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RESUMEN

Se estudi6 la presencia de los anticuerpos anti-AgsHB en 1 280 niflos con edades
entre 7 meses y 3 afios, que recibieron la vacuna cubana antihepatitis B, Heberbiovac-HB
al nacimiento, al mes y 6 meses de edad dentro del Programa Nacional de Inmuniza-
cién en Cuba. Se determind la presencia del AgsHB y se cuantificaron los anticuerpos
en el suero mediante métodos ELISA sandwich, desarrollados y validados en el Laborato-
rio de Inmunologia. Teniendo en cuenta el tiempo transcurrido desde el final de la vacuna-
cion, la muestra se dividié en 3 grupos: entre 7 meses y 1 afio, entre 1 y 2 afios, y
entre 2 y 3 afios. Ninguno de los nifios presentd marcadores de infeccién y los
porcentajes de seroproteccion fueron 96,6 en el grupo de 7 meses a 1 afio, y de 100 en
los grupos de 1 a 2 y de 2 a 3 anos. Los porcentajes de nifios con cifras de anti-AgsHB
superiores o iguales a 100 UI/L fueron de 93,1, 90,7 y 77,8, respectivamente. Las medias
geométricas de anti-AgsHB fueron de 1 056, 699 y 483 UI/L para cada grupo. Se encon-
traron diferencias significativas en los porcentajes de seroproteccion, hiperrespuesta y medias
geométricas de anti-AgsHB cuando se compararon estas variables entre nifios con historia
de asma bronquial (687,8, 620,2, y 402,9 UI/L)y otros sin este antecedente en los 3 grupos
(1341, 1047,8, y 528,3 UI/L); las concentraciones fueron mucho més elevadas en los no
asmaticos. Estos resultados podrian indicar que atin con antigenos no alergénicos se puede
inducir una respuesta a predominio Th 2 en asmaticos y que por causa de la citofilia de las
inmunoglobulinas de clase E los anticuerpos no son detectados, o bien que la respuesta es
de hecho menor como consecuencia del caracter de disreactor de los asméticos. Se conclu-
ye que la inmunogenicidad de la vacuna en una poblacion abierta es comparable a la de los
estudios controlados, y que no se necesita dosis de refuerzo al menos después de transcu-
rridos 4 anos de finalizado el esquema, si se tiene en cuenta la cinética de desaparicion del
anti-AgsHB. Se requiere un estudio controlado en poblaciones de asmadticos, que permita
verificar los resultados obtenidos y darles explicacion.

Descriptores DeCS: VACUNAS CONTRA HEPATITIS B/inmunologia; ASMA/sangre;
ANTIGENOS DE SUPERFICIE DE LA HEPATITIS B/andlisis; CAMPANAS DE VA-
CUNACION; PROGRAMAS DE INMUNIZACION; CUBA.



La hepatitis viral B constituye un pro-
blema mundial de salud; en el mundo exis-
ten méas de 300 000 000 de portadores cro-
nicos del virus que la produce, el virus de
la hepatitis B (VHB) que es el responsable
a su vez, de mas de 80 % de los casos de
cancer primario del higado, y resulta uno
de los escasos virus cuya relacién con la
aparicion del cancer en el hombre estia
demostrada. '

La caracteristica epidemioldgica mas
importante de la enfermedad, que afecta
su endemicidad y debe ser reconocida a la
hora de desarrollar estrategias de preven-
cién, es en primer lugar, el caracter
asintomatico de muchos de los infectados
por el virus, asi como la edad en la que se
produce la infeccién, que a su vez se rela-
ciona primariamente con la via de trasmi-
sioén del virus. La probabilidad de desarro-
llar las formas crénicas de la enfermedad
es muy alta (70-90 %) si la infeccion se
produce en edades tempranas de la vida,
lo que a su vez incrementa la mortalidad.?
Es asi que los esfuerzos para prevenir la
hepatitis B deben estar dirigidos en gran
medida a la poblacién mundial més joven.*

La herramienta mds simple e impor-
tante para prevenir y controlar esta enfer-
medad es la vacuna contra su agente
etioldgico. Su uso en cantidades suficien-
tes y con estrategias apropiadas, permitird
a corto plazo una reduccién de los niveles
de infeccién por el VHB vy, a largo plazo,
podria permitir la eliminacion de la hepa-
titis como enfermedad para el hombre >

