infeccioso capaz de ser
transmitido a varias especies animales susceptibles, a su
vez, de infeccién por hepadnaviridae, ya que la replicacién
del virus de la hepatitis delta (VHD), depende de la de estos

agentes (225, 226).

BIOLOGIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS DELTA

E1l VHD es un virus hepatotropo defectivo, que
requiere el concurso del VHB para su replicacién y expresion
de su poder patégeno. E1 VHD es una particula de peqguefio
tamano, con 36 nm. de didmetro, formado por una molécula de
RNA de 1.7 Kilobases (HDAg) y una cubierta constituida por el

HBsAg del VHB (223, 227).

E1 HDAg estd formado por dos proteinas de diferente
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peso molecular, de 27 y 29 Kilodaltons (228), que da lugar en
el paciente infectado a la aparicion de anticuerpos
especificos (anti-HD) (229). E1 RNA es circular de una Unica
hebra y contiene 1689 nucliedbétidos, con una elevada proporcién
(60%) de guanina-citosina (230-231).

La deteccidon del HDAg en el suero requiere el
tratamiento previo con detergentes para eliminar el HBsAg de
la cubierta (232), la deteccién sérica sélo es posible en los
estadios iniciales de la infeccibn (225) ya que su
persistencia es fugaz. La presencia de anti-HD en portadores
de HBsAg, no indica inmunidad, por el contrario traduce la
presencia intrahepatica de HDAg. La persistencia prolongada
de anti-HD-IgM es indicador de infeccién crénica y mal

pronéstico (233).

DISTRIBUCION MUNDIAL DE LA INFECCION POR VIRUS DE_ LA

HEPATITIS DELTA

Extensos estudios epidemiolidégicos han mostrado que
aunque la difusién del VHD es muy amplia, la distribucién no
es unifome. Hasta cierto punto 1la distribucién del VHD se
asemeja a la del VHB. Sin embargo, en ciertas regiones, como

el Sudeste asiatico, a pesar de 1la elevada prevalencia de
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portadores del VHB en la poblacién general (9), la infeccidn
delta es relativamente infrecuente (234). La infeccién delta
fue observada por primera vez en Italia, donde cerca del 50%
de los portadores de HBsAg tienen anti-HD (235). La infeccidn
es también endémica en amplias areas geograficas de Oriente
Medio (236), Africa (237-239) vy algunas zonas de Sudamérica
(240, 241), donde puede adoptar un patrén epidémico como
sucede entre los indios Yucpa de Venezuela (241). En todas
estas regiones, ia infeccidén afecta a personas de 1la
poblacién general sin especiales factores de riesgo (242).

En 4areas geograficas de baja O intermedia
prevalencia de portadores  del HBsAg, la infeccidén por VHD
estd virtualmente limitada a determinados grupos de
poblacidén, singularmente 1los CDVP (243). Asi sucede en
Estados Unidos (113, 244), Centro Yy Norte de Europa (243,
245), 1talia (246), Grecia (247) vy Espafa (248-252), En
drogadictos, donde 1la proporcién de HBsAg positivos es muy
elevada (253), 1a infecciédn por VHD se produce en ocasiones,
de forma epidémica (113). La prevalencia hallada de anti-HD,
en drogadictos portadores de HBsAg, varia ampliamente segin
pais y metodologia empleada, asi en el estudio muliticéntrico
de Raimondo (243) realizado en cuatro paises europeos, oscild
entre 31% en Irlanda y 64% en 1Italia. En Espafa se han

publicado prevalencias de anti-HD de hasta el 70% (251),
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aunque en algunos de estos trabaj)os se trataba de drogadictos
portadores de HBsAg con hepatopatia aguda o crénica activa
(249).

En los paises de baja endemicidad de infeccibdn por
VHB, ' 1la infeccidn delta afecta también a personas
politrasfundidas (254-256), por 1o que se ha recomendado el
empleo de un reducido nUmero de donantes en la preparacién de

Tos derivados hematicos a trasfundir (257).

TRANSMISION.DEL VIRUS DE LA HEPATITIS DELTA

La transmisién del VHD se realiza de forma genérica
empleando los mismos mecanismos que el VHB. Por este motivo,
como ya ha sido referido, las personas expuestas a sangre y
derivados hematicos, especialmente cuando intervienen
mecanismos parenterales, como sucede en el caso de los CDVP
(252) y en los hemofilicos (256-~258), tienen mayor
probabilidad de resultar infectadas.

Aunque la transmisién sexual, tanto heterosexual
como homosexual, ha sido descrita (259), esta via parece ser
menos eficiente para el VHD que para el VHB (251). Se han
comunicado brotes de HD en contactos heterosexuales de

drogadictos infectados (113), asi como una mayor frecuencia
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de formas croénicas de hepatopatia delta vinculada a
transmisiéon homosexual (260). La difusidén de la infeccidébn por
VHD en 1los colectivos homosexuales es sin duda mucho menor
que la observada para el VHB. Probabtlemente, al igual que
sucede en 1la transmisién del VIH, 1la infeccidn delta se
propaga entre los homosexuales a través 'de mecanismos
parenterales y no parenterales (261).

En determinadas poblaciones de endemicidad
intermedia o elevada para el VHB, 1la transmisién del VHD
parece realizarse predominantemente siguiendo rutas no
parenterales, percutdneas o permucosas, mediante exposicidén a
liquidos corporales infectados a través de contactos sexuales
Yy no sexuales en el medio familiar (262). Estos mecanismos
inaparentes parecen Jjugar un importante papel, especialmente
en comunidades deprimidas con malos hdbitos higiénicos (241).

La transmisién vertical del VHD es poco frecuente,
esto es asi, porque la hepatopatia crénica delta es
relativamente incompatible con la gestacién y ademds porque
la mayoria de los portadores crénicos del VHD tienen niveles
bajos de replicacién del VHB, por 10 que 1la transmisién

perinatal de ambos agentes es poco probable (263).
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HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS

DELTA

La infeccidén por VHD puede suceder en dos
situaciones bien diferentes. En personas previamente
susceptibles a la infecciodn por VHB, en l1os que se produce la
transmisién simultdnea del VHB y VHD (coinfecciébn) (264), o
bien afectar a portadores crénicos del VHB, HBsAg positivos

(sobreinfecciébn) (265).

Coinfeccidn

lLa coinfeccién por VHB y VHD es desde el punto de
vista clinico, indistinguible de 1la infeccidén uUnica por VHB
(266). Varios autores han sefalado formas de presentacién
clinica y bioquimica de tipo bifédsico, especialmente entre
CDVP (113, 267). Este hecho parece estar relacionado con la

expresiéon secuencial de los dos virus (243) y ha sido también

observado experimentalmente en el chimpancé (233). En los

casos de presentacion bimodal de la coinfeccibdbn aguda, el
primer brote de citolisis estaria para algunos autores (268)
paradojicamente relacionado con 1la 1liberacién del HDAg,
mientras que para otros (232, 269) seria debido a 1la
infeccion por VHB.

E1 primer marcador delta en aparecer es el HDAg
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tisular, seguido del HDAg sérico que sé6lo se detecta durante
unos dias o semanas (270), siendo sustituido después, las més
de las veces, por anti~-HD (225) de predominio IgM (264).
Posteriormente aparecen, aunque no siempre, los anticuerpos
tipo 1gG, generaimente a titulos bajos (271). Algunas formas
leves de infeccién pueden ser seroldgicamente inaparentes
durante todo el curso, siendo el HDAg tisular la unica
evidencia de infeccidén delta (223). En algunos casos de
coinfecciébn, la 1infeccidédn delta parece causar una depresion
de la replicacién del VHB, incluso con aclaramiento del
HBsAg (244, -267). Apoya esta idea el hecho de que los niveles
de DNA~-VHB parecen ser menores en Jlos casos de infeccidn
simultdnea por VHB y VHD, que cuando se produce la infeccién
unica por VHB (264).

Aunque clinicamente la coinfeccidén es practicamente
idéntica a 1la 1infecciébn aislada por VHB, la proporcién de
formas severas parece ser algo mas elevada, especialimente
entre 1los drogadictos (267). La mayor severidad se ha
relacionado con una respuesta exagerada frente al VHD que
seria causa de dafio hepdtico grave (242), incluso formas
fulminantes (268, 272).

Con estas salvedades, 1la coinfeccion tiene un
prondéstico generalmente benigho, el 90% de los pacientes se

recuperan completamente Yy seroconvierten a anti-HBs (267)
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quedando inmunizados frente a los dos virus. La proporcién de
casos que evolucionan al estado de portador crénico es
similar a 1la encontrada tras la infeccién Unica por VHB
(273). Se ha sefalado incluso que en Jlos casos de
coinfeccién, el aciaramiento de 1os marcadores del VHB y
singuiarmente del HBeAg, se produciria mas réapidamente que en
los casos de infeccién aislada por por VHB (266), lo cual
iria a favor de la inhibici1én delta sobre la replicacién del
VHB, y sugiere ademdas que 1la eventual evolucién a la
cronicidad de algunos pacientes dependeria de la accién del

VHD (266).

Sobreinfeccién

La existencia de una infeccidn previa por VHB,
sintomatica o asintomatica, proporciona las condiciones
6ptimas para el desarrollo de la infeccién por VHD,
frecuentemente de caracter crénico (274). En la
sobreinfeccidén delta se produce una intensa respdesta
serolégica frente al VHD, caracterizada por la persistencia
prolongada y a titulos elevados de anti-HD de tipo IgM e IgG
(231, 233). La determinacién de anti-HD-IgM parece
representar el mejor método para el diagnéstico de 1la
hepatitis c¢rénica delta, ya que altos titulos de este

marcador se correlacionan estrechamente con el diagnéstico
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histolégico de enfermedad hepdtica inflamatoria y con la
presencia de HDAg intrahepéatico (275).

La sobreinfeccidén delta puede clinicamente, simular
una infeccidén aguda por VHB cuando incide en pacientes de los
que se desconoce su estado previo de portador de HBsAg. Otras
veces se manifiesta como una exacerbaciédn de una hepatopatia
previa (265, 273, 274). Unicamente la ausencia de anti-HBc~-
IgM, como marcador de infeccién reciente por VHB, permite
establecer el diagnéstico de sobreinfeccidén (231, 267).

En la sobreinfeccién, al menos durante los estadios
iniciales, -ambos virus parecen replicar al mismo tiempo
(276). La replicacidén simultanea puede continuar en algunos
pacientes durante largo tiempo (277, 278). La infeccién por
VHD se ha encontrado mas frecuentemente en portadores de
HBsAg anti-HBe positivos, que en portadores de HBsAg HBeAg
positivos, y por tanto con altos niveles de replicacién del
VHB (235, 274). Este hecho podria ser consecuencia de la
seroconversién de HBeAg a anti-HBe 1inducida por 1a‘a1ta~
replicacién del VHD observada en algunos casos (279), o
traducir simplemente el hecho de que 1la proporcidn de
portadores que son .anti-HBe positivos es mayor que la de
HBeAg positivos y por tanto, la probabilidad de infectarse
de los primeros es mayor (277). La inhibicién del VHB podria

ademdas, no ser debida a un efecto directo de la replicacidn
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de VHD, ya que se ha observado en portadores de HBsAg
sobreinfectados por virus de la hepatitis A (280) vy virus de
la hepatitis noA-noB (281), presumiblemente en relacién con
la capacidad de liberacién de interferén de algunos pacientes
(278).

Ya sea por efecto directo o indirecto de Jla
replicacioén del VHD, en ocasiones se 1llega a comprometer la
del propio VHB, haciéndose indetectable el nivel de -HBsAg
(242). La inhibicién, rara vez llega a ser tan intensa como
para suprimir( la sintesis del VHB, 1o <cual acabaria
provocando el aclaramiento del VHB Yy del VHD (242). Este
desenlace sin embargo, ha sido descrito (282) y en algunas
zonas geograficas como en Japdn seria relativamente comin
(283).

La probabilidad de aparicién de formas fulminantes
estda incrementada en 1la sobreinfeccién delta (113, 268),
traduciendo wuna exagerada respuesta inmunitaria responsable
de necrosis hepdtica masiva (246). Asi en un estudio
multicéntrico (272) realizado en ocho paises de Europa,
Africa, Asia y América, la infeccién delta (sobreinfeccidn o
coinfeccién) fue responsable del 30% de Jlas hepatitis
fulminantes.

A diferencia de la coinfeccién, la sobreinfecciébn

delta, tiene generalmente un curso crénico (231). Se ha
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seflfalado en este sentido, que el riesgo de evolucién a la
cronicidad seria mds elevado para los poseedores del antigeno
HLLA-DR2 de histocompatibilidad (284). E1 pronostico de la
sobreinfeccidébn puede depender del estado hepdtico previo del
portador de HBsAg (285), siendo peor en aquellos pacientes
con hepatopatia previa inducida por el VHB (112) al
acelerarse rapidamente el dafio hepatico. Sin embargo, el
riesgo de evolucidén a 1la cronicidad es también considerable
cuando la infeccidén delta se produce en portadores "sanos” de
HBsAg, por 1o que en cualquier caso el pronéstico de la
sobreinfeccién es siempre mucho peor que en la coinfeccién,
al asociarse con elevada frecuencia a hepatitis crénica
activa y cirrosis hepatica (267, 270). Por otro lado se ha
seffalado, que entre los portadores de HBsAg y de anti-HD
aparentemente sanos, las pruebas de funcidén hepatica son
anormaies con una frecuencia cuatro veces superior a la
hallada en portadores ordinarios de HBsAg (286).

Finalmente, el pronéstico parece ser peor para los
pacientes anti-HBe positivos, va que mas del 50%

desarrollarian cirrosis hepatica en pocos ahos (287).
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I.3. PROFILAXIS DE LA INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS B

INMUNIZACION ACTIVA FRENTE A LA HEPATITIS B

lLas primeras experiencias sobre una vacuna frente
al VHB se remontan a 1971, en que Krugman (288) publica los
resultados obtenidos con una vacuna preparada por ebullicién
durante un minuto de suero de pacientes infectados por VHB.
La administracién de este preparado a nifflos susceptibles no
provocaba infeccién, y ademds daba lugar a la aparicién de
anticuerpos que tenian caracter protector (288).
Investigaciones posteriores de distintos autores dieron como
resultado las 1lamadas vacunas de la primera generacién, o
plasmaticas, por parte del Instituto Merck (289) vy del
Instituto Pasteur (290). Mas recientemente, la aplicacién de
técnicas de recombinacién genética (291), han permitido la
obtencién de las vacunas de la segunda generacién (e}

recombinantes (292), actualmente, ampliamente utilizadas.

vacunas de la primera- generacioén

lLas vacunas de 1la primera generacidén, O vacunas
plasmdaticas (PDV) ("plasma-derived vaccines”), se preparaban

a partir de piasma de portadores asintomaticos de HBsAg, con
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escaso o hulo contenido en viriones completos y por tanto sin
riesgo de infecciosidad (293). Las formas de purificaciéon en
la vacuna Merck (Heptavax-B) y Pasteur (Hevac B) diferian en
varios aspectos, pero en ambas la 1inactivacidn de posibles
agentes virales contaminantes se realizaba con formol. La
difusidén en el uso de las vacunas plasmaticas, coincidié en
el tiempo con la expansidén del SIDA, por 1o que surgieron
numerosos temotres ante la posibilidad de que la vacuna anti-
HB pudiera vehicular al virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Aforﬁunadamente, tales temores pudieron ser
descartados en varios estudios (294-298). Actualmente por
varios motivos, entre ellos el menor coste de las vacunas
recombinantes, 1las vacunas plasmaticas han dejado de ser
empleadas.

Las vacunas plasmaticas demostraron su eficacia en
distintos grupos de poblaciébn. Entre los estudios pioneros,
cabe citar los dirigidos por Szmuness y Frahcis en
comunidades de homosexuales masculinos (54, 299, 300). Estos
autores obtuvieron titulos de anti-HBs en el 96% vy 85%
respectivamente, de 1los vacunados c¢on 3 dosis, si bien, el
peor resultado de Francis fué atribuido a condiciones de -
conservaciéon de la vacuna, mas que al hecho de haber empleado
dosis méds reducidas, 20 ugr. frente a 40 ugr. de Szmunes

(54).
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En personal sanitario las vacunas plasmaticas
dieron asi mismo excelente resultado (301-304). Entre las
causas de peor respuesta a la vacunacién en persohas
inmunocompetentes, estan la mayor edad (305), obesidad (306),
administracién intraglutea (307, 308) y factores de tipo
genético como sucede en individuos con una elevada poblaciédn
de 1linfocitos supresores, gue altera la respuesta inmune
normal a la vacunacidén (309).

En determinados grupos con deficiencias
inmunitarias como 1os hemodializados, las vacunas plasmaticas
demostraron, en general, ser menos inmunogénicas que en la
poblacién normal, tanto en- la proporcién de individuos que
desarrollaban anti-HBs como en 1los titulos alcanzados (310,
311), sin embargo, en algunos estudios los resultados
obtenidos en pacientes hemodializados fuero similares a los
observados en el staffv(312).

Otros grupos de poblacién en que Jlas vacunas
plasmaticas mostraron ser eficaces fueron los consumidorés de
drogas por via parenteral (CDVP) (313), y los deficientes
mentales, incluidos los afectados por el sindrome de Down
(314-315).

La vacuna plasmdtica anti-hepatitis B no sélo ha
sido empleada con exito en condiciones de preexposicién, si

no que tambien ha demostrado su eficacia en condiciones de
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postexposicidn, conjuntamente con la gammagiobulina
especifica (HBIG) (317), vya que tal asociacién, no solo no
interfiere la respuesta vacunal, si no que produce un titulo
inmediato y elevado de anticuerpos protectores anti-HBs
(318). La 1inmunizacién activo-pasiva postexposicidédn tiene su
principal indicacién en 1la prevencidn de la transmisién
perinatal (186, 319), consiguiendo proteger al 90% de los
recién nacidos de madre HBsAg y HBeAg positiva, Yy mejorando
por tanto la eficacia protectora (75%) y la duracién de 1la
exclusiva inmunizacién pasiva (320).

En adultos sanos la dosis recomendada de PDV es de
1t ml., conteniendo 20 ugrs. de HBsAg, 0.5 mgrs. de hidrdxido
de aluminio como adyuvante y 50 mgrs. de thiomersal. La via
de administracién es la intramuscular en el deltoides. La
pauta standar incluye tres dosis, las dos primeras separadas
por un intervalo de 1 mes, Yy una tercera dosis ("booster”)
seis meses después de la primera. En 1los menores de 10 afos
las dosis son de 10 ugrs., Yy en los hemod1a1izados‘o en
situaciones de inmunodeficiencia de 40 uygrs. En ambos casos
la pauta de tres dosis a 1los O, 1y 6 meses, es la misma
(321, 322). La vacuna debe ser almacenada a 2-8 QC . La -
congelacién previa reduce considerablemente la
inmunogenicidad de la vacuna (323).

No se han registrado complicaciones de relieve
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asociadas al empleo de vacuna plasméatica. En un amplio
sistema de vigilancia creado por 1la FDA, 1los CDC vy los
fabricantes de la vacuna, se recogieron durante un periodo de
3 anos, 9 casos de sindrome de Guillen-Barré entre 850000
vacuhados, uUnica complicacidén cuya ocurrencia superdé a lo
esperado, sin embargo, en ningin caso pudo establecerse una
asociacioén epidemiolégica concluyente (324). Complicaciones
menores, especiaimente en relacidén con 1la primera dosis,
incluyen enrojecimiento, dolor 1local y febricula en una
pequefia proporcidén de vacunados (304).

La vacunacién de portadores crénicos de HBsAg no
tiene ningun - efecto protector, pero tampoco es causa de
manifestaciones adversas (325). La vacunacién de individuos
con anticuerpos anti-HBs no es necesaria y no tiene tampoco
efectos adversos, dando lugar a un aumento en el titulo de

éstos anticuerpos (322).

Vacunas de recombinacién genética

Las técnicas de recombinacién genética del DNA han
permitido expresar el HBsAg del VHB en células procariotas y
eucariotas (9, 326-328). La recombinacién del gen S, que
codifica el HBsAg en éstas células permite obtener particulas
de HBsAg similares a las encontradas en el plasma de los

individuos infectados (329). La secuencia de aminoacidos del



DNA del VHB que codifica el HBsAg, es aislado por
endonucleasas de restriccién y fusionado con un plasmido
vector, a través del cual se realiza la clonacién en la
célula elegida (330). A diferencia del resto de células
eucariotas, el HBsAg expresado por las levaduras
(Saccharomyces Cerevisae) no es secretado por la célula, sino
que debe obtenerse por lisis y purificacién de la misma. E}
producto final es esterilizado por filtracién, tratado con
formol, absorbido con hidréxido de aluminio y preservado con
thiomersal (292).

