La vacuna contra la hepatitis B, un reto al cancer hepatico
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El cancer hepético es el tipo de neoplasia méas difundido en las regiones donde el virus de la hepatitis B (VHB)
tiene alta prevalencia. Actualmente existe en el mundo una cantidad considerable de portadores asintomaticos,
lo que hace que sea cada vez mas complejo el control de la infeccién. Sin embargo, con el advenimiento de la
vacuna contra el virus de la hepatitis B y su inclusion en el Programa Ampliado de Inmunizacién, esta situacion
pudiera cambiar, e ir reduciendo en el futuro el nUmero de nuevos casos y los portadores, lo que traeria como
consecuencia una disminucion de la mortalidad por cancer hepéatico como secuela de este virus.
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El virus de la hepatitis B (VHB) fue descubierto por el
doctor Baru Blumberg en 1963, quien en sus inicios le
llamé “antigeno australiano”. No es hasta 1966-1967
que queda demostrado que este agente era
precisamente, el virus causante de la hepatitis B. El
mismo pertenece a la familia de los hepadnaviridae, el
cual se caracteriza por su tropismo hacia el hepatocito.

Este virus afecta a una gran parte de la poblacion
mundial; actualmente es la causa principal de
enfermedad hepatica en el mundo y segun estimados de
la Organizacion Mundial de la Salud existen mas de 2 mil
millones de personas (2 de cada 5 habitantes),
infectados con el virus, alrededor de 300 millones son
portadores crénicos y se calcula que las secuelas
producidas por este virus causen mas de un millén de
muertes anuales.

En los dltimos afios, los estudios epidemioldgicos han
demostrado la importancia de la relacion entre la
infeccion por VHB y la presencia de hepatitis crénica y
carcinoma hepatocelular. Se estima que el 20% de los
portadores evolucionan hacia la cirrosis y alrededor de
0,5-19% al cancer hepato-celular primario.

Cerca del 75% de las personas infectadas por el virus
viven en Asia y la Cuenca del Pacifico. El porcentaje de
portadores de hepatitis B en América no es mas del 1%,
salvo entre los esquimales y los habitantes de la region
amazonica que es del 8%, donde es mas comun en
adultos y jovenes. En Asia y Africa los porcentajes de
prevalencia son altos con un 6,9% y un 6%
respectivamente.

China tiene aproximadamente 100 millones de
portadores del VHB. Uno de cada 10 nacidos esta
infectado con el virus y el 5% de las embarazadas son
portadoras del mismo. Por su parte, cerca del 15-20% de
la poblacién taiwanesa esta infectada con este virus.

La extension de la infeccion en Tailandia es del 37-52%.
La tasa promedio de portadores oscila entre el 7% vy el
11% de la poblacion total. Los portadores crénicos
corren el riesgo de desarrollar el cancer hepético,

responsable del 20% de las muertes por cancer en los
hombres y el 7% en las mujeres de ese pais.

En 1989, el nimero de portadores en Singapur era
aproximadamente de 120 000 (entre el 6-8% de los
hombres y el 4% de las mujeres). Alrededor del 48% de
los nifios nacidos de madres portadoras desarrollan el
estado de portador. Se estima que aproximadamente
870 de los 43 000 nifilos que nacen anualmente son
infectados perinatalmente y de éstos, 630 continlan
siendo receptéaculos del virus.

La hepatitis B en las Américas constituye un problema
de salud, pero por razones de control epidemiolégico
todavia no se ha determinado la verdadera magnitud de
la enfermedad en muchos paises de la region. Brasil es
el pais latinoamericano de mayor prevalencia de HB, su
distribucion es irregular, con una alta prevalencia en la
regibn amazonica que supera el 8%. En Colombia la
prevalencia de la enfermedad es de un 4,5% de la
poblacion total.

En Estados Unidos, mas de un millon de personas son
portadores crénicos de VHB, aproximadamente 300
000 personas son infectadas anualmente y 5 000
mueren cada afio a consecuencia de este virus.

En Europa existen paises con una alta prevalencia de la
enfermedad. En Francia aparecen cada afio de 15 000 a
20 000 nuevos casos de HB, y el 30% de éstos,
terminan en céncer del higado o cirrosis hepatica.
Rumania tiene cerca de 2 millones de portadores del
virus de la HB, lo cual representa el 8% de la poblacion
total y 2 de cada 1 000 nifios mueren antes del primer
afio de vida a causa de este virus. Bulgaria posee mas de
un 5% de portadores, segun reportes de la UNICEF.

