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                RESUMEN

Se realizó un estudio clínico controlado, correspondiente a la fase II, en una población de adultos sanos del sexo masn
edades comprendidas entre 18 y 23 años; donde se evaluó la inmunogenicidad de 5 esquemas de administración d
antihepatitis-B (Heberbiovac-HB). Se estudiaron 5 grupos: I (grupo control 0, 1 y 6 meses), II (0 y 2 meses), III (0 y 4
IV (0 y 6 meses) y V (0 y 8 meses). Los resultados no mostraron diferencias significativas en cuanto a porcentaje de seroción
de ninguno de los grupos de 2 dosis respecto al control de 3 dosis. Concluimos que entre la primera y la segunda d
transcurrir un tiempo desde 2 hasta 6 meses sin necesidad de reiniciar el esquema. Este aporte servirá de base a
poblacional que determine cuál es el mejor esquema de administración a aplicar.

Descriptores DeCS: VACUNAS CONTRA HEPATITIS B/administración & dosificación; ESQUEMA DE INMUNIZACION
ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS; CUBA.
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La estrategia de la OMS, para el control de
infección por el virus de la hepatitis B y sus secue
está basada en la vacunación masiva de niños, respa
por su Programa Ampliado de Inmunización.1,2 El
obstáculo primario para lograr este objetivo, conti
siendo el alto costo de la vacuna3 y más aún todo e
aseguramiento necesario para la realización de cam
de vacunación con una cobertura aceptable. Es po
que se impone la necesidad de optimizar las vacuna
sólo en su producción para disminuir el costo, s
s,
ada
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realizando estudios de reducción de dosis,1,4,5 los cuales
por lo general consisten en la inoculación de m
cantidad de antígeno por vía intradérmica. También
estudiadas otras variantes de esquemas con m
número de inoculaciones,6 ya que reducirían enormeme
el gasto que implica la aplicación de la vacuna.

La vacuna recombinante cubana antihepatit
(Heberbiovac-HB), se encuentra registrada en Cuba 
1990, y se han distribuido 40 000 000 de dosis en m
15 países con excelentes resultados de seroprotec
(CIGB).
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mínima reactogenicidad.7 En estudios clínicos
controlados se ha evidenciado la elevada inmuno
nicidad de esta vacuna, incluidos grupos de b
respuesta como son los ancianos8 e inmunodeficientes
(González Griego M, Rivero J, Vega I, Izquierdo M, Valdi
I, Pentón E. Response to anti-hepatitis B recombin
vaccine in a hepatitis B+D virus coinfection outbrea
and in immunodeficient or hyperexposed groups.
International Symposium on Viral Hepatitis, Short repo
Madrid, February 3-5, 1994). Por otra parte, se
observado un alto porcentaje de seroprotección en
ensayos clínicos realizados a partir de la segunda 
administrada.

En el presente trabajo evaluamos la inmunogenic
de la vacuna Heberbiovac-HB para 4 esquemas difere
de 2 dosis, comparándolos con el esquema de 3 
establecido.

Se realizó un estudio clínico controlado, para est
reclutaron 215 voluntarios adultos sanos, del s
masculino, con edades comprendidas entre 18 y 23 a
pertenecientes al Instituto Técnico "José Martí".
consentimiento informado se obtuvo luego de expl
las características del estudio, sus riesgos y benefi
Todos los individuos fueron previamente pesquisa
por técnicas de UMELISA (Centro de Inmunoensayo
Habana, Cuba), para HBsAg y anti-HBS, donde tamb
se evaluaron las muestras extraídas al mes de la ú
dosis. Sólo fueron inmunizados los individuos c
marcadores negativos para el virus de la hepatitis B
vacuna empleada fue la vacuna recombina
Heberbiovac-HB a dosis de 20 mg. Se evaluó
inmunogenicidad en 5 grupos de voluntarios, y se u
zaron diferentes esquemas de inmunización: I  (gr
control, 0, 1 y 6 meses), II (0 y 2 meses), III (0 y 4 mes
IV (0 y 6 meses) y V (0 y 8 meses).

