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RESUMEN

Aplicamos la vacuna recombinante Heberbiovac-HB contra el virus de la hepatitis B, a las dosis de 1. & 2,5rupos de

nifios, con edades entre 6 y 9 afios, con un esquema de vacunacion a los 0, 1 y 6 meses; y se compar6 la inmunogenicidad
alcanzada entre las dosis. La seroconversion con titulos protectores alcanzada a los 2 meses vari6 desde 88,9g%asia 10

79,4 % con 2,519, mientras que a los 7 meses fue superior al 98 % en los 3 grupos. La media geométricpgcture 186,63

y 2 356,8 UI/LY; con 5pg de 77,62 y 1 958,9 Uy con 2,5ug de 32,15y 376,3 UlfL, a los 2y 7 meses, respectivamente.

Se aprecia un elevado poder inmunogénico de la vacuna a las dosis dgid,Osgrbejantes en sus resultados, mientras que la dosis

de 2,5pug, aunque inmunogénica, no logra una respuesta deseable. Estos resultados plantean la posibilidad de utilizar una dosis
inferior (5 pg), para una poblacién infantil de bajo riesgo, lo cual favorece el costo-beneficio.

Descriptores DeCS:VACUNAS SINTETICAS/administracion & dosificacién; VIRUS DE LA HEPATITIS B/inmunologia;
VACUNAS CONTRA HEPATITIS B/inmunologia.

La hepatitis B es considerada como un problema dede campo vacuna recombinante cubana contra la hepati-
salud que afecta en mayor o menor medida a todas las rdis B, Informe técnico). La vacuna ha presentado elevado
giones del planeta, existen aproximadamente 500 000 000 dgoder inmunogénico en adultos jovenes, escolares, an-
portadores crénicosEl desarrollo de vacunas eficaces cianos y minusvalidos, e impedidos fisicos (datos inédi-
constituye una via util para prevenir la enfermedad; entos). Es importante conocer si las dosis inferiores produ-
fecha reciente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) cen una adecuada respuesta, que aumenten la eficiencia
ha recomendado el uso masivo de vacunas con el objetidel costo/beneficié.
vo a largo plazo, de eliminar la enfermedad. La OMS (1989) sefiala la importancia de los estudios

Desde 1989, en Cuba comenzaron los estudios ere inmunogenicidad en humanos para conocer la canti-
humanos con un preparado vacunal recombinante obtedad de antigeno y el nimero de dosis necesarias para
nido en los laboratorios del Centro de Ingenieria Genéticaestimular respuestas eficientes de anticuetpaspre-

y Biotecnologia (CIGB); inicialmente, en estudios de Fa- sente estudio pretente determinar si las dosis inferiores
ses |y Il en voluntarios con controles de vacuna Engerixde vacuna ofrecen parametros seguros de

B (S. Kline) y un estudio Fase Ill en recién nacidos hijos inmunogenicidad (titulos protectores de antiHBs iguales

de madres HBsAg positivas (Galban E, Bravo JR. Ensayoo mayores que 10 ULA) con un esquema de 3 dosis (0,1
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y 6) en 90 % o0 mas, de una muestra de nifios de 6 a 9 afi¢$36,6 Ul/L?), no fue asparalos grupos By C (77,6 y

y con bajo riesgo de contraer la infeccion. 32,1 Ul/L%, respectivamente) (tabla 2). Hallamos diferen-
cias entre los grupos mediante la prueba ANOVA (p < 0,05).
No encontramos diferencias significativadre los gru-

METODOS pos Ay B, nientre B y C (p > 0,05), pero si entre los
grupos Ay C (p <0,05; LSD 1,95-8,16). Los valores de los

Mediante seleccion aleatoria, con fijacion del sexo, intervalos de confianza al 95 % situaron la cota inferior de

fueron elegidos 210 nifios, que integraron 3 submuestradg media geométrica del grupo A en 79,6 Uljila supe-

de 70 nifiosasignados a los distintos tratamientos: A fioren 234,2 UI/L; mientras que en los grupos By C fueron

(10'.19)1 B (Sug) y C (Z,alg) El tamano de muestra fue 47,5 Yy 20,0 Ul/t* el limite inferiory 126,7 y 51,2 Ul/Lel

calculado para Hear una diferencia de 20 % o mas de la Superior, respectivamente (tabla 2).

proporcion de seroconversion con titulo mayores que

100 UI/LL. Fueron incluidos nifios sanos con edades en-TABLA 1. Seroconversion a los 60 y 210 d segln la concentracion

tre 6 y 9 afios, ausencia en el suero sanguineo dg ' dosis de vacuna aplicadas

anticuerpos y antigenos de superficie contra el virus de 504 510 d

la hepatitis B y aceptacion escrita de sus padres 0 tuto€oncentracion 2dosis n % 3dosis n %
res. La vacuna fue aplicada por via intramuscular en el

tercio medio del mésculo deltoides del brazo izquierdo, | 10 1g (A) gg gg 33’3 2% gg 1822
conelesquemade 0, 1y 6 meses. Se realizaron extracug—5 ué ()C) 68 54 794 59 59 1000
nes de sangre 30 d después de la segunda (60 d) y la