En el Continente Africano Gambia es uno de los paises
gue posee mas alta prevalencia de HB y sus secuelas han
hecho que el cancer hepatico sea el tipo de neoplasia
mas difundida dentro de la poblacion.

A continuacién se expone un mapa con la prevalencia de
la enfermedad por regiones.



Figura 1. Prevalencia mundial del antigeno de superficie de la hepatitis B (Fecha: 8/4/98)
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Con el lanzamiento al mercado en 1982 de la primera
vacuna contra el virus de la hepatitis B, por la compafiia
estadounidense Merck, se abrieron nuevos horizontes
para la prevencion de la enfermedad y sus secuelas. Sin
embargo, solo resultaba accesible a un nimero muy
reducido de personas, ya que los precios por
inmunizaciéon ascendian a 100 USD, aproximadamente
38 USD por dosis. Luego, entran al mercado las vacunas
recombinantes de la propia Merck y la SmithKline y los
precios comenzaron a oscilar entre 10-20 USD por dosis.

Dada esta situacion y la alarmante propagaciéon de la
enfermedad en el mundo, la OMS en el afio 1991
recomendé introducir la vacuna contra la hepatitis B en
el Programa Ampliado de Inmunizacion. Actualmente,
los precios de la vacuna suministrada por OMS oscilan
entre de 0,92- 0,95 USD (1 dosis de 20 ug) y de 0,69-
0,72 USD (10 dosis de 20 pg). Sin embargo, los
precios en el mercado estadounidense oscilan entre
9.00 USD (CDC) —24.20 USD (sector privado) para la
vacuna Engerix B (Smithkline) y entre 9.6 USD (CDC)-
20.37 USD (sector privado) para la vacuna
Recombivax HB (Merck).

El mercado de la vacuna contra la hepatitis B esta
dominado por las compafiias SmithKline y Merck. El
mismo es un mercado sumamente competitivo donde
existe un gran namero de compafiias que a pesar de no
tener el liderazgo, producen y comercializan la vacuna,
mundial y localmente, tal es el caso de la compaiiia
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francesa Pasteur Mérieux Connaught; el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia (Cuba), y algunos
productores asiaticos, entre otros.

La vacuna contra la hepatitis B ha sido la vacuna mas
vendida en los Ultimos afios. Las ventas en 1995 fueron
de 1 088 millones de USD, representando el 34% del
mercado total de vacunas. Esta vacuna se situé entre los
primeros 10 productos biotecnolégicos méas vendidos
entre los afios 1993-1995.

En 1996 las ventas se comportaron de manera similar.
Sin embargo, a partir del afio 1997 el mercado global de
la  vacuna comienza a  decrecer debido
fundamentalmente a la baja en los precios y a la entrada
de nuevos competidores al mercado. Este mismo afio la
vacuna ocupé el lugar 57 en la lista de productos
farmacéuticos més vendidos.

Por otra parte, esta vacuna se encuentra entre las méas
atractivas para ser combinadas con otros antigenos.
Actualmente se encuentran disponibles en el mercado
vacunas combinadas donde esta presente este
componente, algunas de ellas son: Tritanrix HB
(DTP/HB); Twinrix (HB/HA); DTP-Hib-HB todas de la
compafia SmithKline y la vacuna Comvax (Hib-HB) de la
compariia Merck.

La siguiente tabla muestra las ventas de la vacuna contra
hepatitis B, lider del mercado.



Tabla 1 Ventas de la vacuna Engerix- B de SmithKline.

ARos 1992

1993 1994 1995 1996 1997

Ventas en millones de USD 427

512 602 720 680 572

Fuente: SmithKline Beecham, Alex Brown & Sons estimates May, 1995; Scrip No. 2311, Febrero de 1998, pag 7.

Comportamiento del mercado de la vacuna contra la
hepatitis B en diferentes regiones

Estados Unidos

Desde los primeros afios del lanzamiento de la vacuna
contra la hepatitis B al mercado, Estados Unidos
representd uno de los principales mercados de esta
vacuna. Sin embargo, en el primer cuatrimestre del afio
1995, la demanda de la vacuna desciende en un 7%
debido a que la mayoria del personal médico y
paramédico ya habia sido inmunizado, ocurriendo todo lo
contrario para el resto del mundo, donde aumenté en un
34%. En el afio 1997 y en la primera mitad del 1998 la
demanda vuelve a crecer debido a que se implementa el
programa de vacunacion en las escuelas, por lo que el
mercado crecio en un 26%.

