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Pensamiento

** Si las personas frecuentemente se estan cayendo a un
precipicio, es mas barato y mas humano construir una
barrera en la altura, que un hospital en el fondo.”’

Hackett
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ABREVIATURAS UTILIZADAS
% OMS = Organizacion Mundial de Salud
% OPS = Organizacién Panamericana de la Salud
% MINSAP = Ministerio de Salud Publica
% OPD = Objetivos Propoésitos y Directrices
% PAIl = Programa Ampliado de Inmunizacion
% PNI = Programa Nacional de Inmunizacion
% HBsAg = Antigeno de Superficie
< Anti - HBs = Anticuerpos
% Ac = Anticuerpos
% Anti - HBc = Anti - core
% VHB = Virus de la Hepatitis B
¢ CHC = Carcinoma Hepatocelular
< Anti - HB = Antihepatitis B
% CNGM = Centro Nacional de Genética Médica
% CIGB = Centro de Ingenieria Genéticay Biotecnologia
s CPHE = Centro Provincial de Higiene y Epidemiologia
% CMHE = Centro Municipal de Higiene y Epidemiologia
% OR = 0Odds Ratio
% SNIE = Sistema Nacional de Informacion Estadistica
% BCG = Vacuna anti - tuberculosis
« FAD = Administracion de Drogas y Alimento
% UCP = Unidad de Cuidados Perinatales
% TB = Tuberculosis

% SILOS = Sistemas Locales de Salud



SINTESIS

El Ministerio de Salud Publica (MINSAP) en las estrategias hasta el afio 2015,
implement6 acciones para la prevencidon y eliminacion de enfermedades
prevenibles por vacunas y dentro de las metas a alcanzar, la realizacién de
estudios de inmunogenicidad y durabilidad de la respuesta inmune posvacunacion.
En esta investigacién, se evaluaron esos indicadores para la vacuna
Heberbiovac-HB vacuna contra la hepatitis B, enfermedad que causa muertes y
discapacidades, fundamentalmente en las poblaciones jovenes. La pesquisa se
realiz6 en 498 nifios de 10 afios (50% del universo), madres notificadas con
HBsAg positivo y sus hijos 12 respectivamente (universo), nacidos en el afio
1994, vacunados segun esquema del Programa Nacional de Inmunizacién (PNI)
en el Municipio Consolacién del Sur, Provincia Pinar del Rio, Cuba. Se utiliz6 el
método inmunoenzimatico (ELISA) tipo sandwich para cuantificar los anticuerpos
(anti-HBs) contra el virus de la hepatitis B (VHB). Se consider6 como no
seroprotegidos individuos con valores menores a 10 UI/L, a los cuales se les
aplicd un refuerzo vacunal y evaluacién seroldgica pasado los 15 dias, lo que
evidencié una magnifica memoria inmunoldgica de respuesta secundaria. Antes
del refuerzo la Media Geométrica (MG) fue de 35,1 UI/L y después de 109,5 UI/L;
ademas ninguno de ellos resultdé HBsAg positivo. Los factores de riesgo para la
baja respuesta resultaron ser del género masculino, tener bajo peso al nacer,
presentar hipersensibilidad tipo | y consumir drogas inmunosupresoras. La buena
respuesta a la vacuna Heberbiovac-HB y el BCG también estuvieron asociadas.
En las madres notificadas como portadoras del VHB y sus hijos que fueron HBsAg
negativo, se comprobd una excelente respuesta inmune posrefuerzo. Se
recomienda dar continuidad al estudio para esta y otras vacunas del PNI por sus

aportes a la salud individual y colectiva.
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INTRODUCCION

La hepatitis viral tipo B se mantiene como un problema de salud mundial a pesar
de los logros obtenidos desde el punto de vista diagndstico y profilactico, entre los
gue se encuentran nuevos y rapidos métodos con elevada sensibilidad para la
deteccion de los marcadores virales; ademas de la vacunacion antihepatitis B

incluida dentro del Programa Ampliado de Inmunizacion (PAIl) en los paises

desarrollados y sub-desarrollados (1).

