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RESUMEN

Se investigd la inmunogenicidad (seroconversion, seroproteccion, hiperrespuesta y
media geométrica) producida por la vacuna recombinante cubana contra la hepatitis
viral tipo B en Pert, en un estudio multicéntrico nacional, concurrente. Se aplico el
esquema de 0-1-2meses en 211 trabajadores de la salud, susceptibles, pertenecientes
al Instituto Peruano de Seguridad Social. La cuantificacion del anti-AgsHB se realiz
por el método inmunoenzimético de Organon Teknika. Se obtuvo 97 % de seroproteccion
en solo 75 d de haber iniciado el esquema, se observé una mayor inmunogenicidad en
mujeres menores de 40 afios. Se recomienda la aplicacion de este esquema como parte del
programa de control en la hepatitis viral tipo B por su simetria, corta latencia y grado de
proteccion.

Descriptores DeCS: VACUNAS SINTETICAS/inmunologia; VACUNAS SINTETICAS/
/administracion & dosificacion; VACUNAS CONTRA HEPATITIS B/inmunologia; VA-
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LUD; PERU.

La hepatitis viral tipo B constituye
un problema de salud en el nivel mundial,
no s6lo por el gran nimero de reservorios
del virus (més de 300 000 000) sino tam-
bién por la frecuente asociacion con el vi-
rus Delta y la evolucién hacia la cirrosis
hepatica y el hepatocarcinoma.!=> (World
Health Organization. International Conference
on the control of hepatitis B in the developing
world. Cameroon Octb, 1991:7-9). Las ta-
sas de prevalencia para antigeno de su-
perficie en el mundo varian entre 0,1 y
15 % aproximadamente. En el medio pe-

ruano se han realizado trabajos donde se
ha demostrado que la prevalencia es de
3,8 %° por lo que constituye un problema de
consideracion.

Las multiples vias de contaminacién con
este virus y las formas inadvertidas de trans-
mision hacen dificil el control de la hepati-
tis viral tipo B; de alli que la forma efecti-
va para prevenir este tipo de hepatitis y su
asociacién con el Delta y el hepa-
tocarcinoma sea la vacunacion.”-

Es reconocido que los trabajadores de
la salud, en especial los que tienen contac-



to con los enfermos y la sangre de pacien-
tes, constituyen un grupo de alto riesgo y
las tasas de infeccion son siempre mayores
que en la poblacién general. Es por eso que
en este trabajo se ha elegido este grupo
para proceder a su vacunacion.

Desde el afio 1971 se inicio la elabora-
cién de una vacuna contra la hepatitis B, que
solo pudo ser efectiva a comienzos de 1980,
cuando se logrd prepararla del antigeno de
superficie (AgsHB) extraido del suero de
portadores crénicos (Heptavax B). Después,
desde 1984, se ha utilizado la vacuna, con-
tra el VHB producida en la levadura
Saccharomyces cerevisiae mediante la téc-
nica del ADN recombinante. Ambas vacu-
nas ademds de ser eficaces y seguras han
demostrado gran capacidad inmunogénica.

La vacuna cubana obtenida por via de
ingenieria genética ha demostrado una alta
inmunogenicidad en todos los trabajos rea-
lizados en paises de América y Europa,
con esquemas cortos de aplicacion (60 d)
y con niveles de seroproteccién mayores
que 70 % pos- segunda dosis y mayores
que 95 % pos-tercera dosis; muy supe-
riores a los reportados con otros prepa-
rados vacunales.’!!

El objetivo de este trabajo consistid
en analizar la inmunogenicidad de esta
vacuna en una poblacién adulta de alto riesgo
en Peru.

METODOS

Se les informd previamente sobre
las caracteristicas de la investigacion a
346 trabajadores de la salud (médicos,
enfermeras y técnicos) pertenecientes a
unidades de alto riesgo al virus de la he-
patitis B de los 4 hospitales nacionales del Ins-
tituto Peruano deSeguridad Social: Edgardo
Rebagliati M, Guillermo Almenara I, en
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Lima, Almanzor Aguinaga A de Chiclayo
y el Hospital Nacional del Sur
Arequipa; ellos se inscribieron volun-
tariamente para participar en el estu-
dio.

