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INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL “PEDRO KOUR{”

Eficacia protectora de la vacuna Heberbiovac HB®
a diferentes dosis en nifios impedidos fisicos y mentales

Placido Pedroso Flaquet,! Manuel Diaz Gonzélez? y Licel Rodriguez Lay?

RESUMEN

INTRODUCCION: los estudios de seguimiento de eficacia protectora en grupos de alto riesgo a la infeccion por el virus de la hepatitis B,
inoculados con vacunas recombinantes contra la hepatitis B, son limitados, y la duracion de la proteccion aun no esta del todo
definida en los vacunados contra esta enfermedad. OjeTivos: determinar la eficacia protectora de la vacuna Heberbiovac HB® a
diferentes dosis en nifios impedidos fisicos y mentales, 14 afios después de aplicado el esquema primario de vacunacion. METODOS:
en 1991 se realizo un estudio de efectividad con la vacuna Heberbiovac HB en 2 grupos de nifios impedidos fisicos y mentales
(A= 10 pg y B= 5 pg). El estudio fue aprobado por los Comités de Etica Médica y Revision del Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri” y el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de Ciudad de La Habana; se siguieron las Buenas Practicas
Clinicas vigentes en Cuba y los principios éticos de la Declaracion de Helsinki. Se empled el esquema de vacunacion 0, 1y
6 meses, fueron incluidos los niflos que resultaron negativos al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B y al anticuerpo
contra el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B. Los sujetos se estudiaron desde el punto de vista clinico y serologicamente,
hasta 14 anos después de aplicado el esquema de vacunacion. Resurtapos: 1 afio después del comienzo de la vacunacion la
seroproteccion fue de 100 % en ambos grupos. A los 14 afios de seguimiento, ningun sujeto resultd positivo al antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B ni padecio hepatitis B aguda, lo cual resulté en 100 % de proteccion individual. CONCLUSIONES:
el poder inmunogénico de la vacuna Heberbiovac HB® fue elevado y su eficacia protectora fue de 100 % en los nifios impedidos
fisicos y mentales, en el seguimiento clinico seroldgico realizado hasta 14 afios después de la aplicacion del esquema de
vacunacion, resultados obtenidos por primera vez en Cuba para esta vacuna.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis B
(VHB) alin constituye un serio problema de salud
a nivel mundial.! Estimados globales sefialan que
este virus ha infectado a mas de 2 000 millones de
personas, y que existen mas de 350 millones de por-
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tadores del VHB en el mundo, de los cuales aproxi-
madamente 25 % se espera que mueran de enfer-
medades cronicas del higado, cirrosis o carcinoma
hepatocelular primario. Cada afio, alrededor de un
millon de personas fallecen por secuelas agudas o
cronicas provocadas por este agente causal y se
producen mas de cuatro millones de casos clinicos
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agudos; se le considera una de las mayores causas
de morbilidad y mortalidad por enfermedades in-
fecciosas al nivel global.!

Aunque se ha avanzado en la generacion de
antivirales a partir del conocimiento y estudio de la
pandemia provocada por el virus de la inmuno-
deficiencia humana tipo 1 (VIH-1), las armas te-
rapéuticas para la erradicacion del VHB son aun
insuficientes.* En la actualidad no existe ademas
ningun tratamiento para el estado de portador, la
prevencion resulta el inico medio efectivo de com-
batir este terrible mal, lo cual se puede lograr de
forma transitoria con la administracion pasiva de in-
munoglobulina especifica contra la hepatitis B
(IgHB) o por medio de la vacunacion especifica
en mas de 90 % de las personas vacunadas.*® La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
recomendado el uso masivo de vacunas anti-
hepatitis B, con el objetivo a largo plazo de elimi-
nar la enfermedad y si las estrategias se trazan
adecuadamente, esto debe conducir a la elimina-
cion de la enfermedad y sus secuelas.!