La vacuna recombinante actualimente comercializada
es producida por la levadura comin o Saccharomyces Cerevisae,
microorganismo diariamente ingerido como componente del pan ©
de la cerveza. Dos laboratorios fabrican vacunas obtenidas de
levaduras (YDV) ("yeast derived vaccines"), Merck Sharp and
Dome (Recombivax—-HB) y Smith Kline Biologicals (Engerix-B),
ésta ultima es la disponible en Espafia. Ambas vacunas
contienen el subtipo "adw" del HBsAg en forma no glicosilada
(P24 HBsAg) (292, 330), a diferencia de las vacunas
plamaticas en las que el 25% de las particulas estan
glicosiladas (331). La pureza del polipéptido P24 de 1las YDV
es superior al 95%, hecho confirmado por 1la falta de
respuesta inmune a proteinas de la levadura, demostrada por

la ausencia de incremento en el nivel de anticuerpos anti-
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ievadura, 1IgG e IgE, después de pautas completas de
vacunacién (332). Asi mismo, 1os niveles de DNA de la
levadura por dosis de vacuna, son inferiores a 10 picogramos
(332).

varios estudios realizados en chimpancés
demostraron que la eficacia de la YDV era andloga a la de la
PDV (292, 333, 334), y que al igual que ésta, Ta vacunacion
con el subtipo "ad” provee inmunidad cruzada frente al virus
heterdélogo “"ay” (301, 333). Asi mismo, el empleo de péptidos
sintéticos para valorar la cantidad, calidad y especificidad
de los anticuerpos anti-HBs inducidos por YDV y PDV arroja
resultados similares (292, 335, 336), asegurando la identidad
de los epitopes antigénicos del determinante "a" de 1los dos

tipos de vacuna (337, 338).

INMUNOGENICIDAD Y EFICACIA DE LA VACUNA OBTENIDA DE LEVADURAS

varios estudios realizados en adultos sanos han
demostrado gue la inmunogenicidad de la vacuna recombinante
obtenida de Jlevaduras es comparable a la de 1la vacuna
plasmdtica (339-341). Sin embargo, algunos autores han
sefialado que la respuesta inmune en una primera fase, podria

tener un desarrollo mas lento (342-345). Hollinger (346), ha
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apuntado la posibilidad de que esta peor respuesta inicial
pudiera estar relacionada con el contenido lipidico del
antigeno producido por las levaduras, o con la no
glicosilacién de éste polipéptido (333, 347). Otros
investigadores, monitorizando la cinética de los anticuerpos
anti-HBs inducidos por la vacunacién durante 12-24 meses,
demuestran que al cabo de varios meses no existen diferencias
significativas entre los vacunados con YDV y PDV, ni en las
tasas de seroconversién, ni en los titulos de anti-HBs (348,
349) (TABLAS 3'y 4). Asi Just (349), empleando distintas
dosis de 10, 20 y 40 ugrs. de YDV y con la pauta de 0. 1 y 6
meses, encuentra 1 mes después de la tercera dosis, tasas de
seroconversién entre 97.8 y 100%. Con la misma pauta, y dosis.
de 20 ugrs. de PVD, el titulo de anti-HBs alcanzado es
aproximadamente el doble que el thenido con las diferentes
dosis de YDV; sin embargo, 11 meses después de la tercera
dosis los titulos de anti-HBs fueron similares en todos los
grupos (349).

Las mujeres responden a la vacunacidén con YDV,
mejor que los varones y con titulos de anticuerpos méas
elevados (350, 351). La edad tiene un efecto definitivo en la
respuesta a la vacuna; los sujetos mds jévenes responden mas
rapidamente y alcanzan titulos de anti-HBs mds elevados que

las personas de mas edad (351, 352). Entre adultos jdvenes,
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la tasa de seroconversién con dos dosis es ya del 80%,
alcanzando el 100% después de la tercera dosis (353). Milne,
en Nueva Zelanda encuentra tasas de seroconversién superiores
al 98% en ninos de 3-10 anos (354) y de 12-14 afos (355), a
los que administra dosis entre 2.5 y 10 ugrs. a los 0. 1 y 6
meses, obteniendo con dosis mas altas titulos mas elevados en
ambos grupos de edad.

La indicacién de vacunacion  activo-pasiva,
asociando vacunacién con inmunoglobulina especifica, para la
proteccibébn de 'recién nacidos de madre HBsAg positiva ha sido
bien establecida (186, 319, 356). Sin embargo ésta pauta
puede ser de dificil aplicacién en paises con escasos
recursos econémicos y alta prevalencia de portadores de HBsSAg
(367), vya que requiere el <cribaje previo de todas las
embarazadas y 1a consecuente administracién de HBIG en los
casos indicados (358). La demostracién de que 1a‘vacunacién
aislada con YDV induce a elevadas tasas de seroconversioén,
con una eficacia protectora del 95%, e incluso superior (359,
360), permite simplificar y reducir considerablemente el
costo de la vacunacién en masa de los recién nacidos en areas
de aita endemia (358).

La YDV ha sido asi mismo probada en distintos
grupos de riesgo de infeccién por VHB. Los resultados

obtenidos en el caso de los homosexuales son hasta cierto
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punto contradictorios, Yya Qque se han encontrado tasas de
seroconversiétn similares a 1las de la poblaciébn sana
heterosexual (361), pero también tasas mé&s reducidas. Asi
Odaka y cols. (362) en un ensayo c¢linico, randomizado, a
doble ciego, encuentra peor respuesta en 1os homosexuales
vacunhados con YDV, que en los vacunados con PDV, con tasas de
seroconversién de 74% y 88% respectivamente, siendo la tasa
de no respondedores vacunados con YDV mas de 13 veces
superior en 1los VIH seropositivos vs. los VIH seronegativos
(362). Contfo]ando la 1influencia que pudiera tener la
desigual distribucién de la 1infeccidén por VIH en los grupos
vacunados con YDV y PDV, persistia 1la peor respuesta en el
primer grupo, hecho que podria estar relacionado con la menor
dosis empleada por Odaka (10 ugrs.), frente a 1los 20 vy 40
ugrs. de otros autores (361).

La respuesta a la vacunacidén con YDV en pacientes
sometidos a hemodidlisis es, cuando se emplean las mismas
dosis, similar a la obtenida con PDV (363, 364). La
generalizada peor respuesta a la vacunacién en pacientes
hemodializados estéd probablemente relacionada con
deficiencias en la inmunidad celular (365). Con YDV se han
encontrado tasas de seroconversién de 54%-55%, empleando
respectivamente pautas de 0, 1 y 2 meses y 0,1 y 6 meses ¥y

dosis de 40 ugrs. (363), éstos mismos autores sugieren la
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preferencia por la primera pauta, ya que, aunque reguiere una
cuarta dosis al 122 mes, induce a una proteccidén mas répida.
Se ha propugnado la conveniencia de realizar la vacunacién de
pacientes con insuficiencia renal crénica, antes del comienzo
de ia didlisis, ya que en éstas condiciones 1la
inmunogenicidad de la vacuna es mayor (366).

La experiencia, todavia limitada de vacunacidén en
hemofilicos sefiala elevadas tasas de seroconversién (98%) y
altos titulos (1096 UI/1.) (367), valores comparables a los
conseguidos coh PDV (368). Asi mismo resultados comparables
han sido obtenidos en 1la vacunacién de pacientes con
thalasemia (369).

lLa vacunacién con YDV en sujetos gque no habian
respondido previamente a la vacunacién con PDV (no
respondedores), induce a Jla formacién, en una escasa
proporcién de vacunados, de titulos bajos de antiquerpos, que
ademéds desaparecen precozmente (370, 371). En sujetos
vacunados con PDV, la ausencia de respuesta a 1a vacunacién
se ha observado en individuos con un alto numero absocluto y
relativo de 1linfocitos supresores (309) y disminucién del
cociente T4/T8 (372). Al parecer cierta proporcién de
individuos de 1la poblacién humana ho tiene una apreciable
respuesta inmune frente a antigenos extrarfos procedentes de

exposicion natural o inmunizacién artificial planeada (3783).
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Varios investigadores han relacionado la falta de respuesta a
la vacunacién, con PDV o YDV, con determinados subtipos de
antigenos HLA, especialimente B8, DR3, DR7, DR4 y otros (370,
371, 374). Estos antigenos parecen asi modular la respuesta
del huésped a la vacunacidotn. De la misma manera, se ha
sefialado su influencia en el curso clinico de 1la infeccidn
por VHB (375) vy la sobreinfeccién por virus de la hepatitis

delta (284).

PAUTAS DE VACUNACION Y DOSIS

La vacuna recombinante obtenida de 1levaduras ha
sido ensayada c¢on distintas pautas y dosis (348, 352, 376).
La mayor parte de estos trabajos se han orientado a
investigar la inmunogenicidad y eficacia de dosis de 2.5, 5,
10, 20 y 40 ugrs., se han probado 1incluso, dosis tan bajas
como 1.25 y 0.625 ugrs., habiéndose establecido que la dosis
efectiva minima para adultos jovenes, debe ser mayor de 5
pgrs. (376). Para asegurar una proteccidén prolongada,
compensar variaciones individuales en la respuesta
inmunitaria, y posible pérdida de potencia durante el
almacenamiento se recomienda sin embargo, el empleo de dosis

de 20 ugrs. (348, 377, 378) para todas 1las edades. En
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determinados grupos de personas, cuya respuesta inmunitaria
pudiera esperarse deficiente, como son los hemodializados, es
preferible utilizar dosis de 40 ugrs. (363, 379).

La pauta vacunal mas empleada es una primera dosis
al tiempo 0 (cero), una segunda dosis al cabo de 1 mes, y una
tercera a Jlos 6 meses de la primera (pauta de 0, 1 y 6 meses
6 0, 30 y 180 dias). En determinadas situaciones en gue
pueda requerirse una rapida proteccidén, es preferible la
pauta de 0,1 y 2 meses (363). Sin embargo, en estos casos,
los titulos f&na]mente alcanzados son mas bajos (348) por 1o
que se recomienda dar una cuarta dosis a 1los 12 meses de la
primera, para obtener una proteccién mas prolongada. Se han
ensayado pautas mé&s cortas, de 0, 2 y 6 semanas, este régimen
podria estar 1indicado en condiciones de postexposicidén, p.e.
despues de una inoculacién accidental de sangre contaminada
(380).

La via de administraciéon de la YDV, al igual que la
vacuna plasmatica, es la i.m. profunda en el deltoides (379).
En los recién nacidos y nifos peqguefrios es preferible emplear
la cara anterolaterail del muslo. La via subcutéanea, a
igualdad de dosis es menos inmunogénica, tanto en términos de
tasas de seroconversidn, como en titulos alcanzados (343,
381).

Con la finalidad de reducir el coste de 1ios
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programas de vacunacion (382), se ha 1investigado 1la
inmunogenicidad de 1a via intradérmica (i.d.), emplieando
bajas dosis (383-385). En algunos casos la via intradérmica
con 3 dosis de 2 ugrs., ha proporcionado resultados
comparables a 11a via 1i.m., (385, 386), sin embargo, esta
técnica es dificiimente reproductible, y se ha asociado a
frecuentes reacciones locales (387) e hiperpigmentacién de la
piel en el sitio de la inyeccién (388), por 1lo ‘que no parece

recomendable, por el momento, su empleo sistematico.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA VACUNACION CON YDV

Los efectos secundarios observados tras la
inmunizacién con YDV, son similares a 1los detectados con la
vacuna plasmatica. Un 17% de  vacunados experimenta
enrojecimiento en el punto de la inoculacién (379), vy un 5-
20% sintomas sistémicos leves, como fiebre moderada, cefalea,
astenia y nauseas (339, 377). Se ha comunicado aigun caso de
reacciones de hipersensibilidad a las 48 horas de administrar

la segunda dosis de vacuna (389, 390).
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DURACION DE LA INMUNIDAD ADQUIRIDA

Varios estudios han demostrado que el nivel de
anticuerpos anti-HBs, inducido por Ta vacuna disminuye
sustancialmente en 1los 5 afos que siguen a la vacunacién
(391, 392). En el ya clédsico trabajo de Hadler, realizado en
un grupo de homosexuales, de los que alcanzaron titulos
superiores a 9.9 UI/1., a los § anos, un 15% habian perdido
los anticuerpos, y un 27% tenian niveles inferiores a 10
UIi/1. (391). Este mismo estudio 1lega a 1la conclusién,
actualmente ampliamente admitida, de que el nivel minimo
protector se situa en 10 UI/1. de anti-HBs.

E1 titulo de anticuerpos disminuye en los afos que
siguen a la vacunacidéh, sin embargo, Yy aunque el riesgo de
infeccién aumenta cuando los titulos de anti-HBs son muy
bajos o indetectables, las consecuencias de la infeccidn son
casi siempre 1inocuas, ya que no causan viremia detectable,
inflamacidén hepatica o enfermedad clinica (379, 391).

La disminucién en el nivel de anticuerpos en los
meses y afios que siguen a la vacunacidén es relativamente
independiente de 1la concentracién 1nfcia1 de anti-HBs. La
disminucidén es exponencial con diferentes periodos de vida
media, que aumenta en los 3, 4, 5 y 6 meses posteriores a la

administracién de las 3 primeras dosis, Yy es seguida de un



periodo constante de 12 meses (393). Prediciones basadas en
estudios previos con PDV (357, 394), sugieren que la
vacunacién con 3 dosis de YDV, a los 0, 1 y 6 meses, no
requiere para la mayoria de Jlas personas, dosis de
revacunacién hasta 4-5 afios después (395). Esto es asi
ademdas, porque aunque aproximadamente un tercio de los
adultos sanos que 1iniciaimente respondieron bien a 1la
vacunacién, tienen al cabo de 5 afos, titulos de anti-HBs
inferiores a 10 UI/1. (391, 396), la persistencia de la
memoria 1nmun§1égica confiere un plazo de proteccidn mas
prolongado, como se ha evidenciado por la réapida respuesta a
dosis "booster"” (recuerdo) de vacuna (397).

Las posibles opciones a adoptar en materia de
revacunacién anti hepatitis B (391, 383) son tres. La primera
es no revacunar, y confiar en la memoria inmunolégica para
evitar graves complicaciones si se produce la infeccién. La
segunda posibilidad es revacunhar a plazos reguiares, p.e. 5
afios, sin valoracioén previa de los niveles de anti-HBs. Una
tercera opcién es determinar el titulo de anticuerpos un mes
después del primer “booster” (mes 62 ¢ 122, segun pauta
elegida), y administrar el siguiente “"booster” antes de
alcanzar el nivel minimo protector. La primera estrategia es
de dificil Jjustificacidén. La segunda puede ser aceptable en

grupos de personas inmunocompetentes con riesgo relativamente
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bajo (379). La tercera opcidén tiene la ventaja de basarse en
una prediccion individual, debiéndose practicar la
revacunaciéon al tiempo en que el nivel de anti-HBs se espere
sea inferior a 100 UI/1. y mayor de 10 UI/1. (393) (TABLA 5).

Finalmente, varios estudios han constatado que la
YDV puede ser utilizada con éxito en la revacunacién de
personas inicialmente vacunadas con PDV (340, 348, 393, 398),

incluyendo grupos c¢on titulos de anti-HBs previos a la

revacunacién, bajos o indetectables (340), e
independientemente de la dosis empleada en la
primovacunacién,

INDICACIONES DE LA VACUNACION

Las indicaciones de 1la vacunacién antihepatitis B derivan
16gicamente del riesgo de 1infeccién de cada grupo de
poblacién. En dreas mundiales hiperendémicas como el sudeste
asidtico (9), donde la transmisién es fundamentalmente
vertical (319, 399), en Africa tropical (400), asi como en
regiones de endemicidad intermedia, es conveniente la
vacunacién precoz de todos los nifios, muy especialmente de
los recién nacidos de madre HBsAg positiva (8, 401) en

combinacién con HBIG (402). La OMS recomienda la inclusién,
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en éstas 4reas, de la vacunacibén sistematica antihepatitis B,
en el Programa Ampliado de Vacunhacién ("Expanded Programme on
Immunization”, EPI) (403).

En regiones geograficas de baja endemicidad, como
son Europa (excepto el Este europeo), Estados Unidos, Canadd
y Australia (7, 9) parece mas razonable, por el momento,
restringir la vacunacién a los grupos de riesgo, o al menos,

estos grupos deben recibir, una atencidén prioritaria (404).

Profilaxis Preexposicién

La 1inmunizacién activa estéa indicada en 1los
siguientes grupos de riesgo:

1. Personal sanitario.

E1 riesgo de infeccidén por VHB en el personal
sanitario, estd en relacién con la frecuencia de exposicién a
sangre y fluidos corporales, y 1la probabilidad de sufrir
inocuiaciones accidentaies (152). Aunque el riesgo varia de
unos centros a otros, de unos a otros hospitales, vy
dependiendo de servicios, parece mas elevado entre el
personal de didlisis, banco de sangre, laboratorios, cirugia,
flebotomistas, anatomopatdéliogos, dentistas e higienistas
dentales (148, 149, 156, 405-407), asi como el personal de
los servicios de Urgencias, donde la dindmica de trabajo,

favorece la exposicién accidental a material contaminado
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(408). La 1indicacién de inmunizar al personal sanitario, se
vé ademds avalada en la necesidad de evitar que se convierta
enh portador crénico, y actuar como fuente de infeccidnh para
los pacientes (408-411).

Los estudiantes de medicina, enfermeria,
odontologia... Yy otras personas en proceso de aprendizaje,
tienen precisamente por ésta razén un riesgo elevado (412),
por 1lo que se ha recomendado 1a vacunacién de éstos
colectivos (413).

2. Personas en instituciones para deficientes
mentales.

Las personas susceptibles que viven o trabajan en
éstos centros deben ser vacunadas frente a 1la hepatitis B
(413). E1 riesgo se relaciona con la exposicidén a sangre
mediante arafiazos, mordeduras, secreciones diversas como
saliva, y probablemente otras formas de contacto intimo no
sexual (183, 414-416).

3. Pacientes en programa de hemodidlisis.

A pesar de la peor respuesta a la inmunizaciéon
activa antihepatitis B en relacién con otros grupos (406),
las personas sometidas a hemodidiisis periddica deben ser
vacunadas (8, 417, 418).

4. Homosexuales masculinos activos.

Los homosexuales masculinos activos constituyen un
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importante grupo de riesgo (173, 175) en que la vacunacidn es
prioritaria con independencia de 1la edad, o duracién de la
actividad homosexual (413, 419). La transmisién de 1la
infeccién se realiza a través de mulitiples mecanismos (170,
177), ademas 1la elevada frecuencia de infeccidén concomitante
por VIH en estos colectivos, parece favorecer altos niveles
de replicacién del VHB, y por tanto alta contagiosidad (420).

Los primeros ensayos de eficacia a gran escala de
la vacuna plasmatica fueron, de hecho, realizados en
cdmunidades de homosexuales americanos (54, 299).

5. Consumidores de drogas por via parenteral.

La infeccién por VHB es particularmente frecuente
en Tlos CDVP (421-423). La elevada prevalencia de HBsAg
encontrada en CDVP de diferentes paises de baja y mediana
endemicidad, es similar e 1independiente de 1la proporcién de
portadores en la poblacién general, lo gue demuestra que la
fuente de infeccibén de los CDVP son‘otros CDVP (150), vy las
tasas de ataque elevadas.

La inmunizacién estd indicada tan pronto comienza
el consumo de drogas (413). La alta probabilidad de
coinfeccidén y sobreinfeccién por VHD, es ademdas un importante
argumento afadido para proteger a estas personas (243). Sin
embargo se trata de colectivos cuya 1incorporacién a los

programas de vacunacioén, y permanencia en 10S mismos presenta
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numerosas dificultades.

6. Receptores de productos hematicos.

Los pacientes con transtornos de la coagulacidén que
reciben regularmente concentrados hematicos, como sucede con
los talasémicos y los hemofilicos, deben ser vacunados contra
la hepatitis B, tan pronto como su condicién se identificada
(367, 369).

7. Contactos domésticos Yy sexuales de portadores
crénicos del VHB,

Actualmente esta sélidamente documentado que 1os
convivientes de portadores crénicos de HBsAg, especialmente
aquellos que mantienen una relacidén sexual, tienhen mayor
probabilidad de resultar infectados por el VHB (180, 424).
Aunque el riesgo es, ademds, presumiblemente mayor para los
contactos de portadores con evidencia de lesién hepatica
(425) y de portadores pedidtricos (426), esta indicado el
"screening” de todos los convivientes y 1a vacunacién de los
susceptibles (173, 182).

Las familias que adoptan nifRos procedentes de
paises de alta endemicidad (181) deben descartar la
presencia de HBsAg, o0 en caso contrario proceder a la
vacunhacién de todos 1os miembros susceptibles de la familia
(413).

8. Otros contactos de portadores del VHB.

- 67 -



E1 contacto espordadico con portadores en escuelas o
lugares de trabajo no representa, en general, un riesgo
apreciable de infeccidén por VHB (413). Sin embargo, debe
considerarse Ta conveniencia de vacunar a las personas en
estrecho contacto con deficientes mentales cuyo
comportamiento, pueda suponer riesgo para sus companeros y
personal de estos centros (184, 427).

9. Ingresados en centros penitenciarios.

E1l elevado riesgo de infeccién por VHB de los
reclusos ya ha sido comentado. Los CDC (413), conceptuan a
los ingresados en prisiones como grupos en gue la vacunacién
debe ser considerada.

10. Heterosexuales promiscuos.

Las personas con elevado numero de contactos
sexuales con personas diferentes, constituyen también, un
importante grupo de riesgo de infeccidén por VHB (173). Los
centros de diagnéstico y tratamiento de enfermedades de
transmisidén sexual, representan una forma de acceso a estos
colectivos, para su inclusién en programas sistematicos de
vacunacién (428). Las prostitutas, cuya prevalencia de
marcadores esta estrechamente relacionada con el numero de
afios de prostitucién, (178) se encuadran en esta categoria y
deben ser vacunadas frente a la hepatitis B (429).

