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RESUMEN

Tomando en consideracidon la importancia del problema de salud ocasionado por el
Virus de la Hepatitis Tipo B (V.H.B), asi como lo orientado por el Ministerio de Salud
Publica (MINSAP) en el Programa contra la Hepatitis Viral Tipo B, hemos estudiado
el cumplimiento del esquema de vacunacion, en trabajadores de la Salud (T.S), la
respuesta inmune en ellos y la forma de intervenir para incrementar dicha
respuesta en los que hayan tenido irregularidades y lo necesiten. En estos casos se
realizd la aplicacion de una dosis de 20 microgramos de la Vacuna Heberbiovac HB
midiendo la cantidad de anticuerpos (Ac) antes y | mes después del refuerzo. El
numero de trabajadores pesquisados fue de 41 detectandose irregularidades (2
dosis) en el 31%. Se demostré menor seroproteccién e hiperespuesta cuando solo
se administraron 2 dosis. En estos trabajadores donde se utilizd el refuerzo se
incremento la respuesta inmune. Los no seroprotegidos en el pesquisaje inicial no
alcanzaron valores de hipe respuesta coincidiendo con edad > 44 afios. Se
recomienda incrementar la cultura de buenas practicas en nuestro sector desde el
punto de vista Bioldgico y Educativo.

Palabras clave: PROBLEMAS DE SALUD, RESPUESTA INMUNE, TRABAJADORES DE
LA SALUD.

ABSTRACT

Considering the importance of the health problem by viral type B hepatitis (V.H.B.)
as well as the guideline of Public Health Ministry (MINSAP) in the program anti type
B viral hepatitis it was studied the fulfiiment of vaccination scheme in health
workers, the immune response in those patients with abnormalities and those that
needed it. In such cases a dose of 20 microgramus of Heberbiovac Vaccine HB was
applied measuring the antibodies (Ac) before and one month after the reinforcing
doses, the immunological response was increased. No-serum protected patients in
the initial study did not reach hyperresponse values coinciding with age over 44. it
is recommended to increase the good practices in our sectors from the biological
and educational points of view.
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INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias del higado tienen gran importancia dentro del
estudio de las Hetatopatias y entre las variadas etiologias se destacen las virales.!

La Hepatitis virica es una enfermedad conocida desde tiempos muy remotos 2 y la
medicina moderna no tuvo clara conciencia de la existencia de un tipo de hepatitis
hasta mediados del presente siglo, donde una serie de estudios clasicos no
solamente confirmaron los hallazgos iniciales en relacion a la hepatitis A y B, sino
que establecieron diferencias epidemioldgicas basicas que actualmente se
reconocen para dichas enfermedades.?



La identificacion y caracterizacion del actualmente llamado virus de la Hepatitis B
(VHB), no pudo iniciarse y desarrollarse hasta el descubrimiento por Blumberg en
1956 del antigeno de Australia (Au), el que, haciendo estudios sobre las variaciones
de determinadas lipoproteinas, identificé una precipitina por doble difusién en gel
de Agar, en el suero de pacientes hemofilicos multitransfundidos al enfrentarlos al
de un aborigen australiano, significando que en el suero de estos pacientes existian
anticuerpos contra un antigeno presente en la sangre del aborigen.*® Inicialmente
no se identific6 como un antigeno viral, pero estudios subsecuentes de Prince en
EUA Okochi en Japon, llevaron a establecer la clara relacién hoy demostrada entre
el Au y la Hepatitis sérica.®”’

El Au fue designado antigeno superficial de la Hepatitis B (HBsAg) al comprobarse
afos mas tarde que era uno de los antigenos de la envoltura viral. Finalmente, en
1986, se sentaron las bases para en entendimiento de la estructura viral y el
desarrollo de la serologia especifica de tan frecuente uso hoy en dia.

El VHB pertenece a un grupo de DNA virus de la familia Hepadnaviridae, género
Orthohepadnavirus. Es pequefio, esférico, de aproximadamente 42 nm llamada
también en su forma completa, particula de Dane,®® constituido por una doble
pared; la interna, conocida como nucleocapside, que contiene el genoma viral
asociado a DNA polimerasa (transcriptasa inversa) y la externa o envoltura,
compuesta por una bicapa lipidica, hidratos de carbono y proteinas, de las que se
describen tres, denominadas pequefia, mediana y grande.%!!