Se realizo el seguimiento clinico y serologico
de una cohorte de nifios impedidos fisicos y men-
tales, los cuales fueron de los primeros grupos de
seres humanos que se vacunaron con la vacuna
recombinante cubana Heberbiovac HB en 1991,
para conocer su eficacia protectora en este grupo
de alto riesgo a la infeccion por el VHB 14 afios
después del comienzo de la vacunacion e incre-
mentar el aval cientifico de la vacuna.

METODOS

Se realiz6 un estudio de fase I1I de evaluacion
de vacunas que comenz6 en 1991 y se continuo6 el
seguimiento por espacio de 14 afios. El universo
del estudio lo formaron los 100 nifios, pertenecien-
tes a 2 hogares de impedidos fisicos y mentales
del municipio Cerro de Ciudad de La Habana, que
no habian sido vacunados contra la hepatitis B.
Luego de obtener por escrito el consentimiento de
padres o tutores (consentimiento informado), se
realizaron las investigaciones para determinar la
existencia en ellos del antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B (HBsAg) y al anticuerpo

59

contra el antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (anti-HBs); las pruebas empleadas para
ello fueron Hepanostika HBsAg y Hepanostika
anti-HBs con el uso de estuches diagnosticos de
la firma Organon Teknika de Holanda.

Una vez descartados los individuos positivos
a los marcadores epidemiologicos antes mencio-
nados, presentar enfermedad infecciosa aguda en
el momento de aplicacion de la vacuna; ante-
cedentes de tratamiento inmunosupresivo;
inmunodeficiencias, o enfermedades de siste-
ma hematopoyético; historia alérgica intensa o ne-
gacion de los tutores, se formaron, por medio de
una seleccion sistematica con arranque aleatorio,
2 grupos de 33 y 30 nifios y se le asignd a cada
grupo creado la aplicacion de una dosis diferente
de la vacuna recombinante cubana: A (10 pg)
y B (5 pg). La edad de los voluntarios oscild
entre 6 y 14 afios. La via de administracion fue la
intramuscular, a la altura de la insercion del
musculo deltoides izquierdo. Se aplico el esquema
de vacunacion 0, 1 y 6 meses y se realizaron
extracciones de sangre a los 60 d, 210 d, 365 d; 3,
4,10y 14 afios de aplicada la primera dosis de la
vacuna para la cuantificacion de anti-HBs. Las
mediciones de titulos de anti-HBs se realizaron a
ciegas en el Laboratorio Nacional de Referencia
de Hepatitis del Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri” (IPK), mediante la determinacion
cuantitativa de anti-HBs con el uso de la técnica
ELISA, de la firma Organon Teknika de Holanda,
y apartir de los 2 afios del comienzo del estudio, se
empled similar técnica con estuches del Centro de
Inmunoensayo de Cuba (CIE). Se calcularon los
porcentajes de seroproteccion (= 10 UI/L), el
grado de respuesta inmune [(no protegido: anti-
HBs< 10 UI/L), (normorrespuesta: anti-HBs en-
tre 10 y 99,9 UI/L), (Buena respuesta: anti-HBs
entre 100 y 999,9 UI/L) e (hiperrespuesta: anti-
HBs> 1 000 UI/L)]” y las medias geométricas de
los titulos de anti-HBs (MGT) y sus intervalos de
confianza a 95 % por grupos, en los periodos de
tiempo senalados para las extracciones. La com-
paracion entre las medias se realizé mediante la
prueba paramétrica t de Student y para el calculo
de las diferencias de porcentajes se utilizo la prueba
no paramétrica de comparacion de proporciones.
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En ambos casos se empled una p< 0,05 para
determinar la significacion de las diferencias. Los
datos primarios fueron organizados, tabulados y
procesados en una microcomputadora personal
Pentium 4 y se emplearon los programas estadis-
ticos Epi Info, version 6,04; Epi Info 2002,
Microsoft Office Word 2003, Microsoft Office
Excel 2003, Microsoft Office Power Point 2003.