En el afio 2000 la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) reporté que la
tercera parte de la poblacion mundial tenia evidencias serolégicas como
portadores de la infeccion, que 367 millones estaban infectados y que un millén de
personas mueren a causa de las complicaciones como la cirrosis hepética y el

: 2
carcinoma hepatocelular ( ).

El control de la enfermedad es posible con el uso apropiado de las vacunas contra
la hepatitis B, pero desafortunadamente la mayoria de las infecciones que hoy se
presentan son en adultos, poblacion que escapa a los programas tradicionales
instituidos en los paises que cuentan con la vacuna, como es el caso de los

EE.UU (3).

En Cuba se han dado pasos para el control y eliminacién de la hepatitis viral tipo
B; uno de los aspectos desarrollados ha sido la produccion de una vacuna contra
el virus, cuya aplicacion evita las complicaciones antes mencionadas. La vacuna
recombinante cubana expresa el fenotipo adw2 del HBsAg, utiliza como célula
hospedera la levadura Pichia pastoris. Esta vacuna ha sido aplicada en el

Programa Nacional de Inmunizacién (PNI), registrada y comercializada en otro



paises del mundo, después de los trabajos realizados por grupos de

) ) . 4)
investigadores cubanos en los cuatro continentes mayores )

En 1990, se comparé la inmunogenicidad de la vacuna cubana Heberbiovac-HB
con una similar producida en Bélgica, también obtenida por via recombinante, se
observo que la cubana tenia ventajas en cuanto a que se obtenian niveles de
seroproteccién (10 UI/L) e hiperrespuesta (100 UlI/L o mas) superiores mediante

un esquema de 60 dias, es decir 0-1-2 meses (5).

El documento sobre Objetivos, Propésitos y Directrices (OPD) para el afio 2000,
plante6 la eliminacién de esta enfermedad al tener en cuenta las formas de

transmision muchas veces inaparentes y el caracter asintomatico de la inmensa

(6,7)

mayoria de los reservorios , asi como las distintas categorias de riesgo en los

susceptibles (de exposicion evolucién y diseminacion) y la edad en que se
produce la infeccion que a la vez se relaciona primariamente con la via de
transmision del virus. Es por ello que los esfuerzos para prevenir la hepatitis B

®)

deben estar dirigidos en gran medida a la poblacion mundial joven Es

necesario ademas desarrollar modelos que permitan su aplicacion de forma
sistematica o alternativa, que garanticen profundizar en los aspectos terapéuticos
para no solo evitar la aparicion de nuevos reservorios; sino eliminar los ya
existentes.

Uno de los retos impuestos a los programas de vacunacion en los paises donde

la vacuna antihepatitis B forma parte del PAI, consiste en evaluar si se



reproducen los estudios controlados cuando se sobre imponen las condiciones de
trabajo en el terreno; y si los niveles de anticuerpos persisten por largos periodos
después de culminado el esquema de tres dosis (0-1-6 meses) y cuatro dosis
(0-1-2-12 meses); para actuar en consecuencias con dichos resultados.

La seroproteccidon posvacunal esta sujeta a factores de riesgos que influyen en
la respuesta inmune del individuo; asi como a enfermedades y la administracion
de drogas comprometedoras de dicha respuesta.

El desarrollo de modelos experimentales no sblo va orientado hacia el mejor
conocimiento de la inmunogenicidad de la vacuna en términos preventivos; sino

gue existen reportes en la literatura de su utilizacién con fines terapéuticos sola o

. ) 9,10
asociada con otros inmunomoduladores ( ).

La provincia de Pinar del Rio, por mantener una alta incidencia y prevalecia de la
enfermedad, fue una de las primeras que se selecciond para la aplicacién de la

vacuna Heberbiovac-HB (antihepatitis B) a la poblacién menor de 60 afios (11).