11. Viajeros internacionales.
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Debe considerarse 1la conveniencia de vacunar a los
viajeros 1internacionales a dreas endémicas, valorando la
duracién de 1la estancia en estas zonas, asi como el tipo de
relacién a mantener con 1la poblacién TJocal (3738). Con la
finalidad de conseguir en corto plazo un mayor grado de

proteccién, puede recomendarse la pauta de 0, 1 y 2 meses.

Profilaxis postexposicién. Inmunizacién activo-pasiva.

La combinacién de la inmunizacién activa
(vacunacién) y pasiva (MBIG), en situaciones de
postexposiciébn, estd indicada (413) en los siguientes casos:

1. Exposicidédn perinatal en hijos de madre HBsAg
positiva.

Los recién nacidos de madre HBsAg positiva y HBeAg
positiva tienen una probabilidad de 70-90% de resultar
infectados, el 85-90% de ellos de forma crénica (186, 399).
Como ya ha sido comentado, cuanhdo la madre es HBsAg positiva
pero HBeAg negativa, 1los nifos pueden tambien, aunque en
menor proporcién, ser infectados y desarrollar con mayor
probabiiidad formas severas, incliuso fuiminantes de
enfermedad (188, 189). Por estas razones estd 1indicada la
proteccién de todos los nacidos de madre HBsAg positiva, con
independencia de 1la situacién del sistema e/anti-e. Ello

requiere el “"screening” previo de todas las embarazadas que
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por su lugar de nacimiento o residencia, enfermedades que
padezcan, trabajo que realizan o pautas de conducta pueda
incluirse en algun grupo de riesgo de infeccién por VHB
(413).

Con la finalidad de conseguir una répida
proteccién, es importante administrar una dosis unica de 0.5
ml. de HBIG 1i.m. dentro de las primeras 12 horas del
nacimiento (402). La pauta de vacunacién incluye 3 dosis de
20 ugrs. de YDV en los tiempos 0, 1y 6 meses, razones de
fuerza mayor permiten demorar la administraccién de Jla
primera dosis hasta el séptimo dia del nacimiento (356, 402).
En estas condiciones Ta eficacia protectora de Jla
inmunizacién activo-pasiva es del 85-95% (186, 320, 356,
402).

2. Exposicidén sexual a persona HBsAg positiva.

En el caso de contacto sexual espordadico con
persona HBsAg positiva, se recomienda la administaccién i.m.
en dosis Unica de 0.06 ml./Kg. de peso, en los 14 dias que
siguen a la exposicién (413). Debe valorarse la conveniencia
de iniciar una pauta completa de vacunacién si se prevee una
persistencia del riesgo.

3. Exposicién a sangre que contiene (o0 puede
contener) HBsAg.

La exposicién accidental percutdnea o permucosa a



sangre HBsAg positiva o sospechosa de serio, habituaimente
sucede en personas que son candidatas a la vacunacibén, como
es el personal sanitario. Tal -contingencia plantea una
dificil decisién respecto a las medidas a tomar que dependen
de: 1. el estado vacunal de 1la persona expuesta, 2. si la
fuente de infeccidn es conocida o desconocida, 3. si el HBsAg
de la fuente es conocido o no 1o es (413). Las medidas a
adoptar, siguiendo las recomendaciones de los CDC se resumen

en la TABLA 6.
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II. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

En diversos paises, la infeccién por virus de la
hepatitis B se encuentra ampliamente distribuida entre las
personas ingresadas en centros penitenciarios.
Comparativamente, en Espafia y en Catalufa la difusién de la
infeccidén en la poblacién reclusa parece situarse dentro de
las cotas altas.

La péblacién penitenciaria de cualquier pais estéd
fundamentaimente constituida por sectores de poblacidn
marginal, entre los que destacan por su importancia absoluta
y relativa 1los CDVP. Los CDVP presentan, con independencia
del nivel endémico de infeccié6n por VHB, de 1la poblacion
general del entorno, tasas de infeccidén muy elevadas. La
tendencia compulsiva al consumo de drogas, c¢onduce a la
comisién de delitos como forma de financiacién vy
posteriormente al encarcelamiento.

Los Centers for Disease Control recomiendan de
forma genérica la vacunacién anti-hepatitis B de los CDVP y
consideran a los ingresados en prisién como grupos en los que
la vacunacién debe ser valorada.

Estos hechos permiten considerar la oportunidad de

desarrollar programas de vacunacién anti-hepatitis B en la
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poblacién reclusa. Independientemente de que la propia
estancia en prisién pudiera contribuir a la propagacién de la
infeccién por VHB, a través de distintas formas de contacto
personal o mediante el empleo en comun de diversos
utensilios, jeringuillas incluidas, el encarcelamiento puede
suponer una forma de Tlegar a sectores de poblacién que por
su estilo de vida y niveles de informacién y educacién
sanitaria, son de otro modo, muy poco accesibles.

En nuestro medio, 1la infeccidén por virus de la
hepatitis delta, estd practicamente limitada a los CDVP, y en
menor medida a los wusuarios de productos hematicos. La
vacunacién anti-hepatitis B resultarija también una forma
eficaz de prevencién de la hepatitis delta.

La vacunacién sistematica de 1los ingresados en
centros penitenciarios presenta sin embargo, una serie de
dificultades, principalmente, porque Jla adherencia a un
programa vacunal relativamente prolongado en el tiempo, puede
ser baja a causa sobre todo, de las especificas connotaciones
de los reclusos, muy especialmente si se produce Jla
excarcelacién antes de haber concluido la pauta completa de 3
dosis.

Dado que se trata precisamente, de una poblacién
con una prevalencia de infeccién muy alta, 1la vacunacién

requiere el estudio previo de la situacién inmunitaria de
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cada recluso, con el fin de excluir de 1a misma a los ya
inmunizados tras exposicién natural y a aquellos actualmente
infectados. Esta circunstancia, brinda 1la oportunidad de
estudiar caracteristicas y factores de riesgo presuntamente

relacionadas con la infeccién y el estado de la misma.

A partir de estas consideraciones, el objetivo
fundamental del presente trabajo, a realizar en tres centros
penitenciarios de Catalufa, seria investigar la utilidad de
las campafias de vacunacién en los reclusos basada en 1o

siguiente:

12 Demostracién de la inmunogenicidad de 1la
vacunacién anti-hepatitis B en la poblacién reclusa -en
términos de tasas de seroconversién y titulos alcanzados—- asi
como la influencia en la respuesta del CDVP y de la infeccién

por VIH.

290 Determinacién de la factibilidad de un programa
de vacunacién anti-hepatitis B, en base a la aceptacién del
cribaje ("screening”) serolégico prevacunal y a la adherencia

al calendario vacunal establecido.

Objetivos adicionales del estudio son:
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10 Esclarecer si la permanencia en prisién
constituye en si misma un factor de riesgo de infeccibén por
los virus de la hepatitis B y D.

20 Describir el papel que Jjuegan determinadas
caracteristicas personales y otros factores de riesgo de los
reciusos sobre la infeccién por VHB.

32 valorar 1la importancia relativa del CDVP sobre
la infeccién por los virus de la hepatitis B y D.

49 Interpretar el significado de 1la presencia

aislada de anti-HBc y de anti-HBs, en el examen prevacunal.
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III. MATERIAL Y METODOS.

ITI.1. POBLACION ESTUDIADA.

AMBITO DEL ESTUDIO

E1 presente trabajo ha sido realizado en tres
centros penitenciarios (CP) para hombres de Catalufa: E1 CP
de Joévenes de Barcelona (CPJ), el CP Lérida 2 de Lérida (CPL)
y el CP de Tarragona (CPT),.

E1 CPJ es una prisién para Jjévenes entre 16 y 21
afios que acoge una elevada proporcién, aproximadamente 2/3,
de reclusos "preventivos”, es decir c¢on causas judiciales
pendientes, y en menor medida reclusos "penados”, en los que
ya ha sido dictada sentencia. La prisién es también un centro
de detencién de jévenes. Estas caracteristicas determinan que
el indice de rotacién y la proporcién de reingresos, sea muy
elevada en este CP, 1o cual es una dificultad objetiva para
desarrollo de cuaiquier programa de intervencién a medio ©

largo plazo.

E1l CPL es en muchos aspectos una prisién de
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caracteristicas opuestas, en donde estan internados
exclusivamente reclusos penados, principalmente con condenas
largas. La rotacién de presos es relativamente baja y la edad
légicamente mds elevada que en el CP anterior,

E1 CPT representa en varios sentidos una situacién
intermedia entre el CPJ y el CPL, ya que acoge tanto a
reclusos preventivos como penados con condenas cortas o
largas. Incluye asi presos de todas las edades a partir de la

edad penal de 16 anos.

RECLUSOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO SEROLOGICO Y DE FACTORES DE

RIESGO

Inicialmente fueron incluidos en 1la investigacién
de marcadores serolégicos y de factores de riesgo de
infeccién por virus de la hepatitis B y virus de la hepatitis
Delta, la totalidad de los reclusos ingresados en cada CP el
dia de comienzo del estudio, mds todos los nuevos ingresos
durante un periodo de 7 meses en el CPJ, 6 meses en el CPL ¥y
4.5 meses en el CPT. Aunque 1l6gicamente la participacién de
los internos era voluntaria, mas del 98% de J1os mismos en
cada CP, aceptaron su inciusién en el estudio

seropidemiolégico. No se investigaron las posibles causas ni

_‘79 -



caracteristicas de los no participantes. Fueron en principio
excluidos aquellos reclusos que previsiblemente iban a
permanecer en el centro menos de 72 horas, aspecto que afectéd
de modo <casi exclusivo al CPJ (detenidos). Cuando esta
presuncién no se Vvié confirmada fueron posteriormente
incorporados a la investigacioén.

Se estudiaron un total de 1742 reclusos, cuya
distribucién por CP y tiempo de entrada en el estudio fué la
siguiente: 686 del CPJ (1.10.87 - 1.05.88), 623 del CPL

(1.11.87 - 1.05.88) y 433 del CPT (15.12.87 - 1.05.88).

RECLUSOS A VACUNAR

Fueron seleccionados para ser vacunados todos los
reciusos negativos para HBsAg, anti-HBc y anti-HBs, asi como
aquellos que resultaron positivos aislados para anti-HBs
(ninguno habia sido previamente vacunado frente a la
hepatitis B).

La poblacién objeto de vacunacién resulté ser de
705 personas: 328 del CPJ, 182 del CPL y 195 de la prisibén de

Tarragona.
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RECLUSOS EN QUE SE DETERMINO LA INMUNOGENICIDAD DE LA_VACUNA

Con 1la finalidad de conocer las tasas de
seroconversioén a anti-HBs y titulos alcanzados, se
practicaron extracciones de sangre en dos momentos. Al 62 mes
de la 12 dosis de vacuna, es decir inmediatamente antes de de
la administraccién de la 32 dosis (28 extraccién o 18
postvacunal), y a los 30;60 dias de 32 dosis (32 extraccién o
2a postvacunal). La 28 extraccién se realizé en 205 reclusos:
72 del CPJ, 98 del CPL y 35 del CPT. La 32 en 113: 39, 56 ¥y
18 respectivamente.

La inmunogenicidad de la vacuna se relacioné con la
existencia previa de anti-HBs como uUnico marcador, con el
consumo declarado de drogas endovenosas y con la presencia

previa de anti-VIH.

ITI.2. METODOS.

CAMPARA INFORMATIVA

De forma personalizada y por parte de los equipos
médicos de prisiones se informé a cada recluso de Jla

finalidad del estudio: Conocer el estado inmunitario



("defensas”) frente a la hepatitis B para poder vacunar a las
personas susceptibles.

Obtenido el oportuno consentimiento, se practicé la
18 extraccién (prevacunal) y simultaneamente se realizéd la
encuesta epidemiolégica que se comenta mas adelante. A la
vista de 1los resultados de los marcadores del VHB de esta
extraccién, cada recluso fué informado de su situacién
particular, que bdsicamente podia ser:

1. Ya inmunizado tras infeccién natural, por 1o que
no era precisa la vacunacion.

2. Infecciétn actual, en el caso de los portadores
crénicos se explicaron las posibles consecuencias de tal
condiciébn para el propio 1individuo Yy para sus contactos,
entregédndose un folleto informativo al respecto (Anexo 1).

3. E1 recluso es susceptible a 1a infeccién y por
tanto candidato a la vacunacién. En este caso se realizaron
charias colectivas en pequefos grupos para informar a los
susceptibles de la naturaleza y consecuencias de la infeccién
‘por VHB y de 1las posibilidades de prevencién mediante
vacunacién. En la fase de consolidacién del programa, es
decir con 1los nhuevos ingresos, esta informacién fué
individualizada. En todos los casos se entregé a cada recluso
susceptible un folleto explicativo “La vacunacién protege”

(Anexo 2). En algunos casos esta campaia de informacidén y
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sensibilizacién vacunal pudo ser apoyada por la exibicién de
una cinta de video de 10 minutos de duracidon. Seguidamente,
cada interno susceptible fué citado de forma individual para
la formalizacién del "Contrato conductual” (Anexo 3), a fin
de lograr el compromiso del recluso para la realizacién de la
pauta vacunal completa y las extracciones potvacunales
previstas.

Cuando la pauta vacunal pudo ser iniciada y en el
momento de la administracién de la 18 dosis, se entregd a
cada recluso un "Carnet de vacunacié anti-hepatitis B" (Anexo
4), en el que se consignd el nombre, apellidos, numero de
cédigo y fechas previstas de administracién de las siguientes
dosis. Este carnet estaba fundamentalmente concebido con la
finalidad de favorecer la continuidad de la pauta vacunal en
caso de excarcelacién, por 1o que se indicaba también los
lugares (Servicios o Delegaciones Territoriales de Sanidad),

a donde el exrecluso podia acudir con este objetivo.

ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA

Mediante entrevista personal dirigida se obtuvo la
informacién que se recoge en la "Fitxa de registre de

vacunaciéb antihepatitis B dels interns als centres
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penitenciaris de Catalunya” (Anexo 5). La mayor parte de las
variables conseguidas en esta encuesta, codificadas e
informatizadas, serian despues relacionadas con el resultado
del estudio serolégico de marcadores. Las ‘variables
empleadas fueron de tipo demografico: Fecha de nacimiento
(para el cdlculo de la edad), grupo étnico, nivel
socioecon6mico y nivel de estudios. De exposicién a supuestos
factores de riesgo: Consumo de drogas por via parenteral (en
el Gltimo ano), frecuencia de consumo (habitual u ocasionatl,
entendiendo por habitual el consumo diario o casi diario en
el Uultimo afo), consumo anterior, lugar de consumo (dentro,
fuera o dentro y fuera de 1la prisién) y edad de inicio al
CDVP; actividad homosexual, existencia de tatuajes, numero y
lugar de realizacién de los mismos (dentro, fuera o dentro y
fuera de 1la prisién), autolesiones (cortes autoinflingidos o
ingesta voluntaria de cuerpos extrafos) y su numero, y
antecedentes de ictericia, que aunque en un sentido estricto
no constituye un factor de riesgo representa un indicador del
mismo. Se consignaron ademds los siguientes datos penales:
Existencia de anteriores ingresos en prisién y su nuUmero,
tiempo total en meses de encarcelamiento (se computé como un
mes periodos inferiores), y edad en el momento del primer
ingreso en prisién.

En cada ficha de 1la encuesta estaba impreso,



previamente a su cumplimentacién, un numero de cédigo. En los
casos de reclusos en que se inici6é pauta vacunal vy
extracciones postvacunales, se mantuvo siempre este numero de
cédigo con la finalidad de minimizar el riesgo 4de errores,
Por la misma razén, cada ficha fué identificada con una letra

de coédigo de CP (J, L, o T).

PRIMERA EXTRACCION (PREVACUNAL) Y DETERMINACION DE HBsAg,

ANTI-HBc Y ANTI-HBs

En cada CP se procedié a extraer a cada recluso
mediante puncién venosa 10 ml. de sangre, que fué recogida en
tubo estéril sin citratar. Cada tubo fué identificado con el
numero de cédigo de recluso, letra de céddigo de CP, numero de
orden de extraccién (18 en este caso) y fecha de extraccién.

Desde cada CP, los tubos convenientemente
protegidos fueron transportados en contenedores adecuados,
sin refrigerar, al Servicio de Medicina Preventiva del
Hospital Clinico y Provincial (HCP) de Barcelona. Trasladadas
las muestras al Laboratorio del HCP, se procedié previa
centrifugacién y separacién del suero, a su procesamiento en
un periodo de tiempo inferior a 24 horas desde su obtencién

en el CP.
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En un primer tiempo se determiné en cada muestra
HBsAg, anti-HBc y anti~HBs mediante técnicas de
radioinmunoandlisis (RIA) con los reactivos comerciales AUK-
3, AB-COREK y AB-AUK-3 (Laboratorios Sorin Biomédica).

La técnica para la determinacién de HBsAg y anti-
HBs basicamente consiste en incubar en un primer tiempo, una
alicuota del suero problema con una esfera de poliestireno
recubierta del anticuerpo o antigeno antagonista del marcador
a determinar. Si el suero problema contiene el marcador en
cuestién se unird con su complementario. En una segunda
etapa, tras eliminacidén del suero sobrante, las esferas se
incuban de nuevo en una solucién del anticuerpo o antigeno,
marcado con I'25, antagonista del marcador a estudiar. De
esta manera y en base al principio del "sanwich"”, el HBsAg o
anti-HBs del suero problema queda también wunido al I'25,
Finaimente, mediante una gammacamara, se mide la
radiocactividad emitida que es proporcional a 1la cantidad de
HBsAg o anti-HBs, del suero problema.

La técnica para la determinacién de anti-HBc se
basa en un RIA competitivo, en el que el posible anti-HBc del
suero problema compite con una cantidad constante de anti-HBc
radioactivo, por unirse al HBcAg que recubre a unas esferas
de poliestireno. La proporcién de anti-HBc radioactivo

finalmente unido a las esferas, es inversamente proporcional
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al anti-HBc del suero a estudiar.

EDAD DE LA INFECCION. DETERMINACION DE ANTI-HBc-IgM.

Alicuotas de todas las muestras obtenidas con la 18
extraccién fueron congeladas a -202C. Aquellos sueros en que
se habia detectado simultaneamente HBsAg y anti-HBc fueron
considerados como correspondientes a casos con infeccién
actual por VHB. Con la finalidad de discriminar entre
infeccién reciente y antiglia se determindé entonces, en estos
casos, el anti-HBc-IgM.

La determinacién del anti-HBc-IgM se realizd
mediante el reactivo comercial CORAB-M (Laboratorios Abbot).
Es también wuna técnica de RIA y consta de cuatro etapas. En
la primera, se incuba suero problema con esferas recubiertas
de anticuerpos anti-IgM humana. A continuacién se afade HBCAg
que se fijard al eventual anti-HBc-IgM del suero problema,
previamente unido a su vez, a los anticuerpos anti-IgM. En
una tercera incubacién tras adicién de anti-HBc marcado con
con I'25, sge produce su fijacién al HBcAg retenido en las
esferas. Finalmente, la radiocactividad emitida por el I'25 de
las esferas indicard, " dentro de unos limites, 1la

concentracion de anti-HBc~IgM de la muestra.
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CONTAGIOSIDAD. DETERMINACION DE HBeAg Y ANTI-HBe.

Para valorar el grado de contagiosidad del suero y
nivel de replicacién viral se estudié el sistema "e"” en las
mismas muestras del caso anterior, es decir en Jlas
procedentes de reclusos positivos para HBsAg y anti—HBc que
habian permanecido congeladas.

E1l HBeAg y anti-HBe se determiné simultaneamente
mediante RIA con el reactivo comercial ABBOT-HBe
(Laboratorios Abbot). La técnica de deteccién del HBeAg es
enteramente superponible a la del HBsAg, quedando el HBeAg
del suero en estudio atrapado "en sanwich” entre el
anticuerpo antagonista de 1l1a esfera y el radioactivo. La
determinacién del anti-HBe consta de una fase "de
competencia” y una fase "de sanwich”". En la primera se
incuban esferas recubiertas de anti-HBe, un reactivo con
HBeAg y el suero problema (eventualmente contiene anti-HBe),
asi la cantidad de HBeAg capturado por la esfera serd baja si
la concentracién de anti-HBe del suero en analisis es alta.
En una segunda etapa se afiade anti-HBe marcado con 1125, que
en el supuesto anterior, apenas podrd complietar el "sanwich”,
por tanto el recuento de radioactividad seréd inversamente

proporcional a 1la concentracién de anti-HBe de la muestra

bajo andlisis.
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INFECCION POR _VIRUS DE LA HEPATITIS DELTA. DETERMINACION DEL

ANTI-HD.

Con 1la finalidad de conocer 1la difusién de la
infecciébn por virus de la hepatitis delta entre 1os reclusos
con infeccién actual por VHB se procedié a determinar, en los
casos HBsAg y anti-HBc positivos, 1la presencia de anti~HD
total.

E1 anti-HD se determiné mediante el reactivo
comercial ABBOT ANTI-DELTA (Laboratorios Abbot), basado en
RIA competitivo y que sigue 1idénticos principios que Tlos
referidos para la determinacién de anti-HBc, siendo
igualmente 1la medicién de 1a radioactividad de las esferas
inversamente proporcional a la cantidad de anti-HD presente

en el suero,.