Europa

En Francia, en 1993, el mercado de la vacuna fue de 4,7
millones de dosis, suministradas por las compafias
SmithKline Beecham (25%) y Pasteur-Mérieux (75%). En
1994 la SmithKline rebasa las ventas de la vacuna de
Pasteur en este mismo territorio y se convierte en el
mayor suministrador de la vacuna en el pais. El mercado
de la vacuna en 1997 fue estimado en 2 000 millones de
francos. Actualmente las ventas de esta vacuna
representan el 30% del total de ventas de vacunas en el
mercado europeo.

Sudeste asiatico

En esta region los principales mercados de la vacuna son
Sudcorea, Japoén, India y China. Sudcorea proyecta
alcanzar el 40% del mercado mundial de vacunas contra
la hepatitis B en los proximos afos. Para ello tiene
comprometidas varias compafiias en la produccion y
comercializacién de la vacuna, entre ellas la LG Chemical,
el Cheil Jadang Group y la Korea Green Cross. Todas
estas compafiias tienen aceptabilidad por parte de la
OMS para ser suministradoras de la vacuna.

China y Japdén también son grandes productores de
vacunas de HB y Vietnam estd planeando comenzar su
produccion.

En la India, el crecimiento del mercado de la vacuna
Engerix B en 1997 fue de un 50%. Las ventas de la
misma representan cerca del 80% de las ventas de
vacunas en el pais.

Se espera que la demanda de la vacuna contra la
hepatitis B seguird creciendo en la medida que sean més
los paises que la incluyan en sus programas de
inmunizacion (hasta el momento +90 paises). Algunos
expertos concuerdan en que el crecimiento de la
demanda de esta vacuna ha sido el principal factor en la
expansion actual del mercado mundial de vacunas. En la
Figura 2 se expone un mapa con los paises que tienen
implementados programas de inmunizacion contra la
Hepatitis B y los que planean introducirla.

Investigacion y desarrollo

A pesar de la efectividad probada de las vacunas contra
hepatitis B disponibles comercialmente, existe una fuerte
actividad de investigacion y desarrollo en torno a esta
vacuna. Las mismas estan dirigidas fundamentalmente
a: reducir dosis; la utilizacién de nuevos sistemas de
liberacion; nuevos sistemas de expresion de antigenos;
etc. Entre ellas se encuentran los candidatos de
vacunas de ADN, vacunas de antigenos expresados en
plantas, vacunas nasales, vacunas terapéuticas, entre
otras.

Actualmente muchos son los esfuerzos que realizan los
paises y organizaciones internacionales patrocinadoras de
programas de inmunizacion para alcanzar altas
coberturas en nifios recién nacidos, lo que a mediano y
largo plazo mostrara un cambio substancial en la
epidemiologia de la enfermedad a nivel mundial y por
consiguiente se reducird el numero de muertes por
cancer hepético producido por este virus. En este sentido
existen paises que llevan el liderazgo en alcanzar altas
coberturas de inmunizacién como, por ejemplo, Cuba que
tiene vacunada a toda la poblacion menor de 19 afios y
otros grupos de riesgo entre los que se encuentran el
personal de salud, diabéticos, pacientes dialiticos,
etcétera.

El futuro es quien dira la dltima palabra; no obstante ya
se comienzan a percibir los primeros beneficios de esta
vacuna catalogada como la “primera vacuna mundial
contra el cancer” en paises que han tenido el privilegio de
implementarla en sus programas de inmunizacion.



Figura 2. Paises que tienen implementados programas de inmunizacién contra la HB y los que planean introducirla
(Fecha 8/4/98)
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In geographical regions where the hepatitis B virus (HBV) has high prevalence, liver cancer is the most common
neoplasm. Infection control is becoming more complex because of the considerable amount of asymptomatic
carriers that exist in the world now. Nevertheless, with the discovery and production of a vaccine against hepatitis
B virus and its subsequent inclusion in the Expanded Program for Immunization, this situation could change, by
reducing the number of new cases and carriers in the future. This should in consequence reduce the mortality by
virus-caused liver carcinoma.
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