Entre los aspectos que se toman en cuenta para evaluar la eficacia de la vacuna
estan la durabilidad de la respuesta inmune posvacunal mediante la persistencia

de titulos de anticuerpos (Ac); asi como la presencia o ausencia de marcadores

del virus de la hepatitis B (vHB) 212

Mediante este trabajo se quiso conocer si la vacunacién con Heberbiovac-HB
(antihepatitis B) aplicada a nifios de 10 afios; asi como a los hijos y madres

registradas como portadoras del VHB, nacidos en igual periodo, vacunados segun



orientaciones del PNI instituido en Cuba desde el afio1992, lograba niveles de
proteccidén y persistencia de titulos de Ac a los 10 afios de aplicada y obtener
incremento de anti-HBs con refuerzo vacunal en los individuos que resultaran con
valores menores de 10 UI/L, interviniendo a través de una estrategia comunitaria
intersectorializada, llevada a cabo en el municipio de Consolacion del Sur de la

provincia de Pinar del Rio.

NOVEDAD CIENTIFICA Y JUSTIFICACION

Después de una minuciosa revision bibliografica, se comprob6é que la vacuna

cubana Heberbiovac-HB (antihepatitis B) fue evaluada mediante cuantificacion de

(11)

anti-HBs y medicién de HBsAg después de 5 afios de aplicada . Esta vacuna

fue introducida en el PNI en el afo 1992 vy por su eficacia y calidad se ha

evidenciado el descenso de los indicadores de morbilidad y mortalidad de la

(11)

hepatitis B , un problema de salud en Cuba y en el Mundo; por lo que resulté

novedoso realizar una investigacion que evalu6 la respuesta inmune de la
vacuna, a los 10 afios de aplicada. Los resultados de esta investigacion pusieron
en practica los modos de actuacion que protegieron la poblacion objeto de
estudio contra la hepatitis viral tipo B y los resultados obtenidos pueden ser
generalizados en Cuba y otros paises, para esta y otras vacunas, con la finalidad

de garantizar mejores estandares de vida individual y colectiva.



PROBLEMA CIENTIFICO

Aln no esta evaluada la inmunogenicidad y persistencia de titulos de anticuerpos
de la vacuna Heberbiovac-HB (antihepatitis B) de produccion cubana a los 10
afos de aplicado el esquema de 0-1-6 meses y 0-1-2-12 meses; incluida en el
PNI desde el afio 1992.

OBJETO

Se evalué la respuesta inmune en los nifios de 10 afios vacunados con
Heberbiovac- HB; asi como en las madres notificadas como portadoras de
hepatitis B, y sus hijos pasados los 10 afios de aplicado el esquema para esta
vacuna e intervenir con refuerzo vacunal, en consecuencias con los resultados
seroldgicos obtenidos.

CAMPO

Pesquisa en centros escolares de nifios de 10 afios vacunados con Heberbiovac-
HB, cuyos nacimientos ocurrieron en el afio 1994. Dispensarizados en las areas
de salud del nivel Primario de Atencion Médica (APS); asi como madres
registradas como portadoras de hepatitis B y sus hijos, que sus nacimientos
ocurrieron en igual periodo, a los cuales se les realizO estudio de HBsAg y
cuantificacion de anti-HBs; ademas se tomaron en consideracion las
caracteristicas inmuno-epidemioldgicas; en dependencia de los resultados se llevo
a cabo la intervencion comunitaria intersectorializada con la aplicaciéon de un
refuerzo vacunal de 10 ug de Heberbiovac-HB (dosis pediatrica) y 20 ug (dosis de
adulto); posterior a ello, se realizé la evaluacién inmunoldgica pasado los 15 y 30

dias, actividad que permitié conocer el impacto de las acciones realizadas.



PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e (Cudl sera la respuesta inmunolégica de la vacuna Heberbiovac-HB
(antihepatitis B), a los 10 afios de aplicado el esquema de (0-1-6
meses) y (0-1-2-12 meses) en escolares de 5to grado?

e En madres notificadas como portadoras de hepatitis B en el afio 1994
y que resultaron HBsAg negativas; con aplicaciéon de la vacuna
Heberbiovac- HB. ¢ Cual sera la respuesta inmunoldgica pasado un
afo de vacunadas?

e ;/Qué factores de riesgo inmuno-epidemiolégicos afectan la
respuesta inmune para la hepatitis B, en los nifios de 10 afos

pesquisados?

HIPOTESIS

La respuesta inmunoldgica inducida por la vacuna Heberbiovac-HB, a los 10 afios
de aplicado el esquema de (0-1-6 meses) y (0-1-2-12 meses) en la infancia,
garantiza niveles de seroproteccion contra el virus de la hepatitis B; y los niveles

bajos de anti-HBs estan asociados a factores de riesgo inmuno-epidemiolégicos.



OBJETIVOS
GENERAL
» Evaluar la respuesta inmune contra el HBsSAg en escolares a los 10 afos

de la primovacunacion con la vacuna cubana recombinante antihepatitis B

en Consolacién del Sur durante el afio 2004.

ESPECIFICOS

1. Determinar la respuesta inmune posvacunal especifica a la vacuna

Heberbiovac-HB y su asociacion con factores de riesgo.

2. ldentificar la existencia de una posible asociacion entre las respuestas

posvacunal antihepatitis B y el BCG.

3. Determinar la respuesta inmune especifica posvacunal antihepatitis B y su

relaciéon con la transmisién vertical.

4. Evaluar el impacto de la respuesta inmune especifica pasado los 15 dias de
aplicado el refuerzo vacunal de Heberbiovac-HB en los individuos con

valores de anti- HBs menores que 10 UI/L.



DISENO METODOLOGICO
El conocimiento de la hepatitis B. como enfermedad infecciosa, constituye un
aspecto fundamental para lograr su control y prevencién. En Cuba, el Ministerio de
Salud Publica (MINSAP), ha orientado investigaciones longitudinales que evalten
la inmunogenicidad y persistencia de titulos de anticuerpos posvacunacion y
precisamente para esta investigacion se seleccioné un grupo poblacional
vacunado con Heberbiovac-HB pasado los 10 afios de aplicada la vacuna.
La autora utiliz6 para esta investigacion el método inmuno-epidemioldgico y el
disefio metodoldgico esta basado en una estrategia intervencional con enfoque
holistico en diferentes espacios y escenarios comunitarios (Ver Figuras 1y 2)
(Anexos Generales).

e Intervencion para el 1% diagnéstico

e Intervencion para la aplicacion del 1* refuerzo vacunal.

e Intervencion del 2% diagnéstico con aplicacion del 2%° refuerzo vacunal y

diagndstico final.

Para el disefio de estudio la autora utilizd 4 capitulos: El capitulo I. Marco tedrico
del tema investigado, Capitulo Il. Respuesta inmune posvacunacion para la
vacuna Heberbiovac-HB y factores de riesgos asociados, capitulo Ill. Asociacion
de la respuesta inmune posvacunacion para las vacunas antihepatitis By BCG y
Capitulo V. Transmisién vertical y respuesta inmune posvacunacion contra el

VHB.



