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TRABA]JOS ORIGINALES

COMPORTAMIENTO REACTOGENICO DE LA VACUNA CUBANA
CONTRA LA HEPATITIS B EN NINOS FiSICA Y MENTALMENTE
DISCAPACITADOS

Placido Pedroso Flaquéty Manuel Diaz Gonzaléz

RESUMEN: Se estudii la reactogenicidad de la vacuna recombinante cubana contra el virus
de la hepatitis B, derivada de células de levadura (Heberbiovac-HB), al aplicar dosis de 5y 10 mg y
emplear el esquema de inmunizacion 0, una segunda dosis al mes y la tercera a los 6 meses a 2
grupos de niiios fisica y mentalmente discapacitados de 5 a 14 aiios de edad. Los sintomas observa-
dos en el total de la poblacion estudiada fueron de 5,1 %, mientras que en los grupos vacunados con
10y 5 mg, la sintomatologia fue de 4,8 y 5,4 % respectivamente; sin que se encontraran diferencias
significativas en los sintomas postvacunales entre los grupos de estudio. El signo predominante fue
la febricula con el 84,9 % de las observaciones positivas encontradas. En nuestro estudio se constato
la baja reactogenicidad de la vacuna Heberbiovac-HB, lo que la hizo segura y recomendable para la
proteccion contra el virus de la hepatitis B en los grupos de nifios impedidos fisicos y mentales
estudiados.

De§criptures DeCS: VIRUS DE LA HEPATITIS B; VACUNAS SINTETICAS/administracion & dosificacion;
NINOS INCAPACITADOS.

El virus de la hepatitis B (VHB) hain- mario y probablemente sea la causa mas
fectado més de 2 000 millones de personascomun de las enfermedades crénicas del hi-
y méas de 350 millones son portadoras cr6- gado? Entre el 70 y el 90 % de los nifios
nicas y tienen alto riesgo de morir de hepa- nacidos de madres infectadas adquieren la
titis activa, cirrosis o cancer hepatocelular infeccién perinatal, y del 85 al 90 % de ellos
primario? se convierten en portadores créni¢os.

La hepatitis B es la causante del 80 % En paises de baja endemicidad a la in-
de los casos de carcinoma hepatocelular pri- feccion por el VHB, esta ocurre principal-
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mente en adolescentes y adultos jovenes,y nifios mayores, y la cara anterolateral del
y los factores de riesgo mas importantes muslo en recién nacidos y nifios peque-
son la actividad heterosexual, homosexual fips811-13
y el uso intravenoso de drogas. En los pai-  En estudios anteriores de la vacuna
ses industrializados, que generalmente co- cybana las reacciones adversas que pre-
inciden con los de baja endemicidad, esta dominaron fueron el dolor (estudio glo-
infeccion esta clasificada como una de las paj* 67,9 %; vacuna purificada 33,3 %);
enfermedades de trasmision sexual de ma- |5 jmpotencia funcional (estudio global
yor magnitud y mas del 50 % de estas infec- 5 g o4, purificada 22,2 %), induracion (es-
ciones tienen esta via de dlse-_mlnadon. _ tudio global 18,5 %) y eritema (estudio
En nuestro pais, la hepatitis B const|—I global 14,8 %): los sintomas generales

tuye un problema de salud, ya que en e
afio 1998 se reportaron 1 026 casos (9,2 Ca_fueron muy poco relevantes y la cefalea

so0s /100 000 habitantes), y en los Gltimos fue I? dz mlalygro/frecitlzijenma de aparicion
9 afios han fallecido 435 personas por (PUr |Ica a 11,0 %) i |
hepaitis virales correspondiendo a la he- ElPresente estudio se realiz6 con el ob-
patitis B, 191 casos, que representan el [etivo de conocer la respuesta reactogénica

43,9 %, situacion que da una idea de la de la vacuna cubana antihepatitis B al apli-

magnitud ytrascendencia de esta enferme- carse dosis de 5y 10 pg rifios impedi-
dad. La Organizaciddundial de la Saludha  dosfisicos y mentales de 10 a 14 afios de edad.