Los estudios se realizaron siguiendo las bue-
nas practicas clinicas (BPC), segun los principios
planteados en la Guia Cubana para las Buenas
Practicas Clinicas regulaciones No. 178/1991 y
No. 165/2000 del (Centro Estatal para el Control
de la Calidad de los Medicamentos [CECMED)])
y una vez demostrado que la preparacion cumplia
los requisitos fisico-quimicos, inmunobioldgicos,
farmacologicos y preclinicos establecidos para su
uso y para la aplicacion parenteral en seres hu-
manos.

Los ensayos fueron conducidos de acuerdo con
las revisiones de la Declaracion de Helsinki de la
18* Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlan-
dia, junio 1964 y enmendada por la 29* Asamblea
Meédica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975; la
35* Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia,
octubre 1983; la 41* Asamblea Médica Mundial,
Hong Kong, septiembre 1989 y la 48* Asamblea
General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996;
52* Asamblea General, Edimburgo, Escocia,
octubre 2000.
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RESULTADOS

Alos 60 d en los grupos A (10 pug) y B (5 ng)
se lograron 83,3 y 73,3 % de nifios vacunados con
titulos protectores, respectivamente (p< 0,05).

A los 210 y 365 d de aplicada la primera
dosis de la vacuna, los valores de seroproteccion
alcanzaron 100,0 % en los 2 grupos del estudio.
A los 2 anos, estos valores descendieron a 88,9
y 81,8 % en los grupos de 10 y 5 pg, respec-
tivamente (p> 0,05). A los 3 afios, los porcen-
tajes de seroproteccion resultaron de 68,5 %
en el grupo de 10 ug y de 50 % en el grupo de
5 ug (p> 0,05). Estos valores disminuyeron paula-
tinamente hasta alcanzar 37,5 y 30 % en los
grupos A y B, respectivamente, a los 14 afios
después del comienzo de la vacunacion (p> 0,05)
(Fig.).

Los titulos de anti-HBs > 100 UI/L alos 210
d fueron de 95,6 % con la dosis de 10 pugy
65,2 % cuando se emplearon 5 pg (p< 0,05). Al
comparar los porcentajes de titulos anti-
-HBs> 100 UI/L de los grupos de 10y 5 pug a los
365 d del comienzo de la vacunacion, los valores
descendieron a 67,7y 19,2 %, respectivamen-
te (p<0,05). Alos 2 afos el grupo A disminuyo a
40,7 % yelBa31,8% (p>0,05). Alos 3 y 4 afios,
el grupo de vacunados con 10 pg evidencio en
ambas mediciones, 12,5 % de titulos de anti-
-HBs> 100 UI/L (tabla 1).

3 afos 4 afos 10 afnos 14 afos

60 d (A, n=36 y B, n=30); 210 d (A, n= 23 y B, n=23); 365 d (A, n= 31 y B, n= 26); 2 afos (A, n= 27 y B, n= 22); 3 afios (A, n= 16 y
B, n= 12); 4 afios (A, n= 16 y B, n= 13); 10 afios (A, n= 13 y B, n=11) y 14 afos (A, n= 16 y B, n=11).

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Hepatitis virales. IPK.

Fig. Porcentaje de seroproteccion en nifios impedidos fisicos y mentales por grupos y dosis a los 60, 210, 365 d; 2, 3, 4, 10 y 14 afios del

comienzo de la vacunacién. Cuba, 1991-2005.



TABLA 1. Grado de respuesta inmune en niflos impedidos fisicos
y mentales segin grupos a los 210 y 365 d; 2, 3 y 4 afos del
comienzo de la vacunacion. Cuba, 1991-2005

Respuesta UI/L Grupo A (10 ng) Grupo B (5 pg)
No. % No. %
210 d (A= 23) (B= 23)

10-99,9 1 4,4 8 34,8

100-999,9 16 69,6 10 43,5

1 000 y mas 6 26,0 5 21,7
365 d (A, n=31) (B, n= 26)

10-99,9 10 32,3 21 80,8

100-999,9 19 61,3 5 19,2

1 000 y mas 2 6,4 0 0,0
2 aflos (A, n= 27) (B, n=22)