Estas estructuras son sintetizadas como polipéptidos transmembranas, dando lugar
al Antigeno de Superficie de la Hepatitis B (HBsAg) en sus dos formas, la esférica y
la filamentosa.'? Este componente antigénico es el mas Util para el pesquisaje y
seguimiento de la enfermedad, pudiéndose verificar altos titulos en infecciones
crénicas.’?

La infeccidon por el VHB se manifiesta desde un estado de portador asintomatico
hasta la Hepatitis Aguda autolimitada, la forma Fulminante y la enfermedad crénica
del Higado.**

El caracter cronico de la enfermedad puede producir a largo plazo secuelas tales
como Cirrosis Hepatica y Carcinoma Hepatocelular Primario.!® Determinadas
caracteristicas lo asemejan a los Retrovirus Cancerigenos.'®

También puede asociarse a coinfecciones o superinfecciones con el agente Delta y a
trastornos no hepaticos producidos por inmunocomplejos, incluyendo la poliarteritis
nudosa, glomerulonefritir membranosa, crioglobulinemia esencial mixta y una
verdadera acrodermatitis en la nifiez.'’

Se conoce que el VHB por su mismo no es citopatogénico. Los sintomas y signos de
la enfermedad son consecuencia de la inmunorreaccion del huésped; por tanto,
mientras mas intensa sea la respuesta inmune, mayor sera la inflamacion hepatica
y las manifestaciones clinicas de la enfermedad, con la elevacion de un grupo de
enzimas llamadas de histolisis, entre las que se encuentran la Aspartato Amino
Transferasa (ASAT) y Alanin Amino Transferasa (ALAT), cuyo estudio es de
grantolisis, entre las que se encuentran la Aspartato Amino Transferasa (ASAT) y
Alanin Amino Transferasa (ALAT), cuyo estudio es de gran utilidad para evaluar la
lesién hepatica.'®

En el estadio agudo, se elevan durante el periodo de incubacién y estan
aumentadas de forma constante una vez que aparecen los sintomas, y el HBsAg se
puede detectar en suero algunas semanas antes de este aumento.



La presencia de la ac tividad de las Amino Transferasas durante mas de seis meses,
generalmente indica una evolucién hacia la cronocidad, donde estédn en general
ligeramente elevadas y eventualmente se encuentran en un rango normal.

La literatura cientifica no registra la relacion del comportamiento de los niveles
enzimaticos con respecto a la antigenemia medida en concentracion del HBsAg en
los pacientes portadores crénicos.

Sin embargo, se ha demostrado en los estudios realizados por G. Judmainer, que
en los portadores asintomaticos sin lesion hepatica (niveles enzimaticos normales)
existe una mayor frecuencia en suero de particulas virales redundantes o libres de
material genético, ya sea en su forma esférica o filamentosa, con respecto a la
particula en su forma completa.*®

Estudios recientes realizados en el Departamento de Inmunologia del Instituto
Superior de Ciencias Médicas de la Habana demostraron que cifras superiores a 10
ug/ml, correspondieron a las 7000x10 eg/ml de material genético viral (DNA). En
términos moleculares, cada microgramo de HBsAg corresponde a 2.2x10 moléculas
(PM 27x10 N Avogadro) y cada particula estad constituida aproximadamente por 100
moléculas de HBsAg. Si una de cada mil constituye un viron completo, 2.2 x 10
seria el numero de particulas infectantes, por cada microgramo de HBsAg
detectado.?®

La Hepatitis B constituye uno de los principales problemas de salud en el mundo,
reportandose que mil millones de personas, o sea la quinta parte de la poblacidon
mundial tiene evidencias sexoldgicas de la infeccion,'® y se estima que 350 millones
mantienen el estado de portador de virus, los cuales se consideran los reservorios
de la infeccién, que se distribuyen en diferentes areas geograficas con prevalencias
variables.?*?? La importancia de la enfermedad se magnifica si tenemos en cuenta
que por afo, se infectan mas de 50 millones de personas, se producen como
minimo 250 mil casos nuevos de cancer de higado atribuirle al VHB y ocurren mas
de un milldn de defunciones como consecuencia de las secuelas de infeccién viral.??

