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RESUMEN

La infeccion por el virus de la Hepatitis B (VHB) constituye un problema de salud
mundial. Se realiz6 un estudio de la inmunogenicidad especifica de la vacuna
cubana HEBERBIOVAC-HB en nifios inmunodeprimidos. Se seleccionaron 50 nifios
atendidos en nuestro Servicio y un grupo de 50 nifios sanos como control, sin
antecedentes de estar infectados por el VHB. El estudio se realiz6 a pacientes y
controles al afio de la dltima dosis para determinar los titulos de anticuerpos
alcanzados mediante el método UMELISA y conocer la respuesta de

hipersensibilidad retardada in vivo mediante la prueba cutanea, evaluando asi



cualitativamente la respuesta inmune-celular. Se observdé que los pacientes
inmunodeprimidos respondieron adecuadamente a la vacuna contra la Hepatitis B y
que después de un afio de inmunizados la mayoria mantenia la proteccién, aunque
siempre con niveles de respuesta por debajo del grupo control con diferencias

estadisticamente significativas.
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INTRODUCCION

La Hepatitis B es una enfermedad producida por un adenovirus, siendo el prototipo
de la familia hepadnaviridae. Su periodo de incubacion es aproximadamente de 1 a
6 meses y se transmite por sangre o fluidos contaminados, tales como semen,
secreciones vaginales; de forma vertical (madre-hijo) y horizontal que incluye la via
parenteral-percutanea y sexual. *? La infeccion por el virus de la Hepatitis B (VHB)
es causa de hepatitis aguda o crénica, co o superinfeccion con el virus delta, cirrosis
hepética y carcinoma hepatocelular primario. ** Nuestro pais posee una prevalencia
de portadores cronicos del VHB entre baja e intermedia con variaciones regionales
(0.8-1%) >® En Cuba se han dado pasos para el control, eliminacién y posible
erradicacion de la Hepatitis viral tipo B, siendo uno de los aspectos desarrollados la
produccion de una vacuna recombinante cubana producida en el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) y que ha sido aplicada en el programa
nacional de inmunizacién. *”® En estudios clinicos controlados se ha evidenciado la
elevada inmunogenicidad de esta vacuna, incluidos grupos de baja respuesta como

9,10,11

son los ancianos e inmunodeficientes.

Las inmunodeficiencias son defectos de uno o mas de los componentes del sistema

inmunitario que pueden provocar enfermedades graves '*2

por lo que los nifios
inmunodeprimidos constituyen un grupo de pacientes que presenta caracteristicas
especiales, tanto desde el punto de vista clinico como inmunoldgico. *2

Objetivos

General: Caracterizar la inmunogenicidad de la vacuna cubana anti-Hepatitis B en
nifios inmunodeprimidos.

Especificos:

1-Determinar la respuesta inmune-celular y humoral especifica en nifios

inmunodeprimidos vacunados con la vacuna cubana anti-Hepatitis B.



2-Comparar el comportamiento de la respuesta inmune-celular y humoral especifica

ante esta vacuna entre nifios inmunodeprimidos y nifios inmunocompetentes.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio aplicado, prospectivo y transversal en nifios sanos e
inmunodeprimidos que recibieron la vacuna anti-Hepatitis B cubana (HEBER-
BIOVAC-HB). El estudio se llevo a cabo desde septiembre del 2006 hasta enero de
2007. La muestra quedd constituida por 50 nifios sanos y 50 nifios
inmunodeprimidos; los sanos procedentes del policlinico Aleyda Fernandez del
municipio La Lisa, Ciudad de La Habana y los inmunodeprimidos, tanto celular como

humoral, del Hospital Pediatrico Docente William Soler. (Ver Cuadro).

Tipo de inmunodeficiencia No. de casos
Inmunodeficiencia celular 20
Inmunodeficiencia humoral 30

Fuente: Historias Clinicas.

Criterios de inclusion:

Grupo de nifios sanos e inmunodeprimidos: De cualquier edad pediatrica por encima
de 1'2 afios que recibieron la vacuna cubana anti-Hepatitis B y que no tuvieron
antecedentes de infeccién alguna por el VHB.

Que sus padres o tutores estén de acuerdo con incluirlos en el estudio.

Criterios de exclusion:

Que no reunan los criterios de inclusion.