tercera dosis (210 d), para la cuantificacion de titulos de p > 0,05 p>0,05

anticuerpos (antiHBs) contra el antigeno de superficieFuente: Encuestas.
del VHB. Las determinaciones se realizaron a ciegas en el
Laboratorio de Hepatltls del Instituto de Medicina Tro- TABLA 2. Media geométrica e intervalos de confianza de los
pical” Pedro Kourf (IPK) mediante la técnica cuantitativa titulos de anticuerpos antiHBs en Ul/kegun las dosis de vacuna
ultramicroanalitica (SUMA) del Centro de Inmunoensa- a los 60y 210 d
yos ge Culbal | t d Concen- 60 d 210d

e calcularon los porcentajes de seroconversion Y, -cisn  n  Media LI LS n Media LI Ls
las medias geométricas de los titulos de anticuerpos, pox
gruposy sexos, alos 60y 210 d. La comparacion entre 1ag0 pg (A) 63 136,6 79,7 234,2 62 2356,8 1 650,9 364,6
medias geométricas se realiz6 mediante ANOVA y t deg = (B()C) 62 372716 2%7161256172 65091395’52 12225&17 37878'8
Student por el métodast Signifficant DifferencéSD); Ho ’ '
para las diferencias de porcentajes se utilizé la prueba p < 0,05 p<0,05

entre proporciones chi cuadrada. LS: Limite superior. LI: Limite inferior.
Fuente: Encuestas.

RESULTADOS Las medias geométricas a los 210 d se pueden califi-
car de muy elevadas en los grupos A (2 356,8 YljL
Se tomaron como negativos aquellos sueros repor-B (1 958,9 UI/L*), no asi en el grupo C (376,3 UfjL
tados por el laboratorio con menos de 10 Yljla que la  con diferencias estadisticamente significativas (ANOVA,
técnica no discrimina valores inferiores a éste. Det@igia- P <0,05) entre los grupos Ay C (p < 0,05; LSD 3,81-8,79),
dos, a los 60 d, seroconvirtieron el 88,9 % del grupo A, eny entre By C (p <0,05; LSD 3,55-8,18) (tabla 2). Dentro de
elBel87,7% Yy el 79,4 % del C; mas elevados en el sexdos grupos no se apreciaron diferencias a favor de uno u
femenino sin que se encontraran diferencias significati-otro sexo (p > 0,05). Los valores de los intervalos de con-
vas entre los grupos y sexos (p > 0,05). fianza al 95 % situaron la cota inferior denlediageométrica
Alos 210 d (7 meses) se evaluaron 181 muestrasgdel grupo Aen 1 650,9y la superior en 3 364,6 Ylthien-
la seroconversién alcanzo 100 % en los grupos A y C,tras que en los grupos By C fueron 1 203,7 y 245,14gl/L
y 98,3 % en el grupo B (p > 0,05). El porcentaje de limite inferior,y 3188,0y 577,9 UlfLel limite superior, res-
seroconversion fue superior al 95 %les 3 grupos  pectivamente (tabl2). Las dosis de 5y 1@ provoca-
estudiados (tabla 1). ron respuestas inmunoldgicas practicamente iguales en
Las medias geométricas de los titulos de anticuerpodos nifios estudiados.
alos 60 d (30 d después de la segunda dosis) alcanza- La proporcion de vacunados con titulos superiores
ron valores por encima de 100 U¥len el grupo A a 100 Ul/*a los 60 d fue 71,5 % con dosis day
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46,2y 32,4 % con 5y 2B, respectivamente (p < 0,05); Alos 210d (3 dosis) con 1@, la media geométrica
mientras que a los 210 d fue 100,0 y 96,6 % con dosis den nuestro estudio fue 2 356,8 y 1 958,9 Ukbn 5ug.
10y 5ug y s6lo 81,4 % con 215 (p < 0,05) (tabla 3). Estos valores superan ligeramente los referido&pbt

en Singapur, los d&ndré® en nifios tratados con 1@,
Lai*® en Hong Kong,Spiegel* en Polinesia yain-
TABLA 3. Grado de repuesta inmune segtn el nimero de dosis y lawrught® en una poblacion esquimal Yupik; y resultan

cantidad de inmundgeno algo inferiores a los reportados Mitne!?y delCanhd.
Concentracion de inmundégeno
_ 10 g g 2,349
Tiempo Respuesta UIlL n % n % n % SUMMARY
60 d <101_0100 7111 11717’50 278 41125?’ 3124 4270(? The Heberbiovac-HB recombinant hepatitis B vaccine was
101-1 000 3454,0 25 38,5 22 32.4 admipistered at dosages of 10.5 and [2in 3 groups of children
> 1 000 11 17,5 5 7,7 L aged 6-9 with a vaccination schedule at 0, 1 and 6 months of age.
The immunogenecity attained between dosages was compared.
p < 0,05 The seroconversion with protective titres obtained at 2 months
varied from 88.9 % with 1Qug to 79.4 % with 2.519, whereas at
7 months it was higher than 98 % in the 3 groups. The geometrical
<10 - - 1 1,7 - - mean with 10 mg was 136.63 and 2 356.8 WiAvith 5 ug, 77.62
210d 10-100 - - 1 1,7 1118,6

and 1 958.9 UI/E; and with 2.5 pg, 32.15 and 376.3 UI/UL, at
2 and 7 months, respectively. A high immunogenic power of the
vaccine is observed at dosages of 10 andySwith similar results.

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 In spite of the fact that the dosage of 21§ is inmunogenic, the
response is not desirable. These results state the possibility of
Fuente: Encuestas. using a lower dosage (fg) for a low risk infantile population,

which favors the cost-benefit.

DISCUSION Subject headings VACCINES, SYNTHETIC/administration &

dosage; HEPATITIS B VIRUS/immunology; HEPATITIS B
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