Al igual que la prevalencia, los patrones de transmisién predominantes difieren en
las distintas regiones geograficas. En paises con alta y media endemicidad, la
infeccion ocurre en etapas tempranas de la vida, siendo la forma de transmision
mas comun la de madres infectadas a sus hijos, tanto durante la gestacion como en
el momento del parto (transmision vertical), o mediante el contacto de padres
portadores con sus hijos, o entre nifios, la cual se ve incrementada entre hermanos
(transmisidén horizontal). Por el contrario, en los paises con baja endemicidad, la
mayoria de las infecciones aparecen en etapas posteriores de la vida,
fundamentalmente en la adolescencia y la edad adulta, prevaleciendo los patrones
de transmisién sexual y abuso de drogas intravenosas (via parenteral).*

El VHB se transmite primariamente mediante la exposicion percutdnea y de
mucosas a liquidos bioldgicos infectantes. Se destacan como principales vias de
transmisién el contacto con sangre contaminadas a través de transfusiones,
punturas, agujas mal esterilizadas y procedimientos que impliquen cirugias o
escarificacion de piel y mucosas, utilizando instrumentos médico-quirlrgicos no
estériles, por contacto secual y secreciones como lagrimas y saliva.?>?® Otras vias
no siempre tenidas en cuenta son las lesiones de piel y mucosas. Con respecto a
esto ultimo se ha encontrado HBsAg en lesiones impetigosas y por escabiosis, asi
como en los fluidos gingivales de los portadores crdénicos, por lo cual también éstas
deben ser consideradas como fuente de diseminacién a través de vias inaparentes
de infeccién.?* 26 %7



Un hecho importante que modifica los criterios epidemiolégicos actuales de la
enfermedad, es que un 30-40% de los pacientes en E.U.A, no tienen asociacion
entre la infeccién y un factor de riesgo detectable,?® y que entre los adolescentes
infectados, el 60% no pudo identificar la fuente de la infeccion, aun cuando la
actividad heterosexual se considere la causa mas comun.?®

El riesgo a desarrollar una infeccién crénica esta en relacién inversa con la edad,*
siendo de un 90% entre los que se infectan al nacer, entre un 25-50% en los que
se infectan entre los 1-5 afios de edad, y en los adultos, en un 5 a un 120% la
infeccidn se hace persistente.>!

Dentro de los distintos factores de riesgo certeramente se ha tenido en cuenta los
trabajadores de la salud (T.S) por el alto grado exposicién a este virus.3? Debido a
esto es importante que los mismos tengan niveles de anticuerpos elevados (> 100
UI/L).

Tomando en consideracion la importancia que nuestro sector le concede desde el
punto de vista biolégico y educativo en la aplicacién correcta de lo encomendado
por nuestro Ministerio es que nos hemos dado a la tarea de Contribuir al
incremento de la inmunidad contra el Virus de la Hepatitis Viral Tipo B en
trabajadores de la Salud del Policlinico "5 de Septiembre," Conocer el grado de
cumplimiento del esquema de Vacunacion, Investigar la respuesta inmune en los
pesquisados, Incrementar la respuesta inmune en aquellos que lo necesiten y
hayan tenido irregularidades en el esquema de vacunacién; asi como estudiar la
influencia de desviaciones de las buenas practicas de aplicacion del esquema
vacunal en T.S. interviniendo para modificar prospectiva mente los niveles de
inmunidad en ellos.

METODO
Se realizd un estudio descriptivo-prospectivo de corte transversal e intervencional.

Se efectud la entrevista con 41 trabajadores de la Salud del Policlinico Comunitario
"5 de Septiembre" de un total de 127, donde se tomaron los siguientes datos:
edad, area de trabajo y esquema de vacunacién de la Hepatitis B en cuanto a
numeros de dosis. Previo consentimiento escrito, los trabajadores objeto de
estudio, fueron incluidos en el mismo. Posteriormente se extrajo sangre de la vena
ante-cubital para estudiar la respuesta inmune, aplicandose, una dosis de refuerzo
de 20 microgramos de la vacuna Heberbiovac HB, Lote 59117, en los que tuviesen
irregularidad en el esquema de vacunacion (sdlo dos dosis) y valores d3e
anticuerpos < 100 UI/L. Se administr6 una tercera dosis (refuerzo) por via
intramuscular en el deltoide realizdndose una extraccion de sangre 30 dias después
de administrada la misma.

En ambas muestras sexoldgicas (La tomada antes de la dosis de refuerzo y pasado
1 mes de la misma), se realiz6 la determinacién cuantitativa de anticuerpos contra
el Antigeno de Superficie del V.H.B. mediante método Inmunoenzimatico
desarrollado en el Instituto Superior de Ciencias Médicas de la Habana.*
Considerandose seroprotegidas aquellas personas cuyos sueros tuviesen > 10 UI/L
e hiperrespondedores cuando estos valores fuesen > 100 UI/L e
hiperrespondedores cuando estos valores fuesen > 100 UI/L.