<10 3 11,1 4 18,2

10-99,9 13 48,2 11 50,0

100-999,9 9 33,3 7 31,8

1 000 y mas 2 7.4 0 0,0

3 anos (A, n= 16) (B, n= 12)

<10 5 31,3 6 50
10-99.,9 9 56,2 6 50
100-999,9 2 12,5

4 afos (A, n= 16) (B, n= 13)

<10 6 37,5 8 61,5
10-99,9 8 50,0 5 38,5
100-999,9 2 12,5

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de hepatitis virales,
IPK.

La MGT alcanzd, a los 60 d en los 2 grupos
del estudio, niveles por encima de 10 UI/L, que es
el minimo protector. En el grupo de 10 pg se alcan-
zaron 48,4 Ul/Lyenelde 5 pg, 19,9 UI/L y no se
encontraron diferencias significativas entre los
grupos (p> 0,05). A los 210 d, la MGT aunque
presentd diferencias significativas entre los gru-
pos (p< 0,05), se alcanzaron valores elevados en
A (527,7UI/L) y en B (324,7 UI/L). A los 365 d,
los valores de la MGT descendieron a 139,5 UI/L
y 57,3 UI/L en los grupos de 10y 5 g, respectiva-
mente, con diferencias significativas entre los 2
grupos del estudio (p< 0,05). Por ultimo, la MGT
disminuyo a 50,1 UI/L en el grupo Ay a 36,9 UI/L
en el B (p> 0,05) a los 2 afios del inicio del esque-
ma primario de vacunacion. La MGT mantuvo
niveles por encima del valor minimo de proteccion
hasta los 4 afos en el grupo A y hasta los 3 afios en
el grupo B (tabla 2).
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TABLA 2. Media geométrica e intervalos de confianza de titulos
de anti-HBs en nifos impedidos fisicos y mentales segiin grupos
alos 60,210y 365 d; 2, 3 y 4 afios del comienzo de la vacunacion.
Cuba, 1991-2005

Tiempo Limite Limite
de evaluacion ~ Grupo inferior Media (UI/L)  superior
60 d A (10 pg) 24,3 48,4 90,0
B (5 ng) 9,6 19,9 41,3
210 d A (10 ng) 358,1 527,7 776,3
B (5 ng) 178,7 324,7 588.,8
365 d A (10 png) 101,8 139,5 191,6
B (5 ng) 42,4 57,3 87,7
2 aflos A (10 pg) 24,0 50,1 103,5
B (5 ng) 13,7 36,9 63,4
3 aflos A (10 pg) 11,5 21,1 38,5
B (5 pg) 6,6 11,1 18,8
4 afios A (10 pg) 11,4 20,9 38,5
B (5 pg) 6,8 9,9 16,9

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de hepatitis virales,
IPK.

DISCUSION

El seguimiento de la eficacia protectora de la
vacuna recombinante cubana contra la hepatitis B
a diferentes dosis en una cohorte de nifios impedi-
dos fisicos y mentales, que constituyen un grupo
vulnerable y de alto riesgo para la infeccion por el
VHB, permitid incrementar el aporte cientifico de
la vacuna Heberbiovac HB, porque es la tnica
investigacion realizada con este inmunobioldgico
en Cuba, que ha podido ser seguida desde los pun-
tos de vista clinico y seroldgico, a través de un
largo periodo de tiempo. Estos resultados permi-
tieron conocer la eficacia protectora de la vacuna
Heberbiovac HB en este grupo de alto riesgo a la
infeccion por el VHB, 14 afos después del co-
mienzo de la vacunacion.