Cuba posee una prevalencia de porta-
dores cronicos del VHB entre baja e inter-
media con variaciones regionales (0,8-1 %)
(Ministerio de Salud Publica de Cuba.
Direccién Nacional de Epidemiologia. La
hepatitis B en Cuba. [Informe anual]. La
Habana, 1998) y desde hace 5 afos
inmuniza a todos sus recién nacidos con la
vacuna antihepatitis B de subunidades, ob-

tenida por la tecnologia del ADN
recombinante producida en el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia
(Heberbiovac-HB), que ha demostrado ser
segura e inmunogénica. El éxito de la va-
cunacioén en lo que respecta a proteccion,
radica en que la respuesta sea intensa y
duradera, y se acepta como protectora una
concentracion de anticuerpos contra el
antigeno de superficie (anti-AgsHB) de al
menos 10 UI/L.S Uno de los retos impues-
tos a los programas de vacunacioén en los
paises donde la vacuna antihepatitis B for-
ma parte del Programa Ampliado de In-
munizacion, consiste en evaluar si se re-
producen los resultados obtenidos en los
estudios controlados cuando se sobreim-
ponen las condiciones de trabajo en el te-
rreno; y si los niveles de anticuerpos per-
sisten por largos periodos después de cul-
minado un esquema completo de 3 dosis.
Mediante este trabajo se quiso conocer si
la vacunacion con la vacuna Heberbiovac-
HB aplicada a nifios cubanos como parte
del Programa Nacional de Inmunizacion
antihepatitis B lograba niveles de protec-
ciéon adecuados y persistencia de los
anticuerpos al menos 3 afos después de
terminado el esquema. Asimismo se eva-
Iud si algunos factores conocidos como
modificadores de la respuesta inmune po-
drian influenciar en la respuesta en los ni-
fos estudiados.

METODOS

Muestra: Se estudiaron los sueros de
1 280 niflos que concurrieron a los servi-
cios de atencion primaria por enfermeda-
des banales, después de obtenido el con-
sentimiento informado de las madres para
la extraccion de la sangre y realizada una
entrevista natural. Las edades estuvieron
comprendidas entre 7 meses y 3 afos, de
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forma que hubiesen quedado incluidos den-
tro del Programa de Inmunizacién
antihepatitis B establecido en Cuba, ini-
ciado en el afio 1993.

Por tratarse de un estudio en que se
evalu6 el impacto del programa en el te-
rreno, no se establecieron criterios de ex-
clusion de la muestra, sino que se recogie-
ron en entrevista natural las informaciones
ofrecidas por las madres con respecto a his-
toria de infecciones a repeticion, empleo de
esteroides y enfermedades conocidas como
generadoras de disreaccion (asma bronquial
y otras formas de atopia, neoplasias, etc.).
En la entrevista se interrogd a las madres
acerca de si sus nifos habian sido vacuna-
dos con un esquema completo, con vistas a
evaluar la cobertura del programa.

Las muestras se distribuyeron en 3 gru-
pos de acuerdo con rangos de edades de la
manera siguiente: Un primer grupo desde
7 a 11 meses y 29 d, un segundo grupo
desde 12 a 23 meses y 29 d y un tercero
desde 24 a 36 meses. El primer grupo es-
tuvo formado por 580 nifios, el segundo
por 430 y el tercero por 270 para un total
de 1280. La estratificacion por rangos de
edades y no por afios tuvo como propdsito
incrementar el nimero de nifios en cada
grupo. En la muestra se incluyeron nifios de
ambos sexos, sin considerarlos dentro de
grupos diferentes, porque esta variable co-
mienza a ser relevante en la respuesta inmu-
ne s6lo cuando se ha llegado a la pubertad.

Vacuna, dosis y esquema de inmuniza-
cion: Se empled la vacuna cubana de
subunidades (AgsHB) obtenida mediante
la tecnologia del ADN recombinante de la
firma Heber Biotec (Heberbiovac-HB,
CIGB). La dosis empleada fue de 10 ug
por indculo con un esquema de 3 dosis,
administradas al nacimiento, al mes y a
los 6 meses de nacidos.

Obtencion de las muestras: Se obtuvo
la sangre por puncion yugular en los nifios
mas pequefios y por puncidn venosa en la
region antecubital en los mayores. Después
de retraer el coagulo, se extrajeron los sue-
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ros, y se conservaron a -20 °C hasta que se
realiz6 el ensayo de deteccién y
cuantificacion del AgsHB y anti-AgsHB de
manera concurrente y por un mismo técnico.