VACUNA EMPLEADA Y PAUTA DE VACUNACION

La vacuna empleada ha sido en todos los casos la
ENGERIX B (Laboratorios Smith Kline and French), obtenida
mediante recombinacién genética de levaduras. La vacuna
comercial contiene 20 ugr. deHBsAg absorbido en un gel de

hidréxido de Al. con 1/20.000 de tiomersal como conservador
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en un volumen de 1 ml. La via de administracién fué la
habitual, i.m. profunda en el deltoides.

En la poblacién elegida para la vacunacién, la 1a
dosis fué administrada en cada CP en el menor plazo desde que
se tuvo conocimiento de su indicacién. Dadas las dificultades
previstas para administrar la 22 dosis en el plazo habitual
de 30 dias desde 1la 12 dosis, se aceptd arbitrariamente el
plazo de 21-90 dias como limites dentro de los cuales, la 22
dosis podia ser administrada. La razén de este margen fué
atenuar las pérdidas de casos por excarcelaciones prematuras,
asi como rescatar otros casos para el programa al producirse
reingresos de recliusos en que la pauta vacunal habia sido
iniciada. En este sentido Yy para aumentar la adherencia al
programa, en los casos de traslado del recluso a otro CP de
Cataluia se acompaié la oportuna documentaciédn vacunal. En
los casos de excarcelaciones se informé y entregd al recluso
el carnet vacunal ya comentado, para permitir la continuacién
de la pauta vacunal en un centro extrapenitenciario
(Servicios Territoriales de Salud Publica).

Por las mismas razones expuestas a propésito del
intervalo 18-2a dosis, se aceptd como plazo de administracién
de la 32 dosis el comprendido entre el 5Q y 122 mes desde la
18, idealmente el 62 mes.

Se cumplimentd y tramité en .todo momento el
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“"Protocolo previo a 1la vacunacién anti-hepatitis B" del
Departament de Sanitat y Seguretat Social (Anexo 6) de
acuerdo con el decreto 303/1985 (DOGC 628/20.12.85) vy

resolucién de 17 de junio de 1986 (DOGC 741/17.9.86).

INMUNOGENICIDAD DE LA VACUNA, EXTRACCIONES POSTVACUNALES,

DETERMINACION DEL TITULO DE ANTI-HBs.

Para valorar 1la inmunogenicidad de 2 dosis y 3
dosis de vacuna en términos de tasas de seroconversion y
titulos conseguidos, se practicd una 28 extraccién (la 18 fué
la prevacunal), inmediatamente antes de la administracién de
la 38 dosis; y una 38 extraccién 30-60 dias después de esta
dosis. Las muestras fueron obtenidas, rotuladas y
transportadas de modo similar a las de la 18 extraccién.

En el suero obtenido de las extracciones
postvacunales, se determiné de forma cuantitativa anti-HBs
mediante el test comercial ABAU-STD-SET (Laboratorios Sorin
Biomédica), en el que a partir de unos reactivos con titulos
fijos y conocidos de 160, 80, 40, 20, 10 y § mlUI/ml. (UI/1.)
de anti-HBs y del numero de cuentas radiocactivas (cpm),
obtenido en ellos, se construye una curva patrén de

calibracién. A partir de ella, el numero de cpm leido en el
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suero problema se extrapola a titulo de anti-HBs en UI/1. En
los casos enh que el titulo resulte superior a 160 UI/1. se
precisan ulteriores determinaciones previa dilucién del suero

1/10, 1/100, ...1/10",

METODOS INFORMATICOS Y ESTADISTICOS

Toda la informacién recogida en la encuesta
epidemiolégica relativa a variables demograficas, factores de
riesgo y datos penitenciarios, asi como los resultados de los
distintos examenes serolégicos, dosis vacunales y fechas de
las mismas fué codificada, incorporada a matrices de datos y
procesada con paquete SPSSPC/+ en microordenador Amstrad
PC1512. Se emplearon fundamentalmente tres tipos de
programas: para 10s resultados de 1la encuesta y datos
serolégicos prevacunales, para datos vacunales y para
exdmenes postvacunales.

Los metodos estadisticos 1inferenciales empleados
fueron el test de chi cuadrado con la correccidén de Yates y
el test de Fisher en su caso, para el contraste de
proporciones en el andlisis univariante, y el test de Mantel
y Haenszel para el analisis estratificado como aproximacién a

técnicas multivariantes. E1 test de Mantel y Haenszel se

- 92 -



aplicé mediante'el programa "MHCHISQR" del paquete EPISTAT.

La falta de normalidad en la distribucién de 1la
mayoria de las variables cuantitativas, demostrada mediante
el test de Kolmogorov~Smirnov Yy sobre todo, la ausencia de
homogeneidad de la varianza no permitieron aplicar pruebas de
andlisis de 1la misma, por 1o que estas variables, fueron
recodificadas y tratadas como cualitativas.

Los intervalos de confianza para las proporciones
se calcularon a partir de la aplicacidén de la distribucién
binomial mediante un programa "ad hoc” de SPéS. Las "odds
ratio” y sus intervalos de confianza mediante los programas
"CHISQR" y "MHCHISQR" de EPISTAT que wutilizan el método de
Cornfield. E1 nivel de significancia utilizado ha sido del

95%.

ITI.3. COSTE DE LOS REACTIVOS Y DE LA VACUNA.

E1 coste econémico de los reactivos empleados para
cada determinacién de marcadores es @] siguiente: HBsAg 350
ptas., anti-HBc 424 ptas., anti-HBs 255 ptas., anti-HBs
cuantitativo 315 ptas., anti-HBc-IgM 224 ptas. y anti-D 494
ptas. El1 precio aproximado de cada tubo de 10 ml. empleado en

las extracciones es de 8 ptas. Las jeringuillas de 10 ml.
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para este fin cuestan 18 ptas.
Cada dosis de vacuna cuesta 1833 ptas. y las

jeringuillas de 1 ml. para su administracién 12 ptas.
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IV. RES ULTADO.S.
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IV. RESULTADOS

IV. 1. LA INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS B Y VIRUS DE LA

HEPATITIS DELTA EN LOS CENTROS PENITENCIARIOS.

CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS DE LA POBLACION RECLUSA

ESTUDIADA

Las caracteristicas descriptivas de 1la poblacién
reclusa recogidas mediante la encuesta epidemioldgica,
relativas a factores demograficos, factores de riesgo y
variables penitenciarias, se muestran para 1Jlos tres CP
estudiados en las TABLAS 7 y 8. En la primera, referida a
variables cuantitativas, se detalla el numero de casos en que
cada variable pudo efectivamente ser recogida, asi como
medidas de tendencia central: media, desviacién standar y
mediana. Esta ultima puede describir mejor cada factor habida
cuenta de 1la gran dispersién de 1la mayor parte de las
variables. E1 n2 de tatuajes, nQ2 de autolesiones Yy edad de
inicio al CDVP incluye obviamente, sélo a los reclusos que

presentaban alguna de estas condiciones. La edad, el nQ de
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ingresos en prision, el tiempo total en meses en prisién y
edad en el momento del primer ingreso, incluye a todos los
internos de cada CP.

En 1a TABLA 8 gque recoge variables cualitativas, se
muestra el nQ de casos de cada variable y el n@ absoluto y
porcentaje de cada categoria de la variable. Destaca el bajo
nivel socioecontmico y de estudios realizados de Tla mayoria
de reclusos, por ello, estos factores se presentan agrupados
en menos categorias de las inicialmente recogidas. Actividad
homosexual fué admitida por el 0.9-2.9% de los reclusos. Es
elevada la frecuencia de tatuajes (59.8-75.6%), autolesiones
(22.5-41.4%) y sobre todo el hédbito del CDVP.

De 1los 1742 reclusos estudiados, 900 (51.7%)
admitieron ser o haber sido CDVP. En la presentaci6n de
resultados se decidié agrupar bajo la categoria "CDVP
ocasional” a los que se declararon exconsumidores y a los
que admitieron consumo esporéadico en el Ultimo afo. Este
criterio presenta cierta ambigliedad, pero parece util como -
contrapunto al "CDVP habitual” que incluye, como ya ha sido
definido, a los que reconocieron consumo diario o casi diario
en el ultimo afo. Ademas, especialmente entre l1os reclusos
Jjévenes 1la diferencia entre exconsumidor y consumidor
esporédico es probablemente muy sutil y de dificil

catalogacién.
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La menor proporcién de "CDVP habitual” corresponde
al CPL, donde al mismo tiempo es mayor el porcentaje de
recliusos (por encima del 50%) que dice emplear drogas dentro

y al vez dentro y fuera del CP.

PATRONES SEROLOGICOS DEL VHB EN POBLACION TOTAL DE CADA

CENTRO PENITENCIARIO Y SEGUN CDVP

En base a 1los resultados obtenidos para HBsAg,
anti-HBc y anti-HBs, a partir de los sueros de 1la 18
extraccién, la poblacién reclusa fué clasificada en dos
grandes grupos: seropositiva y seronegativa. Seropositivos,
los reclusos en los cuales uno o mas, de estos marcadores
resulté positivo y seronegativos 1los casos en que los tres
marcadores fueron negativos. Segun las posiblies combinaciones
de positividad se establecieron 6 grupos. En las TABLAS 9-11
se muestran los distintos patrones serolégicos del total de
reclusos, de los CDVP y de 1los no CDVP en cada CP. En la
TABLA 12, la misma informacién de los tres centros
conjuntamente.

De 1los 1720 reclusos en que se determinaron los
tres marcadores, 1083 (63.0%) fueron seropositivos. La menor

prevalencia de seropositividad correspondié al CPJ (55.1%) ¥y
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1a mayor al CPL (74.5%). En todos los centros, la proporcién
de reclusos con infeccién pasada o actual por VHB fué muy
superior entre los CDVP en relacién a los no CDVP. Asi las
prevalencias respectivas de CDVP vs. no CDVP fueron de 76.3 y
26.7 en CPJ, 94.9 y 53.6 en CPL, 79.8 ¥y 42.3 en CPT, y 83.6 ¥y
41.0 en el conjunto de prisiones (p< 0.000001 OR=7.35 IC95%=
5.84+9.27). Aunque el significado de estas diferencias seré
posteriormente debidamente analizado en cada CP, el hébito de
la drogadiccién aparece fuertemente asociado a 1la infecciédn
por VHB en estos colectivos.

La prevalencia de reclusos con infeccién actual por
VHB determinada por la presencia de HBsAg fué de alrededor
del 7% en cada CP (7.1% en los tres), siendo del 9.3% (IC95%
7.4%11.2) en los CDVP y de 4.8% (IC95% 3.4%6.2) en 1los no
CDVP (estos datos no se muestran de forma especifica en las
TABLAS 9-12 donde 1las tres categorias de patrones HBsAg
positivo aparecen desglosadas).

Coherentemente con la mayor prevalencia global de
marcadores en los CDVP, también resulté mayor entre éstos la
proporcidén de casos de infeccibén pasada (anti-HBc y anti-HBs
positivos), que fué para el conjunto de reclusos CDVP de los
tres CP de 54.9% (IC95% 51.6358,2), frente a 28.5% (IC95%
25.4+31.6%) en 1los no CDVP. De modo andlogo, 1los casos de

anti-HBc aislado fueron mas frecuentes en 1los CDVP (15.8%,
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IC95% 13.4+18.2%) vs. los no CDVP (3.8%, IC95% 2.5%+5.1).
Como puede observarse en las TABLAS 9-12, estas diferencias,
que son estadisticamente significativas, se mantienen en cada
uno de los CP estudiados.

No sucede 1o mismo en el caso de los anti-HBs
aislados, ya que las prevalencias en CDVP y no CDVP son
indistinguibles, siendo respectivamente de 4.2%¥ y 3.5% en
CPJ, 3.8% y 3.9% en CPL y 4.3% y 4.1% en CPT, produciéndose
el solapamiento de todos los intervalos de confianza del 95%,
en cada CP considerado de forma individual y de forma

conjunta (2.8+%5.4% y 2.5+5.1%) (TABLAS 9-12).

EDAD DE LA INFECCION (ANTI-HBc-IgM) POR VHB EN LA POBLACION

TOTAL DE CADA CENTRO PENITENCIARIO Y SEGUN CDVP,

Del total de 113 sueros de reclusos simultaneamente
positivos para HBsAg y anti-HBc, 105 pudieron ser procesados .
para anti-HBc-IgM, 39/41 de CPJ, 37/41 de CPL y 29/31 de CPT,
Los resultados para cada CP y para el conjunto de ellos, asfi
como segun CDVP se presentan en la TABLA 13.

En CPJ y CPT el porcentaje de anti-HBc-~-IgM positivo
fué de 10.3%, en CPL no se halldé ningun caso positivo para

este marcador. Considerando conjuntamente las tres prisiones,
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la prevalencia de anti-HBc-IgM en los reclusos con infeccién
actual era de 6.7% (7/105). Si consideramos ademds que 10
reclusos (7 del CPJ y 3 del CPT, TABLAS 9 y 11) eran HBsAg
positivos aislados, la proporcién de reclusos con infecciédn
actual aguda seria al menos del 14.8% (17/115) para el
conjunto de CP, 23.9% (11/46) para el CPJ, 0% para el CPL y
18.7% (6/32) para el CPT.

No pudieron detectarse diferencias significativas
en la presencia de anti-HBc-IgM en CDVP vs. no CDVP, Para el
conjunto de 'rec1usos de los tres CP 1las prevalencias

respectivas fueron 6.8% y 6.2%.

ESTADO DEL SISTEMA E/ANTI-E EN LOS RECLUSOS CON INFECCION

ACTUAL POR VHB.

E1l sistema e/anti-e pudo ser estudiado en 99 de los
113 sueros que habian resuitado positivos tanto para HBsAg
como para anti~-HBc (34/41 de CPJ, 37/41 de CPL y 28/31 de
CPT). Los resultados para cada CP y para el conjunto de
ellos, asi como segin CDVP se muestran en la TABLA 14.

La mayor prevalencia de HBeAg se encontré en el CPJ
(44.1%) y la menor en el CPL (21.6%). Para el conjunto de

prisioneros de 1los tres CP la prevalencia de este marcador
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fue de 33.3% (33/99). En cada uno de los CP, la proporcién de
internos infectados en que se detecté6 HBeAg fue mayor entre
los CDVP que entre los no CDVP, para el conjunto de ellos la
OR fué de 2.92, encontrédndose la diferencia en el limite de
la significancia estadistica (p<0.057).

En la misma TABLA 14 se indican las prevalencias de
anti-HBe, correspondiendo 1la m4s elevada (67.6%) al CPL. Al
contrario de 1o observado con el HBeAg, en cada CP, 1la
proporcién de positivos para anti-HBe resultd menor en los
CDVP, siendo 1a OR en los tres CP en conjunto de 0.33 (IC95%
0.12%0.87, p<0.02).

En la TABLA 15 se presentan las prevalencias de
HBeAg y anti~HBe en relacién a la edad de 1a infeccién (aguda
o crénica) determinada por la presencia/ausencia de anti-HBc-
IgM. Para el conjunto de CP, el HBeAg se detebté en el 85.7%
(6/7) de 1os\casos de infeccibén aguda y en el 29.3% (27/82)
de las infecciones crénicas. En los reclusos con infeccién
crénica que eran CDVP, el HBeAg mostré mayor actividad que en
los no CDVP (35.5% vs. 16.7%), aunque la diferencia no 1llegd
a ser significativa; mientras que anti-HBe se detectd en

menor medida en los CDVP, OR=0.31 (IC95% 0.11+0.86, p<0.02).
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INFECCION POR VIRUS DELTA EN LOS RECLUSOS CON INFECCION

ACTUAL POR VHB.

Se estudié 1la presencia de anticuerpos frente al
QHD (anti-HD) en 102 de 1los 113 casos simultaneamente
positivos para HBsAg y anti-HBc. Por CP fueron: 36/41 de CPJ,
39/41 de CPL y 27/31 de CPL. Los resultados para cada CP, el
conjunto de ellos y segun CDVP se detallan en la TABLA 16.

La prevalencia de anti-HD fué muy alta en el CPL,
donde el 71.8% de los reclusos con infeccién actual por VHB
presenté este marcador. Las prevalencias respectivas en CPJ y
CPT fueron 36.1% y 51.9%. Para las tres prisiones 53.9%.
Entre los reclusos con infeccién actual por VHB, los CDVP y
positivos para anti-HD representaron el 65.3% frente al 26.7%
en los no CDVP (p<0.0008, OR=5.17, IC95% 1.84+14,89).

Coho se muestra en la TABLA 17, la mayor parte de
los anti-HD positivos eran reclusos con infeccién crénica,
por lo que en este grupo se mantiene el exceso de riesgo de
infeccién por VHD de 1los CDVP vs, 1los nho CDVP (p<0.00t,
OR=5.11, IC95% 1.77%15.14).

La prevalencia de HBeAg y anti-HBe en los reclusos
con infecciébn croénica por VHB y VHD, puede observarse en la
TABLA 18. Los internbs del CPJ presentaron la mayor tasa de

HBeAg (63.6%), mientras que los del CPL tenian Tla mas elevada
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de anti-HBe (72.0%). Para el conjunto de reclusos de los tres
CP, el anti~HBe se detectd con mayor frecuencia (49,1%) que
el anti-HBe (32.6%). Las diferencias entre CDVP y no CDVP no

llegaron a ser significativas.

LA INFECCION POR VHB Y FACTORES DEMOGRAFICOS

En las tres prisiones estudiadas 1la distribucioén
etaria de 105 reclusos seropositivos que llamaremos en 1o
sucesivo VHB+, difiere aunque en distintos sentidos de la
encontrada en 1los seronegativos (VHB-). La XtDS en VHB+ Yy
VHB- fue respectivamente de 19.2%+1.5 y 18.9%2.0 afios en CPJ,
28.9%6.9 y 33.6+9.9 afnos en CPL, ¥y 27.4%7.7 y 28.6+10.0 arios
en CPT. Ya que no se daban las condiciones de aplicacién de
tests de ahé]isis de varianza por la gran dispersidén de la
variable edad, se procedié a su transformacidén cualitativa.

En las TABLAS 19-21 se muestran las prevalencias de
VHB+ para las distintas categorias de los factores edad,
grupo étnico, nivel socioecon6mico y nivel de estudios en
cada uno de los CP estudiados. En CPJ donde el rango de edad
era méds reducido, los reclusos de 20 y mas anos estaban mas
infectados (p<0.01 OR=1.52). En CPL y CPT 1la prevalencia de

VHB+ fue mayor en los grupos de 16-25 afios respecto a los de
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226 anos, aunque la diferencia sélo 1legd a ser significativa
en CPL~(p>0.003, OR=1.95).

Se encontraron importantes diferencias en las tasas
de infecciétn relacionadas con la étnia. Tomando como base la
blanca, 1a OR de la etnia gitana fué de 2.91 (p<0.00t1) en CPJ
y 2.47 (p<0.008) en CPT. En CPL, donde el numero de gitanos
era mds reducido, la prevalencia resulté ligeramente superior
entre los payos, aunque 1la diferencia no 1legdé a ser
significativa. La OR de la étnia &drabe fue de 0.44 (p<0.008)
en CPJ, UGnica prisidn donde este grupo fué considerado como
tal (TABLAS 19-21).

E1 nivel socioecondémico mostrdé escasa asociacidn
con la infeccién por VHB. En general, sin embargo la
prevalencia aumenta gradualmente a medida que se disminuye en
Ja escala social, hecho que resultd mas ostensible en CPL
donde el cdnjunto de grupos 7, 5 y 4 estaba mas infectado que
el resto (p<0.03, OR=1.89) (TABLAS 19-21).

A grandes rasgos el nivel de estudios se comporta
de forma similar al nivel socioecondémico, aunque la tendencia
es menos clara. En CPJ, los reclusos de nivel <EGB fueron con

mas frecuencia VHB+ (p<0.00002, OR=2.80) (TABLAS 19-21).
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LA INFECCION POR VHB Y EL CONSUMO DE DROGAS POR_VIA

PARENTERAL

Ya ha sido expuesto el mayor riesgo de infecciédn
asociado al CDVP para el conjunto de reclusos de los tres CP
(TABLA 12), asi como las prevalencias de seropositivos en
CDVP y no CDVP en cada una de 1las prisiones estudiadas
(TABLAS 9-11). En las TABLAS 22-24 se recogen por CP, las
tasas de infeccién segun categoria de consumo, Jlugar de
consumo y edad de inicio al CDVP, los IC 895% de las tasas de
prevalencia y de las “"odds ratio”. En todos 1los casos con
valores de p<0.00001, 1t1as OR de 1los CDVP fueron de 8.82
(IC95%=6.12+12.74) en CPJ, 16.13 (IC95%=9.04+29.14) en CPL y
5.38 (IC95%=3.40+8.55) en CPT.

También se observaron importantes diferencias entre
las prevaiencias de VHB+, entre CDVP habituales y CDVP
ocasionales. Con la excepcién del CPL, donde la proporcién de
seropositivos fue similar en ambos grupos, Yy tasas e IC 95%
se aproximaron o alcanzaron el 100%. En CPJ la OR de los CDVP
habituales fue de 2.95 (IC95%= 1.77+4.,93, p<0.00001) y en CPT
de 4.07 (OR=1.82%9.17, p<0.0002) (TABLAS 22-24).

E1 lugar de CDVP (fuera, dentro o dentro y fuera
del CP) no se encontré asociado a la infecciédn por VHB.

