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RESUMEN

Se hizo este estudio como parte del Programa de Vigilancia que desde hace 10 afios se realiza para el control perinatal de la
hepatitis B en hijos de madres positivas. El control de la hepatitis B se debe fundamentalmente a la existencia de las vacunas
contra esta entidad, en Cuba se cuenta con una vacuna segura y efectiva para su prevencién. El riesgo de la infecgion perinatal
entre niflos de madres positivas al antigeno de superficie de hepatitis B (AgsHB) es elevado. Muchas de estas infecciones pueden
ser prevenidas si las embarazadas positivas al AgsHB son detectadas precozmente y sus hijos son vacunados al nacer. Desde
septiembre de 2000 hasta diciembre de 2002, se investigaron 121 muestras de sueros de madres positivas y sus respectivos hijos
a los 7 meses de edad, procedentes de todo el pais, recibidas en el Laboratorio Nacional de Referencia de Hepatitis viral del

Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”. A todas las muestras se les realiz6 la prueba para detectar AgsHB y a los nifios
negativos al AgsHB se les investigd anticuerpos anti-HBs. En las madres se encontré 100 % de positividad al AgsHB, en los nifios
se obtuvo 5,7 % de positividad este antigeno. En los nifios negativos la seroproteccién alcanzada en este grupo fue de 94,7 %
con un Titulo Promedio GeométrigdPG) de anti-HBs de 233,3 UI/L, predominaron los hijos normorrespondedores con
52,6 % y el indice de eficacia de la vacuna utilizada osmilde 95,9 y 99,3 %.

DeCS HEPATITIS B/ prevencion&control; HEPATITIS B/ trasmision; COMPLICACIONES INFECCIOSAS DEL EMBARAZO;
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La hepatitis B es un problema de salud al nivel
mundial. La elevada prevalencia de antigeno de
superficie (AgsHB) y antigeno e (HBeAg) del virus
de la hepatitis B (VHB) en mujeres embarazadas
es considerado un factor importante en el alto
namero de portadores de este virus en algunas
poblacioned:? Esta comprobada la transmision de
VHB de la madre al feto, en la mayoria de los
casos siendo las embarazadas portadores
asintomético$Los mecanismos de transmision no
son del todo conocidos, pudiera deberse a la

exposicion a la sangre materna, a las secreciones,
0 ambas; también se ha reportado la transmisién
por la leche matermaEl riesgo de la infeccion
perinatal en hijos de madres positivas al AgsHB
es alto, en 90 % de los casos puede convertirse en
infeccidn crénica, ademas de la probabilidad de
transmision persona-persona durante los primeros
5 afos de vida.

En muchos paises estd implementado en el
momento del nacimiento, la aplicacion de la vacuna
contra el VHB a los hijos de madres positivas al
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AgsHB, junto con la gamma hiperinmune anti
VHB y en los meses siguientes continuar un
esquema de vacunacion adecuado, reportandose
resultados de menos de 5 % de transmision
perinatal?>*¢

En Cuba, los logros alcanzados en el control
de la hepatitis B, se deben fundamentalmente, a la
existencia de una vacuna contra esta entidad,
segura y efectiva para su prevencion, la vacuna
recombinante cubana anti-hepatitis B (HEBER-
BIOVAC HBO),” por susexcelentes resultados
recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Desde hace 10 afios en Cuba se realiza el
Programa de Vigilancia para el control perinatal de
la hepatitis B en hijos de madres positivas, las
embarazadas positivas al AgsHB, son detectadas
precozmente en el tercer trimestre de embarazo y
sus hijos son vacunados al nacer, aplicandoseles el
esguema de inmunizacion de 0, 1, 2 y 12 meses con
dosis de 10 mg cada una.

Como parte de este Programa, se realiz6
este trabajo en un grupo de madres positivas al
AgsHB y sus hijos de 7 meses de edad, con
muestras procedentes de todo el pais recibidas
en el Laboratorio Nacional de Referencia de
Hepatitis viral, Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri” (IPK), en el periodo 2000-2002.
Los objetivos de este trabajo fueron: conocer la
eficacia de la vacuna recombinante cubana anti-
hepatitis B (HEBERBIOVAC HB®) en hijos de
madres positivas al AgsHB en el periodo 2000-
-2002, comprobar si la madre era realmente
portadora de AgsHBnvestigar los marcadores
AgsHB en los nifios y en los que resultaron
negativos estudiar anti-HBs, determinar los titulos
promedios geométricos (TPG) de los anticuerpos
y la seroproteccion alcanzada, asi como la calidad
de la respuesta.