recomendado el uso masivo de vacunas, con
el objetivo a largo plazo de eliminar la enfer-

medad’® Métodos
El Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB) de La Habana, Cuba, Se realiz6 un ensayo clinico, Fase | en

propuso en 1989 comenzar los estudios enun grupo de nifios pertenecientes a 2 hoga-
humanos (ensayo clinico) de un preparado res de impedidos fisicos y mentales del
vacunal recombinante obtenido en sus la- municipio Cerro de Ciudad de La Habana
bOI’atOI'iOS. Se I’ealizal’on eStudiOS iniCiales (nuestro universo de estudio estuvo cons-
de Fase | y Il en voluntarios, con controles jtuido por 50 y 42 nifios de los hogares
placebo y la vacuningerix Bde la firma  £qad de Oro #5 y Edad de Oro # 7 respecti-
Smith,y un estudio Fase Ill sin placebo en 4 nente), cuyas edades oscilaban entre 6
recien nacidos de madres positivas al y 14 4565y que los padres o tutores dieron
antigeno de superficie del virus de la hepa- su consentimiento informado para partici-

titis B. En dichos estudios se constat6 el . - .
. P . ar en el estudio. El estudio se realiz6 du-
elevado poder inmunogénico y la eficacia P ;
rante los meses de octubre, noviembre de

del producto vacunal cubafd.a vacuna ! .
presentd baja reactogenicidad local y ge- 1991y abril de .1,992’ y se empled el esque-
ma de vacunacién 0,1 y 6 meses.

neral en un estudio realizado por Diaz y T : . .
otros en escolares de primaHia. A estos nifios se les realizaron investi-

Existe consenso que la via idénea es la gaciones para determinar la existencia de
intramuscular (IM), pues la intradérmica es antigenos de superficie del virus de la he-
mas dificil de emplear y mas reactogénica. patitis B (HBsAg) y/o anticuerpos contra
Como sitio de la inyeccion se postula usar €l VHB (antiHBs). Una vez descartados 13
solamente el masculo deltoides en adultos individuos por ser positivos a los marcado-

* Estudio global: Investigacion realizada en 5 instituciones de salud de Ciudad de La Habana para evaluar
la reactogenicidad de los primeros lotes de vacuna Heberbiovac-HB.
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res seroldégicos antes mencionados, presen-ma, induracion, prurito en el sitio de la ino-
tar enfermedad aguda o crénica del higado, culacion) y general (fiebre a partir de 38 °C,
enfermedad infecciosa aguda o cronica en febricula 37-37,9 °C, vomitos, rash generali-
el momento de la aplicacion de la vacuna, zado, prurito generalizado).
antecedentes de tratamiento inmunosupre- La informacion sobre la reactoge-
sivo, historia alérgica intensa, hipersensi- nhicidad se recogioé en un formulario para
bilidad al timerosal o0 negacion de los padres, cada nifio y se mantuvo durante todo el
se confecciond por medio de@a seleccion  estudio. Los datos fueron organizados, ta-
sistematica con arranque aleatorio, 2 gru- bulados y procesados en una microcom-
pos (A=41 nifios del hogar Edad de Oro #5) putadora personal 486. Se crearon bases de
y (B=38 nifios de la Edad de Oro #7), a datos_ en los paquetes qle programas Epilnfo
los cuales se les aplicaron las dosis de 10 y(version 6,0) y True Epistat. Para la compa-
5 pg respectivamente. racion entre los dlfergntgs porcentajes de
En la primera dosis se aplicé la vacuna reactogenicidad se utilizé la prueba entre

a 79 nifios, en la segunda a 73y en la terceraProPOrciones y los resultados fueron pre-
se vacunaron 63 nifios (el 79,7 % de los que sentados en tablas.

iniciaron).
Los vacunados fueron evaluados
clinicamente por un especialista entrenado Resultados
en la evaluacion de la reactogenicidad de la
vacuna contra la hepatitis B, que descono- En latabla 1 se pueden apreciar los re-

cia las dosis aplicadas. Esta evaluacion sesultados de la evaluacién clinica durante
realiz6 1 vez al dia por 5 dias consecutivos |os 5 dias posteriores a la vacunacion, con
a partir de las 24 horas posteriores a la ino- ambas concentraciones de vacuna. Duran-
culacion para determinar las reacciones ad- te la primera dosis la evaluacion de los va-
versas que se presentaran. En el estudio s&unados se comporté de la siguiente for-
denomin6 genéricamente sintoma a cual- ma: 100 % los 3 primeros dias y 98,7 %y
quiera de las manifestaciones que se pre-93,7 % los dias cuarto y quinto respectiva-
sentaron. Se hizo énfasis en la busquedamente. Después de la segunda aplicacion,
de la sintomatologia siguiente: local (erite- |a observacion fue realizada al 100 % de los