Las muestras fueron tomadas por pun-
cién venosa y los sueros obtenidos fueron
transvasados en viales adecuados para su al-
macenamiento en congelacion a -20 °C has-
ta la fecha de su procesamiento. Se les reali-
z6 pruebas de serologia para los marcadores
de hepatitis B (AgsHB, anti-AgsHB y anti-
AgcHB) por el método inmu-
noenzimatico de Organon Teknika con
el objetivo de seleccionar los suscepti-
bles, que fueron 292 (84 %). De ellos
culminaron la investigacion 211 (72 %).

El estudio se realiz6 a doble cie-
gas, de forma concurrente en el perio-
do correspondiente a febrero-mayo de
1993 en todos los centros participan-
tes. Se realiz6 la cuantificacién de anti-
AgsHB en UI/L 30 d después de la segunda
dosis y 15 d después de la tercera dosis. Se
utilizd la vacuna cubana anti-VHB, ADN
recombinante derivada de levadura, produci-
da por el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia de La Habana en dosis de
1 mL (20 pg), con la utilizacién de la
via intramuscular en la regién del mus-
culo deltoides, el esquema empleado fue
de 0-1- 2 meses.

La inmunogenicidad fue categorizada en
la forma siguiente: seroconversion: cualquier
valor de anti-AgsHB mayor que cero;
seroproteccion: mayor que 9 ehiperrespuesta
mayor que 99 UI/L. Se calculé la media
geométrica en general y se consideraron el
sexo y la edad.

Se compararon las distintas categorias
de respuesta mediante chi cuadrado, y se
consideraron significativas las diferencias
parap< 0,05.

Los participantes se distribuyeron en
grupos por sexo y de acuerdo con la edad
en menores y mayores de 40 afios. El estu-
dio qued6 conformado como se muestra en
la tabla 1.



TABLA 1. Vacuna cubana anti-hepatitis B. Distribucién de personas por sexo y edad

Segunda dosis Tercera dosis
Sexo/Edad < de40aiios > de40afios Total < de 40 aiios > de 40 afios Total
Muijeres 101 32 133 101 31 132
Hombres 29 54 83 27 52 79
Nimero 130 86 216 128 83 211

La segunda dosis la recibieron 216 per-
sonas, de las cuales eran 61,6 % mujeres y
38,4 % hombres; de las mujeres, 47 % tenia
menos de 40 afios y 15 % mads de 40; en el
grupo masculino 13 % tenia menos de 40
afios y 25 % tenia mas de 40 afos.

La tercera dosis la recibi6 un total de
211 personas, 62,5 % mujeres y 37,5 % hom-
bres; de las mujeres, 48 % tenia menos de
40 afios y 15 % mas de 40 afios; en el grupo
masculino 13 % con menos de 40 afios y 25
% con mas de 40 afios.

RESULTADOS
INMUNOGENICIDAD

En la segunda dosis se logré una
seroconversion de 83 % es decir 179 de
los 216 vacunados tuvieron respuesta a la
vacuna, 72 % obtuvo seroproteccién y 3 %
tuvo una respuesta mayor que 100 Ul/L.

En la tercera dosis la seroconversion
alcanz6 98 %, la seroproteccion llegd a 97 %
y 61 % logrd hiperrespuesta (tabla 2).

TABLA 2 Inmunogenicidad por categoria. Segunda y tercera dosis
de vacuna anti-VHB

Categorias  Segunda dosis %  Tercera dosis %
Seroconversion 179 83 207 98
Seroproteccion 156 72 205 97
Hiperrespuesta 7 3 132 61
Nimero de

vacunados 216 211

Media geomé-

trica (UIIL) 32 201

La media geométrica para la segunda
dosis fue de 32 UI/L, subié a 201 Ul/L en
la tercera dosis.

INMUNOGENICIDAD POR SEXO Y EDAD

Posterior a la segunda dosis de la va-
cuna en el grupo de mujeres menores de
40 afios, 87 % habia respondido a la va-
cuna, 83 % estaba con seroproteccion y
3 % tenia hiperrespuesta. En el grupo
de mayores de 40 afios, 84 % habia res-
pondido a la vacuna, 75 % estaba con
seroproteccion y 3 % tenia hiperrespuesta.

En el grupo de hombres menores de
40 anos, 90 % logrd seroconversion, 72 %
estaba con seroprotecciéon y 3 % tenia
hiperrespuesta. En los mayores de 40 afos,
76 % respondié a la vacuna, 61 % estaba con
seroproteccion y 2 % tenia hiperrespuesta.