CAPITULO I

MARCO TEORICO DEL TEMA
INVESTIGADO




CAPITULO I. MARCO TEORICO DEL TEMA INVESTIGADO

.1.1 VIRUS DE LA HEPATITIS B Y VACUNAS

El VHB fue identificado por Blumberg et al. en la década de los afios 60 (Blumberg
et al; 1964), el desarrollo de una vacuna efectiva contra el VHB se vio afectado por
la incapacidad del virus de replicarse in vitro. Krugman et al., (1971) obtuvieron un
preparado vacunal basado en el HBsAg purificado de plasma de individuos
portadores asintomaticos del virus. La primera vacuna contra la hepatitis B fue
licenciada en Francia y los Estados Unidos en 1981 (“Heptavax-B” de la firma
Merck, Sharp y Dohme) (Zuckerman, 1985). Esta vacuna mostré ser altamente
eficaz (Szmuness et al., 1980) y los resultados obtenidos a partir de su aplicacion
proporcionaron los elementos necesarios para plantear que la via de la
inmunizacién activa era efectiva en la prevencion de la infeccion por el VHB y de
Sus secuelas (14 ’15).

A pesar de los adelantos en terapia antiviral, s6lo una minoria de pacientes con
hepatitis cronicas B tendra una respuesta sostenida. Asi, la prevencion primaria
por vacunacién para aumentar inmunidad de rebafio o manada sigue siendo la

confianza principal en el control de la infeccién por el virus la hepatitis B (VHB).

Las vacunas de hepatitis B actualmente disponibles son sumamente seguras y
tienen una eficacia > 90 por ciento. Desgraciadamente, la cobertura de

vacunacion es baja en muchos paises subdesarrollados debido a la falta de



fondos e infraestructura para comprar y distribuir las vacunas. La cobertura de
vacunacion también es baja en muchos paises desarrollados debido al concepto
erréneo de que la vacunacion es solo necesaria en grupos de alto riesgo en areas
no endémicas. Incluso en paises que activamente defienden la vacunacion
universal, las coberturas estan en menos de 100 por ciento (Ej., s6lo 87 por ciento

en Taiwan) (16).

[.1.2 TIPOS DE VACUNAS

El desarrollo de la vacuna de la hepatitis B se considera que es uno de los logros
mayores de la medicina moderna. La primera generacion de vacunas de hepatitis
B se prepar6 del plasma de portadores de HBsAg. Las particulas subvirales de
22 nm que contienen sb6lo HBsAg fueron preparadas por concentracion,
purificacion, y el tratamiento quimico. Aunque esta vacuna tiene eficacia excelente

(17) . . .
, Y no hay datos que sugieran o hagan pensar en cualquier transmision de

infeccion a través de derivados de la sangre, muchos individuos, incluso
trabajadores de la salud, se preocupan por el origen plasmatico. Esto ha llevado a
la eliminacién de la vacuna derivada del plasma en la mayoria de los paises
desarrollados. Sin embargo, en una balanza global, la vacuna de virus de hepatitis
B plasma-derivada constituye el 80 por ciento de todas las vacunas producidas
debido al costo de produccion relativamente bajo y la fuente abundante de plasma

HBsAg positivo en paises endémicos (18).

Las vacunas recombinantes de VHB se introdujeron a mediados de los afios
ochenta. La inmensa mayoria de vacunas de HBV actualmente disponibles son

producidas por la clonacion del gen S del VHB en células de levadura. Estas



vacunas no contienen las regiones del pre-S y por consiguiente solo expresan
HBsAg.

Una preocupacion relacionada a las versiones originales de las vacunas
recombinantes es que ellas contenian tiomersal (un 6rgano mercurial) como un
preservativo. Aunque no ha habido ninguna evidencia de cualquier dafio causado
por el nivel de exposicion que los nifios pueden tener durante la inmunizacion, el
riesgo potencial que puede existir de desarrollo neurolégico anormal incité una
declaracion de la Junta de la Académica Americana de Pediatria y el Servicio de
Salud Publica de los Estados Unidos que requiere la eliminacién de las vacunas

gue contienen tiomersal lo mas pronto posible, para el reemplazo expeditivo con

(19,20)

vacunas libres de preservativo Sin embargo, la declaracion de la Junta

emitié recomendaciones interinas que resaltan que el riesgo de no vacunar a los
nifios pesa mas que el desconocido y probablemente pequefio (si lo hubiera) de
exposicién acumulativa al tiomersal.