En un estudio de un hospital de Leeds se rea-
liz6 un seguimiento a los 29 sujetos con sindrome
de Down que presentaron menos de 50 UI/L de
anti-HBs en su suero; a estos pacientes se les aplicd
un esquema de vacunacion anti-hepatitis B y su
respuesta fue similar a la de sujetos sanos de simi-
lares edades y no infectados con el VHB.? To-
mando en cuenta esta experiencia y que los estudios
de seguimiento a largo plazo de cohortes de vacu-
nados con vacunas recombinantes contra la hepa-
titis B, en nifios impedidos fisicos y mentales y de
otros grupos, son limitados,’ se decidi6 realizar
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algunos analisis y comparaciones con otros grupos
especificos que incluyeron individuos con riesgos
de infeccion por el VHB y otros antecedentes
patolégicos.

En un estudio realizado en nifios sanos de 1 a
5 afios de edad, en Nueva Zelanda, se alcanzd una
seroproteccion de 58 % a los 60 d, con el empleo
de una concentracion de 10 pg de antigeno
vacunal;'® ese valor es inferior a los resultados
obtenidos en el presente estudio con similar dosis.
Mientras que en el resumen de los estudios de la
vacuna Engerix B conducidos por diferentes au-
tores y referidos por André, los hallazgos de
Vodopija en nifios sanos de 3 a 4 afios de edad,
son similares a los nuestros en el grupo de 5 pg
(73,3 %), porque ese autor logré 76 % de
seroproteccion, también con dosis de 5 pg.!!

A los 210 d se alcanz6 100,0 % de sero-
proteccion en los nifios vacunados en ambos grupos
del estudio. En general, en ningtin estudio revisado
(aunque la mayoria en nifios sanos por la escasez
de trabajos en grupos de impedidos fisicos y men-
tales de edades similares a los incluidos en el
presente estudio), la seroproteccion es inferior
a 90 % para este periodo de evaluacion (210 d).
En el caso de los referidos por André, que son un
resumen global de 5 estudios, se reportd una
seroproteccion de 98,0 %;'> mientras que en otra
investigacion realizada en individuos mentalmente
incapacitados, este autor reportd 96 % de los
sujetos seroprotegidos. En otro estudio realizado
en Italia, los autores informaron 98,2 % de
seroproteccion en los nifios de su investigacion y
en un ensayo realizado en Cuba, se reportd 100,0 %
de titulos de anti-HBs= 10 UI/L, todos un mes des-
pués de la tercera dosis de vacuna y 10 ug de
HBsAg.">!* Los resultados del presente trabajo
en ambos grupos son similares a los porcentajes
de seroproteccion referidos por Poirriez (98,3
y 98,5 %) con la aplicaciéon de 10y 5 pg de HBsAg
en lactantes y niflos, respectivamente, después de
la aplicacion de un esquema de 3 dosis de vacuna
recombinante anti-hepatitis B.'

A los 365 d todos los vacunados de ambos
grupos se mantuvieron protegidos, lo que eviden-
cia el mantenimiento de una adecuada inmuno-
rrespuesta en los impedidos fisicos y mentales del
ensayo clinico y aunque a los 2 afios la sero-
proteccion disminuyd en ambos grupos del estu-
dio, se mantuvo una adecuada respuesta inmune en

los vacunados, con porcentajes de seroproteccion
mayores que 80 % en ambos grupos.

En un estudio realizado por Pasko y otros en
personal de salud publica de New York, y con el
empleo de la vacuna Heptavax-B (Merck Sharp
& Dohme) y 20 pg, estos autores alcanzaron 68 %
de seroproteccion a los 3 afios de seguimiento,'®
estos resultados son similares a los nuestros con
10 ug en analogo periodo de evaluacion. Sin em-
bargo, en otra investigacion realizada en Italia, en
sujetos con alto riesgo para la infeccion por el
VHB (diabéticos) con rango de edad entre 8,6 y
28,7 anos y la aplicacion de 10 pg de vacuna
Recombivax HB de Merck Sharp & Dohme, se
reportd una seroproteccion de 92 %,'” superior a
la alcanzada por nosotros (62,5 %) en los sujetos
evaluados en el grupo A 4 anos después de com-
pletado el esquema de inmunizacion. A partir de
los 2 afios, y hasta los 14 afios que dur¢ el segui-
miento de este estudio, se evidencid una disminu-
cion paulatina en los porcentajes de seroproteccion
en la cohorte de nifios vacunados en los 2 grupos,
en lamedida en que se alej6 el estimulo antigénico
al pasar el tiempo, como esta referido por diferen-
tes autores.'®20

