
La hepatitis B es un importante problema de salud pública
por su elevada morbi-mortalidad; se considera la novena causa
de muerte en el mundo y la segunda por cáncer después del ta-
baco. Actualmente existen unos 350 millones de portadores cró-
nicos del virus con un elevado riesgo de fallecer por cirrosis o
por hepatocarcinoma, y más de 2.000 millones de personas tie-
nen evidencia serológica de infección. 

Desde 1981 se dispone de una vacuna eficaz, de la que se
han administrado aproximadamente 1.000 millones de dosis, con
un excelente perfil de seguridad y eficacia. Se considera que la
vacuna de la hepatitis B tiene una efectividad del 95% para la
prevención del estado de portador crónico del virus, habiéndo-
se documentado una reducción de la incidencia de carcinoma
hepatocelular en niños a raíz de la introducción de programas
de vacunación universal(1). La OMS recomendó en 1991 a todos
los países la incorporación de la inmunización frente a la he-
patitis B en los calendarios de vacunaciones sistemáticas del ni-
ño. En la actualidad, 100 países tienen programas de vacunación
universal frente a esta enfermedad.

La aparición en los medios de comunicación franceses de
una supuesta asociación entre esta vacuna y la esclerosis múl-
tiple ha suscitado una importante polémica en este país. El 5
de junio de 1998, un tribunal de justicia francés condena a un
laboratorio fabricante de la vacuna a indemnizar a dos personas
afectas de esclerosis múltiple cuyos síntomas aparecieron en los
dos meses siguientes a la vacunación. El 1 de octubre de 1998,
el Ministerio de Sanidad francés decide suspender la vacunación
sistemática frente a la hepatitis B de los adolescentes en las es-
cuelas y continuar, sin embargo, la inmunización de los recién
nacidos y adultos de alto riesgo. 

La importante trascendencia social y las consecuencias ne-
gativas que este hecho puede tener desde un punto de vista de
salud pública, han motivado que consideremos de interés ha-
cer una revisión de los datos y de los comunicados oficiales y
opiniones emitidas por diferentes organismos internacionales.

Antecedentes del problema 
En Francia se dispone de vacuna frente a la hepatitis B des-

de 1981, inicialmente dirigida a grupos de alto riesgo, y desde

1994 extensiva a los preadolescentes. En 1995 esta vacuna se in-
corporó al calendario de inmunizaciones sistemáticas con su ad-
ministración a todos los recién nacidos. Se estima que en el mo-
mento actual más de 21 millones de personas han sido vacuna-
das en este país, con una cobertura en los adolescentes del 80%. 

Los datos aportados por la Comisión Nacional de
Farmacovigilancia de Francia, el 15 de diciembre de 1994, in-
dican que la tasa de enfermedades desmielinizantes notifica-
das es muy baja, alrededor de 1 caso por cada millón de dosis
de vacunas administradas(2). La distribución poblacional de los
casos declarados se concentra especialmente en mujeres jóve-
nes, en las que la esclerosis múltiple es ya más frecuente, y coin-
cide también con ser el grupo al que se dirigió más la vacuna-
ción en sus inicios, ya que en él se concentra la mayoría del per-
sonal sanitario. Dos años más tarde, el 12 de diciembre de 1996,
este mismo organismo revaluó y actualizó los datos de farma-
covigilancia de esta vacuna sin aportar elementos científicos
nuevos acerca de una relación de causalidad entre la vacunación
y la esclerosis múltiple(3); hasta entonces se habían notificado
106 casos de enfermedades desmielinizantes del sistema ner-
vioso central (69 esclerosis múltiple, 27 manifestaciones oftal-
mológicas y 10 mielitis) de más de 60 millones de dosis de va-
cuna distribuidas entre enero de 1989 y diciembre de 1996. La
tasa de notificación de estas enfermedades en asociación tem-
poral con la vacunación fue de 1,8 casos por millón de dosis ad-
ministradas, o de 0,6 casos por 100.000 vacunados, cifras sig-
nificativamente inferiores a la incidencia esperada de la enfer-
medad, ajustada por edad y sexo, en la población general(4). En
Francia, la incidencia espontánea de esclerosis múltiple en la po-
blación general es de 1 a 3 casos por 100.000 habitantes, con
500-1.500 nuevos casos por año(5).

Los datos de vigilancia postcomercialización de EE.UU. y
Canadá no muestran un incremento de enfermedades desmieli-
nizantes en relación con el período prevacunal. Observaciones
procedentes de Australia, Bélgica, Alemania, India e Inglaterra
muestran cifras similares (0,1-0,8 casos por 100.000 vacuna-
dos)(6).

Hipótesis sobre la posible asociación:
¿relación causal o coincidental?

Las diversas teorías utilizadas para explicar una posible aso-
ciación entre la vacuna y las enfermedades desmielinizantes se
han centrado particularmente en cuestiones inmunológicas. La
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esclerosis múltiple se considera una enfermedad multifactorial
en la que interaccionan factores genéticos y medioambienta-
les. La distribución geográfica y etaria sugiere que la exposición
a un agente ambiental durante la infancia o adolescencia con-
tribuiría a su patogenia con un período de latencia hasta el ini-
cio de los síntomas de entre 10 y 15 años. Son múltiples los fac-
tores ambientales que se han sugerido como aceleradores o pre-
cipitantes de la aparición de la enfermedad, incluyendo agentes
infecciosos, vacunas, traumatismos, embarazo, estrés, exposi-
ciones ocupacionales, metales, alimentos contaminados y ani-
males, entre otros(7,8). La predisposición genética a la enferme-
dad se fundamenta en múltiples estudios que muestran un in-
cremento de riesgo de esclerosis múltiple entre familiares, ge-
melos univitelinos y determinados grupos étnicos. 