La edad de inicio al CDVP, en el CPJ, donde se
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daban las condiciones de aplicacién de andlisis de 1la
varianza, fué de 15.4%1.8 en los VHB+, y de 15.9%1.7 en los
VHB- ( p<0.035, t-test). Categorizando 1a variable en dos
niveles: 8-15 afios y 16 afios o mas, la OR del primer resulté
ser de 1.89 (IC95%= 1.02+3.54, p<0.04) (TABLA 22). En los
otros dos CP, en funcién de 1la mayor edad de 1los reclusos,
Tas categorias de edad de inicio al CDVP se establecieron en
8-18 afios ¥ 19 afios 0 mas. No se encontraron diferencias en
el CPL, donde el 1imite superior del IC95% alcanzdé el 100% en
ambos grupos (TABLA 23), mientras que en el CPT
paradojicamente, 1la tasa fue sinificativamente inferior en
los que se iniciaron antes en el consumo (OR=0.22, IC95%=

0.07%0.73, p<0.009) (TABLA 24).

LA _INFECCION POR VHB Y OTROS FACTORES DE RIESGO

En las TABLAS 25-27 se muestran para cada uno de
los CP, la relacién entre infeccién por VHB } varios factores
o marcadores de riesgo.

En los tres CP, los recliusos seropositivos estaban
significativamente (p<0.00001) mas tatuados que los
seronegativos, las OR oscilaron entre 2.23 en CPT y 2.94 en

CPL. Respecto al lugar de realizacidén de los tatuajes, tanto
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en CPJ como en CPL, 1los internos que se tatuaron
simultaneamente dentro y fuera del CP estaban méds infectados
que los tatuados exclusivamente fuera de la prisién. En CPJ
la OR fue de 1.89 y en CPL de 2.70 (p<0.008 en ambos casos).
No se observaron diferencias en la prisién de Tarragona. En
CPL Tlos tatuados dentro y fuera del centro, estaban asi mismo
mas infectados, que los que realizaron tal practica dentro de
la prisién.

En los tres CP, los reclusos que admitieron haberse
autolesionado alguna vez estaban mas infectados. La mayor
fuerza de 1la asociacidén correspondié al CPL (OR=3.85,
p<0.00001) y 1la menor al CPT (OR=2.58, p<0.0003) (TABLAS 25-
27).

Los antecedentes de ictericia como marcador o
1ndjcador de riesgo pasado, fue reconocido en los tres CP,
mids frecuentemente por aquellos internos con evidencia de
infeccidn, especialmente en CPL (OR=5.96, p<0.00001) y CPJ
(OR=4.55, p<0.00001) y en mgnor cuantia en CPT (OR=2.74,

p<0.0001) (TABLAS 25-27).

LA INFECCION POR VHB Y FACTORES PENITENCIARIOS

Las variables penitenciarias estudiadas y su

relacién con la infeccién por VHB se recogen en las TABLAS

- 108 -



28-30.

En Jlos tres CP se encontré asociacién positiva
entre el numero de 1ingresos en prisién y prevalencia de
infeccién por VHB. Especialmente en el CPJ (OR=3.35,
p<0.00001), aunque también en CPL (p<0.0006) y CPT (p<0.001),
en ambos casos con OR préximas a 2.

Paralelamente a 1o anterior, el tiempo total de
encarcelamiento se re]écioné con la mayor frecuencia de
infeccién actual o pasada por VHB. En CPJ y CPT, los reclusos
ingresados durante 7 meses o ma&s estaban méds infectados que
los encarcelados durante menos tiempo, p<0.00001 OR=2.38 y
p<0.005 OR=1.77, respectivamente. En CPL a causa de 1la mayor
estancia media de los internos, la comparacidén se establecié
entre 1-48 meses y 49 meses Y mas, los segundos, estaban asi
mismo mds infectados (p<0.04, OR=1.48) (TABLAS 28-30).

Los reclusos del CPJ y CPL que sufrieron su primer
encarcelamiento a los 16 6 17 afios, fueron con mas frecuencia
seropositivos que 1los que 1ingresaron en un CP a una edad
superior. La fuerza de la asociacién fue dev 2.26 (p<0.00001)
en CPJ y de 2.00 (p<0.001) en CPL. Asi mismo en CPT, 1la
prevalencia de infeccidén resulté ligeramente superior entre
los encarcelados precozmente, si bién en este CP, la

diferencia no 1legd a ser significativa (TABLAS 28-30).
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EL _CONSUMO DE _DROGAS POR__VIA PARENTERAL Y FACTORES

DEMOGRAFICOS

La frecuencia de CDVP, segun las variables edad,
etnia, nivel socioeconémico y nivel de estudios se presenta,
para cada CP, en las TABLAS 31-33,

En CPJ, 1los reclusos de 20 o més anfos de edad
fueron CDVP en mayor proporciédn que l1os mas Jjoévenes (OR=1.7,
p<0.001). En CPL y CPT los internos de 16-25 afios admitieron
haber empleado drogas parenterales con mayor frecuencia que
los de mayor edad, siendo las OR respectivas de 3.79
(p<0.00001) ¥ 1.95 (p<0.0009).

Respecto al grupo étnico, se observaron diferencias
en el CDVP en varios sentidos. En CPJ los gitanos admitieron
mayor consumo que los blancos, mientras que en CPL sucedié al
revés, sin embargo estas diferencias no 1llegaron a ser
significativas. En CPT, la proporcién de CDVP en ambas étnias
resultdé similar. E1 grupo &arabe arrojé la menor frecuencia de
drogadiccién, en CPJ la OR respecto a biancos fué de 0.07
(p<0.00001); en CPL el grupo "otros”, muy heterogéneo pero
que incluia &rabes, Ta OR resulté ser de 0.05 (p<0.0001)
(TABLAS 31-33).

Diferencias en CDVP en relacién al nivel

socioeconédmico s61o se observaron en CPL, donde el habito de
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la drogadiccién aumentaba en sentido contrario a la
disminucién de dicho nivel (OR de 1los grupos 4+5+7=2.50,
p<0.001) (TABLA 32).

En CPJ, los reclusos con nivel de estudios inferior
o igual a EGB admitieron CDVP en mayor proporcién que los de
superior instruccién (OR=3.32, p<0.00001), en las otras dos
prisiones no se evidenciaron diferencias signhificativas

(TABLAS 31-33).

EL _CONSUMO DE DROGAS POR VIA PARENTERAL Y OTROS FACTORES DE

RIESGO DE_INFECCION POR VHB.

La prevalencia de CDVP y su relacién con Jla
presencia de tatuajes, lugar de realizacién de los mismos,
autolesiones e ictericia se presentan en las TABLAS 34-36.

Los reclusos c¢on tatuajes eran con mucha mayor
frecuencia CDVP que los no tatuados, asi en CPJ la OR fue de.
10.00, en CPL de 4.33 y en CPT de 3.82 (p<0.0000t1 en cada
carcel). También en cada CP, la prevalencia admitida de CDVP,
resulté significativamente superior entre los que
simultaneamente se habian tatuado dentro y fuera del CP,
respecto a los tatuados sélo fuera del mismo (TABLAS 34-36).

E1 CDVP fué igualmente mas frecuente entre los
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reclusos que declararon haberse autoiesionado alguna vez o
haber tenido ictericia. Las diferencias en consumo de drogas
respecto a 1os que negaron cada unc de estos factores fueron
muy significativas (p<0.00001 para cada factor en cada CP).
La fuerza de la asociacidn en CDVP oscild entre 4.23 (CPL) vy
5.63 (CPT) en el caso de las autolesiones, Yy entre 3.66 (CPL)

y 6.58 (CPJ) para la ictericia (TABLAS 34-36).

EL __CONSUMO DE _DROGAS POR__VIA PARENTERAL Y FACTORES

PENITENCIARIOS.

En las TABLAS 37-39, se recogen las prevalencias de
CDVP en funcién del numero de ingresos y tiempo total de
encarcelamiento, asi como de la edad en el momento del primer
ingreso.

En los tres CP, los reclusos que habian sufrido 3 6
mas ingresos admitieron mas CDVP que aquellos con 1 & 2
ingresos (p<0.00001); con OR de 3.26 (CPJ), 2.54 (CPL) y 3.21
(CPT) (TABLAS 37-39).

Con la excepcién del CPL, también la drogadicién se
pudo asociar al mayor tiempo total de encarcelamiento. En
CPJ, OR=3.07 vy en CPT OR=2.21 (p<0.00001 en ambos casos)

(TABLAS 37-39).
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En las tres prisiones estudiadas, los reclusos que
fueron encarcelados por primera vez a 1Jlos 16 6 17 afios,
habian empleado drogas en mayor proporcién que los
encarcelados posteriormente, p<0.00009 en CPJ Yy CPL Yy
p<0.00001 en CPT, OR en CPJ igual a 1.88, 2.70 en CPL y 2.46

en CPT.

INFLUENCTIA DEL CDVP Y DE LOS FACTORES DEMOGRAFICOS _SOBRE LA

INFECCION POR VHB. ANALISIS ESTRATIFICADO.

La influencia del CDVP sobre la infeccién por VHB
controlando el posibie efecto de la edad y del grupo étnico,
asi como la influencia de cada uno de estos factores
controlando el CDVP se presentan, para cada CP, en las TABLAS
40-42.

En cada CP al controlar la influencia del CDVP no
se encontré asociacién entre edad e infeccidén. Tanto en el
grupo de CDVP como en el de no CDVP, se observé esta falta de
relacién (p>0.05). Para el conjunto de reclusos de cada CP,
las ORMH Vvinculadas al CDVP (controlando la edad) fueron muy
significativas (p<0.00001), siendo respectivamente de 9.88 en
CPJ, 15.22 en CPL y 5.48 en CPT.

Controlando, en cada CP, la influencia de la étnia,
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la asociacién CDVP-infeccién por VHB fue elevada (p<0.00001),
con ORMH de 9.76 (CPJ), 17.10 (CPL) y 5.47 (CPT) (TABLAS 40-
42). En CPJ, al controlar el CDVP, la ORMu de los gitanos fue
de 3.49 (p<0.00t) (TABLA 40). En este CP, considerando el
grupo de CDVP, la OR de 1los gitanos 1legd a 4.20 (p<0.01,
IC95% 1.20+14.01), mientras que en el grupo de no CDVP no fue
sighificativa. En CPL, controlando el CDVP, no se encontraron
diferencias en las prevalencias de infecci6én de las distintas
étnias (TABLA 41); tampoco las hubo al considerar
separadamente a CDVP y no CDVP. En CPT, al controlar el CDVP,
la ORMu de los gitanos fué de 2.91 (p<0.003) (TABLA 42). Sin
embargo, en este caso al contrario que en CPJ, la asociacién
" era imputable a la mayor prevalencia de infeccién de los
gitanos no CDVP (p<0.01, OR=2.82, IC95% 1.20%6.70).

En Tas TABLAS 43-45 se presenta la influencia del
CDVP sobre 1la infeccién por VHB, controlando el nivel
socioeconémico Yy el nivel de estudios, asi como al contrario,
la influencia de cada uho de estos factores controlando el
CDVP.

Controlando, en cada CP, la influencia del nivel
socioecondémico la fuerza de la asociacién CDVP-infeccién fue
de 8.81 (CPJ), 15.40 (CPL), y 5.03 (CPT), p<0.00001 en cada
una de las tres prisiones. Al estudiar el efecto del nivel

socioecondmico (grupos 4+5+7), neutralizando el del CDVP, las
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ORuu no fueron significativas (TABLAS 43-45), como tampoco 1o
fueron las OR en los subgrupos de CDVP y de no CDVP.

La asociacién CDVP-infeccién (ORuu )}, controlando el
nivel de estudios, resulté ser de 8.50 en CPJ, 15.89 en CPL y
5.33 en CPT (p<0.00001 en cada caso). La influencia del
nivel de estudios (<EGB), controlando el consumo de drogas,
s6lo 1legd a ser significativa en el CPJ (p<0.0001,
ORun=2.60) (TABLAS 43-45). Al valorar, en cada CP y en cada
subgrupo de CDVP y no CDVP, 1la prevalencia de infeccibn
relacionada coﬁ el nivel de estudios, en ninguno de los seis

grupos, las OR fueron significativas.

INFLUENCIA DEL CDVP Y DE OTROS FACTORES DE RIESGO SOBRE LA

INFECCION POR VHB. ANALISIS ESTRATIFICADO.

E1 efecto del CDVP sobre 1la infeccién por VHB
controlando la influencia de Tlos tatuajes, Tlugar de
realizacién de los mismos, autolesiones e ictericia (como
marcador de riesgo), y al contrario, el efecto de cada uno de
estos factores sobre la infeccibén, neutralizando el de el
CDVP, se especifican en las TABLAS 46-48.

Controlando los tatuajes, la fuerza de Jla

asociacién del CDVP con 1la infeccién por VHB fué de 8.98,
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14.39 y 4.75, en CPJ, CPL y CPT respectivamente (p<0.00001 en
cada CP). Al anular el impacto del CDVP mediante el andlisis
estratificado, 1la asociaciéon tatuajes-infeccidén sbélo se
mantuvo en CPL (p<0.03, ORwun=1.63, IC95% 1.03+2.60) (TABLAS
46-48). Las OR de los tatuados en cada subgrupo de CDVP y no
CDVP, fueron signhificativas sdl1o en el caso de Tlos CDVP del
CPT con un estrecho margen (p<0.04, OR=2.33, 1IC95%
1.00+5.39); entre los no CDVP del CPL, también por estrecho
margen ho se 1legdé a la diferencia (p=0.0568, con Jla
correccién de Yates como en los demds casos).

"Al controlar en 1los tatuados, el lugar de
realizacién de los tatuajes, 1a asociacién del CDVP con la
infeccién fue muy significativa (p<0.00001) en cada uno de
los CP; con ORun de 8.49 en CPJ, 16.84 en CPL y 6.14 en CPT.
Neutralizando la influencia del consumo de drogas, el efecto
del lugar de realizacién de los tatuajes (dentro+fuera vs.
fuera del CP) sobre 1la infeccién desaparece en cada CP
(TABLAS 42-44). Unicamente los reclusos drogadictos del CPJ
tatuados dentro+fuera del CP mostraron mayor prevalencia de
infeccién por VHB, que los tatuados fuera (p<0.007, OR=2.52,
IC95% 1.24+5.19).

La asociacién del CDVP con la infeccién por VHB,
controlando el factor autolesiones resulté ser de 7.60 (CPJ),

13.73 (CPL) y 5.00 (CPT), manteniéndose el nivel de
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sighificancia en p<0.00001. A1l <controlar i1inversamente el
factor CDVP, y estudiar por tanto 1a 1influencia del
antecedente autolesiones, se observa tambien asociacién con
la infeccibén, aunque de inferior cuantia, en CPJ (p<0.001,
ORMH=1.94) y CPL (p<0.003, ORun=2.08), no habiendo asociacién
en CPT (TABLAS 46-48). En el caso del CPJ, tal asociacidn
traduce fundamentalmente el exceso de riesgo hallado en el
subgrupo de CDVP autolesionados (p<0.01 OR=1.96 IC95%
1.16+3.33). En el CPL, el de 1los no CDVP autolesionados
(p<0.003, OR=2.30, IC95% 1.28%4.14). Ademas, en CPT el grupo
de no CDVP autolesionados también mostré estar mas infectado
(p<0.01, OR=3.15, IC95% 1.20%8.47), aungue el peso de este
grupo no 1llegdé a manifestarse en el conjunto de reclusos del
CPT.

E1 CDVP, controlando ictericia, estuvo asociado a
la infeccidén por VHB en cada uno de los tres CP, con ORuu de
7.38 en CPJ, 13.19 en CPL y 4.78 en CPT (p<0.00001 en cada
prisién). Al controlar el consumo de drogas, la relacién
ictericia-infeccién es significativa en CPJ (p<0.001,
ORMH=2.58) ¥y en CPL (p<0.002, ORMnu=3.61), no habiendo
asociacién en CPT (TABLAS 46-48). La relacién hallada en
reclusos con antecedentes de ictericia del CPJ es debida a
los CDVP (p<0.00001, OR=3.38, IC95% 1.81+6.39), mientras que

en el caso del CPL se debe al peso de los no CDVP (p<0.002,
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OR=3.41, IC95%=1.49+8.07).

INFLUENCIA DEL CDVP Y DE _LOS FACTORES PENITENCIARIOS SOBRE LA

INFECCION POR VHB. ANALISIS ESTRATIFICADO.

La influencia del CDVP sobre la infeccién por VHB,
controlando la influencia del n2 de ingresos en prisioén,
tiempo total de encarcelamiento Yy edad al primer ingreso se
muestra en 1as‘TABLAS 49-51. El1 efecto de cada una de estas
variables, controlando la influencia del CDVP, se muestra asi
mismo en las tablas mencionadas.

Una vez mds el impacto del CDVP sobre la infeccién,
controlando esta vez el n2 de 1ingresos en prisién (2 3
ingresos) es considerable, con ORuvw de 7.52, 15.10 y 4.91
respectivamente en CPJ, CPL y CPT (p<0.00001 en cada CP). La
asociaciébn nQ de ingresos-infecciébn al contrarrestar el
efecto del CDVP no es significativa en CPL y CPT,
manteniéndose solo en CPJ (p<0.00001, ORuu=2.36) (TABLAS 49-
51). Esta asociacién hallada en CPJ, se produce tanto en el
estrato de CDVP (p<0.0002, OR=2.51, IC95%= 1,51+4.19), como
en el de no CDVP (p<0.008, OR=2,17, IC95%= 1.20+3.92), ho
habiéndola en ninguno de los estratos de los otros dos CP.

La influencia del CDVP sobre la 1infeccién por VHB,
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controlando el nQ de meses transcurridos en prisién (2 7
meses en CPJ y CPT, y 2 49 meses en CPL) resulta en un exceso
de riesgo (ORun) de 8.22 (CPJ), 16.29 (CPL) y 5.06 (CPT),
p<0.00001 en cada CP. Al valorar 1la influencia del mayor
tiempo de encarcelamiento, controlando drogadiccién se
obtienen resultados similares al caso anterior; no hay
asociacién significativa en CPL y CPT, vy si la hay, aunque
de menor intensidad en CPJ (p<0.02, ORun=1.58) (TABLAS 49~
51), fundamentalmente a expensas de 1los CDVP (p<0.03,
OR=1.75, IC95%= 1.04%2.99), si bien, se produce cierto
solapamiento de 1los IC95% de las prevalencias de infeccién
segln tiempo de encarcelamiento. No hubo tampoco asociacién
significativa en ningin estrato de los otros dos CP. En el
subgrupo de no CDVP del CPT, 1la prevalencia de infeccién
resulta incluso 1ligeramente 1nferior. en los reclusos con
mayor tiempo en prisién.

Finalmente, el efecto del CDVP sobre 1la infeccién
por VHB, controlando el de la edad en el momento del primer
encarcelamiento (16 6 17 afos) muestra también una fuerte
asociacién, con ORuu en CPJ, CPL y CPT de 8.78, 15.82 y 5.48
respectivamente (p<0.00001). Al estudiar 1a edad precoz del
primer encarcelamiento, controlando CDVP, solo en el caso del
CPJ se obtiene una ORun significativa (p<0.00004) de 1.92

(TABLAS 49-51). En este CP, los CDVP precozmente encarcelados
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estdn mas infectados (p<0.05, OR=2.03, IC95%=1.21:3.41), esto
también sucede entre los no CDVP (p<0.04, OR=1.80,
IC95%=1.02+3.18) produciéndose, sin embargo, solapamiento de

los IC95% de Tlas prevalencias de infeccién segin edad al

primer encarcelamiento.
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IV. 2. VACUNACION ANTIHEPATITIS B DE LA POBLACION RECLUSA.

DOSIS DE VACUNA ADMINISTRADAS

Se consideraron candidatos a la vacunacién todos
los reclusos anti-HBs positivos aislados y todos los reclusos
seronegativos (TABLAS 9-12). Asi, el numero total de
prisioneros objeto de vacunacién fue 705 (68 anti-HBs
positivos aislados mas 637 seronegativos); de los que 328 (26
mas 302) pertenecian al CPJ, 182 (24 méas 158) al CPL y 195
(18 méds 177) eran del CPT. Los intervalos de tiempo, entre la
extfaccién sanguinea y la administracién de Jla 18 dosis de
vacuna, fueron para el CPJ de 20*41.5 dias (mediana 10, moda
8), para el CPL de 19.7+18.8 dias (mediana y moda 14) y para
el CPT de 28.7*19.8 dias (mediana y moda 23 dias).

En la TABLA 52 se presenta el numero de cada dosis
de vacuna, total y segun CDVP, administradas en cada CP y en
el conjunto de ellos, asi como los porcentajes respectivos en
relacién al nimero teérico previsto (susceptibles).

De los 705 reclusos objeto de vacunaciédn recibieron
la 18 dosis 537 (76.1%), la mayor cobertura se consiguié en
CPL con el 88.5% y la menor en CPT con el 57.9%, en CPJ la

proporcién fué del 80.2%.. La 28 dosis se administré a 434
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internos (62.2%), con coberturas del 86.3% en CPL, 53.1% en
CPJ y 42.6% en CPT.

La administracién de la 38 dosis pudo conseguirse
en 232 casos (32.9%). La mayor adherencia al programa vacunal
continué siendo en CPL con el 47.8% y 1la menor en CPT con
s6lo el 17.4% para esta dosis. En CPJ fué del 33.8%.