Método: Se estudiaron los marcadores del sistema de superficie del VHB (HBsAg y
Anti-HBs) por la técnica MICROELISA mediante el equipo SUMA. La evaluacién de
los resultados serolégicos se realizé a través de la seroproteccion (que tuvieran mas
de 10 UI/L de anti-HBs) y la hiperrespuesta (que tuvieran mas de 100 UI/L de anti-
HBs). Los que obtuvieron cifras menores de 10 Ul/L de Anti-HBs se consideraron no
protegidos. Para la evaluacion de la inmunidad celular se desarrolld la prueba
cutanea, utilizando como antigeno 2 pg de la vacuna cubana anti-Hepatitis B. Se
leyé a las 72 horas considerandose positiva todo aquel que tuvo un diametro mayor
o igual a 4 mm. ! Se calcularon los valores medios de la concentracion de
anticuerpos y de la prueba cutdnea tanto en controles como en pacientes. Se calculo

el porciento de individuos que presentaron seroproteccion y el porciento de los que
3



presentaron hiperrespuesta para ambos grupos. Se compar6 a los
hiperrespondedores de ambos esquemas utilizando la prueba Kruscal-Wallis, con un

nivel de significacion de p<0.05.

RESULTADOS Y DISCUSION

Al determinar la respuesta inmune-celular y humoral especifica en los nifios
inmunodeprimidos, se observd que el valor medio de la concentracion de
anticuerpos fue de 72.1 Ul/l y el valor medio de la prueba cutanea fue de 7.1 mm.

Se observé que los controles presentaron valores mayores de respuesta a la prueba
cutanea con respecto a los inmunodeprimidos con diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05), lo que apoya los trabajos realizados por varios investigadores
acerca de los trastornos fagociticos y de la presentacion antigénica que existen
en los pacientes inmunodeprimidos®** Los resultados dentro de los valores
normales que indican seroproteccion en los pacientes inmunodeprimidos se deben a
que todos los pacientes inmunodeprimidos estudiados procedieron de consultas de
nuestro hospital, por lo que se encontraban correctamente dispensarizados y
tratados por varias especialidades. Al determinar la respuesta inmune-celular y
humoral especifica en los nifios sanos, se observd que el valor medio de la
concentracion de anticuerpos fue de 155.88 Ul/l y el valor medio de la prueba
cutanea fue de 10.1 mm.

Al establecer una comparacion de los valores promedio de la concentracién de
anticuerpos y de la prueba cutanea entre los grupos estudiados (controles e
inmunodeprimidos), se pudo observar que en cuanto al valor medio de los
anticuerpos y de prueba cutanea existieron diferencias estadisticamente

significativas, con una p<0.05, a favor del grupo control. (Tabla 1).

Tabla 1. Valores promedio de anticuerpos anti-HBsAg y resultados de prueba

cutanea en pacientes y controles

Valor medio Valor de |Valor medio Valor de
Grupo anticuerpos (Ul/l) p prueba cutdnea |p
(mm)
Controles 155.88 10.1




0.01 0.00

Inmunode- 72.1 7.1
primidos

Fuente: Historias Clinicas.

Como conclusién podemos plantear que con el esquema de inmunizacion nacional
establecido por el MINSAP se logra la seroproteccién de la muestra estudiada y que
los pacientes inmunodeprimidos respondieron con valores inferiores al grupo control
tanto en la respuesta inmune-celular como humoral. Se comprobd que la vacuna
cubana HEBERBIOVAC-HB es muy inmunogénica en este grupo, lo que avala aun
MAs su uso y comercializacion para prevenir la infeccion por el virus de la Hepatitis B
en pacientes con otras enfermedades que constituyen grupos de riesgo. Todos los

individuos inmunes tuvieron positiva la prueba cutanea.

ABSTRACT: Cerological Inmune response in inmune compromised children

treated with the anti hep-B Cuban vaccine

The infection for the virus of the Hepatitis B (VHB) it constitutes a problem of world
health. Was carried out a study of the specific immunogenicity of the Cuban vaccine
HEBERBIOVAC - HB in inmunedepressed children. Children were selected assisted
in our service and a group of healthy children as control, without antecedents of
being infected by the VHB. The study was carried out to patient and controls to the
year of the last dose to determine the titles of antibodies reached by means of the
method UMELISA and to know the hipersensibility answer slowed in alive by means
of the cutaneous test, evaluating this way qualitatively the cellular immune answer. It
was observed that the patient inmunedepressed responded appropriately to the
vaccine against the hepatitis B and that after one year of having immunized most
maintained the protection, although always with answer levels below the group

control with differences statistically significant.

Key words: hepatitis B, vaccine, immunogenicity, inmunedepressed.
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