La esclerosis múltiple ha sido considerada también como
una enfermedad autoinmune con destrucción de la mielina; una
hipótesis conocida como “mimetismo molecular” sugiere que
esta destrucción es inducida por un antígeno externo que posee
una región inmunológica similar a la mielina humana. Fujimani
y Oldstone observaron en mielina de conejos una secuencia de
aminoácidos similar a la de la molécula de DNA polimerasa del
virus de la hepatitis B(9). Este hallazgo no tiene probablemente
ninguna relevancia clínica, ya que la mielina del conejo y la del
ser humano son diferentes, y además las vacunas de la hepatitis
B no contienen DNA polimerasa. 

El Viral Hepatitis Prevention Board, organismo colaborador
de la OMS, en una consulta técnica realizada en Ginebra en sep-
tiembre de 1998, y en la que participaron representantes de sa-
lud pública, epidemiólogos, neurólogos, farmacólogos e inmu-
nólogos, estableció tres hipótesis que podrían explicar la obser-
vación de estos casos de esclerosis múltiple tras la vacunación(10):

1. Efecto coincidental. Un gran número de vacunas antihe-
patitis B se administra en los grupos de edad en los que es más
frecuente la aparición de los primeros síntomas de esclerosis
múltiple. 

2. Efecto precipitante (triggering). La vacuna podría actuar
como factor precipitante de los síntomas en personas predis-
puestas a padecer esta enfermedad desmielinizante. 

3. Efecto causal. Existencia de una verdadera relación de
causalidad entre la vacunación y las enfermedades desmielini-
zantes del sistema nervioso central. Los argumentos clínicos,
epidemiológicos y experimentales en contra de una relación de
causalidad entre la vacuna de la hepatitis B y las enfermedades
desmielinizantes son los siguientes: 

- No se ha descrito ninguna relación entre la infección na-
tural por el virus de la hepatitis B y la esclerosis múltiple ni otras
enfermedades desmielinizantes. La intensidad de la estimula-
ción antigénica del sistema inmunitario por la infección natu-
ral por el virus de la hepatitis B es muy superior a la provoca-
da por la vacunación, lo que es poco compatible con la hipóte-
sis de un mecanismo patogénico inmunitario postvacunal antí-
geno HBs-dependiente. 

- No se ha descrito el agravamiento ni la inducción de exa-
cerbaciones de la esclerosis múltiple en el curso de una infec-

ción por el virus de la hepatitis B, hecho posible teniendo en
cuenta la prevalencia relativamente elevada de ambas enferme-
dades.

- La distribución geográfica de las prevalencias de ambas
enfermedades en el hemisferio norte siguen un gradiente in-
verso: la prevalencia de esclerosis múltiple aumenta desde el sur
hacia el norte, y disminuye la de la hepatitis B.

- No se ha observado una tendencia al aumento en la inci-
dencia de enfermedades desmielinizantes desde la puesta en mar-
cha de los programas de vacunación universal frente a la he-
patitis B. 

Conclusiones
La OMS efectuó un comunicado de prensa el 2 de octubre

de 1998, en el que hacía constar que, tras revisar cuidadosamente
la evidencia científica disponible, consideraba que no podía es-
tablecerse una relación de causalidad y manifestaba su preocu-
pación por la decisión adoptada en Francia: “A pesar de que
Francia continuará con la vacunación de los recién nacidos y
adultos de alto riesgo, esta decisión puede conducir a la pér-
dida de confianza de la población en esta vacuna, y a la deci-
sión de otros países de suspender o retrasar su introducción.
Existe experiencia previa con otras vacunas (DTP), en que hi-
pótesis no fundamentadas condujeron a la pérdida de confian-
za de la población y a la reducción de la cobertura vacunal. La
aparición de millones de casos de tos ferina y de cientos de muer-
tes fueron las consecuencias”. La OMS recomienda vivamen-
te que todos los países que en la actualidad estén administrando
la vacuna frente a la hepatitis B en sus programas de inmuni-
zación sistemática sigan haciéndolo, y que los países que toda-
vía no la estén utilizando, la introduzcan lo antes posible(11,12).

El informe emitido por el Viral Hepatitis Prevention Board
concluye que los datos disponibles en la actualidad no demues-
tran una relación de causalidad entre la vacuna y las enferme-
dades desmielinizantes, por lo que no se considera necesario pro-
ceder a ningún cambio en las políticas actuales de inmuniza-
ción(10).

El CDC y la Sociedad Americana de Esclerosis Múltiple
se han pronunciado también en este mismo sentido(13,14). De to-
das formas, y dada la alarma social generada, el CDC ha pues-
to en marcha un estudio en el Vaccine Safety Datalink Project(15),
mediante el que se evaluarán alrededor de 5 millones de histo-
rias clínicas informatizadas (el 2% de la población de EE.UU.)
y cuyos resultados preliminares estarán disponibles dentro de un
año. 

Teniendo en cuenta toda la información disponible y la fal-
ta de evidencia de una relación de causalidad consideramos que
no estaría justificada la adopción de medidas restrictivas al uso
de la vacunación frente a la hepatitis B, ya que hasta estos mo-
mentos sus beneficios son claramente superiores a sus riesgos.
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