Meétodos: Se estudiaron los marcado-
res del sistema de superficie del VHB
mediante 2 métodos inmunoenzimométricos
tipo sandwich, producidos y validados en el
Laboratorio de Inmunologia del Instituto de
Ciencias Basicas y Preclinicas (ICBP) “Vic-
toria de Girén”. Para la deteccién del AgsHB
se emple6 un ELISA tipo sandwich de doble
anticuerpo con una sensibilidad entre 0,5 y
1 ng/mL, y enel caso del anti-AgsHB, el ELISA
fue de doble antigeno con una sensibilidad de
7 UI/L; para el recubrimiento y el conjuga-
do se empled el antigeno recombinante con
que se fabricd la vacuna.

La concentracion del anti-AgsHB en
cada grupo se estimé mediante el calculo de la
media geométrica (raiz n del producto de los
valores individuales detectados). Para ello se
obtuvo la sumatoria de la transformacion
logaritmica de las concentraciones de
anti-AgsHB iguales o superioresa 1 UI/L, y
se tomo finalmente el antilogaritmo del valor
medio de los datos transformados.

Se consideraron los porcentajes de
seroproteccion e hiperrespuesta en cada
grupo, se incluyeron en la seroproteccion
aquéllos cuyas concentraciones de anti-
AgsHB fueron superiores a 10 UI/L, y con
hiperrespuesta a los que presentaron cifras
iguales o mayores que 100 UI/L.

Se compararon mediante la prueba de
chi cuadrado los valores obtenidos para la
seroproteccion e hiperrespuesta intergru-
pos, v las medias geométricas transfor-
madas se compararon mediante un test de
Mann Whitney (para muestras independien-
tes en ausencia de normalidad de la pobla-
cién). En el muestreo se incluyeron los
nifios de acuerdo con el orden en que acu-
dieron a los servicios de atencién prima-
ria y secundaria donde se realiz6 la investi-
gacion, y por la disposicion de las madres
para participar en el estudio, manifestada me-
diante la firma del consentimiento informado.



Los niveles de anti-AgsHB se determinaron en
los ensayos inmunoenzimaticos sin que los ope-
radores conociesen las edades o las enferme-
dades que padecian los nifios.

RESULTADOS

Todos los nifios incluidos en el estu-
dio habfan recibido las 3 dosis de vacuna
antihepatitis B, esto representd 100 % de
cobertura del Programa de Inmunizacion.

En los 3 grupos de nifios vacunados los
porcentajes de seroproteccion fueron superio-
res a 95 %. Los porcentajes de hiperrespuesta
mas elevados se encontraron en el grupo de
nifios menores de 1 afo (tabla 1).

Al comparar la variable seroproteccion
entre grupos no se encontro significacion,
pero si para la variable hiperrespuesta a
favor del grupo de los nifios entre 12 y 23
meses con respecto a los mayores de 24
meses, y del grupo de 7 a 11 meses tam-
bién con respecto a los mayores de 24 me-
ses. Los valores de las medias geométricas

de anti-AgsHB para los diferentes grupos
fueron de 1 056, 699 y 483 UI/L (fig. 1),
esto representa una disminucién de 1,5 ve-
ces entre los 6 y los 18 meses después de
terminado un esquema completo de vacuna-
cion y de 2 veces cuando habian transcurri-
do entre 19 y 30 meses.

De todas las posibles enfermedades
que se registraron en la entrevista natural,
s6lo el asma bronquial tuvo suficiente
representatividad dentro de la muestra para
permitir comparaciones entre afectados y
no afectados, el total de nifilos asmaticos
fue de 600, para 46,8 %. La distribucion
dentro de cada grupo de edades se muestra
en la tabla 2, asi como los porcentajes de
seroproteccion e hiperrespuesta. Para la
variable seroproteccién no se encontro sig-
nificacion al comparar dentro de cada gru-
po los valores obtenidos para asmaticos y
no asmaticos, pero si fueron significativas
las diferencias entre éstos en los grupos
de nifios con edades comprendidas entre 7
y 11 meses y en los de 24 y 36 meses para
la variable hiperrespuesta.