La magnitud de la respuesta de anti-HBs en
el grupo de 10 pg, alos 210 d, fue elevada, porque,
segun la bibliografia revisada, se considera que las
personas que responden a la vacuna con titulos de
anti-HBs entre 100 UI/L y 999,9 UI/L son consi-
derados buenos respondedores.!?

A los 60 d, la MGT del grupo de 10 ug
(48,4 UI/L) fue superior a los valores de 27,2 UI/L
publicados por André y obtenidos por Vodopija
en Yugoslavia con similar concentracion de
antigeno vacunal,'? mientras que nuestros resulta-
dos con 5 pug (19,9 UI/L) superan los valores de la
MGT alcanzados por Milne en Nueva Zelanda
(1989),' con 10 ug de la vacuna Engerix B (4,7 UI/L).
Un mes después de finalizado el esquema prima-
rio de vacunacién André refirié en el resumen de
los estudios de la vacuna Engerix B, que Vodopija
obtuvo una MGT de 478 y 340 UI/L con dosis de
10y 5 ug, respectivamente;'? resultados compara-
bles a los alcanzados en el presente estudio en si-
milar periodo de evaluacion (527,7 UI/L con 10 pg
y 324,7 UI/L con 5 pg).

La MGT mantuvo niveles por encima del va-
lor minimo de proteccion hasta los 4 afios en el



grupo A y hasta los 3 afios en el grupo B. Los
hallazgos de Zanetti y otros en niflos, (MGT de
32,1 UI/L) son superiores a nuestros resultados
(MGT <10 UI/L) en una evaluacion realizada por
estos autores a los 10 afios del comienzo de la va-
cunacion universal en infantes italianos.?' La du-
racion de la proteccion atin no esta del todo definida
en los vacunados contra la hepatitis B.*> Ensayos
de vacunas bien disefiados han demostrado per-
sistencia por largo tiempo de la memoria in-
munolégica en adultos sanos por un periodo de 5 a
12 afios y negatividad serologica al anti-HBc, para
todos los participantes por un periodo de segui-
miento de 7 anos.” Otros autores plantean que
bajos (<10 UI/L) o indetectables titulos de anti-
HBs no resulta necesariamente un indicador de la
pérdida de proteccion en nifios o adultos, porque la
memoria inmunologica puede desempefiar un pa-
pel importante en la proteccion contra la infeccion
por el VHB, al menos contra las formas clinicas;’
como se muestra en nifios vacunados en Taiwan
y citados por Gonzélez, donde la caida inicial de
anti-HBs no fue seguida de la aparicién de mani-
festaciones de enfermedad clinica u otras complica-
ciones relacionadas con la infeccion por el VHB
debido, quizas, a frecuentes reactivaciones natu-
rales como puede ocurrir en condiciones me-
dioambientales de alto riesgo a la infeccion por
el VHB.?* No se observo antigenemia entre
respondedores previos 2 a 6 afios después de la
vacunacion en la serie de nifios del estudio
de Gonzalez y otros en 1993;% ni en los estudios
de Viladomiu, Lo y Torres citados por Gonzéalez
en 2001.>* En un estudio realizado en nifios de
Micronesia, a los cuales se les inoculd vacuna
recombinante anti-hepatitis B al nacimiento, y se-
guidos hasta los 15 afios, no se evidencio positividad
al HBsAg en ninguno de los evaluados, pero aun-
que solo 40,0 % de estos mantuvieron titulos de
anti-HBs protectores, ninguno presentd infeccion
cronica por el VHB.? En otra investigacion reali-
zada en 37 infantes de Alaska, en la evaluacion
efectuada 15 afios después de haber sido vacuna-
dos contra la hepatitis B, todos fueron negativos al
marcador de infeccion pasada al VHB.?

