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RESUMEN

Conociendo la importancia que la Organizacién Panamericana de la Salud le concede a la
hepatitis B como problema de salud en algunas regiones de América del Sur y atendiendo
a las recomendaciones de la comision responsable del control de este tipo de hepatitis en el
Perd, el Ministerio de Salud de este pais inicié en 1996, la vacunacion de menores de 1 afio
en areas de alta e intermedia endemicidad. En este trabajo se realizd un estudio concurren-
te de 115 nifios inmunizados con la vacuna Heberbiovac HB (10 ug/dosis, 0-2-4 meses)
integrada al Programa Ampliado de Inmunizaciones en Perd y 77 nifios no vacunados. A
todos se les realiz6 estudio seroldgico para conocer prevalencia de infeccion y de portado-
res del VHB ( AgsHB y anti-AgcHB) y cuantificacion del anti-AgsHB, con el uso de
métodos inmunoenzimaticos de la Organon Teknika. En ninguno de los nifios vacunados
existié evidencia de infeccion por el virus B, para una efectividad de 100 %. Los
porcentajes de seroconversion, seroproteccion e hiperrespuesta entre los vacu-
nados fueron de 99,1, 98,3 y 42,6 respectivamente. Entre los no vacunados se
encontraron marcadores de infeccidon anterior en 31,1 % y 3,9 % fue positivo al
AgsHB. Teniendo en cuenta la edad promedio de apariciéon de los marcadores y los
niveles del AgsHB se pudo pensar que predominaba un patron de trasmision hori-
zontal que ameritaba el estudio de conviventes y la evaluacion de vias inaparentes de
infeccion. A partir del impacto obtenido con la vacunacion, se recomendé vacunar a
todos los nifios que lo necesitaban aunque se encontraran fuera del rango de edad
establecido por el Programa Ampliado de Inmunizacién, asi como a los conviventes
donde se demostr6 circulacion viral.

Descriptores DeCS: VACUNAS CONTRA HEPATITIS B/inmunologia; ANTIGENOS DE
SUPERFICIE DE LA HEPATITIS B/anilisis; CAMPANAS DE VACUNACION; VACU-
NAS SINTETICAS; ESQUEMA DE INMUNIZACION; PERU.

La hepatitis viral B se mantiene como
un problema de salud importante en el nivel
mundial, se estima que hay 2 000 000 000
de personas infectadas y que el nimero de
portadores del virus de hepatitis B (VHB)

alcanza hasta 350 000 000. La Organiza-
ciéon Mundial de la Salud (OMS) reporta
1 000 000 de muertes por afio en el nivel
mundial.!* En América Latina, la Orga-
nizaciéon Panamericana de la Salud (OPS)



seflala que existen 6 600 000 de portado-
res cronicos, entre los que hay
coinfecciéon o superinfeccién con el vi-
rus Delta.*” El Perd se caracteriza en
este sentido por su heterogeneidad, se han
establecido niveles de endemicidad inter-
media y alta en la selva peruana y algu-
nos valles interandinos de la vertiente
oriental de los Andes." Como se sabe,
una de las caracteristicas de la infeccién
por el VHB es la relativa baja frecuen-
cia de expresion clinica, sobre todo en
los estadios iniciales y mas ain cuando
la infeccion se adquiere en edades tempra-
nas de la vida,*'? donde la probabilidad de
convertirse en portador crénico es mayor;'
es por esto que resultan importantes los
estudios seroepidemioldgicos para conocer
la prevalencia de circulacion viral.!!314
Investigadores peruanos y de otras latitu-
des han sefialado que, ademads de las rutas
clasicas de transmision conocidas, la trans-
mision horizontal es una de las formas mas
frecuentes, principalmente en zonas
hiperendémicas y en edades tempranas de
la vida;'>-!® se plantea que en este meca-
nismo de transmisién pudiesen estar im-
plicados vectores no reconocidos en esta
entidad. 52

Teniendo en cuenta la magnitud del
problema, el Ministerio de Salud y el Pro-
grama Ampliado de Inmunizaciones (PAI)
ha orientado estudios epidemioldgicos y la
vacunacion en nifos, y se han priorizado
las regiones de alta endemicidad.'® En el
presente trabajo el propésito era evaluar la
efectividad absoluta y relativa de la vacu-
nacién antihepatitis B en una poblacién
abierta de niflos peruanos, para esto se es-
timé el estado seroepidemioldgico de un
grupo que habia recibido la vacuna dentro
del Programa Ampliado de Inmunizaciones
a partir del afio 1996 y de otro grupo que
no habia sido vacunado.