TABLA 1. Porcentajes de seroproteccion e hijperrespuesta en nifios vacunados con la vacuna cubana antihepatitis B (Heberbiovac HB)

Grupos Seroproteccion Hiperrespuesta
No. % No. %
7 meses — 1 afio 560/580 96,6 540/580 93,1
4301430 100 390/430 90,7
2 afios — 3 afios 2701270 100 2101270 77.8

TABLA 2. Porcentaje de seroproteccion e hiperrespuesta en nifios asmaticos y no asmaticos vacunados con la vacuna cubana antihepatitis

B (Heberbiovac HB)

Grupos Seroproteccion Hiperrespuesta
No. % No. %
7 meses
Asmaticos 210/210 100 80/120 83,7 *p < 0,05
No asmaticos 350/370 94,6 350/350 100
1 afo - 2 afios
Asmaticos 300/300 100 270/300 90
No asmaticos 130/130 100 120/130 92,3 p > 0,05
2 afios — 3 afios
Asmaticos 90/90 00 50/90 55,6
No asmaticos 180/180 100 0/180 88,9 *p < 0,05

* Valor significativo.
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Los valores de las medias mente (fig. 2). Estas diferencias se hicieron
geométricas en los nifios asméticos fueron menos evidentes en el grupo de nifios mayo-
de 687, 620 y 402 UI/L para cada uno de res de 24 meses. La caida de las concen-
los 3 grupos y resultaron significativamente traciones de anticuerpos entre los nifios
menores que las obtenidas para los que no asmaticos no sigui6 el mismo patrén que
exhibieron ese marcador genético, que fue- el encontrado para el total de la mues-
ron de 1 341, 1 047 y 528 UI/L respectiva- tra, pues cuando habian transcurrido
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entre 6 y 18 meses de terminado el es-
quema, s6lo habian disminuido 1,1 veces
y 1,53 al pasar entre 19 y 30 meses. En el
caso de los nifios no asmaticos la disminu-
cion fue de 1,28 veces y de 1,98 veces,
respectivamente.

DISCUSION

La posibilidad de eliminar la hepatitis B
como enfermedad para el hombre a largo
plazo, o lograr al menos su reduccién en
un periodo mds breve, constituye una aspi-
racioén que puede ser lograda mediante una
estrategia que combine el empleo de vacu-
nas seguras, inmunogénicas y eficaces con
la inmunizacién de los grupos cuya pro-
teccion tenga mds impacto en el control
de la enfermedad.?> Por ello, la inclusion
de la vacunacion antihepatitis B en el Pro-
grama Ampliado de Inmunizacién (PAI) en
cualquier pais, requiere del control de su
ejecucion y de la evaluacion de sus bonda-
des. Uno de los aspectos que resulta de
interés cuando se evalia el impacto del
programa es su cobertura, pues ello mide
la eficiencia de la red sanitaria implicada
en la administracion del producto vacunal,
que incluye en Cuba unidades hospitala-
rias y servicios de atencion primaria. Por
ende, los resultados obtenidos en este trabajo,
donde se demostré que 100 % de los nifos
encuestados habian recibido las 3 dosis de la
vacuna, no obstante proceder de diferentes
localidades, avala la calidad de la estructura
de salud que particip6 en el programa al no
reportarse pérdidas durante el esquema de
inmunizacion.

Del mismo modo, la estimacién de la
inmunogenicidad de una vacuna en una
poblacién abierta después que ha sido es-
tudiada en grupos controlados, contribuye
a evaluar el producto, pues se administra a
personas que pueden tener comprometida
la respuesta inmune, permite medir la