METODOS

Se estudiaron 121 sueros de madres positivas al
AgsHB durante el embarazo, procedentes de todo el
pais; estas madres resultaron positivas en la prueba
de AgsHB en el tercer trimestre del embarazo y se
les realizd un seguimiento durante el embarazo y parto,
posteriormente, se enviaron muestras de sueros de
la madre durante el embarazo y el nifio a los 7 meses
de edad al laboratorio, fueron conservados a - 20 °C

hasta su utilizacion. A ambas muestras se les realizo
AgsHB y a los nifios que resultaron negativos se les
investigd anticuerpos anti-HBs.

Los hijos de madres positivas fueron
inmunizados con la vacuna recombinante cubana
anti-hepatitis B (HEBERBIOVAC HB®)
producida por el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB), Cuba. La dosis utilizada fue
de 10 mg inyectada en la regién anterolateral del
muslo con el esquema 0, 1, 2 y 12 meses,
comenzando en el momento del nacimiento.

Las técnicas de laboratorio y los estuches
diagnosticos utilizados fueron los siguientes:

— UMELISA AgsHB y UMELISA AgsHB
Confirmatory Tecnosuma Internacional, Cuba.
— HEPANOSTIKA anti-HBs, Organon Technika.

El criterio de seroproteccién seguido fue anti-
-HBs con titulo igual 0 mayor que 10 UI/L.

Los resultados se procesaron estadisticamente
mediante el programa Epi-Info.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa que todas las madres
estudiadas (121) fueron confirmadas como positivas
al AgsHB para 100 %.

La transmision perinatal de los hijos en las
muestras estudiadas se observa en la tabla 2, con 7
(5,7 %) de los hijos estudiados positivos al AgsHB.

TABLA 1. Determinacion del AgsHB en suero materno, Cuba,
2000-2002

AgsHB No. %
Positivos 121 100
Negativos 0 0
Total 121 100

Fuente Laboratorio de hepatitis viral, Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri”.

TABLA 2. Determinacion de AgsHB en hijos de madres (+) a los
7 meses de edad, Cuba, 2000-2002

AgsHB No. %
Positivos 7 57
Negativos 114 94,2
Total 121 100

Fuente Laboratorio de hepatitis viral, Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri”.



En la tabla 3 se muestra que 5,2 % de los
nifos no estan protegidos, por lo tanto, 94,7 %
de los nifios estan seroprotegidos, siendo la
calidad de la respuesta de la forma siguiente:
20,1 % de los hijos tuvieron hiporrespuestas
(titulos de anticuerpos entre 10 y 99 UI/L),
predominaron las normorrespuestas (titulos de
anticuerpos entre 100y 999 UI/L) con 52,6 % y
21,9 % de hiperrespuestas (titulos iguales o
mayores que 1 000 UI/L).

El titulo promedio geométrico (TPG) de los
anticuerpos encontrados fue de 233,3 UI/L (IC de
158,9y 342,4).

La eficacia de la vacuna recombinante
cubana anti-hepatitis B utilizada en este estudio,
vario de 95,9 % (60 % de nivel de riesgo) hasta
99,3 % (90 % de nivel de riesgo).

TABLA 3. Titulos anti-HBs en los hijos negativos a AgsHB a los
7 meses de edad, Cuba, 2000-2002

Anti-HBs No. %
< 10 UI/L 6 52
10-99 UI/L 23 20,1
100-999 UI/L 60 52,6
3 1000 UI/L 25 21,9

Total 114 100

Fuente Laboratorio de hepatitis viral, Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri”.

DISCUSION

Antes de este trabajo, en Cuba se realizé un
estudio desde 1992 a 1997 con 109 embarazadas y
todas fueron confirmadas como positivas al AgsHB
alos 7 meses del part&n otro estudidRodriguez
y otros encontraron que 158 embarazadas resultaron
también positivas a AgsHB posterior al pdrto.