En conclusién, al comparar, las mu-
jeres menores de 40 afios tenfan mejor res-
puesta a la vacuna posterior a la segunda
dosis, con valores estadisticamente sig-
nificativos (chi cuadrado con diferencia
de p < 0,05) (tablas 3y 4).

La media geométrica después de la
segunda dosis fue de 34 y 29 para las mu-
jeres menores y mayores de 40 afos, res-
pectivamente; y de 30 y 24 para los varo-
nes de los mismos grupos de edad al com-
pararlos.

La evaluacion luego de la tercera do-
sis en el grupo de las mujeres menores de
40 afios fue 100 % de seroconversién y
seroproteccion, 74 % de hiperrespuesta;
de igual forma las mujeres mayores de
40 afios alcanzaron 100 % de
seroconversion y seroproteccion con 48 %
de hiperrespuesta.
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TABLA 3. Inmunogenicidad por sexo y edad. Posterior a la segunda vacuna anti-VHB

Mujeres > 40 afios

Hombres < 40 afios Hombres > 40 afios

Categorias Mujeres < 40 aiios
Seroconversion 88
Seroproteccion 83

Hiperrespuesta 3
Nimero de vacunados 101
Media geométrica (UI/L) 34

27
24

1
32
29

26 41
21 33

1 1
29 54
30 24

TABLA 4. Inmunogenicidad por sexo y edad. Porcentajes pos-sequnda vacuna

Mujeres > 40 afios

Hombres < 40 aiios  Hombres > 40 afios

Categorias Mujeres < 40 afios
Seroconversion 87
Seroproteccion 83
Hiperrespuesta 3

84

75

3

90 76
72 61
3 2

TABLA 5. Inmunogenicidad por sexo y edad. Posterior a la tercera vacuna anti-VHB

Mujeres > 40 afios

Hombres < 40 afios  Hombres > 40 afios

Categorias Mujeres < 40 afios
Seroconversion 101
Seroproteccion™ 101
Hiperrespuesta™* 74
Nimero de vacunados 101
Media geométrica (UI/L) 268

31
31
15
31
173

27 49
27 49
15 28
27 53
124 141

*xi=12p <0,06**x*21 =642 p < 0,05

TABLA 6. Inmunogenicidad por sexo y edad. Porcentajes pos-tercera vacuna anti-VHB

Mujeres > 40 afios

Hombres < 40 afios Hombres > 40 afios

Categorias Mujeres < 40 afios
Seroconversion 100
Seroproteccion 100
Hiperrespuesta 74

100
100

48

100 92
100 89
55 53

En el grupo de varones menores de 40 afios
se alcanzo 100 % de seroconversion y de
seroproteccion, con 55 % de hiperrespuesta;
en los varones mayores de 40 afios los
resultados fueron menores, 92 % de
seroconversion, 89 % de seroproteccion y
53 % de hiperrespuesta. Con esta tercera
vacuna la seroproteccion e hiperrespuesta
alcanzaron valores estadisticamente signi-
ficativos.
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La media geométrica luego de la
tercera dosis de vacuna fue de 268 y
173 Ul/L para las mujeres menores y ma-
yores de 40 afios respectivamente, para
los varones las cifras alcanzaron valores
de 124 y 141 UI/L, para los menores y
mayores de 40 afios respectivamente (tablas
5y6).

En conclusién, en las personas meno-
res de 40 afios varones o mujeres, la



seroproteccion alcanzé 100 %, en los ma-
yores de 40 afios la respuesta de los varones
es menor que la de las mujeres.

REACCIONES A LA VACUNA

No se observé gran reaccion a la va-
cuna; dolor, rubor y aumento de tempera-
tura en el sitio de la inyeccién fueron los
sintomas mas frecuentes, y se presentaron
en general luego de la primera vacuna y
mas raramente, posterior a la segunda y
tercera dosis.

DISCUSION

La seroproteccion (10 o mas UI/L)
constituye la categoria principal de evalua-
cion de la inmunogenicidad de la vacuna
contra la hepatitis B. El sexo y la edad cons-
tituyen variables independientes que influ-
yen en la respuesta a la vacuna en vacuna-
dos contra la hepatitis. La respuesta a la
vacuna declina conforme avanza la edad,
esto es reflejado en el porcentaje de
seroconversion y la media geométrica de
los titulos de anti-AgsHB. Los neonatos y
los niflos responden en general muy bien a
la vacuna; en contraste los pacientes de
mayor edad tienden a tener una respuesta
inmune disminuida. Existen algunos indi-
viduos que pueden ser genéticamente in-
capaces para responder a la vacunacion.