Los planteamientos antes expresados también
se demostraron en los resultados de seguimiento a
largo tiempo del estudio, porque ninguno de los
vacunados presentd antigenemia en los respon-
dedores previos, ni evidencio formas clinicas de la
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enfermedad, por lo que la eficacia protectora fue
de 100,0 % a través de los 14 afios de seguimiento
con ambas dosis de vacuna. Estos resultados son
superiores a los alcanzados en 8 estudios conduci-
dos por diferentes autores con la aplicaciéon de la
vacuna Engerix B en neonatos de alto riesgo a la
infeccion por el VHB, porque en estas investiga-
ciones la eficacia protectora oscil6 entre 85,5 y
98,1 %, inclusive con la aplicacion de IgHB en
varios de ellos.?® De cualquier modo, es impres-
cindible que se contintien realizando otros estudios
sobre la respuesta de memoria que la vacuna cu-
bana es capaz de inducir. Similar razonamiento ha
sido planteado también por Van Herck y otros en
su estudio de persistencia a largo plazo de anti-
HBs después de la aplicacién de una vacuna
ADN recombinante anti-hepatitis B derivada de
levadura por un espacio de 8 afios de seguimiento,
pues este autor plantea que solo con el seguimien-
to adicional de estudios en grupos de alto y bajo
riesgo se determinard la duracion de memoria
inmunoloégica después de la vacunaciéon anti-
hepatitis B.>

Se concluye que el poder inmunogénico de la
vacuna recombinante cubana contra la hepatitis B
en los nifios impedidos fisicos y mentales del estu-
dio fue elevado y se encontré a niveles similares a
los obtenidos con las mejores vacunas de su tipo
en el momento de la realizacion del estudio, inclu-
so con dosis de 5 ug y su eficacia protectora fue
de 100,0 % en el seguimiento clinico seroldgico
realizado hasta 14 afos después de la aplicacion
de la primera dosis del inmunobiolégico, resultados
obtenidos por primera vez para esta vacuna.

Protective efficacy of Heberbiovac HB® at different
dosage in physically and mentally-handicapped children

ABSTRACT

INnTRODUCTION: the protective efficacy follow-up studies in high
risk groups for hepatitis B virus infection, which were inoculated
with recombinant hepatitis B vaccines, are limited and the
duration of protection is yet to be determined in those vaccinated
people. OBIECTIVES: to determine the protective efficacy of
Heberbiovac HB vaccine at different dosage in physically and
mentally-handicapped children after 14 years of the primary
vaccination schedule. MEtnoDs: in 1991, an effectiveness study
of vaccine Heberbiovac HB was conducted in 2 groups of
physically and mentally-handicapped (A= 10 ug y B=5 ug). The
study was approved by the Committees of Medical Ethics and
Revision of “Pedro Kouri” Tropical Medicine Institute and of
the Center of Genetic Engineering and Biotechnology of the
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City of Havana; good clinical practice were followed and the
ethical principles of Helsinki Declaration were respected for.
The vaccination schedule at 0, 1 and 6 months was used in which
children negative to hepatitis B virus surface antigen and to
hepatitis B virus surface antigen antibody were included. The
subjects were studied from the clinical and serological viewpoints
up to 14 years after the implementation of the aforementioned
vaccine schedule. REsuLTs: one year after the beginning of the
vaccination, there was full seroprotection in both groups. After
14 years of follow-up, none of the subjects was positive to
hepatitis B virus surface antigen, neither were they affected by
acute hepatitis B, which meant 100 % individual protection.
Concrusions: the immunogenic power of Heberbiovac HB vaccine
was high and its protective efficacy was 100 % in physically and
mentally-handicapped children according to the results of the
clinical and serological follow-up extending up to 14 years after
the implementation of the primary vaccination schedule. These
results are achieved for the first time for this kind of vaccine.

Key words: physically and mentally-handicapped, Herberbiovac
HB, protective anti-HBs, protective efficacy.
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