Se estudiaron las caracteristicas
seroepidemioldgicas en estos nifios en un
ensayo clinico de fase IV en vacunas, que

en tultima instancia son los que informan
sobre la efectividad de la intervencion
profilactica mediante la vacunacion.?!-26

METODOS
POBLACION ESTUDIADA

Se estudiaron 192 nifios, 115 que ha-
bian sido inmunizados con la vacuna
recombinante cubana contra hepatitis B
(Heberbiovac HB), como parte del progra-
ma de inmunizacién a menores de 1 afo
que culminaron el esquema 0-2-4 meses
hasta mayo de 1997, y 77 no vacunados
pertenecientes a las mismas areas de sa-
lud. La edad en los vacunados oscild entre
28 y 38 meses, y en los no vacunados estu-
vo en un rango de 39 a 58 meses. Los ni-
flos provenian de dreas urbanas y rurales
de la zona geografica de Ceja de Selva,
Departamento Cuzco, Perud. Entre los va-
cunados 91 habitaban en el drea urbana y
20 en la rural, y en el grupo de los no
vacunados 57 y 24, respectivamente.

No se establecieron criterios de exclu-
sion para el estudio y después de informar a
los padres de los nifios acerca de la impor-
tancia de éste y obtener su consentimiento,
se realizé una encuesta escrita a los padres
y la toma de muestras seroldgicas a los
nifios involucrados en el estudio, y que
voluntariamente acudieron a la convocato-
ria realizada en marzo de 1999.

El esquema de inmunizacion dentro del
cual fueron vacunados los nifios de acuer-
do con lo orientado por el PAI se inicid
como promedio a los 3,24 meses, con in-
tervalos interdosis de 1,5 meses entre la
primera y la segunda y de 4,67 meses en-
tre la segunda y la tercera.

La edad al terminar el esquema fue
de 8 + 3,8 meses, por lo que el tiempo
transcurrido entre la terminacién del es-
quema y la evaluacién de la intervencion
fue de 25,6 + 3,58 meses (tabla 1).
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TABLA 1. Caracteristicas de los nifios estudiados

Nifios estudiados

Parametros Vacunados No vacunados
n 77
Edad 3,45 + 4,98 meses 49,25 + 9,7 meses
(momento de extraccion)
Area urbana 91 57
Area rural 24 20
Género (F) 68 41
Género (M) 47 36

Edad al inicio del esquema

Intervalo entre primera y segunda dosis
Intervalo entre segunda y tercera dosis
Edad al terminar el esquema

Intervalo entre terminacion del

del esquema y evaluacion

3,24 + 3,38 meses
1,5 + 0,6 meses
4,67 + 1,7 meses

8 + 3,8 meses

25,6 + 3,58 meses

LUGAR DE ESTUDIO

Areas rurales y urbanas de los distri-
tos de Quillabamba, Echarati, Maranura
y Collpani; pertenecientes a la provincia
La Convencién, Departamento Cuzco. Perd.

Meétodos

Los marcadores del virus B se deter-
minaron mediante juegos diagndsticos
inmunoenzimaticos para la deteccién de AgsHB,
anti-AgsHB y anti-AgcHB de la firma
Organon Teknika. Se realiz6 estudio cua-
litativo y cuantitativo para el AgsHB y
el anti-AgsHB.

Se estimaron la seroconversion (va-
lores de anticuerpos menores que 10 UI/L),
la seroproteccidn (valores de anticuerpos 3
10 UI/L), y la hiperrespuesta (valores de
anticuerpos 3 100 UI/L). El criterio de
infeccion anterior se establecio por la pre-
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sencia de marcadores totales (anti-
AgcHB y AgsHB para todos los integran-
tes de la muestra y ademads el anti-AgsHB
para todos los integrantes de las muestra y
ademas el anti-HgsAB en el caso de los no
vacunados) y la prevalencia de portadores
de acuerdo con la presencia del AgsHB.

Se realiz6 un andlisis de eficacia-efec-
tividad de la intervencién vacunal. Los
métodos estadisticos empleados fueron chi
cuadradopara variables cualitativas, se to-
maron como significativas la p < 0,05.
La eficacia (E) relativa para infecciéon y
para portadores se estimd mediante la ecua-
cion de Greenwood.”’