Los valores de media geométrica del título 
anticuerpos se expresaron en unidades internacio
por litro (UI/L); la seroprotección (títulos mayores q
10 UI/L) se expresó en porcentaje, así como
-
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hiperrespuesta (títulos superiores a 100 UI/L).
Los resultados obtenidos se procesaron 

dísticamente por la prueba t de Student y mediante 
de contingencia.

Como puede observarse en la tabla, entre cad
de las variantes de 2 dosis y el control no se encon
diferencias significativas (p > 0,05) en cuanto
seroprotección. Se consideraron particularmente b
los de los esquemas 0 y 2, 0 y 4, y 0 y 6, con más de
de seroprotección, lo cual es aceptable para la va
En relación con los títulos de anticuerpos, s
encontraron diferencias significativas entre los es
mas 0 y 2, 0 y 4 ,y 0 y 8, respecto al control de 3 do
(p  <  0,01), lo que no se evidenció para el esquema  0 y  6,
presentó diferencias significativas con el grupo control.

El esquema de mayor porcentaje de hiperresp
fue el correspondiente al grupo control (0, 1 y 6), seg
por el esquema 0 y 6, sin diferencias significativas 
ellos.

Según los resultados del estudio, que no  de
considerarse como concluyentes hasta su confirm
con nuevas investigaciones que están en ejecució
resultados con los esquemas 0 y 2, 0 y 4, y 0 y
consideran aceptables (más de 90 % de seroprote
Teniendo en cuenta la media geométrica de títul
anticuerpos es significativamente mayor en el g
control que en los esquemas 0 y 2, y 0 y 4, no así el
0 y 6. Teniendo en cuenta estos resultados y los obt
por otros autores ( Díaz M. Comunicación persona
ha valorado la realización de un estudio amplio 
población, con grupos etáreos diferentes, don
reproducción de estos resultados confirme la posib
de utilizar 2 dosis y seleccionar el esquema a utiliza
condiciones de población abierta.

Podemos concluir, que la vacuna desarrolló 
protección desde la segunda dosis, cuando se adm
con un intervalo de 2 hasta 6 meses (no debe exc
de este tiempo pues los resultados con 8 meses no
a 90 % de seroprotección). Este resultado constituy
 vacuna

)

TABLA . Resumen de los parámetros analizados un mes después de la última dosis de
administrada

Esquema       Seroprotección (%)            Media geométrica (UI/L)      Hiperrespuesta (%

I (0-1-6) 93,75 320,22 71,87
n = 32
II (0-2) 91,57 p > 0,05 87,29 p < 0,01 51,80 p > 0,05
n = 83
III (0-4) 100,00 p > 0,05 104,74 p < 0,01 50,00 p > 0,05
n = 10
IV (0-6) 97,64 p > 0,05 258,54 p > 0,05 66,66 p > 0,05
n = 39
V (0-8) 84,32 p > 0,05 119,38 p < 0,01 54,90 p > 0,05
n = 51

Fuente: Subdirección de Control de la calidad, CIGB.
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contribución importante para eventualidades com
demora en la administración de la segunda dosis, e
normalmente se indica reiniciar el esquema de vacuna
quedando demostrado que no es necesario.
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SUMMARY

A controlled clinical trial, corresponding to stage 2, was condu
in a population of sound adult males  aged 18-23 to evaluat
immunogenecity of 5 schedules of Cuban vaccine against hep
B (Cheberbiovac-HB). 5 groups were studied: I (control group 
and  6 months), II (0 and 2 months), III (0 and 4 months), IV
(0 and 6 months), and V (0 and 8 months). The results showe
significant differences as regards the percentaje of seroprote
of any of the groups of 2 doses compared with the contro
3 doses. It is concluded that between the first and the second
there may be a period of time from 2 to 6 months with no nee
reinitiate the schedule. This information will serve as a basis f
population based study to determine which schedule is the be
be used.

Subject headings: HEPATITIS B VACCINES/administration &
dosage; IMMUNIZATION SCHEDULE; CONTROLLED CLI-
NICAL TRIALS; CUBA.
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