efectividad del programa que esta en eje-
cucion, asi como conocer el grado de pro-
teccion alcanzado en la poblacién vacuna-
da. Es de destacar que con excepcion del
grupo de nifios menores de 1 afio, pueden
considerarse protegidos todos los
inmunizados con esta vacuna. El valor de
seroproteccion encontrado en ese grupo lo
determiné la ausencia de anti-AgsHB en
nifios no infectados con el virus, y en los
cuales no se reportaron en la entrevista
natural, enfermedades o ingestion de me-
dicamentos conocidos como compromete-
dores de la respuesta inmune. Estos resul-
tados coinciden con trabajos realizados con
vacunas similares, por lo que se pueden
clasificar como no respondedores a la va-
cuna, de acuerdo con lo reportado.’
Teniendo en cuenta que la clasifica-
cién de hiperrespuesta se basa en la pre-
sencia de concentraciones de anticuerpos
superiores o iguales a 100 UI/L, es de es-
perar que transcurrido 1 afio o mas del fi-
nal de una serie de vacunas que integran el
esquema, los niveles hayan descendido;
pues se ha demostrado que ellos caen mas
de 6 veces entre los 9 y los 18 meses luego
de terminada la vacunacién, y declinan
después mas gradualmente. !> Sin embar-
g0, la relacién de disminucién de esas ci-
fras en este estudio fue de 1,5 veces entre
cada uno de los grupos y de 2 veces entre
el primero y el tercero; lo que podria ha-
cer pensar que influyeron factores como
son la forma transversal en que se realiz6
el muestreo y la estimacion de las medias
por grupos de edades, a diferencia de los
estudios longitudinales que reportan cai-
das mas bruscas. No obstante, el hecho de
que otros investigadores que han usado la
vacuna cubana (Juliao O. Estudio
longitudinal de inmunogenicidad con la
vacuna Heberbiovac-HB después de la se-
gunda y la tercera dosis, al segundo y cuarto
afio posesquema 0-1-2 meses en nifios de
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1 a 10 anos. En: Profilaxis y control de la
hepatitis B en nifios y jévenes. Editado por
el Hospital Pedidtrico Docente “Juan
Manuel Mérquez”. La Habana. Cuba, fe-
brero 1997:21-7) reportaron en un estudio
longitudinal controlado, que la media
geométrica de anti-AgsHB a los 2 afios
fue 1,9 veces inferior a la obtenida al fina-
lizar el esquema, hizo pensar que estas
diferencias podrian atribuirse al hecho de
que las vacunas utilizadas no fueron las
mismas en los estudios que describieron
pérdidas mayores de anticuerpos. Otro ele-
mento a considerar es el origen étnico de
las poblaciones vacunadas, muy similar
entre los grupos evaluados con la utiliza-
cion de la vacuna Heberbiovac-HB, y dife-
rente a la de los estudios con caucésicos,
por el papel que desempefia el componen-
te genético en la generacion y mantenimien-
to de la respuesta inmune. La disminu-
cioén en general siguid un patrén similar a
lo reportado en otros trabajos, ! mas agu-
do en los primeros meses, con una decli-
nacién menor en los tltimos y con cifras
elevadas aun después de transcurridos los
36 meses de culminado el esquema.

No obstante existir la opinion de que
es importante evaluar la persistencia de los
anticuerpos frente a la proteina de superfi-
cie del VHB, de acuerdo con el criterio de
que el nivel minimo requerido para ofre-
cer proteccion es de 10 UI/L,S a la cual los
autores de este trabajo se han adscrito, re-
cientemente se discute el verdadero papel
de la respuesta humoral en la proteccion
frente a la infeccion luego de la adminis-
traciéon de un esquema completo de vacu-
na Ello se sustenta en los reportes de ho-
mosexuales promiscuos que no tuvieron
seroconversion al ser vacunados, y que no
s6lo no se infectaron en el transcurso de
los 10 afios que dur6 el estudio, sino que
en ellos se encontraron anticuerpos contra
el antigeno core (anti-AgcHB); indicadores
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de puesta en contacto con viriones com-
pletos, y esto podria sugerir que la protec-
cién dependié de otro tipo de respuesta.!?
Este hecho pondria en tela de juicio la in-
terpretacion de forma absoluta de que s6lo
la presencia de anticuerpos es indicadora
de proteccién, o al menos, el de conside-
rar a los no respondedores como no prote-
gidos contra la infeccion por este virus.
Seria quizas recomendable realizar evalua-
cion de respuesta celular en los individuos
que no desarrollen anticuerpos, antes de
considerar de manera categdrica que no
tuvieron ningun tipo de respuesta a la va-
cunacion.

El porcentaje de nifios asmaticos en este
estudio es muy superior al reportado
nacionalmente, que puede llegar hasta 12 en
la poblacion infantil (Ministerio de Salud
Publica de Cuba. Direcciéon Nacional de
Epidemiologia. Reporte de Enfermedades
crénicas no trasmisibles [asma bronquial].
Informe anual. La Habana, Cuba. 1998).
Ello se debe al sesgo de la muestra, pues
una de las causas més frecuentes de con-
currencia a los servicios médicos de aten-
cion primaria en Cuba es el asma bron-
quial o el denominado “sindrome de
atrapamiento agudo de aire”.