Tal y como se muestra en la misma TABLA 52, la
proporcién de reclusos CDVP y no CDVP que recibieron, en cada
CP, las distintas dosis de vacuna fue sensiblemente la misma.

En CPL y CPT todas las dosis (14, 2a y 3&8) fueron
administradas en el mismo CP donde se habia realizado el
estudio seroepidemioldgico previo e iniciado la vacunacién.
En CPJ, un reducido numero de segundas Yy terceras dosis (9 y
17 respectivamente), fueron administradas en un CP distinto
(cdrcel Modelo de Barcelona) o en la Delegacién Territorial
de Salud Publica de Bafce]ona, mejorando la cobertura del
56.4% al 59.1% para la 28 dosis, y del 28.6% al 33.8% para la
324 dosis.

La pauta de vacunacién tedérica prevista eran tres
dosis de 20 ugr. administradas a los 0,1 ¥y 6 meses (0, 30 y
180 dias). En la TABLA 53 se muestran los intervalos reales
12-28 dosis y 18-32 dosis, para cada CP y para el conjunto de
ellos. En los 434 reclusos de los tres CP, que recibieron dos

dosis, el 1intervalo 18-28 dosis fué de 32.2%26.9 dias,
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mediana 30 dias. En 1los 323 internos que recibieron tres
dosis, el 1intervalo 1a-32 dosis fué de 170.7+32.3 dias,

mediana 165 dias.

SEROCONVERSION Y TITULOS DE ANTI-HBs POSTVACUNACION

Ccon 1la fina1i§ad de valorar la inmunogenicidad de
dos dosis de vacuna, se obtuvo suero de 205, de 1los 2832
reclusos (88.4%) que recibieron tres dosis de vacuna,
inmediatamente antes de la administracién de 1la 32 dosis.
Ademéds, para valorar la 1inmunogenicidad de tres dosis de
vaéuna, se practicé una nueva extraccién en 113 reclusos a
los 9 meses (274.6+39.4 dias) del inicio de la pauta vacunal.
Las extracciones postvacunales se obtuvieron en igual
proporcién (entre 46.3% y 50.7% en vacunados CDVP y en
vacunados no CDVP,

En las TABLAS 54 y 55 se presentan las tasas de
seroconversién totales y segun CP, obtenidas con dos y tres
dosis de vacuna, asi como esta misma informacién segun que
los vacunados fueran previamente seronegativos (para HBsAg,
antiHBc y antiHBs) o positivos aistados para antiHBs.

Después de dos dosis se detecta antiHBs en el 44.,4%

del total de vacunados estudiados (44.4% en CPJ, 41.8% en CPL
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y 51.4% en CPT). Al comparar la prevalencia de anti-HBs
postvacunacién en los previamente anti-HBs positivos aislados
y los auténticos seronegativos, se observa que aunque, en
general, estas prevalencias son inferiores en los segundos
(para los reclusos de los tres centros 41.6% vs. 62.9%) las
diferencias no llegan a ser significativas (TABLA 54).

A partir de la extraccién practicada al 92 mes de
la 18 dosis, se detecté anti-HBs en el 79.6% de los que
habian recibido tres dosis de vacuna (82.0% en CPJ, 82.1% en
CPL y 66.7% en CPT). En 1los reclusos previamente antiHBs
positivos aislados, la proporcién alcanzé el 88.9%, mientras
que en l1os antes seronegativos, fué de 77.9%. Al igual que en
e]l caso anterior, estas diferencias no son tampoco
significativas (TABLA 55).

En las TABLAS 56 y 57 se muestran para cada CP y el
conjunto de ellos, los titulos de antiHBs alcanzados por 1los
seroconvertores al 62 mes (dos dosis) y 92 mes (tres dosis)
de la vacunacién. Entre 1los seroconvertores después de dos
dosis, el 25.3% tuvieron titulos inferiores a 10 UI/1., por
lo que del total de vacunados estudiados la proporcién de
los que registraron niveles 210 UI/1. fue de 68/205 (33.2%).
Paralelamente, entre 1os seroconvertores después de tres
dosis, el 4.4% tuvieron titulos por debajo de 10 UI/1., y del

total de vacunados estudiados 86/113 (76.1%) igualaron o
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superaron las 10 UI/1.

LA EDAD Y LA RESPUESTA A LA VACUNA

En Ja TABLA 58 se presentan las tasas de
seroconversion después de dos vy tres dosis, para los grupos
de edad de 16-20, 21-35 y 236 afos, registradas en <cada CP y
en el conjunto de ellos. Los peores resultados se observan en
el grupo de 36 y mds anos tanto con dos, como con tres dosis.
Entre los que recibieron dos dosis hay una gradacién, que no
T1lega a ser significativa, en el sentido de que la respuesta
a la vacuna empeora al aumentar 1la edad. Entre los que
recibieron tres dosis, la mejor respuesta (85.7%) corresponde
al grupo de 21-35 afos, iigeramente por encima (81.1%) de 1la
de el grupo mds joven, mientras que en 1los de 2 36 afos es
s6lo del 55.5%. La diferencia en 1la tasa de seroconversion.
hallada en los reclusos estudiados de < 36 afos vs. 1os de 2

36 aflos es significativa (p<0.01, Fisher).
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LA INFECCION POR VIH Y EL CONSUMO DE DROGAS POR VIA

PARENTERAL Y LA RESPUESTA A LA VACUNA

Las tasas de seroconversién al 62 y 92 mes (dos y
tres dosis de vacuna), en los reclusos previamente infectados
por el VIH y no infectados, se muestran en las TABLAS 59 y
60. Para el conjunto de vacunados de los tres CP, después de
dos dosis, la proporcién de casos en que se detecté anti-HBs
fué sensiblemente 1la misma en ambos grupos (43.2% y 44.8%).
Después de tres dosis, las tasas de seroconversidén fueron, en
cada CP menores para los VIH positivos. Para el conjunto de
vacunados de los tres CP, 70.8% en los VIH positivos y 82.8%
en Jlos VIH negativos. Esta diferencia no 1llegé a ser
significativa.

En las TABLAS 61 y 62 se comparan las tasas de
seroconversién en CDVP y no CDVP al 62 y 99 mes del inicio de
la vacunacién (dos y tres dosis). Al igual que sucedia con
los infectados/ no infectados por VIH, las tasas al 62 mes
fueron similares en ambos grupos (44.6% en CDVP y 44.3% en no
CDVP). Mayores diferencias se hallaron al 9Q mes, con tasas
del 66.7% en CDVP vy 85.0% en no CDVP, p= 0.052, con OR de
consumidores de 0.35 e IC95%= 0.12+1.00 valores situados en

el limite de la significancia estadistica convencional.
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FACTORES RELACIONADOS CON LA RESPUESTA A LA VACUNA. ANALISIS

ESTRATIFICADO.

Al estudiar las tasas de seroconversién al 62 mes
(dos dosis), valorando mediante el test de Mantel-Haenszel el
efecto de 1la edad controlando el del CDVP, y el de éste
controlando el de la edad (TABLA 63); el efecto de 1la edad
controlando la influencia de la infeccidén por VIH y el efecto
de ésta controlando el de la edad (TABLA 64); y finalmente la
influencia de 1la infeccién por VIH contrarrestando el efecto
del CDVP y viceversa (TABLA 65), no se observan en ninguln
caso diferencias significativas. No hay tampoco diferencias
en ninguno de los estratos que se muestran en las tablas
mencionadas.

En 1a TABLA 66 se presenta la relacién de la edad y
del CDVP, sobre 1la tasa de seroconversién al 92 mes,
controlando ailternativamente la influencia de uno y otro
factor. EL resultado es que, controlado el factor
drogadiccién, 1a edad (<35 a.) se asocia a una mejor
respuesta a la vacunacién (p<0.03, ORMn=5.30, IC95%=
1.14+24,59), debida al peso de los no CDVP de <35 afos sobre
los de mas edad (p<0.02, Fisher). Asi mismo, al controlar el
factor edad y estudiar por tanto la relaciébn CDVP-

seroconversién, se observa una respuesta peor (p<0.003,
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ORMn=0.15, IC95%= 0.04+0.54). Esta asociacioén es
fundamentalmente debida al peor resultado de los CDVP de <35
afos respecto a 1los ho CDVP de la misma edad (p<0.003,
OR=0.15, IC95%= 0.03+0.59).

De modo an&dlogo al anterior, en 1la TABLA 67 se
presenta la relacién de la edad y de la infeccidén previa por
VIH, con la presencia de antiHBs (seroconversién) al 92 mes
(tres dosis) controlando alternativamente el efecto de uno y
otro factor. Asi, al controlar el efecto del VIH, la edad
(=35 a.) se presenta asociada a mejores tasas de
seroconversién (p<0.0003, ORMH=7.28, IC95%= 2.47+21.42),
principalmente por Jla buena respuesta de los VIH (-) de <35
anos respecto a los de mas edad (p<0.0000t, Fisher). Por el
contrario, al neutralizar el efecto de 1la edad, no hay
asociacién entre dinfeccién por VIH vy respuesta a Jla
vacuhacién (p>0.05) para el conjunto de vacunados; sin
embargo en el estrato de <35 afios, la seroconversién de los
VIH (+) fué inferior a la de los VIH (-) (68.2% vs. 89.4%, .
p<0.02, Fisher).

Finalmente, la relacién infeccién por VIH-
seroconversién al 99 mes (controlando 1la influencia del
CDVP), asi como la relaciébn CDVP- seroconversién al 99 mes
(controlando el efecto del VIH) se muestran en 1a TABLA 68.

Para el conjunto de vacunados con tres dosis, en ninguno de
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los dos casos la fuerza de la asociacién es suficientemente
fuerte para llegar a ser significativa al nivel convencional
del 95%. En el estrato de VIH positivos, 1los no CDVP
presentan mejores resultados en la tasa de seroconversién que
ios no CDVP (p<0.009, Fisher). Por otro lado en el grupo de
CDVP, la diferencia en respuesta de 1los VIH (+) (50.0%) vs,
los VIH (-) (82.3%) estd en el umbral de la significancia

(p<0.06).

COSTE DE LA VACUNACION

La inclusién en el programa de vacunacién exigid la
determinacién de anti-HBc en 1los 1720 reclusos de los tres
CP, con el fin de seleccionar a aquellos negativos para este
marcador. Considerando el gasto en reactivos, tubos vy
jeringuillas, el coste del "screening" para anti-HBc ascendié
a 774.000 ptas.

Se administraron un total de 1203 dosis de vacuna
(12 D 537, 2823 D 434 y 332 D 232) (TABLA 52)., incluyendo
jeringuillas para su administracién, el coste de la vacuna
fue de 2.219.535 ptas.. Sumadas a las 774.535 del "screening”
para anti-HBc en la poblacién total se obtiene un coste de

aproximadamente 3.000.000 de ptas.
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La determinacién de HBsAg y anti-HBs en los 1720
reclusos, representé en reactivos un gasto de 1.040.600
ptas.. Las 318 determinaciones posvacunales del titulo de
anti~-HBs costaron 109.283 ptas.

No se ha calculado el gasto en sueldos de las
numerosas personas, de muy diferente cualificacioén
profesional que 1intervinieron en el programa, Yya que en la
mayor parte de los casos la dedicacién al mismo formaba parte
de su trabajo habitual, o la colaboracién fue altruista,
Tampoco se ha calculado el gasto en material de imprenta o

fotocopias por considerarlo de menor cuantia.
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V. DISCUSION

Vacuhacion

En el ‘“screening” prevacunal, aceptado por mas del
98% de los reclusos, destaca enh primer Jlugar la baja
proporcién (37%) de prisioneros seronegativos para marcadores
del VHB. Estas personas fueron consideradas candidatas a la
vacunacién. Dado que se incluyeron ademas, por motivos que
més adelante seran comentados, Jlos casos anti-HBs positivo
aislado, la poblacién objeto de vacunacién fue del 41% de los
reclusos estudiados, es decir 705 personas.

La proporcién de reclusos en que se pudo
administrar las distintas dosis (128, 28 y 328) de vacuna,
varié de forma notable segin el CP considerado. Como era de
esperar, la mayor adherencia para todas las dosis se obtuvo
en CPL (t1ab 88.5%, 2aD 86% y 3aD 47%), hecho sin duda
favorecido por 1la mayor estabilidad de 1los internos, al
tratarse de “"penados” con Jlarga permanencia en prisién
(60.3%34.5 meses, mediana 54 meses). En CPJ, donde el indice
de rotacién es elevado y 1la estancia relativamente breve

(7.3+10.5 meses, mediana 2 meses), la adherencia al programa
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no fue tan buena, sobre todo para la 2aD (59.1%) vy 3aD
(33.8%). Sin embargo, debe destacarse que 26 de estas dosis
fueron administradas en otro CP (c&rcel Modelo) o tras
excarcelacién, en la Delegaciédn Territorial de Salud Publica
de Barcelona, 1o cual indica una buena coordinacién a partir
precisamente del CP donde las condiciones objetivas parecian
mds dificiles. En este sentido, es de sefialar que en CPJ se
consigue ademds la menof demora entre extraccién e inicio de
la pauta vacunal (20.2%41.5 dias, mediana 10 dias),
imputdndose la variabilidad del intervalo al hecho de que, en
ocasiones la vacunacidén sélo pudo ser iniciada con motivo de
nuevos encarcelamientos. Las tasas de cobertura vacunal
pueden considerarse malas para todas las dosis en CPT, ya que
tan solo reciben la 18D el 58% (después de 28.7+19.8 dias,
mediana 23 dias, de la extraccién prevacunal), Yy Tla pauta
completa el 17.4%. Los peores resultados obtenidos en CPT,
cuyos reclusos presentan una estancia media de 22.5+33.6
meses, mediana 9 meses, intermedia respecto a los otros dos
CcP, sugieren deficiencias organizativas teoricamente
solucionables.

Del conjunto de reclusos de los tres CP
considerados como objeto de pauta vacunal, apenas un 62%
llega a recibir dos dosis y un 33% las tres dosis previstas

de vacuna. Porcentajes que son ligeramente mejores (58% y 31%
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respectivamente) que los obtenidos en un programa de
vacunacién de drogadictos en EEUU (155), que habia ido
"precedido de un brote en CDVP y sus contactos. La adherencia
obtenida en el presente estudio, es considerablemente
inferior a la registrada en otros grupos de riesgo,
singularmente personal sanitario (430) vy homosexuales (300,
362) en que la proporcién de vacuhados con tres dosis supera
frecuentemente el 90%. Asi, en un estudio multicéntrico
realizado en personal sanitario de 10 grandes hospitales
espanoles (800 Grupo) el 390.4% de los vacunados completd las
tres dosis vacunales. Sin embargo, debe considerarse también
que en este mismo estudio, el 23.1% de los susceptibles habia
deciinado iniciar 1la vacunacién, por lo que el porcentaje de
personas tedricamente protegidas con tres dosis, se situd
alrededor de los 2/3 de los catalogados como susceptibles en
el ‘"screening” prevacunal. En un programa de vacunacién
antihepatitis B realizado en un centro hospitalario espafol
(431), Unicamente 75.3% del personal de alto riesgo aceptod
participar en el estudio de prevalencia de marcadores y de
los que debian de ser vacunados tan sélo poco mas de la mitad
(51.4%) accedieron a serlo.
En el presente trabajo, a pesar de 1la baja
adherencia ya comentada en cuanto al nimero de dosis

administradas, debe destacarse que la participacién de los

- 134 -



reclusos en el "screening” prevacunal habia sido muy alta
(209), ya que la préactica totalidad de ellos colaboré en el
mismo. Probablemente, esta participacién tiene un importante
componente pasivo, ya que muy pocos reclusos continuaron la
vacunacién fuera del medio penitenciario.

Los datos publicados de vacunaciédn en otros grupos
de riesgo demuestran también niveles de adherencia superiores
a 1los observados en la poblacidn reclusa de los CP
estudiados. Asi en el ya clédsico trabajo de Szmuness con
poblacién homosexual de Nueva York (300), la adherencia fue
excelente ya que el 93.5% de 1los susceptibles incluidos
recibié tres dosis de vacuna, proporcién similar a Jla
comunicada por Odaka (362) también en homosexuales, con un
94%. Muchos de estos trabajos sin embargo, son ensayos
clinicos (300, 301, 362) realizados en grupos de poblacién de
riesgo muy seleccionados, adecuados para la investigacién de
la inmunogenicidad y eficacia protectora de la vacuna, pero
que no cuestionan la factibilidad de 1los programas de
vacunacién en si mismos,

La falta de participacion en programas de
vacunacioén, parece estar fundamentalmente relacionada con las
creencias acerca de la seguridad y eficacia de la propia
vacuna y sobre la enfermedad que se pretende prevenir (432).

En programas de vacunacién antigripal se ha sefalado que las
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personas que no participan creen que no son susceptibles a la
enfermedad o que la vacuna no es eficaz (433), por lo que la
actitud hacia la vacunacién es fruto de estas creencias (432,
434, 435), y la educacién sanitaria acerca del riesgo, un
componente esencial para el exito de estos programas (436,
437). Parece razonable suponer que la mejor informacién sobre
los riesgos y consecuencias de al infeccién por VHB es la que
posee el personal sanitario (436), por 1o que resulta hasta
cierto punto coherente el hecho de que las personas
ingresadas en CP, la mayoria de bajo nivel de instruccién,
demostrado en éste y otros estudios (158), tengan menor
informacidén y menor motivacién para participar activamente en
cualquier programa de vacunacién. Al igual que sucede con el
personal sanitario (430, 438), el hecho de no estar presente
en el centro hospitalario, CP en este caso, en el momento de
recibir 1las distintas dosis contribuye notoriamente a 1a
pérdida de casos, como demuestra el hecho de que Ta mayor
adherencia se observe precisamente en el CPL.

La historia previa de CDVP no parece influir en la
adherencia vacunal, ya que los porcentajes de reclusos CDVP y
no CDVP que recibieron las sucesivas dosis de vacuna no
presentan diferencias significativas. Incluso, para el
conjunto de CP se observa un ligero mejor cumplimiento de los

CDVP, probablemente atribuible a su mayor permanencia en
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prisién.

En relacioén a los intervalos interdosis, el
calendario tedrico establecido "a priori” es cumplido con
desviaciones minimas en CPL, precisamente donde la adherencia
es mayor, indicando la "disponibilidad” de 1los reclusos para
ser vacunhados, a causa de la escasa rotacién de este CP. La
mayor desviacién standar de los intervalos interdosis
detectada en CPJ, debe interpretarse como un esfuerzo de los
responsables sanitarios del CP por continuar la vacunacion de
reclusos reingresados en la prisién. Del mismo modo, la
mediana de 23 dias entre 18 y 24 dosis, traduce 1la voluntad
de adelantar la fecha de la 228 dosis para no perder casos
ante la eventualidad de una excarcelacién precoz.

En el ‘“"screening” prevacunal realizado se habia
observado una preva1encia de anti-HBs aislado del 4.0%,
sensiblemente el mismo en CDVP (4.1%) Yy en no CDVP (3.8%),
mientras que todos 1los patrones indicativos de infeccién
actual o pasada, incluida la presencia aislada de anti-HBc
(63) fueron mas frecuentes entre 1los CDVP. Ya que las OR
crudas CDVP-infeccién resultaron muy elevadas en los tres CP,
el hecho de que 1la distribucién del anti-HBs aislado no se
relacionara con la drogadiccién, sugeria fuertemente el que
este patrén serolégico fuera inespecifico. Estos resultados

aconsejaron incluir en el programa de vacunacién a los
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reclusos positivos sélo para anti-HBs, ya que ademds y de
acuerdo con las observaciones de diversos autores (54-57, 60,
439), la mayor parte de las veces estos anticuerpos no serian
protectores, habiéndose comunicado casos de infeccién por VHB
en estas personas (439-441),.

La respuesta a 1la vacunacién de 1los reclusos
previamente anti-HBs aislados encontrada en el presente
trabajo (62.9% al 62 mes y 88.9% al 92 mes) fue ligeramente
mejor que la observada en los reclusos negativos para todos
jos marcadores (41.6% al 62 mes y 77.9% al 92 mes), sin
embargo las diferencias no llegaron a ser significativas, por
Jo que en 1a mayoria de l1os casos nho se produjo una respuesta
anamnéstica. Estos resultados concuerdan con 1os de Werner
(61) vy Perrillo (65) y corroboran 1la hipétesis de que los
sujetos anti-HBs positivos aislados responden basicamente
igual que los seronegativos a la vacunacién anti hepatitis B,
por 1o que sus anticuerpos no deben ser considerados, en la
mayor parte de los casos, como indicativos de infeccién
pasada ni protectores (52, 442). Ma&s aun, el hecho de que el
anti~-HBs después de dos y tres dosis de vacuna, en los
sujetos previamente anti-HBs positivo aislado, no pudiera ser
detectado mas que en el 62.9% y 88.9% respectivamente de los
casos, v4 a favor de 1la escasa reproductibilidad de aquel

resultado. Aunque el andlisis prevacunal no determiné el
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titulo de anti~HBs, éste era presuntamente bajo y en una
buena proporcién de casos se hubiera hecho indetectable en
breve periodo (55, 57, 58).