RESULTADOS

Caracteristicas de la respuesta en los
nifios vacunados

La seroconversion fue de 99,13 %, la
seroprotecciéon de 98,26 % y la
hiperrespuesta de 42,6 %. En ninguno de
los sueros se detect la presencia del



TABLA 2. Persistencia de anticuerpos en nifios vacunados a los
25,6 + 3,58 meses de culminado el esquema. Marzo 1999.
Porcentaje por categoria

Caracteristica de la poblacion

Variables Vacunados %
dependientes n=115
Seroconversion 114/115 99,13
Seroproteccion 1131115 98,26
Hiperrespuesta 49/115 42,6
Criterio de infeccion anterior 0 0
Portadores 0 0

anti-AgcHB ni del AgsHB (tabla 2).
Nirios no vacunados

En los nifios no vacunados se detectd
una prevalencia de infeccion por VHB
(cualquier marcador) de 31,1 %y 3,9 %
de portadores del AgsHB. La edad prome-
dio en los nifios con criterio de infeccién ante-
rior y portadores del VHB fue de 48,58 +
11,45 meses y 47 + 3,46 meses, respectiva-
mente (tabla 3). Las cifras del AgsHB de-
tectadas en este grupo fueron inferiores

TABLA 3. Prevalencia de marcadores del VHB en nifios no vacu-
nados (tasa de infeccidn y de portadores de AgsHB). Marzo 1999

Caracteristica de la poblacion

No vacunados %
Marcadores n=115
del VHB
Marcadores de infeccion 24[77 311
anterior
Portadores AgsHB 3177 39

a 1 pg/mL en todos los sueros positivos.

DISCUSION

En este trabajo se estudid por primera

vez la eficacia de la vacuna Heberbiovac-
HB en un area no explorada de elevada
endemicidad en América Latina e inclu-
y6 de manera concurrente a nifios vacu-
nados y no vacunados pertenecientes a
una regién con un indice de ataque ele-
vado para esta enfermedad. Es de desta-
car, la eficiencia con la que los trabaja-
dores de la salud que tuvieron a su cargo
el cumplimiento del programa de vacuna-
cién orientado por el PAI en los nifios meno-
res de 1 afo, ejecutaron esta labor; pues
todos los nifios vacunados tenian sus 3
dosis aplicadas y los intervalos estaban
dentro del rango orientado: 0-2-4 meses
(dato verificado de acuerdo con el carné
de vacunacién).

Las diferencias en los promedios de
edades entre los nifios vacunados y no va-
cunados explica precisamente el por qué
coexistian ambos en una misma region,
pues lo orientado en el momento en que se
inici6 la campafia fue la vacunacion de ni-
fios menores de 1 afio.

Los altos niveles de seroproteccion
detectados en los nifios vacunados resulta-
ron un indicador de la buena inmunogenici-
dad de la vacuna aplicada en la poblacion
infantil, y la ausencia de anti-AgcHB y AgsHB
en el suero puso de manifiesto la no existencia
de infeccion anterior ni presente en este grupo.
Esto permitié afirmar que la vacunacion tuvo
una eficacia absoluta de 100 %.

Los 2 nifios sin seroproteccion tenian ante-
cedentes personales y familiares de
inmunodeficiencias secundarias como son
desnutricion y tuberculosis, datos que fue-
ron recogidos en la encuesta; esto podria
explicar la ausencia de anticuerpos en res-
puesta a la vacunacion, pero en general los
resultados son comparables a los obteni-
dos en estudios controlados con esta vacu-
na, en este grupo etireo™®* (Juliao O. Estu-
dio longitudinal de inmunogenicidad con la
vacuna Heberbiovac HB a la segunda, ter-
cera dosis, segundo y cuarto aflos pos-esque-
ma 0, 1, 2 meses, en nifos de 1 a 10 afios.
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Material Basico. Hospital Pedidtrico
"Juan M. Méarquez". Ciudad de La Haba-
na, febrero de 1997, pp. 21-27).

La prevalencia de infeccién encon-
trada para marcadores totales y del
AgsHB puede ser considerada como in-
termedia. Sin embargo debe tenerse en
cuenta la corta edad de los nifios, por lo
tanto debe esperarse que en grupos etireos
mayores, estos valores se incrementen, y
puedan clasificarse entonces como de alta
prevalencia; tal como han sefialado otros
autores en regiones geograficas simila-
res de América del Sur,'*!" y en el Pert
en particular.

Los valores para la concentracion del
AgsHB obtenidos pusieron de manifiesto
la circulacion viral existente y permitieron
estimar el reto a que estuvieron sometidos
los nifios vacunados, por lo que la efectivi-
dad de la vacunacion, en este caso relati-
va, fue también de 100 %.