La significacién encontrada al com-
parar los porcentajes de hiperrespuesta de
nifios asmaticos y no asmaticos, podria atri-
buirse a la influencia del marcador genético
de atopia en la desviacion de la respuesta
inmune hacia un patrén fundamentalmen-
te humoral o celular. Se conoce que la se-
leccién de una poblacién de linfocitos T
apropiada frente a un reto antigénico ocu-
rre durante estadios tempranos de la res-
puesta en un huésped virgen y en ella in-
tervienen multiples factores, entre los que
se encuentran el tipo de antigeno, las célu-
las que lo presentan y los mediadores pro-
ducidos en ese evento. Si la seleccion fa-
vorece la proliferacion de células T coope-



radoras del tipo 1 (Th 1) que secretan
interleucina 2 (IL 2) e interferén gamma
(IFN g) entre otros, se producird una res-
puesta a expensas de inmunoglobulinas de
clase G (IgG) y de clase A (IgA) de bajo
nivel, no patogénica. Sin embargo, la emer-
gencia de células cooperadoras del tipo
2 (Th 2) secretoras de interleucinas 4 y
5 (IL 4 eIL5), podria originar la produccion
de inmunoglobulinas de clase E (IgE),
eosinofilia y enfermedades atépicas.* Por
lo tanto, la aparicion de IgE en los indivi-
duos atopicos en respuesta a diferentes es-
timulos se explica por la activacion selec-
tiva de células Th 2 en respuesta a los
alergenos comunes ambientales y estin
involucradas en la patogénesis de la res-
puesta alérgica mediada por IgE."

La demostracion de que los atdpicos
pueden tener también incrementos tempo-
rales de la IgE en respuesta a los
neoantigenos'® sugiere la existencia en ellos
de una tendencia general a la produccién
de ese isotipo de inmunoglobulina. Otra
evidencia de que este patrén de respuesta
es frecuente en pacientes alérgicos al en-
frentarse a antigenos no alergénicos, son
los resultados obtenidos cuando se evalud
la respuesta a la tuberculina en nifios
atopicos inmunizados con BCG. En ellos
se demostrd una fuerte asociacion inversa
entre los niveles de IgE séricos y el dia-
metro de lectura de la prueba de hipersen-
sibilidad retardada, asi como entre esta
dltima y la gravedad de los sintomas
alérgicos a cualquier edad; ademas de la
conversion de respondedores a la
tuberculina hacia no respondedores y vi-
ceversa, de acuerdo con la mejoria o el
empeoramiento de los sintomas.'® Podria
pensarse entonces que en los nifios
asmaticos incluidos en la muestra se pro-
dujo una respuesta de anti-AgsHB a predo-
minio de IgE, anticuerpos que no pudieron
detectarse, bien porque por su citofilia sa-

lieron de la circulacién para unirse a los
mastocitos o bien por ser de menor afini-
dady por tanto no detectados en métodos
inmunoenzimaticos que requieren de unio-
nes fuertes en los inmunocomplejos. Estos
resultados obligan a realizar estudios con-
trolados en poblaciones de asmaticos, bien
sea en ninos ya vacunados con un diagnds-
tico de certeza de asma bronquial, o en
adultos sin marcadores de infeccién viral
(susceptibles); en los cuales pueda evaluar-
se la respuesta a la inmunizacién de mane-
ra prospectiva en relacion con la gravedad
de las manifestaciones alérgicas y con los
farmacos que se emplean para el tratamien-
to de estas enfermedades.

En lo que respecta a la caida del
anti- AgsHB, si bien en los asmaticos se
encontraron valores inferiores al estimar
la razén entre las medias geométricas de
los diferentes grupos, no podemos aseve-
rar que la cinética de desaparicién de los
anticuerpos sea en ellos mas lenta, por la
ausencia de significacién al comparar los
valores encontrados en los asmaticos y los
no asmaticos. Tal vez la realizacion de un
estudio longitudinal logre un mejor ajuste
en los resultados y permita aclarar este
aspecto.