En cuanto a la transmisién perinatal, los
resultados de este trabajo se acercan a los
reportados en 2 estudios realizados en Cuba donde
se encontré que 6,4 y 5,06 % de los niflos mostré
presencia de AgsHPB.En otros paises la situacién
es diferente; por ejemplo, en China se han realizado
varios estudios sobre el temay observaron valores
tan elevados como 94,7 % de hijos positivos al
AgsHB a los 9 meses de edddytros autores
reportaron 10,6 y 2,4 % de nifios positivos al
nacer2 En otro estudio realizado en EE. UU.,
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encontraron que 4 % de los nifios fue positivo al
AgsHB después de terminar el esquema de
inmunizaciont?

En el andlisis de la seroproteccion y la calidad
de la respuesta, estudios realizados en Cuba por
Galban y otro® encontraron 100 % de
seroproteccion a los 6 meses de edad, poste-
riormente, el trabajo deiazy otro$ mostré que
96,1 % de los hijos de madres positivas al AgsHB
estaban protegidos, con niveles de anticuerpos alta-
mente favorables (titulos mayores que 100 UI/L)
en 79,4 %. AdemaRodrigue otros reportaron
en su estudio, que 96 % de los nifilos estaban
seroprotegidos y en mayor nidmero con nor-
morrespuesta (49,3 %). Estos resultados se
acercan a los encontrados por otros autores que
han realizado estudios de este tipo, encontrando
gue 91,4 % de los hijos de madres positivas al
AgsHB tenian titulos protectores a los 9 meses,
otros reportaron 95 % de seroproteccion después
de la primera dosis de refuerzo y que 100 % de los
hijos de madres positivas estaban protegidos a los
6 meses de ed&d*

El titulo promedio geométrico (TPG) de los
anticuerpos encontrados aqui fue de 233,3 UI/L
(IC de 158,9y 342,4). En los 3 estudios precedentes
con la vacuna recombinante cubana, realizados en
Cuba, se encontrd que el TPG fue de 310,4 UI/L,
998 UI/L y 325 UI/LY219Vranckxy otrog
reportaron TPG de 2 017 UI/L en un estudio
realizado en Indonesia.

La eficacia de la vacuna recombinante
cubana anti-hepatitis B utilizada en este estudio,
vario de 95,9 % (60 % de nivel de riesgo) hasta
99,3 % (90 % daivel de riesgo), siendo similar a
otros estudios realizados en Cubay en otros paises,
gue sitlan la eficacia de la vacuna recombinante
cubana anti-hepatitis B sobre 90?95.

Los resultados obtenidos apoyan una vez mas
gue la vacuna recombinante cubana anti-hepatitis B
es segura, Util y efectiva para proteger contra esta
enfermedad y esté situada al mismo nivel de otras
vacunas de su tipo licenciadas en el mundo.

SUMMARY

This study was made as part of the Surveillance Program that
has been implemented for 10 years for the perinatal control of
hepatitis B in children of positive mothers. The control of

hepatitis B is possible thanks to the existance of the vaccines
against this entity. In Cuba, there is a safe and effective vaccine
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for its prevention. The perinatal infection risk among children
of mothers positive to hepatitis B surface antigen (HbsAg) is
high. Many of these infections may be prevented if mothers
positive to HbsAg are early detected and their children are
vaccinated at birth. 121 serum samples from positive mothers
and their respective 7-month-old children from all over the
country that were received at the National Viral Hepatitis
Reference Laboratory of “Pedro Kouri” Tropical Medicine
Institute were studied from September to December, 2000. All
the samples underwent the test to detect HbsAg and anti-
HBs antibodies were investigated in children negative to
HbsAg. 100 % of positivity toHBsAg was found among
mothers. 5.7 % of positivity to this antigen was obtained in
children. In negative children the seroprotection attained
in this group was 94.7 % with an anti-HBs Geometric Mean
Titer (GMT) of 233.3 Ul/L. The normoresponsive children
predominated with 52.6 %. The Efficacy Index of the vaccine
used ranged from 95.9 % to 99.3 %.

Subject headings HEPATITIS B/ prevention & control;
HEPATITIS B/ trasmission; PREGNANCY COMPLICATION,
INFECTION; PRENATAL CARE; SEROLOGIC TESTS;
HEPATITIS B, VACCINES; HEPATITIS B SURFACE
ANTIGENS; EPIDEMIOLOGIC SURVEILLANCE; INFANT,
NEWBORN, DISEASES/ prevention & control.
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