TABLA 1. Frecuencia de nifios evaluados segln dias de asistencia por grupos

Grupo A: 10 pg Grupo B: 5 ug Total 2 grupos

Dosis 1lra 2da 3ra lra 2da 3ra lra 3da

dias n=41 n=39 n=32 n=38 n=34 n=31 n=79 n=73 n=63
1ro 41 39 32 38 34 31 79 73 63

2do 41 39 32 38 34 29 79 73 61

3ro 41 39 32 38 34 29 79 73 61

4to 41 38 32 37 34 29 78 72 61

5to 40 38 32 34 33 29 74 71 61

Total 204 193 160 185 169 147 389 362 185

Fuente: Encuestas.
n=vacunados segun dosis 10 ug(A) y de 5 pg(B).
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nifios los primeros 3 dias, al 98,6 % al cuar- laciony finalizo con 0,6 % en la tercera sin
to y al 97,3 % el quinto dia. Luego de la diferencias significativas en los porcenta-
tercera dosis, se alcanzé el 100 % el primer jes de reactogenicidad entre los grupos, en
diay el 96,8 % los 4 dias siguientes. cada una de las 3 dosis; y los porcentajes
En total se observaron 53 manifesta- globales de observaciones positivas de
ciones en 1 038 evaluaciones clinicas reali- ambos grupos (p>0,05) (tabla 2).
zadas, lo que representa el 5,1 % de La reactogenicidad por dosis y grupos
reactogenicidad general en las 3 dosis apli- de estudio se comport6 de forma no homo-
cadas. Por grupos, la reactogenicidad segénea entre el primer y quinto dias de ob-
manifesto de la siguienferma: en el gru-  servacion (tabla 3).
po A (10ug) 4,8 % (27 evaluaciones po- De las 53 manifestaciones positivas ob-
sitivas en 557 realizadas), y en el grupo servadas, a la febricula (temperatura entre
B (5 1g) 5,4 % (26 positivas de 481 realiza- 37y 37,9C) correspondi6 el 84,9 % de todos
das) (p>0,05) (tabla 2). los sintomas y signos detectados (45 ob-
Es importante expresar que la senaciones); y muy distante de ésta, con
sintomatologia, tanto la general como por un nimero insignificante, se situd la fiebre,
grupos, disminuyo de la primera a la tercera que se constaté sélo en 4 observaciones
dosis (tabla 2). Segun las dosis, en el grupo (7,5 %). El eritema y la induracién solamen-
A se observa el 6,4 % en la primera aplica- te se presentaron en 1 caso en los grupos
cion, desciende al 5,2 % en la segunda y Ay B respectivamente; y en el grupo B, en
termina en 2,5 %; mientras que en el grupo un nifio se constaté diarreas (tabla 4). En el
B se observé el 12,1 % en la primera inocu- estudio no se encontraron diferencias sig-

TABLA 2. Reactogenicidad global por dosis y grupos

1ra dosis 2da dosis 3ra dosis Total
Grupos Obs Sint % Obs Sint % Obs Sint % Obs Sint %
A 204 13 6,4 193 10 5,2 160 4 2,5 557 27 4.8
B 165 20 12,1 169 5 3,0 147 1 0,6 481 26 5,4
Total 369 33 8,9 362 15 4,1 307 5 1,6 1038 53 5,1
Leyenda: Obs (observaciones) y Sint (sintomatologia).
Fuente: Encuestas.
TABLA 3. Reactogenicidad por dosis, grupos y dias de observacion
1ra dosis 2da dosis s3ra dosi
A B A B A B
Dias Sint % Sint % Sint % Sint % Sint %  %Sint
1ro 1 2,4 4 10,5 3 7,7 2 5,9 1 3,1 0 0,0
2do 6 14,6 6 15,8 1 2,6 1 2,9 2 6,2 1 3,4
3ro 2 4,9 5 13,2 0 0,0 0 0,0 1 31 0 0,0
4to 3 7,3 3 8,1 1 2,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0
5to 1 2,4 2 5,9 5 13,2 2 6,1 0 0,0 0 0,0

Leyenda: Sint (sintomatologia).

Fuente: Encuestas.
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nificativas entre los grupos en la aparicion
de febricula (p>0,05), que fue el signo ma-
yormente observado en el estudio.

TABLA 4. Frecuencia de las observaciones
positivas segun sintomatologia local o gene-
ral por grupos

Sintomas

0 signos Grupo A Grupo B Total %
n n n

LOCALES

Eritema 1 1 1,9

Induracion 1 1 1,9

GENERALES

Febricula 25 20 45 84,9

Fiebre 1 3 4 7,5

Diarrea 1 1 1,9

Prurito 1 1 1,9

Total 28 25 53 100

Fuente: Encuestas.