En el conjunto de la poblacién reclusa vacunada que
pudo ser estudiada, la seroconversiéon al 62 y 90 mes fue
respectivamente de 44.4% y 79.6%, sin diferencias apreciables
entre los distintos CP. Titulos 210 UI/1. se encontraron en
el 33.2% (62 mes) y 76.1% (92 mes) de los vacunados. De los
seroconvertores, el 16.5% (69 mes) vy 61.1% (92 mes)
alcanzaron o (superaron las 100 UI/1.. Estos resultados son
peores que 10s obtenidos en numerosos ensayos clinicos
realizados en adultos sanos (340-342, 344, 348, 349, 378), en
los que la tasa de seroconversién después de la 28 dosis
supera frecuentemente el 90% y el 95% después de la 328 dosis.

En determinados grupos de riesgo como son los
homosexuales, la respuesta a 1la vacuna de recombinacién
genética ha sido en algunos casos (362) similar a 1la
observada en el presente trabajo con tasas de seroconversion
del 74% después de la 38 dosis. Sin embargo, otras veces se
han conseguido tasas similares a las de la poblacién sana no
homosexual (350, 361).

Se observa un importante incremento en 1la
proporcién de seroconvertores y titulos alcanzados, al

comparar Jla respuesta después de dos Yy de tres dosis de
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vacuna. En este sentido 1los presentes resultados concuerdan
con experiencias anteriores en poblacién no reclusa (342,
349). Sin embargo, los titulos de anti-HBs alcanzados son
consistentemente mas bajos y por tanto menos duraderos, ya
que la pérdida de anticuerpos tiene un caracter exponencial
(393).

La frontera de las 10 UI/1. aceptada generalmente
como nivel minimo protector (113) se alcanza por el 76.1% de
los que recibieron tres dosis, pero tan s6lo por el 33.2%‘de
los que recibieron dos. Planteado de forma esquemética, todo
ésto supone que de cada 100 reclusos en que la vacunacién
estaba indicada reciben la 1a D. 76, la 22a D. 62 y 1la 3a D.
33. Asi, 25 reclusos (76% de 1o0s que recibieron tres dosis)
mas 10 (33% de los 29 que sélo recibieron dos dosis), es
decir un total de 35 »rec1usos de <cada 100, en que 1a
vacunacién estaba indicada consiguen titulos =2 10 UI/1. Por
otro lado, 26 reclusos (80% de 1os que recibieron tres dosis)
mas 13 (44% de los 29 que recibieron dos dosis) es decir 39
reclusos de cada 100 en que la vacuna estaba indicada
presentaron niveles detectables de anti-HBs.

La poblacién a vacunar eran 705 reclusos, de los
que el 35%, o sea 247, lograron titulos de anti-HBs 2 10
UI/1., y el 39%, es decir 275 en total, niveles detectables.

Como vya ha sido expuesto, el coste de " la vacunacion
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("screening” de anti-HBc y vacuna) fue de alrededor de
3.000.000 de pesetas, por tanto, el gasto por recluso con
titulo 2 10 UI/1. es de 3.000.000/247 =12.146 pesetas, vy el
gasto por recluso con titulo detectable de anti-HBs de
3.000.000/275 =10.909 pesetas.

Deliberadamente no han sido incluidos en los gastos
de la vacunacidén los derivados de la investigacidén de otros
marcadores, singularmente HBsAg y anti-HBs, porque si bién su
determinacién, resulta imprescindible en la descripcién de 1la
epidemiologia de la hepatitis B en 1la poblacién reclusa, no
lo es, para decidir quienes deben o no deben ser vacunados,
siendo s61o necesario para ello el cribaje de anti-HBc (443,
444). Este criterio ha sido recomendado por los CDC (413)
para poblaciones con alta tasa esperada de portadores. Por
motivos en cierto modo similares, tampoco se han incluido el
coste de las determinaciones postvacunales de anti-HBs (poco
mas de 100.000 pesetas), ya que tal préactica no es de rutina
en las campanas de vacunacién frente a la hepatitis B u otras
enfermedades.

Aunque la estimacién de 12.000 pesetas por recluso
protegido, e$8 conservadora al no haber incluido por las
razones ya mencionadas, gastos en salarios de personal (152)
y conceptos de menor cuantia, parece un coste reducido frente

al ocasionado por la enfermedad que se pretende prevenir
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(445), 1incluso aunque no se consideren los costes indirectos
por tratarse de un sector de poblacién no productivo. Esta
interpretacién concuerda con la de otros autores a propésito
de otros grupos de riesgo (152, 445, 446). Las indicaciones
para el uso de la vacuna anti hepatitis B, empleando PDV (més
costosa que la YDV), basadas en analisis coste-beneficio,
incluyen a poblaciones con tasas de ataque anual de 1-2%
(446). Aunque no era objetivo del presente trabajo
determinar incidencia de infeccibén, ésta es presuntamente
elevada en 1a.pob1acién reclusa (206, 219, 220), o al menos
en determinados subgrupos de ella, como 1los CDVP (421),
ampliamente representados entre Tlos reclusos como se ha
demostrado en el presente Yy otros estudios (158, 205, 209,
216, 217).

Algunos autores, como Anda (2089) partiendo de
realidades bien diferentes (1.1% de HBsAg positivos, 19.0% de
algun marcador positivo y 27% de reclusos CDVP), han
propugnado el ‘“screening” y 1la vacunacién selectivos de los
recliusos CDVP y de aquellos con antecedentes de ictericia,
hepatitis o transfusién. Sin embargo, en la prisién estudida
por este autor, las prevalencias de HBsAg y de algun marcador
en los no CDVP, eran respectivamente tan bajas como 0.4% y
11%, muy por debajo de 1las de poblacién general espafola

(442, 447) y por supuesto de 1los valores hallados en la
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poblacién reclusa no CDVP (2.4% y 41%) aqui estudiada.

Por todos 1los motivos expuestos, la vacunacién de
las personas ingresadas en centros penitenciarios puede ser
considerada rentable, ya que si bien la adherencia a los
programas de intervencidén no es la deseable, y la respuesta
de los vacunados moderadamente baja, se consigue, con un
coste reducido proteger a una importante proporcién de
susceptibles. La caida progresiva del precio de la vacuna va
a favor de esta actitud.

Varios autores han sefialado que la respuesta a la
vacuhacién con YDV parece tener un desarrollo mas lento que
la vacunacién con PDV (342-345), asi como el fuerte
incremento en el titulo registrado con el "booster” de la 3a
dosis (349~350). Por otro lado se ha indicado que la pauta de
0, 1 y 2 meses, pese a requerir una 438 dosis al 122 mes,
seria preferible a la pauta cldsica de O, 1 y 6 meses en
determinadas circunstancias, como hemodializados (363), CDVP
(313) o situaciones de postexposicién (380) en que se
requiere conseguir una proteccién répida. La duracidén de la
inmunidad adquirida, es ademds, sensiblemente 1a misma con
ambas pautas (395). La pauta de 0, 1 y 2 meses podria ser de
eleccidén en la poblacién reclusa, al menos por dos motivos.
Primero, porque 1la pérdida de casos para la 38 dosis se

produce fundamentalmente por la excarcelacién precoz del
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recluso, 1o cual afecta especialmente a la prisiones con
mayor indice de rotacién, con 1lo que una pauta “corta”
aumentaria la adherencia vacunal. Y segundo, porque ademas de
conseguirse una cobertura mayor, se lograrian inicialmente,
unos titulos mas elevados que protegerian al recluso de la
infeccién dentro y fuera de 1a carcel. El1 hecho de precisarse
una 48 dosis al 120 mes no parece ser un obstdculo mayor, por
cuanto una elevada proporcién de reclusos vuelven a ingresar
en la misma u otra prisién, 1o cual permitiria administrar
una 42 dosis, eventualmente 1la 33, si se establece un
calendario mas flexible. Un articulo recientemente publicado
por Hadler (448), sobre vacunacién anti hepatitis B en los
indios Yucpa vehezolanos, demuestra que a pesar de que sélo
el 32% de los vacunados (PDV) 1o hizo de acuerdo a la pauta
de 0, 1 y 6 meses establecida de antemano, la respuesta
conseguida fue igualmente buena en todos 1los grupos con
independencia de la pauta seguida. Estas observaciones y las
dificultades logisticas comentadas, permiten insistir en la
necesidad de adoptar pautas f}exibles en la vacunacién anti
hepatitis B de la poblacién reclusa, y en general en 1la de
todos aquellos grupos, en que pueda preveerse una baja
adherencia a un calendario rigido y prolongado en el tiempo.
Entre 1los factores que podrian condicionar 1la

respuesta a la vacuna (305-309) se ha considerado la edad, la
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infeccién por VIH y el CDVP. Ni el andlisis univariante ni el
estratificado muestran diferencias en la respuesta, después
de dos dosis de vacuna, relacionadas con 1la edad. Sin
embargo, después de tres dosis Yy de acuerdo con diversas
observaciones de otros autores (305, 379), 1las tasas de
seroconversién son peores en 1los reclusos de mas edad,
encontrandose en l1os mayores de 35 anos peor respuesta, tanto
en el andlisis simple como después de controlar la influencia
del CDVP y de 1la infeccién por VIH (ORuw 5.30 y 7.28
respectivamente). Coherentemente con estos hechos, la mejor
respuesta a la vacunacién se obtiene en CPJ.

La prevalencia de infeccién por VIH en el conjunto
de la poblacién reclusa estudiada (vacunada y no vacunada),
era conocida por haber sido objeto de investigaciones
paralielas, siendo en 1los reclusos CDVP del CPJ del 54.7%
(449), 78.0% en CPL (450) y 62.5% en CPT (451). La infeccién
previa por VIH podia razonablemente ser causa de mala
respuesta a la vacunhacién anti-hepatitis B (362, 452-454),
asi como frente a otras inmunizaciones (455, 456). E]I
andlisis univariante demostré peor respuesta en 10s reclusos
VIH positivos, especialmente al 92 mes de la 1& dosis, 8i
bien las diferencias no 1llegaron a ser significativas. Sin
embargo, al estratificar por edad, entre los reclusos de < 35

aRos, los VIH positivos respondieron peor (68.2%) que los VIH
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negativos (89.4%) a la vacunacién anti-HB (p< 0.02).
Paralelamente, al estratificar segun drogadicciéon, los CDVP
VIH positivos mostraron una respuesta en el Timite de la
significancia (50.0% vs. 82.3% 1los CDVP VIH negativos, p<
0.06).

Estos hallazgos permiten afirmar que la infeccién
por VIH condiciona por si misma la respuesta a la vacunacién,
al menos en 1los reclusos de edad < 35 anos (sb6lo fue
estudiado un recluso VIH positivo de mayor edad). Por otro
lado, el CDVP es también en si mismo un factor de mala
respuesta, como demuestra tanto el andlisis simpie (66.7% vs.
85.0% los no CDVP), como al estratificar segun edad (entre
los < 35 anos, 66.7% los CDVP vs, 93.0% los no CDVP; no fue
estudiado ningin recluso CDVP de mayor edad), y también al
estratificar segln infeccidén por VIH (entre los VIH
positivos, 50.0% 1los CDVP vs. 100.0% 1los no CDVP). En los
tres casos las diferencias son significativas al nivel
convencional del 95%.

La 1imitada experiencia en vacunacién anti
hepatitis B de CDVP, se reduce en todo caso a comunidades
terapeuticas donde 1la poblacidén es relativamente estable
(313), habiéndose encontrado en ocasiones (313) buenos

resultados, si bién la adherencia a los programas suele ser

baja (155). Han sido descritas distintas deficiencias en 1la
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inmunidad celular y humoral no sélo en drogadictos por via
parenteral (457, 458), sino también en los que emplean la via
inhalatoria (459), aungue algunas de estas observaciones son
relativamente antiglias, 1os mecanismos subyacentes son poco
cohocidos,

La respuesta a 1la vacunacién anti hepatitis B,
empleando PDV, ha sido estudiada por Coilier en poblacidn
homosexual (453), de simf]ar edad a los reclusos del presente
trabajo, encontrando en los VIH positivos tasas de
seroconversién del 75% frente a 97%¥ en los homosexuales no
infectados. Datos que concuerdan con 1os nuestros. Los
resultados de Odaka (362) en homosexuales son mucho peores,
vya que la seroconversién a anti-HBs en VIH positivos es del
50% (4/8) empleando PDV y del 22% (2/9) empleando YDV. EI
nimero de casos del trabajo de Odaka, sin embargo, es muy
reducido.

Se ha seflalado ademds que como resultado del
compromiso inmunitario en homosexuales seropositivos para VIH
(460), 1la pérdida de 1los anticuerpos adquiridos tras la
vacunacién se produciria a un ritmo acelerado (461). Estas y
otras observaciones realizadas en poblacién homosexual,
concuerdan con los hallazgos del presente estudio en
reclusos, en el sentido de que hay consistencia en la

asociacion seropositividad VIH-mala respuesta a ia
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vacuhacién,

Las deficiencias inmunitarias ocasionadas por 1la
infeccién por VIH y su relacién con la infeccién por VHB han
sido estudiadas en grupos de homosexuales (420, 462). La
infeccién por ambos agentes condiciona un elevado riesgo
individual y para 1los contactos, no sélo por la elevada
replicacién del VHB en estas condiciones (462), sino también
porque la probabilidad de evolucionar al estado de portador
crénico es muy alita (454). De afiadidura y como ha sido
sefialado por Collier (453), la situaciédn para Jlos
homosexuales y también para los CDVP probablemente empeorara,
ya que al inicio de la pandemia de SIDA muchas personas de
estos grupos adquirian la infeccién por VIH cuando ya estaban
inmunizados frente al VHB, mientras que en la actualidad en
los grupos de alto riesgo, la prevalencia de 1infeccién por
VIH es generalmente, muy superior a la de portadores de HBsAg
en las mismas poblaciones, aumentando asi 1la probabilidad de
que la infeccién por VHB sea posterior a la de VIH con las
consecuencias antes comentadas. Si aplicamos estas
consideraciones a 1la poblacién reclusa CDVP estudiada, las
prevalencias respectivas de VIH y HBsAg son 54.7% y 8.3% en
CPJ, 78.0% y S8.5% en CPL y 62.5% v 11.1% en CPT. Ello parece
aconsejar la adopcidén urgente de medidas preventivas.

Los CDC han informado ademds que asi como los
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homosexuales parecen haber modificado sus pradcticas de riesgo
(463), este cambio no se ha producido entre 1los CDVP (154),
precisamente, los colectivos en que es mas dificil
desarrollar programas de inmunizacién activa. Una vez méas el
encarcelamiento constituye una buena, quizd 1la Unica

oportunidad para ello (207, 221).

Epidemiologia

El 63% de los reclusos estudiados fueron positivos
para uno o0 mas marcadores del VHB, siendo la proporcién de
HBsAg positivos del 7.1%. Estos valores son considerablemente
superiores a los observados en la poblacidén general espafiola,
en que la prevalencia de algun marcador no alcanza el 20%, y
menos del 2% es portadora de HBsAg (442, 447).

La elevada prevalencia de infeccién por VHB en
reclusos, respecto a la poblacién general de procedencia, ha-
sido constatada desde los primeros estudios de la década de
1870 (196-204), en diversos paises (205-213, 215, 216). En
éste sentido y a pesar de las importantes diferencias
metodolégicas de los estudios realizados, 1los presentes
resultados concuerdan con los de otros autores.

La prevalencia de infeccién por VHB encontrada en
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Tos reclusos estudiados, que alcanza el 74.5% en CPL, se
sittla dentro de las cotas mas elevadas. Comparable a la
observada por Bruguera (217) y Calderé (213) en reclusos
voluntarios, Yy muy superior a 1la comunicada en varios
trabajos publicados en 1los Ultimos afhos, tanto americanos
(168, 205, 208%) como europeos (157, 212). En un estudio
francés (215) que incluydé exclusivamente reclusos CDVP, la
prevalencia de infeccidén actual © pasada por VHB alcanzé el
92%, similar a la de los reclusos CDVP del CPL con un 94.9%.
La prevalencia de portadores de HBsAg del presente
estudio fue entre 2 y 7 veces superior a la observada en
reclusos de EEUU (205-209), asi Decker (158) encuentra sélo
un 0.9% de portadores. Algunos estudios europeos como los de
Chiaramonte (157) y Hurlen (212) hallan prevalencias de HBsAg
similares, y otros trabajos espanoles cifras superiores (213,
217, 218). Sin embargo, debe sefalarse que estos ultimos
estudios, incluyeron reclusos que se prestaron
voluntariamente a la investigacién de marcadores, por 1o que
sin menoscabo de su utilidad resultan sesgados, en el sentido
de no ser representativos de la situacién de 1la poblacién
reclusa espafiola. Por el contrario, el presente trabajo
reflejaria de forma mas fidedigna la difusién del VHB en las
prisiones, al haber incluido a la totalidad (mds del 98%) de

la poblacién de tres CP de caracteristicas bien diferentes.
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Aunque el papel que Jjuega el CDVP seré
posteriormente objeto de discusién, debe destacarse que todos
los patrones serolégicos caracterizados por la presencia de
uno o varios marcadores (excepto anti-HBs aislado, aspecto ya
comentado) fueron mas frecuentes entre los CDVP. Determinados
patrones hallados en programas de "screening”, singularmente
la presencia aislada de anti-HBc han sido objeto de
controversia a partir del hecho cierto de puede significar
distintas realidades, expuestas en el Capitulo I del presente
texto. La proporcién de reclusos positivos exclusivamente
para anti-~-HBc, encontrada en algunos estudios realizados en
reclusos (157, 213, 215) es similar a la nuestra.

Entre las causas de positividad aislada para anti-
HBc se ha sefialado la posibilidad de que tales anticuerpos
sean inespecificos (55). Esta interpretacién parece, con 1los
presentes datos, muy poco probable, ya que la presencia
aislada de anti-HBc se detecté en el 15.8% del total de
reciusos CDVP, mientras que en los no CDVP fue del 3.8%, es
decir similar a la observada en la poblacién general (157).
Esta diferencia es muy significativa y sugiere fuertemente
que el origen de estos anticuerpos es la infeccién por VHB.
Probablemente, en 1la mayor parte de 1los casos se trata de
infecciones antigllas con niveles no detectables de anti-HBs

(63), sin descartar a portadores de "bajo nivel” (51, 464),
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ni infecciones recientes en fase de ventana (53). En apoyo
de la primera hipétesis estd el hecho de 1la mayor frecuencia
relativa de anti-HBc aislado en CPL (tanto en CDVP como en no
CDVP), donde por la mayor edad de Jos reclusos la infeccidn
estaria mas lejana. En cualquier caso, 1o importante era
poder decidir la inclusién o exclusién de los reclusos con
este patrén serolédégico en el programa vacunal. Los argumentos
expuestos a favor de la especificidad de la presencia unica
de anti-HBc permiten esta decisién.

L.a determinacién de anti-HBc-IgM en aquellos
reclusos con infeccidn actual por VHB, caracterizada por Tla
presencia simultdnea de HBsAg y anti-HBc total (106) permitid
conocer la edad de al infeccidn, es decir discriminar entre
infeccidn aguda y crénica (67-70). Considerando ademas que en
CPJ y CPT, se detectaron varios casos en que el HBsAg estaba
presente como UuUnico marcador (107), la proporcién de formas
agudas entre los reclusos con 1infeccién actual alcanzd en
estos CP el 23.9% (CPJ) y el 18.7% (CPT); no objetivandose
ningun caso de infeccién aguda en CPL, que fue por otro lado,
el CP con menor tasa de infeccién actual. Estas diferencias
entre 1los CP estudiados, sugieren que el origen de la
infeccién estaria fundamentalmente fuera de la cércel; sin
embargo, la elevada movilidad de los reclusos, especialmente

en CPJ y CPT, incluyendo contactos sexuales autorizados, no
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permiten establecer concliusiones s6lidas en este sentido.

Una tercera parte de 1los reclusos con infeccidn
actual por VHB mostré ser HBeAg positivo, la proporcién fue
menor en CPL, débnde como ya se ha comentado, también era
inferior la tasa de portadores. Excluyendo las formas agudas
de infeccién, en las que ldgicamente el HBeAg estd presente,
este marcador parece relacionarse, como ya ha sido sefalado
(77, 84) con la Jjuventud de 1los infectados. Quiza por este
motivo se detecte en mayor medida en CPJ y CPT en consonancia
con la menor eaad de los reclusos de estos CP, mientras que
en CPL el tiempo de evolucién de la infeccion crénica seria
mas prolongado, dando tiempo a la seronconversién del HBeAg
(82-86). .

Debe destacarse ademids, que en cada CP, el HBeAg se
detectd con una frecuencia superior en los CDVP‘ respecto los
no CDVP, mientras que con el anti-HBe sucedié 1o contrario.
Aunque la presencia de anti-HBe no nhecesariamente indica un
buen pronéstico (87-89) ya que se encuentra no séio en
portadores fsanos" sino también en pacientes con cirrosis y
hepatocarcinoma (84, 121), es cierto que el HBeAg traduce de
modo genérico una intensa actividad de replicacion viral (77,
82, 94, 95), relacionada con deficiencias en el sistema
inmunitario del huésped (84), que parecen estar acentuadas an

los CDVP, por 1o que la evolucién de la infeccidén seria en
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estos colectivos mas desfavorable. Por otro lado, como se ha
demostrado en el presente trabajo, l1os CDVP responden peor a
la vacunacién anti hepatitis B, 1o cual abunda en la
incapacidad de estas personas para hacer frente a antigenos
extrafos, y por tanto para resolver favorablemente Jla
infeccién.