El peso corporal también tiene influen-
cia en la respuesta, esto explicaria por qué
las mujeres jovenes, que en general tienen
menos peso que el hombre, siempre po-
seen una mejor respuesta a la vacunacion.

El sitio de vacunacién también afecta
la respuesta inmune, la inyeccidén
intramuscular en la regioén deltoidea es se-
guida de una buena respuesta de
anticuerpos, como es reflejada en el alto

porcentaje de seroconversion (90 %) y la
media geométrica de niveles anti-AgsHB
en comparacion a 60 y 80 % de
seroconversion y baja respuesta de la me-
dia geométrica en las personas que reci-
ben inyecciones en el gliiteo.

Por tltimo, la respuesta a las vacunas
puede estar influenciada por las condicio-
nes de almacenaje; deben estar guardadas
en el refrigerador entre 4 a 8 °C, aunque
mantenerla a la temperatura ambiente a
37 °C por 7 d no parece afectarla. Sin em-
bargo, el congelarla disminuye la respues-
ta inmune.

Atendiendo a las caracteristicas de esta
investigacion, es decir trabajadores de la
salud, estadio multicéntrico, concurrente
y nacional, se considera que la eficiencia
del muestreo fue adecuada; a esto contri-
buyé el hecho de que el esquema utilizado
fue corto y simétrico.

La seroproteccion obtenida, como se
sefiala en la tabla 2 fue de 72 % pos-se-
gunda dosis y 97 % pos-tercera dosis, ci-
fras éstas que son practicamente iguales a
las obtenidas con esta vacuna en otros tra-
bajos realizados en América y Europa, lo
que es un fuerte argumento de la solidez
de este preparado vacunal y de la capaci-
dad de respuesta en el medio cubano.

En la distribucién por sexo y edad, ya
a partir de la segunda dosis se observa un
mayor grado de seroproteccion en mujeres
menores de 40 anos (83 %) con respecto a
hombres mayores de 40 afios (p < 0,05,
tabla 4).

La mayor inmunogenicidad de ese gru-
po se manifestd después de la tercera do-
sis, no sélo en seroprotecciéon sino tam-
bién en hiperrespuesta y con una media
geométrica que duplica la obtenida en hom-
bres de cualquier edad (tabla 5).

Estos resultados corroboran lo referi-
do en la literatura y constituyen un buen
indice para la aplicacion de esta vacuna en
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edades tempranas de la vida, no sélo para
evitar la transmision horizontal, sino para
prevenir la transmision vertical de madre
a hijo, tal como se ha sefialado en los co-
mités de expertos que han propuesto que la
vacuna contra la hepatitis B forme parte del
Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI).

Se concluye que el esquema de vacu-
nacién con 20 pg de la vacuna cubana
antihepatitis B en s6lo 75 d produjo 97 %
de seroproteccion en poblacién adulta de
alto riesgo, perteneciente a trabajadores de
los Hospitales Nacionales del Seguro So-
cial del Peru.

Se recomienda la aplicacion de este
esquema como parte del programa de con-
trol de la hepatitis viral tipo B, por su si-
metria, su corto periodo de latencia y su
alto grado de proteccion.

En mujeres menores de 40 afios existe
un mayor porcentaje de seroproteccion pos-

SUMMARY

segunda y pos-tercera dosis, asi como de
hiperrespuesta pos-tercera dosis. La pobla-
cién vacunada no presentd reacciones ad-
versas importantes.
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We researched into the immunogenicity (seroconversion, hyperesponse and geometric mean) caused by the Cuban
recombinant anti-B viral hepatitis in Perd in a national concurrent multicenter study. The 0, 1 and 2 month
immunization schedule was used in 211 sensitive health workers who worked for the Peruvian Institute of Social
Security. The quantification of anti-HbsAg was made by the immunoenzymatic method Organon Teknika. 97 %
seroprotection was reached just in 75 days after the vaccination schedule started; higher immunogenicity was
observed in under 40 years-old women. We recommended the implementation of this schedule as part of the
control program of B hepatitis because of its simetry, short latency and level of protection.

Subject headings: VACCINES,SYNTHETIC/immunology; VACCINES SYNTHETIC/administration and dosage;
HEPATITIS B VACCINES/administration and dosage; HEALTH PERSONNEL; PERU.
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