Discusion

Los resultados obtenidos en nuestro
estudio con las 3 dosis de la vacuna, de-
muestran su baja reactogenicidad y la no
aparicion de sensibilizacion con la aplica-

el nimero de sintomas en las edades
pediatricas es mucho menor que en los adul-
tos, y que en general, aproximadamente el
90 % de los nifios vacunados no presentan
sintomatologia y no se observan reaccio-
nes adversas severas que sean atribuibles
a esta vacuna. Nuestro estudio mostré un
porcentaje global de ausencia de sintomas
de 94,9 %, que oscild entre 91,1y 98,4 % en
la primeray tercera dosis respectivamente.

Los porcentajes de reactogenicidad en
el grupo A de nuestro estudio son inferio-
res a los reportados pdliine en Nueva
Zelanda con 10 pg de la vacuragerix B
donde el 68,4 % de los nifios vacunados no
presentaron sintom&SEn un estudio de
la vacuna cubana Heberbiovac-HB realiza-
do por Diazy otros® se establece que la
proporcion de sintomas disminuy6 de la
primera a la tercera dosis, lo que se corres-
ponde con lo recogido en la literatura de
gue la primera dosis es la mas reacto-
génical® En nuestros resultados esto se
cumplié y es en el grupo B en la primera
dosis, en el que se presentan resultados
mas desfavorables con 87,9 % de ausencia
de sintomas, superiores a los obtenidos por
Lolekhaen Tailandi# con una media de
76 % en las 3 dosis.

Los sintomas y signos locales reporta-

cién paulatina de las dosis, lo que se co- dos con mayor frecuencia por los investi-
rresponde con lo reportado en la literatura gadores de la vacurtangerix B en adul-
internacional disponible, la que plantea que tos sanos, son el dolor, el eritema y la
la magnitud e intensidad de los sintomas y induracion; en nuestro estudio, el sintoma
signos que provocan las vacunas contra la predominante fue la febricula, y las mani-
hepatitis B obtenidas por métodos de ADN festaciones restantes practicamente no se
recombinante, derivadas de levaduras, sonreportaron.
bajisimos y muy bien tolerados en compa-
racion con otros preparados vacunales uti-
lizados contra otras enfermedades (vacu-
nas contra la parotiditis, rubéola, sarampion,
antidifteria, tétanos y tosferin&).

En los estudios realizados pordre'®
con la vacun&ngerix Ble la firma comer-
cial Smith Klinede Bélgica, se reporta que

Conclusiones

1. Lareactogenicidad global del estudio fue
del 5,1 % de sintomas y signos, entre los
cuales la febricula (84,9 %) ocupo el lu-
gar mas relevante.
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. La sintomatologia total, segun las dosis,

disminuy6 de 8,9 % enla primera al 1,6 %

en la tercera. 6.
. No se evidenciaron diferencias signifi-

cativas en la reactogenicidad global por
grupos.

. Las 2 concentraciones de la vacuna em-

pleadas en el estudio son practicamente
apirégenas.

. Los sintomas y signos identificados en

el estudio y su frecuencia de presenta-
cién son similares o se encuentran por

debajo de los rangos encontrados en
otros estudios analogos.

En general, podemos afirmar que la va-
cuna cubana Heberbiovac-HB no pro-

vocO reacciones adversas severas y las
gue se detectaron fueron infrecuentes,
ligeras y bien toleradas, por lo que de

acuerdo con los resultados obtenidos,
se puede considerar poco reactogénica
en el grupo de nifios estudiados impedi-

dos fisica y mentalmente.

SUMMARY: The reactogenecity of the Cuban recombinant yeast-derived hepatitis B vaccine
(Heberbiovac-HB) was studied on administering doses of 5 and 10 mg and using the immunization
scheme 0 in 2 groups of physical and mentally disabled children aged 5-14. The second dose was
given at a month and the third one at 6 months. The symptoms observed in the whole population
under study were 5,1 %, whereas in the groups vaccinated with 5 and 10 mg, the symptomatology
was 4,8 and 5,4 %, respectively. No significant differences were observed in the postvaccinal
symptoms between the studied groups. The predominant sign was low-grade fever with 84,9 % of
the positive observations found. In our study, it was confirmed the low reactogenecity of the
Heberbiovac-HB vaccine, which makes it safe and recommendable for the protection against the
hepatitis B virus in the groups of physical and mentally disabled children that were studied.

Subject headings: HEPATITIS B VIRUS; VACCINES, SYNTHETIC/administration & dosage, DISABLED
CHILDREN.
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