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RESUMEN

Aplicamos la vacuna recombinante Heberbiovac-HB contra el virus de la hepatitis B, a las dosis de 10,5 y 2,5 µg a 3 grupos de
niños, con edades entre 6 y 9 años, con un esquema de vacunación a los 0, 1 y 6 meses; y se comparó la inmunogen
alcanzada entre las dosis. La seroconversión con títulos protectores alcanzada a los 2 meses varió desde 88,9 % con 10 µg hasta
79,4 % con 2,5 µg, mientras que a los 7 meses fue superior al 98 % en los 3 grupos. La media geométrica con 10 µg fue 136,63
y  2 356,8 UI/L-1; con 5 µg de 77,62 y 1 958,9 UI/L-1; y con 2,5 µg de 32,15 y 376,3 UI/L-1, a los  2 y 7 meses, respectivamente.
Se aprecia un elevado poder inmunogénico de la vacuna a las dosis de 10 y 5 µg, semejantes en sus resultados, mientras que la dosis
de 2,5 µg, aunque inmunogénica, no logra una respuesta deseable. Estos resultados plantean la posibilidad de utilizar una
inferior (5 µg), para una población infantil de bajo riesgo, lo cual favorece el costo-beneficio.

Descriptores DeCS: VACUNAS SINTETICAS/administración & dosificación; VIRUS DE LA HEPATITIS B/inmunología;
VACUNAS CONTRA HEPATITIS B/inmunología.
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La hepatitis B es considerada como un problema
salud que afecta en mayor o menor medida a todas la
giones del planeta, existen aproximadamente 500 000 00
portadores crónicos.1 El desarrollo de vacunas eficace
constituye una vía útil para prevenir la enfermedad; 
fecha reciente la Organización Mundial de la Salud (OM
ha recomendado el uso masivo de vacunas con el ob
vo a largo plazo, de eliminar la enfermedad.2,3

Desde 1989, en Cuba comenzaron los estudios
humanos con un preparado vacunal recombinante ob
nido en los laboratorios del Centro de Ingeniería Genét
y Biotecnología (CIGB); inicialmente, en estudios de F
ses I y II en voluntarios con controles de vacuna Enge
B (S. Kline) y un estudio Fase III en recién nacidos hij
de madres HBsAg positivas (Galbán E, Bravo JR. Ensa
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de campo vacuna recombinante cubana contra la he
tis B, Informe técnico). La vacuna ha presentado elev
poder inmunogénico en adultos jóvenes, escolares,
cianos y minusválidos, e impedidos físicos (datos iné
tos). Es importante conocer si las dosis inferiores pro
cen una adecuada respuesta, que aumenten la efici
del costo/beneficio.4

La OMS (1989) señala la importancia de los estud
de inmunogenicidad en humanos para conocer la ca
dad de antígeno y el número de dosis necesarias 
estimular respuestas eficientes de anticuerpos.2,4 El pre-
sente estudio pretente determinar si las dosis inferio
de vacuna ofrecen parámetros seguros 
inmunogenicidad (títulos protectores de antiHBs igua
o mayores que 10 UL/L-1) con un esquema de 3 dosis (0
o.
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y 6) en 90 % o más, de una  muestra de niños de 6 a 9
y con bajo riesgo de contraer la infección.

MÉTODOS

Mediante selección aleatoria, con fijación del se
fueron elegidos 210 niños, que integraron 3 submues
de 70 niños asignados a los distintos tratamientos:
(10 µg), B (5 µg) y C (2,5 µg). El tamaño de muestra fu
calculado para hallar una diferencia de 20 % o más de
proporción de seroconversión con título mayores q
100 UI/L-1. Fueron incluidos niños sanos con edades
tre 6 y 9 años, ausencia en el suero sanguíneo
anticuerpos y antígenos de superficie contra el virus
la hepatitis B y aceptación escrita de sus padres o t
res. La vacuna fue aplicada por vía intramuscular e
tercio medio del músculo deltoides del brazo izquier
con el esquema de 0, 1 y 6 meses. Se realizaron extra
nes de sangre 30 d después de la segunda (60 d)
tercera dosis (210 d), para la cuantificación de títulos
anticuerpos (antiHBs) contra el antígeno de superf
del VHB. Las determinaciones se realizaron a ciegas e
Laboratorio de  Hepatitis del Instituto de Medicina Tr
pical "Pedro Kourí" (IPK) mediante la técnica cuantitativ
ultramicroanalítica (SUMA) del  Centro de Inmunoens
yos de Cuba.