Dos vacunas recombinantes libres de tiomersal se han desarrollado (Recombivax

(21)

HB y Engerix-B) y estan extensamente disponibles Desgraciadamente, la

preocupacion sobre el tiomersal ha causado una disminucién persistente en la
proporcién a la que se vacunan recién nacidos en los Estados Unidos. Una tercera

vacuna conteniendo Pre-S1, pre-S2, y antigenos de S (Hepacare, Medeva

(22)

Pharma PLc, Speke, Reino Unido) esta en desarrollo . Un ensayo controlado

sugiri6 que estaba asociada con una respuesta inmunolégica aumentada



comparada a Engerix-B en un régimen de tres-dosis y era igualmente eficaz en un

régimen de dos-dosis (23).

Una vacuna combinada (Twinrix®, Glaxo Smith Kline), incluye Engerix-B y

(24,25)

HAVRIX (vacuna contra hepatitis A), también esta disponible . Esta vacuna

ha sido aceptada para el uso en adultos en los Estados Unidos y Europa, y en
nifios en algunos paises. La aprobacién fue basada en los datos de 1 551
participantes del estudio de 11 ensayos clinicos que recibieron Twinrix® en un
esquema 0-1-6 meses. Una respuesta inmunogénica contra las hepatitis Ay B
se observo en 99,9 y 98,5 por ciento de vacunados, respectivamente. Su principal
ventaja potencial es la conveniencia y mejor cumplimiento por aquellos que
requieren vacunacion contra ambos virus de hepatitis.

[.1.3 INDICACIONES

La vacuna contra la hepatitis B se recomienda ampliamente en recién nacidos de
madres positivas al HBsAg, y en muchos paises también se recomienda en recién
nacidos de madres negativas al HBsSAg.

En 1991, la Organizacion Mundial de Salud recomendd que la vacunacion contra
el VHB debe agregarse a todos los programas de inmunizacién nacionales, una
politica que se ha adoptado ampliamente.

Las recomendaciones de proteger la poblacion adulta han sido emitidas a través
de dos organizaciones principales en los Estados Unidos: El Equipo de Servicios

Preventivos de los Estados Unidos (USPSTF) y la Asociacién Americana para el

(26,27)

Estudio de Enfermedades del Higado (AASLD) . EI USPSTF mantiene una

recomendacion fuerte pesquisando a las mujeres durante su primera visita



prenatal. Ellos argumentan en contra de pesquisar la poblacién asintomatica
general, la falta de evidencia de que la tal pesquisa mejore resultados de salud, y
podria posiblemente causar dafio (principalmente el de estigmatizar o sefialar a
pacientes en quienes la proteccion esté realizandose).

El AASLD recomienda proteger ciertos grupos de alto riesgo y vacunar aquellos
gue ya no son inmunes o infectados. Esto incluye (ademas de las mujeres
embarazadas) las personas nacidas en areas hiperendémicas, hombres que
tienen sexo con hombres y los usuarios de drogas inyectables, pacientes en
didlisis, pacientes infectados con VHB, y familiares convivientes con personas
infectadas con VHB.

l.1.4 RECIEN NACIDOS DE MADRES HBsAg POSITIVAS

La Vacunacién de recién nacidos de madres HBsAg positivas es el paso mas
importante hacia el erradicacion de la infeccion crénica por el VHB. La vacunacion

de recién nacidos de madres portadoras es sumamente rentable, con un costo

(28)

estimado por afio de vida salvado de $164 . El régimen normal consiste en

inmunizacién pasiva y activa. La vacuna de hepatitis B y la inmunoglobulina
contra hepatitis B (IGHB) se dan al mismo tiempo en dos sitios diferentes dentro
de las 12 horas después del parto. Los recién nacidos pasan entonces a recibir

dos dosis adicionales en los meses 1 a2y 6 a 12. Este régimen tiene una

eficacia protectora de 95 % (29).