La edad promedio en la que se detec-
t6 circulacion viral fue de 47 meses, por
lo que, al menos en la muestra estudiada,
no se evidencid circulacion viral en esta-
dios més tempranos de la vida. A priori,
estos resultados no avalan una transmision
de tipo vertical, pues como se sabe, la in-
feccion ocurre casi siempre en periodo
perinatal y los marcadores se detectan
precozmente. Autores peruanos y de otros
paises han sefialado formas de transmision
parenteral inaparente para este virus, en
poblaciones similares a la estudiada. !’ La
ausencia de marcadores para otros virus
de transmision parenteral, hepatotropos o
no, ha sido planteada por algunos autores
como criterio seroldgico a favor de esta
propuesta.'®

Al evaluar las caracteristicas de las
muestras seroldgicas donde se detectd po-
sitivo el AgsHB, 1lam¢ la atencion que los
valores de antigenemia estuviesen en el
rango de los nanogramos por milimetro,
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los que de acuerdo con la clasificacién
son bajos, pues asi se establecié en este
estudio para las concentraciones del
AgsHB inferiores a 1 pg/mL,* ademas
de que el nimero de nifios infectados no
era muy elevado para un area de preva-
lencia entre intermedia y alta. Otro ele-
mento de interés fue que, en 50 % de las
muestras serologicas anti-AgcHB positi-
vas, las sefiales en densidades Opticas
estuvieron muy cerca del valor limite es-
tablecido para el método diagndstico uti-
lizado; lo que de acuerdo con nuestra ex-
periencia no se encuentra frecuentemen-
te en infectados por el VHB con este pa-
trén de transmision. A partir de estos ele-
mentos, son planteables otras formas de
transmision, puede ser horizontal con ca-
racteristicas particulares, tal vez relacio-
nadas con factores adicionales que exis-
ten en estas regiones tropicales, y que
se ha sefalado pueden desempefar un
papel importante.'>?° Entre ellos se po-
drian acotar las picaduras repetidas por
artrépodos, aspecto que aun no ha podido
demostrarse y en cuyo disefio experimen-
tal se trabaja en el laboratorio. Tenien-
do en cuenta estos elementos y lo sefia-
lado en relacion con la eficiencia profe-
sional de los trabajadores que colabora-
ron en este trabajo, se puede y debe pro-
fundizar en el estudio del patrén de trans-
mision en estos nifios. Sea ésta u otra la
via alin no identificada la que esté pre-
sente, los resultados de este trabajo de-
muestran que todos los vacunados fue-
ron protegidos contra el reto, pues en nin-
guno se detectd evidencia de infeccidon
por el virus de la hepatitis B.

Se demostr6 una eficacia absoluta y
relativa de 100 % para la vacuna en los
nifos inmunizados en un drea de
endemicidad entre intermedia y alta, y con
indices elevados de ataque para la hepati-



tis viral B. Los altos niveles de inmunidad
detectados permiten estimar como buena
la inmunogenicidad de la vacuna cubana.
Existen evidencias seroldgicas que alertan
acerca de posibles patrones no convencio-
nales de transmision de la infeccién entre
los nifios no vacunados a partir del ni-
mero de infectados y las concentracio-
nes del AgsHB y del anti-AgcHB de-

tectadas en el suero. De acuerdo con
estos resultados se recomienda in-
munizar a los nifios no vacunados
que participaron en este trabajo y
que permanecen susceptibles, asi como
estudiar a los conviventes donde se de-
muestre circulaciéon viral.
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some regions of South America and bearing in mind the recommendations of the commission in charge of the
control of this hepatitis in Peru, the Ministry of Health in this country started a mass vaccination of under one
year-old infants in highly and medium endemic areas. This paper sets forth a concurrent study of 115 children
immunized with Heberbiovac HB (10 pg/dose, at 0, 2 and 4 months) which incorporated the Extended Immunization
Program in Peru and 77 non-vaccinated children. All of them were serologically analyzed to find out prevalence
of infection and of HBV carriers (HbsAg and anti-HbcAg) and their anti-HbsAG was quantified using
immunoenzymatic methods of Organon Teknika. There was no evidence of virus B infection in the children
accounting for 100 % effectiveness. The percentages of seroconversion, seroprotection and hyperesponse among
the immunized children were 99.1, 98.3 and 42.6 respectively. Markers of previous infection were found in
31.1 % of children and 3.9 were HbsAg positive. Considering the average age at which markers occur and the
levels of HbsAg, it was thought that a pattern of horizontal transmission predominates, which supports the study
of people living in the same place as the infested subject and the assessment of non-evident route of infection. On
the basis of the impact of vaccination, it was recommended to immunize all children in need of, even if they are
not included in the age range set for the Extended Immunization Program as well as to people living with these
children if viral spread is detected.
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