A todos los participantes que necesitaron refuerzo se les entregé la Tarjeta con los
datos individuales y valores antes y después del refuerzo. (Anexo 1.).
Analisis de los Datos



Los valores de seroproteccion e hiperrespuesta entre los que hayan cumplido el
esquema de vacunaciéon y los que no; seran comparado mediante prueba de X2 1
considerandose significativo aquellas diferencias para iguales grados de libertad
(3,84) para (P=0,05).>*

Para valores individuales se empled el estadiografo-studen para N-1 grados de
libertad. Considerandose significativos si los valores obtenidos superaban los de la
tabla para (P<0,05).3

RESULTADOS

El nimero de trabajadores de la Salud pesquisados fue de 41. de ellos 25 tenian el
esquema completo de 3 dosis y 16 sdlo le habian administrado 2 dosis (39%).

Tabla 1. Pesqguisaje de Trabajadores de la Salud. Policlinico “5 de
Septiembre”. Afic 2003 - 2004,

M = ‘Seroprotegidos 38/ 41 03%
41 Hiperrespondedores 20/41 63%0
(61%) 2 dosis Seroprotegidos 24 (100 %)
25 Hiperrespondedores 20 (80 %%
{39 2 dosis Seroproteqidos 13 (81 %)
%) 16 H.i.pEFFESPthEdDFES & {37.5 %)

Fuente: Encuesta.

En la determinacidon de anticuerpos en los trabajadores se detectd seroproteccion
en el 93% (38/41) e Hiperrespuesta en el 63% (26/41). Todos los que habian
cumplido el esquema de vacunacion (3 dosis) estaban seroprotegidos 100%
(25/25). De ellos 80% (20/25) eran hiperrespondedores.
La seroproteccion en los que solo se habian administrado 2 dosis fue de 81%
(13/16) e hiperrespondedores el 37,5% (6/16), por lo que 10 de estos 26 tenian
valores de anticuerpos por debajo de 100 UI/L, es decir, no habian alcanzado los
valores deseados. El 70% de estos 10, (7/10) estaban seroprotegidos. Tabla 1,
(Anexo 2.)

Los valores obtenidos en seroproteccién e Hiperrespuesta en los que no cumplieron
el esquema de inmunizacién fueron significativamente menores Xi2=5 y Xi2=7,6
respectivamente. (Anexo 3).

Después de la intervencion con la dosis de refuerzo, el cambio observado fue el
siguiente:

Del total de 10, a quienes se les explico el refuerzo, 7, (70%), que ya estaban
seroprotegidos; se convirtieron en hiperrespondedores, es decir, que todos los
seroprotegidos antes del refuerzo, pasaron a categoria de hiperrespondedores
después del mismo y los que no estaban seroprotegidos antes del refuerzo, no
alcanzaron la categoria de Hiperrespuesta, pero si pasaron a seroprotegidos.
(Anexo 2).



Los valores individuales de t Pareado antes y después del refuerzo fueron
significativamente superior al valor sefialado en la Tabla para 9 grados de libertad
(2,262) por lo que (P<0,05) tabla 2.

Tabla 2. Proteccion e Hiperrespuesta en Personas con niveles de Ac. < 100 UL/L antes v
despues del refuerzo. Policlinico "5 de Septiembre”, Afio 2003 - 2004,

Antes Después
Seroproteccion 7410 (70%) 10410 (100%)
Hiperrespuesta 0/10 (0% FS10 (0%

t=2.55 p < 0.05
t tahla = 2.262

Fuente: Encuesta.

DISCUSION

Como se senald en los resultados el 39% de los trabajadores de la salud no habian
culminado el esquema de vacunacion. Aun asi los resultados globales en cuanto a
seroproteccion e Hiperrespuesta no deben considerarse malos. Cuando se
estratifican los valores en cumplimiento cabal del esquema comparado con los que
solo se administraron 2 dosis si se evidencian para ambas variables diferencias
significativas. ¢ A qué se debe tan alto porcentaje de incumplimiento en el esquema
de vacunacion?.