De acuerdo con la persistencia de
anti-AgsHB 30 meses después de termina-
do el esquema de vacunacion, se puede
inferir que no se requiere dosis de refuerzo en
ese momento, y posiblemente tampoco a los
5 afos como se ha sugerido en ocasiones;
si tenemos en cuenta las elevadas concen-
traciones detectadas y la tendencia mas
lenta a su disminucién en esta fase, resul-
tados que coinciden con los hallazgos de
otros investigadores'’ para 4 afios después
de terminado el esquema de 3 dosis. Se ha
reportado que en un estudio de persisten-
cia de anti-AgsHB en nifos de madres infec-
tadas por VHB, 11 % no tenia anticuerpos
detectables en el suero a los 5 afos de se-
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guimiento pos-vacunal, pero ninguno in-
fectdé y ademads, después de ponerles un
refuerzo vacunal tuvieron una respuesta
elevada de anti-AgsHB. Esto evidenci6 que
la memoria inmunoldgica habia persistido
después de la desapariciéon de los
anticuerpos en el suero.'® Por lo tanto, la
ausencia de anticuerpos después de mon-
tada una buena respuesta no indica au-
sencia de proteccion ante una posible in-
feccion por el VHB, ni impide que du-
rante el periodo de incubacién de ésta
se pueda organizar una fuerte respuesta
de memoria."

Los resultados de este estudio en una
poblacién abierta en lo que se refiere a
inmunogenicidad y efectividad de la vacu-
na son similares a los reportados en traba-
jos previos, realizados en Cuba y en otros
paises donde se comercializa este produc-
to vacunal.'*? Esto avala su calidad y per-
mite predecir que en la medida en que se
amplie el programa de inmunizacion a otras
edades y grupos de riesgo,?* se dardn pa-

SUMMARY

sos importantes en el control de la enfer-
medad.

Se concluye que los porcentajes de
seroproteccion e hiperrespuesta obtenidos
permiten afirmar que la inmunogenicidad
de la vacuna Heberbiovac-HB evaluada en
un estudio abierto es similar a la obtenida
en los estudios controlados. Las concen-
traciones de anti-AgsHB encontradas en los
nifios después de transcurridos 30 meses
de terminado un esquema completo de in-
munizacién son indicadoras de proteccion
prospectiva al menos para 4 6 5 afios, sin
que se requieran dosis de refuerzo.

Las medias geométricas de anticuerpos
en los niflos asmadaticos fueron
significativamente inferiores a las de los
no asmaticos, esto podria evidenciar una
desviacion de la respuesta inmune hacia
un patréon Th 2 frente a este antigeno
vacunal, con el requerimiento de estudios
controlados de vacunacién en poblaciones
de asmaticos, para corroborar estos resul-
tados y poderlos explicar.

The presence of anti-AgsHB antibodies was studied in 1 280 children aged from 7 months to 3 years, who were
administered the Cuban anti-hepatitis B vaccine Heberbiovac HB when they were born, at 1 and 6 months of age as
part of the National Immunization Program in Cuba. AgsHB was detected and serum antibodies were determined by
ELISA sandwich methods, developed and validated in the Immunology Laboratory. Considering the time elapsed
from the end of the vaccination, the sample was divided into 3 groups: 7 months to 1 year, 1-2 years, and 2-3 years
of age. None of the children exhibited infection markers and seroprotection percentages were 96.6 in 7months to
1 year old group, and 100% in 1-2 years-old and 2-3 years-old groups. The percentages of children with anti-
HbsAg values equal to or over 100 UI/L were 93.1%, 90.7% and 77.8% respectively. The geometric means of
anti-HbsAg were 1 0567, 699 and 483 UI/L respectively. Significant differences were found in seroprotection and
hyperesponse percentages and in anti-HbsAg geometric means when comparing these variables between children
with bronchial asthma history (687.8, 620.2 and 402.9 UI/L) and non-asthmatic children of the 3 groups(1 341,
1 047.8 and 528.3 UI/L); the concentrations were much higher in non-asthmatics. These outcomes could
signal that even with non-allergenic antigens, a predominant Th2 response may be induced in asthmatic
children and that wither antibodies are not detected due to IgE cytophilia or response is in fact lower as a
result of the disreactor nature of the asthmatics. It is concluded that immunogenicity of the vaccine in a
population is comparable to that of the controlled studies and that a reinforcement dose is not needed at
least 4 years after the completion of the immunization schedule if one takes into account the kinetics of
anti-HbsAg elimination. A controlled study of asthmatic populations is required to verify the achieved results
with due explanations.

Subject headings: HEPATITIS B VACCINES/immunology; ASTHMA/blood; HEPATITIS B SURFACE
ANTIGENS/analysis; MASS VACCINATION; IMMUNIZATION PROGRAMS; CUBA.
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