Se calcularon los porcentajes de seroconversió
las medias geométricas de los títulos de anticuerpos
grupos y sexos, a los 60 y 210 d. La comparación entr
medias geométricas se realizó mediante ANOVA y t
Student por el método Last Signifficant Difference (LSD);
para las diferencias de porcentajes se utilizó la pru
entre proporciones chi cuadrada.

RESULTADOS

Se tomaron como negativos aquellos sueros re
tados por el laboratorio con menos de 10 UI/L-1, ya que la
técnica no discrimina valores inferiores a éste. De 196 evalua-
dos, a los 60 d, seroconvirtieron el 88,9 % del grupo A
el B el 87,7 % y el 79,4 % del C; más elevados en el s
femenino sin que se encontraran diferencias signific
vas entre los grupos y sexos (p > 0,05).

A los 210 d (7 meses) se evaluaron 181 muest
la seroconversión alcanzó 100 % en los grupos A y
y 98,3 % en el grupo B (p > 0,05). El porcentaje 
seroconversión fue superior al 95 % en los 3 grupos
estudiados (tabla 1).

Las medias geométricas de los títulos de anticuer
a los 60 d (30 d después de la segunda dosis) alca
ron valores por encima de 100 UI/L-1 en el grupo A
TABLA 1.  Seroconversión a los 60 y 210 d según la concentraci
y las dosis de vacuna aplicadas

                                         60 d                210 d
Concentración       2 dosis     n      %          3 dosis     n        %

10 µg (A) 63 56 88,9 62 62 100,0
5 µg (B) 65 57 87,7 60 59 98,3
2,5 µg (C) 68 54 79,4 59 59 100,0

                                                 p > 0,05            p > 0,0
Fuente: Encuestas.

(136,6 UI/L-1), no fue así para los grupos B y C (77,6 y
32,1 UI/L-1, respectivamente) (tabla 2). Hallamos diferen
cias entre los grupos mediante la prueba ANOVA (p < 0,0
No encontramos diferencias significativas entre los gru-
pos A y B, ni entre B  y C (p > 0,05), pero sí entre lo
grupos A y C (p < 0,05; LSD 1,95-8,16). Los valores de lo
intervalos de confianza al 95 % situaron la cota inferior d
la media geométrica del grupo A en 79,6 UI/L-1 y la supe-
rior en 234,2 UI/L-1; mientras que en los grupos B y C fueron
47,5 y 20,0 UI/L-1 el límite inferior y 126,7 y 51,2 UI/L-1 el
superior, respectivamente (tabla 2).

TABLA 2.  Media geométrica e intervalos de confianza de lo
títulos de anticuerpos antiHBs en UI/L-1 según las dosis de vacuna
a los 60 y 210 d

Concen-                      60 d                               210 d
tración      n     Media    LI     LS      n    Media     LI          LS

10 µg (A) 63 136,6 79,7 234,2 62 2 356,8 1 650,9 3 364,6
5 µg (B)   5 77,6 47,6126,7 60 1 958,9 1 203,7 3 188,0
2,5 µg (C) 68 32,1 20,1 51,2 59 376,3 245,1 577,9

                    p < 0,05                            p<0,05
LS: Límite superior. LI: Límite inferior.
Fuente: Encuestas.

Las medias geométricas a los 210 d se pueden ca
car de muy elevadas en los grupos A (2 356,8 UI/L-1) y
B (1 958,9 UI/L-1), no así en el grupo C (376,3 UI/L-1)
con diferencias estadísticamente significativas (ANOVA
p < 0,05) entre los grupos A y C (p < 0,05; LSD 3,81-8,79
y entre B y C (p < 0,05; LSD 3,55-8,18) (tabla 2). Dentro d
los grupos no se apreciaron diferencias a favor de un
otro sexo (p > 0,05). Los valores de los intervalos de co
fianza al 95 % situaron la cota inferior de la media geométrica
del grupo A en 1 650,9 y la superior en 3 364,6 UI/L-1, mien-
tras que en los grupos B y C fueron 1 203,7 y 245,1 UI/L-1 el
límite inferior, y 3 188,0 y 577,9 UI/L-1 el límite superior, res-
pectivamente (tabla 2). Las dosis de 5 y 10 µg provoca-
ron respuestas inmunológicas prácticamente iguales
los niños estudiados.