La elevada proporcién de reclusos, con infeccién
(aguda y crénica) HBeAg positiva, significa ademds una
elevada capacidad de difusién de la infeccidén por VHB dentro
y fuera de los CP, ya que es conocido el mayor riesgo de
contagio a partir de estas personas (26, 27, 75-«77).

Poco mas del 50% de los recliusos positivos para
HBsAg y anti-HBc de 1los tres CP en conjunto mostraron
anticuerpos frente al VHD. Con la Unica excepcidén de un caso
de coinfeccién (264) en un recliuso CVDP del CPT, todos los
demés fueron sobreinfecciones (265) en presos previamente
portadores de HBsAg, demostrada por la ausencia de anti-HBc-
IgM (231, 267). La sobreinfeccién delta afectd muy
especialmente a los CDVP (67% de los portadores), con una OR
superior a 5. Estos resultados concuerdan con los obtenidos
en CDVP de otros CP espafioles (217, 218) vy europeos (215,
247), y superan los valores hallados en prisiones americanas
(205). La proporcién de reclusos con sobreinfeccién delta

presenta ademds una gradacidén progresiva, desde CPJ (50%)
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hasta CPT (64.7%) ¥ CPL (82.1%), probablemente relacionada
con el tiempo de drogadiccién.

La sobreinfeccién delta se constaté en el 28% de
1os reclusos portadores crénicos de HBsAg no drogadictos,
porcentaje que parece elevado (465), ya que en pacientes con
hepatopatia crénica por VHB de 1la poblacidén general espanola
no se supera el 6% (249). Es posible que una parte de estos
autodeclarados no CDVP, no sean tales, ya que ademéas la
proporcién de "“no CDVP" infectados por ambos virus es
precisamente mas alta en CPL (45% de 1los portadores de
HBsAg), donde por tratarse de reclusos “veteranos” 1la
motivacién para negar el CDVP seria mayor. No puede sin
embargo descartarse, que en 1los CP la infeccién delta se
propage hasta cierto punto, a través de mecanismos
inaparentes (235, 241, 262), a partir especialmente del
importante reservorio representado por los CDVP, considerando
ademds que la sobreinfeccidén de 1los portadores requiere
in6éculos minimos (229) .

Casi el 90% (47/55) de los reclusos infectados por
VHD eran CDVP, La desproporcionada mayor frecuencia de
infeccién delta en 1los reclusos CDVP, concuerda con la
observacién general de que en las 4reas geogréaficas de baja e
intermedia endemia de infeccién por VHB, el grado de difusioén

de 1la 1infeccidn delta es independiente de la prevalencia del
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agente en la poblacién general (252), afectando
principaimente o de modo exciusivo a l1os CDVP (113, 243, 245,
248-252). La prevalencia hallada en el presente estudio en
CDVP encarcelados en similar (249-251) o superior (252), a la
encontrada en otros trabajos realizados en nuestro entorno en
CDVP no encarcelados.

En poco mds de un tercio del total de reciusos
CDVP, anti-HD positivos se detectd HBeAg, proporcién
ligeramente inferior a 1la observada por Raimondo (243) y
Bruguera (252)‘en torno al 50%. Aunque a causa del reducido
nuimero de efectivos no pueden establecerse diferencias
significativas con la menor prevalencia de HBeAg observada en
los ho CDVP, la replicacién simultdnea de ambos virus (276,
279) parece existir en mayor proporcién en los CDVP, hecho
que también ha sido sefialado por los autores mencionados
(243, 252). La mayor prevalencia de HBeAg de 1los CDVP podria
ser atribuida a que la infeccién delta es contraida
tempranamente en el curso de la infeccidédn crénica B (252), a
favor de esta hipétesis estd el hecho de que en CPJ, donde la
edad de los reclusos es de 19.t1* 1.7 afos,la prevalencia de
HBeAg alcanza el 70%. Por otro lado e independientemente de
la infeccién delta, ya ha sido anteriormente comentada la
relacién del HBeAg con ei CDVP.

La infeccidtn concomitante por VHB y VHD supone una
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mayor probabilidad individual de progresar a formas graves de
hepatopatia (267, 285, 287). Asi como, la elevada prevalencia
de HBeAg en las prisiones representa un elevado riesgo de
coinfeccién (264) a los susceptibles a ambos agentes o de
sobreinfeccién delta a 1los previamente portadores del VHB
(265), con 1las consecuencias ya expuestas en el Capitulo I
del presente trabajo.

En cada uno de los CP estudiados, destaca de modo
sobresaliente la asociacidon entre el CDVP y la presencia de
marcadores del VHB. Esto es asi tanto en el andlisis
univariante de los datos como en el estratificado,
controlando la influencia que pudieran tener otros posibles
factores de riesgo.

La fuerza de 1la asociacién CDVP-seropositividad
medida en términos de OR <c¢ruda, es para 1los tres CP
considerados en conjunto de 7.35 (IC95% 5.84+9.27): 8.82 en
CPJ, 16.13 en CPL y 56.38 en CPT. Estos valores son
sensiblemente equivalentes a los obtenidos tras Jla
estratificacidén segun los demds factores, ya que las ORuH
oscilan entre 7.38 vy 9.88 en CPJ, 13.19 y 17.10 en CPL, ¥y
4.75 y 6.14 en CPT. La marcada influencia del CDVP era de
esperar, no sélo por la evidencia de la literatura existente
al respecto (157, 158, 209, 216, 219), sino también porqgue

con la excepcién de la ictericia que no es propiamente un
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factor de riesgo (158), OR crudas altas (entre 3 y 4) se
obtienen Gnicamente para las autolesiones (en CPJ y CPL) vy el
numero de ingresos en prisién (en CPJ).

Aungue en el andlisis simple varios factores
mostraban asociacién estadistica con 1la infeccién por VHB,
era razonable pensar que al menos parcialmente, estos
factores podrian actuar como factores de confusién (214), es
decir, que existiera un tercer factor (el CDVP en este caso),
cuya desigual distribucidén entre 1los grupos en comparacion,
explicara 1las relaciones halladas. Esta suposicién venia
avalada por la menor magnitud (fuerza) de estas
asociaciones, Y sobre todo por la estrecha semejanza entre
las caracteristicas descriptivas de CDVP y de seropositivos.
Asi, CDVP y seropositivos coincidian en cada uno de los tres
CP, y diferian respectiva y significativamente de no CDVP ¥y
seronegativos, en ser mas Jjovenes (en CPJ sucedia al revés
por ser los rangos de edad diferentes); estar mds tatuados;
haberse tatuado mas frecuentemente dentro+fuera de la prisién
vs., fuera; haberse autolesionado mds; referir ictericia con
mas frecuencia; haber ingresado mas veces y permanecido mas
tiempo en prisién; y haber sido encarcelados por primera vez
a edad precoz (16-17 afos). Estaban mds infectados los
reclusos de menor nivel socioeconémico del CPL y los de menor

nivel de estudios del CPJ (no habia diferencias en el empleo
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de drogas), mientras que en CPT, para estos dos factores, no
habia diferencias ni en infeccién ni en CDVP. Basicamente, la
unica caracteristica descriptiva diferencial entre
seropositivos y CDVP, encontrada en dos de los CP estudiados
(CPJ y CPT) era 1la mayor prevalencia de infeccién del grupo
gitano respecto al blanco, mientras que en ambos grupos la
proporcién de drogadictos era 1a misma. La influencia
relativa de cada uno de estos factores, distintos del CDVP,
sobre la infeccidn sera posteriormente comentada.

Estas largas consideraciones son oportunas por la
necesidad de enfatizar 1la 1importancia del CDVP, en la
propagacién de la infeccién por VHB y VHD en la poblacién
reclusa, ya que como ha sido previamente comentado todos los
patrones serolégicos de infeccién (excepto anti-HBs aislado)
fueron mas comunes entre los drogadictos. Las primeras
observaciones de hépatitis aguda relacionada con el CDVP se
remontan a 1950 (466).En la actualidad el CDVP, hédbito que ha
aumentado de forma epidémica en las dos ultimas décadas
(150), parece explicar por si mismo la elevadisima frecuencia
de infeccién por VHB en los distintos grupos de drogadictos
(153-155, 421-423), ademads de la ya expuesta alta prevalencia
de infeccién delta (113, 243, 245, 248-252) en los mismos
colectivos.

En los CP estudiados, la proporcién de reclusos que
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admiti® emplear o haber emplieado drogas parenterales fue del
57.4% (CPJ), 50.7 (CPL) y 43.9 (CPT), en conjunto el 51.7%,
de'1os que el 83.6% (el 95% en CPL) presentan evidencia de
infeccién actual o pasada por VHB. Planteado de otro modo,
casi el 70% (68.4%) de los seropositivos son CDVP, es decir,
la drogadiccidén seria responsable del 70% de los casos de
infeccién por VHB en la poblacién reclusa, como 1o es del 90%
de los casos de infeccibén delta.

E1 papel del CDVP como factor explicativo de la
frecuencia de infeccidén por VHB en las prisiones fue sefalado
hace 20 afios en EEUU (196) y Australia (201), motivo por el
que se desaconsejé la admisién de reclusos como donantes de
sagre (196-199). La proporcién de CDVP entre 1os reclusos de
distintos paises estd en general por debajo (157, 209, 218,
219) o es similar (158, 213) a 1la hallada en el presente
trabajo. Varias investigaciones realizadas en reclusos (157,
168, 205, 209, 215, 219) han destacado la preponderancia del
CDVP sobre otros factores de riesgo de infeccién por VHB. En
general, se admite (413) que el 60-80% de 1los CDVP presentan
algun marcador. E1 valor promedio (83.6%) obtenido en el
presente estudio, implica formas de consumo de mayor riesgo o
bien, la accién sinérgica de otros factores. En cualquier
caso, el an4dlisis estadistico confirma la 1importancia de la

drogadiccién.
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Se ha sefialado que la infeccidn por VHB en jos CDVP
parece producirse poco tiempo después de 1iniciarse en el
habito (150). Los reclusos autodeclarados CDVP habituales
mostraron estar ma4s infectados que los ocasionales. La
diferencia no 1llega a ser significativa en CPL (IC95% de la
prevalencia de infeccién en ambos grupos ‘entre 90% y 100%),
presumiblemente, porque como ya ha sido explicado el grupo
"ocasionales” de este CP inclufia un importante contingenté de
exconsumidores.

La edad de inicio al CDVP no influyé en 1la
prevalencia de infeccién en CPL y si 1o hizo en CPJ. Dada 1la
mayor edad de los reclusos de CPL, presuntamente con mayor
tiempo de consumo, resulta razonable que la edad de inicio no
influya, hecho que va a favor de la extraordinaria rapidez
con que difunde la infeccién entre los drogadictos (150, 155,
421). Paradojicamente, en CPT eran precisamente 10s que se
iniciaron antes en el hédbito de las drogas 1los menos
infectados, sin que halla sido 'posib1e encontrar una
explicacién satisfactoria al respecto.

En relacion al lugar de empleo de drogas
parenterales, algunos autores (201,202) han sefalado el
riesgo que podria suponer el CDVP dentro de Tla prisién en 1la
medida que favoreceria compartir Jjeringuillas (209). Decker

(158) ha encontrado asociacién entre CDVP dentro de la carcel
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e infecci6n, aunque de menor intensidad que el CDVP fuera de
la prisién. En el presente trabajo no se han encontrado
diferencias relacionadas con el lugar de CDVP, pero si se ha
evidenciado que el CDVP dentro de la cé&rcel es un hecho
frecuente, al menos en dos de los CP estudiados, ya que méas
dé1 50%¥ de 1los reclusos CDVP en CPL y el 35% en CPT
admitieron haber empieado drogas parenteraies dentro o a la
vez dentro y fuera de Jla prisién, en CPT el 20%
exclusivamente dentro. Dado que no hay motivo para suponer,
antes al contrario, que esta informacién haya sido faiseada
al alza, 1la infeccién por VHB y por VHD se propagaria en los
CP, al menos a través del CDVP. Aunque obviamente 1la
accesibilidad a drogas y jeringuillas dentro de la cédrcel sea
menor que en la calle, 1o cual teoricamente reduciria la
frecuencia de 1la drogadiccién (208), ée ha sugerido también
(209), que el diferencial de riesgo podria ser compensado por
mayor promiscuidad en el empleo de drogas, singularmente a
través del uso comun de jeringillas por varios reclusos. En
este sentido, 1la medida actuaimente en vigor de suministrar
lejifa a 1los reclusos seria un mal menor, que podria
contribuir a paliar la transmisién del VHB en los reclusos no
inmunizados.

Confirmada la 1importancia del CDVP como principal

factor de riesgo, se pretendié indagar en la contribucién
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relativa de otros factores mediante un andlisis estratificado
que neutralizara el impacto del CDVP. A1l proceder de este
modo se desvaneci6é la aparente asociacién de la edad y el
nivel socioeconémico (para este factor s6lo habia relacién en
CPL); vy se mantuvo (en CPJ), la asociacién bajo nivel de
instruccién- infeccién (ORmu= 2.60), aungue unicamente para
el grupo de no CDVP. Probablemente, no debe deducirse por
ello que estos factores sean absolutamente independientes de
la infeccibén, sucede mas bien, que el grupo de reclusos de
"alto nivel” tanto socioecondmico como de estudios es muy
reducido, 1o cual dificulta 1llegar a establecer diferencias
significativas. Con algunas excepciones (158, 219), tampoco
otros autores por motivos probablemente similares, han podido
encontrar asociaciones con estos factores. Es posible que la
falta de asociacidén con la edad sea debida a que los reciusos
poseen caracteristicas personales, que hacen que el conjunto
de factores de riesgo (incluida la transmisién vertical y
desde luego el CDVP), actuen y 1la infecciédn se produzca.
precozmente. En este sentido, el desarrollo de programas de
vacunacién dirigidos a Tlos sectores mds Jjoévenes, de los
grupos de poblacién que mayoritariamente constituyen la
poblacién reclusa debe ser objeto de atencién preferente.

La proporcién de reclusos payos y gitanhos que en

cada CP habia admitido CDVP fue similar. En ambas etnias, el
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mayor riesgo de infeccidén se asocié al CDVP, sin embargo,
tras controlar éste, las ORuu de los gitanos, en CPJ y CPT,
continuaron siendo elevadas, 3.49 y 2.91 respectivamente. Los
gitanos de ambos CP estaban mds infectados; en CPJ a expensas
fundamentalmente del estrato de CDVP, y del grupo de no CDVP
en CPT. Elevadas prevalencias de infeccién por VHB en la
etnia gitana han sido comunicadas por Fos (467), que
encuentra en gestantes un 8.3% de portadoras de HBsAg y
prevalencias de algln marcador en el 71.4% de los familiares
(conyuges e hijos) de estas portadoras. La transmisién
vertical reacionada con factores genéticos parece tener un
importante papel (468-470). Se ha sefialado en este sentido,
el origen asidtico de 1los gitanos (471), asi, la infeccién
por VHB difundiria en la etnia gitana de modo similar al
patrén prevalente en el sudeste asidatico (116, 399). No puede
descartarse la contribucién de mecanismos horizontales
precoces en el medio familiar (76, 180-182, 425), favorecidos
por las precarias condiciones higiénicas en que se
desenvuelve la vida cotidiana de la mayoria de las familias
gitanas (471). Mecanismos verticales y horizontaies en los
primeros afios de 1la vida podrian explicar el exceso de
infeccién de l1os reclusos gitanos (CDVP y no CDVP) sobre los
biancos, encontrado en el presente trabajo. En el caso de los

CDVP, es probable que a estos factores se unan otros
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1ntriﬁsecamente vinculados a la propia drogadiccién que
explicarian mas satisfactoriamente 1la infeccidén de 1la
prdctica totalidad de los gitanos CDVP.

La realizacién de tatuajes con material contaminado
es un reconocido mecanismo de transmisién de la infeccién por
VHB (160-167). La aparente asociacién con 1la infeccién
encontrada en el andlisis univariante en cada uno de los tres
CP, es en realidad debida a la marcada aficcién de los CDVP a
tatuarse (157), por 1o que desaparece al estratificar segun
consumo de drogas. Unicamente en CPL persiste,
fundamentalmente a expensas del grupo de no CDVP, un pequefio
exceso de riesgo de los tatuados (IC95% 1.03+2.60), que
aunque probabliemente es inespecifico no permite negar de
forma rotunda un eventual papel de la préactica de tatuajes en
la propagacién del VHB. Al menos cinco investigaciones (157,
1568, 202, 209, 219) realizadas en prisiones entre las que se
encuentran las 3 6 4 mas relevantes no han hallado asociacién
tatuajes- seropositividad. Unicamente Tucker en Virginia
(205) ha encontrado relacién entre infeccidén y tatuajes
realizados dentro de la prisién. En el presente trabajo, al
estudiar el Tugar de realizacién de los tatuajes
estratificando segun CDVP, y considerar 1los diferentes
estratos de las tres prisiones, no se objetiva una tendencia

clara; si bien en el estrato de CDVP del CPJ, los tatuados
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simultaneamente dentro y fuera de la prisién mostraron una
prevalencia de marcadores ligeramente superior, aunque
significativa, que 1os tatuados sélo fuera. Estos hallazgos,
permiten insistir en el papel muy esporadico, si es que
existe, de 1los tatuajes en la difusidén de la infeccidn por
VHB.

E1 estudio de las autolesiones y su relacién con la
prevalencia de marcadores, se basaba en que teoricamente, los
reciusos que "viven mas peligrosamente”, cuidarian menos de
su salud y se expondrian a méds riesgos, entre ellos a la
infeccién por VHB. Efectivamente, los CDVP se habian
autolesionado entre 4 y 6 veces mas que 1los no CDVP.
Neutralizado el efecto del CDVP, se atenuaba pero se
mantenia, la asociacién autolesiones- infecién en CPJ (ORmu=
1.94) y en CPL (ORMH= 2.08). La asociacién sbélo llegaba a ser
sighificativa en determinados estratos (de CDVP o de no
CDVP) de las tres prisiones, pero la tendencia era de la
misma direccidén en todos l1os niveles (excepto el de CDVP del:
CPT). El interes de las autolesiones, que afectan a 1/3 de la
poblacién reclusa aqui estudiada, como marcador de riesgo
para identificar a grupos cuyo estilo de vida conlleva un
mayor riesgo de infeccidn, propio o ajeno, ho ha sido
descrito anteriormente. E1 autor ya adelantd este hecho en

dos comunicaciones previas (216, 472). E1 antecedente de
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autolesiones puede ser de utilidad para cribar a la poblacién
reclusa, como 1o es el antecedente declarado de hepatitis o
ictericia (209), o 1la participacién en deiitos violentos
sefialada por Kibby (206), autor que curiosamente no ha
hallado relacién entre CDVP e infeccidén por VHB.

Después de estratificar segun CDVP, el antecedente
de ictericia permanecié con menor intensidad y como era de
preveer, asociado a seropositividad (excepto en CPT), debido
fundamentalmente al peso de l1os CDVP en CPJ y de 1os no CDVP
en CPL. EI %nterés de 1l1a ictericia (o hepatitis) como
marcador de riesgo, no exclusivo desde luego de 1la hepatitis
B (150), ha sido empleado y defendido por algunos autores
(202, 209) y cuestionado por otros (158). Paradojicamente,
algunas investigaciones (219) no han encontrado relacién con
la infeccién por VHB.

Finalmente, deben comentarse los hallazgos
relativos a variables penitenciarias: NuUmero de ingresos en
prisién, tiempo total de permanencia en prisién y edad al
primer encarcelamiento. En el an4dlisis simple, todas éstas
variables se relacionan con 1la prevalencia de infeccién, y
también con el CDVP. Unicamente no hay asociacién, en CPL,
entre el tiempo total de encarcelamiento y el CDvVP,
Presumiblemente, porque los delitos mas graves que connllevan

sentencias mds largas no se relacionan generalmente, con la
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drogadiccién. Después de Ja estratificacién segun CDVP,
ninguna de 1las tres variables penitenciarias estudiadas
permanece asociada con la infeccién por VHB, ni en CPL, ni en
CPT. Sin embargo, en CPJ el numero de ingresos (23) y la edad
precoz (16~17 afios) en el momento del primer encarcelamiento,
persisten relacionadas con mayor prevalencia de marcadores
(ORMn 2.36 vy 1.92 respectivamente), tanto en el estrato de
CDVP como en el de no CDVP. Asi mismo, en éste CP, el tiempo
total transcurrido en prisién (27 meses) se relaciona con la
infeccién (ORuMu 1.58), ésta vez s6lo en el estrato de CDVP.
Aungque algun estudio anterior (219, 473) ha pretendido
establecer relacidén entre tiempo de encarcelamiento e
infeccién, unicamente el ya citado de Decker (158) ha
demostrado cierto grado de asociacidn entre ambas
caracteristicas. Por otro 1lado, Anda (219) ha hallado
asociacidén entre anteriores encarcelamientos e infecciédn,
pero sélo en reclusos CDVP, Por todo ello, no es posible
descartar la posibilidad de que el encarcelamiento represente
un riesgo de infeccién por VHB, sin embargo, este riesgo no
parece ser mayor que el existente fuera de la prisidén y
probablemente actiia sobre 1l1os reclusos de modo desigual.
Fuera y dentro de la prisidén, el riesgo viene asi determinado
por el estilo de vida de los grupos que mayoritariamente

constituyen la pobltacién penitenciaria.
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