Una variable que a nuestro juicio debe ser analizada es el esquema de vacunacion
propuesto de 0-1 y 6 meses; pues el mismo si bien produce valores post-esquema
de anticuerpos mayores al 0-1 y 2 meses; tiene el inconveniente de menor
cobertura y ademas esta por encima del periodo de incubacion promedio de la
enfermedad. Es por ello que teniendo en cuenta la gran inmunogenicidad de
nuestra vacuna los productores recomiendan este esquema corto en su nuevo
catalogo®® para grupos como el estudiado de alto grado de exposicién por lo que
sugerimos analizar esta situacion. Ahora bien independientemente del esquema de
vacunacion ejecutado hay un elemento educativo-instructivo donde precisamente
los trabajadores de la salud debemos ser ejemplos y por tanto, en primer término
cumplir nosotros con lo que se establece normativamente para posteriormente
poder influir positivamente en la poblacion susceptible que nos corresponde
vacunar en las diferentes areas de Salud por lo que sugerimos incrementar la
difusidon entre los trabajadores por el equipo primario horizontal de trabajo. Esto
propiciaria incrementar nuestra cultura en este sentido lo cual constituye un
objetivo fundamental del Ministerio de Salud Publica a través de la prevencién como
accion priorizada en la Atencién Primaria de Salud, donde nuestro pais ha logrado
niveles de proteccion que lo ubican indiscutiblemente en el primer lugar a nivel
mundial.

En aquellos trabajadores que si habian cumplido el esquema de inmunizacion se
observaron niveles de seroproteccion e Hiperrespuesta de 100% y 80%
respectivamente, valores estos que coinciden con el meta analisis de resultados
obtenidos con nuestra vacuna en 30 trabajos realizados en paises de los 4
Continentes Mayores (36, 37, 38, 39, 40 y 41) por lo que el comportamiento del
personal vacunado y el lote de vacuna empleado no difiere de lo esperado.



El analisis de los que solo se le administr6 2 dosis la seroproteccién e
Hiperrespuesta es de 81% y 37,5% respectivamente por lo que no difiere tampoco
de lo esperado donde se investigd la seroproteccién e Hiperrespuesta con solo 2
dosis los valores esperados fueron de 78% y 34% respectivamente por lo que de
nuevo no existen criterios para plantear modificaciones en la poblacién vacunada vy
tampoco, en el lote de la vacuna empleado lo cual es un elemento que avala la
calidad y las buenas practicas de la produccion de la vacuna cubana, producida en
el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB).

Todos los trabajadores de la Salud incrementaron los valores de anticuerpos
después del refuerzo, sin embargo las edades de los 3 que no alcanzaron cifras de
(100 UI/L), eran 44, 45 y 48 afios. (Anexo 2).

Por lo que si bien la variable edad sola no determina la calidad de respuesta en
estas condiciones, si es un factor de consideracidon en cuanto a menor incremento
cuando no existe seroproteccion.

Otro resultado obtenido en este grupo con solo 2 dosis de vacuna fue que todos los
hiperrespondedores en el pesquisaje inicial fueron < 40 afios lo cual refuerza el
planteamiento anterior de la edad como variable independiente a tener en cuenta.
(Anexo 2).
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ANEXOS

Anexo 1.
Yacuna contra Hepatitis B
Wia (IM)

Yia (1D
Fefuerzo

Nombre:

Fecha:

13 Dosis

248 Dosis

33 Dosis

Después Antes fndice
Anticuerpos contra HbsAg: LIAL

Inmunalogia Cibiomed
Habana Cuba

Inmunalogia Cibiomed
Habana Cuba



Anexo 2. Datos primarios de las personas estudiadas. Trabajadores del
Policlinico & de Septiembre” con sdlo 2 dosis de Yacuna Anti - Hepatitis B

No. | Nombre | Edad {AcC) (AC) UI/L 1 N.C
ui/L

1 M.C 44 < 10 a0*

2 T.D 45 < 10 25

3 [W.CS 48 < 10 20

4 MLA T 27 14 1587

5 A H.P 43 11 110

a] &.Ch.F 35 1z 127

v G.P.B 24 25 103

8 [T.6.] 44 18 227

=] T.0.L 44 22 164

10 &ML A 28 at=] 190

11 R.M.T 34 275 Mo necesario
1z 0LGE M 27 E7E Mo necesario
13 [J1.5M 29 120 NOo necesario
14 | L.I.R 31 184 Mo necesario
15 A.5.R 27 145 Mo necesario
16 M. Ch.R 338 243 Mo necesario

Anexo 3.

Yalores en Seroproteccion e Hiperrespuesta, Andlisis Estadistico

SEROPROTECCION

3 Dosis A Si 25 b Mo O a+h?25
2 Dosis 53 g i; d
Total 2 2 it 41

2 = 41 % 5625 = 5,057
45500



HIPEERESPUESTA

Si Mo Total
|2 Dosis & 20 5 25
{2 Dosis & 10 16
Total 26 15 41

w2 =41 % 28900 = 7,6
156000

®i2 = Tabla = 3,8
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