 La proporción de vacunados con títulos superior
a 100 UI/L-1 a los 60 d fue 71,5 % con dosis de 10 µg; y
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46,2 y 32,4 % con 5 y 2,5 µg, respectivamente (p <  0,05
mientras que a los 210 d fue 100,0 y 96,6 % con dosi
10 y 5 µg y sólo 81,4 % con 2,5 µg (p < 0,05) (tabla 3).

TABLA 3 . Grado de repuesta inmune según el número de dosis
cantidad de inmunógeno

                                       Concentración de inmunógeno
                                                                       10 µg              5 µg           2,5 µg
Tiempo    Respuesta UI/L-1     n       %         n      %        n      %

< 10 71 11,0 8 12,3 14 20,6
60 d 10-100 11 17,5 27 41,5 32 47,0

101-1 000 34 54,0 25 38,5 22 32,4
 > 1 000 11 17,5 5 7,7 -   -

p < 0,05

<10 - - 1 1,7 -   -
210 d 10-100 - - 1 1,7 1118,6

101-1 000 16 25,8 11 18,3 28 47,5
>1 000 46 74,2 47 78,3 20 33,9

 p < 0,05

Fuente: Encuestas.

DISCUSIÓN

En nuestro estudio la seroconversión a los 6
(88,9 % en el grupo A; 87,7 % en el B y 79,4 % en el C
supera un estudio referido por André5 para una edad se
mejante, que obtuvo 70 % de seroconversión con 10µg
de la vacuna Engerix B; Tsega6 y Zahradnil7 se acercaron
más a nuestro resultado con 5 µg el primero y 20 µg el
segundo, en niños de 3 a 4 años y adultos jóvenes,
pectivamente. A los 7 meses nuestros grupos sero
virtieron por encima del 98 % (tabla 1), todos con títu
protectores; en estudios anteriores la vacu
Heberbiovac-HB a la dosis de 10 µg produjo un resultado
similar en los recién nacidos. En general, ningún estu
revisado se queda por debajo del 90 %; André8 reportó
98,0 %; del Canho9 logró 100 % en recién nacidos san
con 10 µg y 3 dosis, y con 5 µg luego de 4 dosis de HB
-Vax-DNA de MSD. Resultados semejantes muestran Lai10

en Hong Kong, Goh11 en Singapur y Milne12 en Nueva
Zelanda, al igual que Stevens13 en los recién nacidos. La
seroconversión con títulos superiores a 100 UI/L-1, que a
los 60 d favorecía ampliamente al grupo de 10 µg alcanza
a los 210 d resultados similares con 5 µg, mientras que el
grupo de 2,5 µg logra sólo 79,7 %  (tabla 3), este resulta
pone de manifiesto que nuestro grupo con 5  µg, logra
una eficiencia inmunológica semejante al grupo de 10µg,
En su reporte, del Canho9 sólo logra cifras superiores a
90 % con 4 dosis.
;
 de

SUMMARY

The Heberbiovac-HB recombinant hepatitis B vaccine wa
administered at dosages of 10.5 and 2.5 µg in 3 groups of children
aged 6-9 with a vaccination schedule at 0, 1 and 6 months of a
The immunogenecity attained between dosages was compa
The seroconversion with protective titres obtained at 2 mon

varied from 88.9 % with 10 µg to 79.4 % with 2.5 µg, whereas at
7 months it was higher than 98 % in the 3 groups. The geometr
mean with 10 mg was 136.63 and 2 356.8 UI/L-1; with 5  µg, 77.62

and 1 958.9 UI/L-1; and with 2.5  µg, 32.15 and 376.3 UI/UL-1, at
2 and 7 months, respectively. A high immunogenic power of t
vaccine is observed at dosages of 10 and 5 µg with similar results.

In spite of the fact that the dosage of 2.5 µg is inmunogenic, the
response is not desirable. These results state the possibility
using a lower dosage (5 µg) for a low risk infantile population,
which favors the cost-benefit.

Subject headings: VACCINES, SYNTHETIC/administration &
dosage; HEPATITIS B VIRUS/immunology; HEPATITIS B
VACCINES/immunology.
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A los 210 d (3 dosis) con 10 µg, la media geométrica
en nuestro estudio fue 2 356,8 y 1 958,9 UI/L-1 con 5 µg.
Estos valores superan ligeramente los referidos por Goh11

en Singapur, los de André13 en niños tratados con 10 µg,
Lai10 en Hong Kong, Spiegel14 en Polinesia y Wain-
wrught15 en una población esquimal Yupik; y resulta
algo inferiores a los reportados por Milne12 y del Canho9.
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