Estudios en Taiwan y Hong Kong encontraron que la eficacia protectora de la

(30,31)

vacuna sola era significativamente mas baja (sélo 75 a 80 % . Un estudio de

Tailandia encontrd que tres dosis de la vacuna de hepatitis B sin co-administracion



(32)

de gammaglobulina lograron proporciones de proteccion equivalentes . Estos

datos permanecen por confirmar. Es posible que la vacuna sola pueda ser eficaz
en paises en los que la mayoria de las madres portadoras son HBeAg negativas
y tienen niveles de ADN del VHB indetectables en suero. Hasta que la pertinencia
general de esta estrategia de aplicacion sea probada, la inmunizacién activa-
pasiva debe ser el régimen normal para los recién nacidos de madres portadoras.
1.1.5 TODOS LOS RECIEN NACIDOS

La vacunacion Universal de todos los recién nacidos, es necesaria para la
erradicacion global de la infeccion por el VHB, independientemente del estado de
HBsAg materno. La experiencia de los estados Unidos demostré que los
programas de vacunacion dirigidos a los grupos de alto riesgo tenian muy poco

(33)

impacto en la incidencia de infeccion por VHB Ademas de los trabajadores

de la salud, el trabajo de reconocimiento y reclutamiento de otros grupos de alto
riesgo ha sido poco gratificante. EI Centro para el Control y Prevencion de las
Enfermedades en Estados Unidos, debido a estas consideraciones recomendo, la
vacunacion universal de todos los recién nacidos en 1991. Los recién nacidos son
el grupo blanco mas accesible para la vacunacion. La vacunacion con la vacuna
antihepatitis B también ha estado incorporada en los programas de inmunizacion
de la niflez. El grupo asesor del Programa Ampliado de Inmunizacién (PAl)
recomendoé la integracién de la vacuna de hepatitis B en todos los programas de
inmunizacién nacionales. Los paises con una tasa o proporcion de portadores de
8 % 6 mas debian comenzar estos programas como fecha tope en 1995, la fecha

tope para los otros paises era 1997.



Los paises que implementaron programas de vacunacion universales de hepatitis
B temprano, han comenzado a ver los beneficios. En Taiwan, la vacunacion de
recién nacidos de madres portadoras se llevd a cabo en julio de 1984 y se
extendid a todos los recién nacidos en 1986; asi como la cobertura de la
vacunacion para la antihepatitis B completa est4d valorada entre 84 a 94 por
ciento. Al inicio del programa, la proporcion de portadores del VHB entre los nifios
estaba en 10 por ciento y la incidencia de carcinoma hepatocelular (CHC) en la
nifiez era 0.7 por 100 000 nifios. Diez afios en el programa, la proporcién de

portadores del VHB entre los nifios ha disminuido a <1 por ciento y la incidencia de

carcinoma hepatocelular de la nifiez a 0.36 por 100 000 (34). La prevalencia

de anti-HBc entre los nifios >13 afios (nacidos antes de la implementacion del
programa de vacunacion) también disminuyé de 38 por ciento a 10 por ciento.
Estos hallazgos demostraron que la vacunacion universal puede controlar la
transmision vertical y horizontal de la infeccion por el VHB y las secuelas de la
infeccion crénica por el VHB. En paises con endemicidad baja, los beneficios de
vacunacion neonatal universal no estaran claros hasta después de dos a tres
décadas porque la infeccion en estos paises normalmente ocurre entre los
adolescentes y adultos jévenes a través de vias percutanea o sexual.

La disminucion en la proporcién de portadores en paises endémicos con un
programa de vacunacién agresivo ya se ha traducido en una declinacion en la
incidencia de carcinoma hepatocelular. En un estudio de referencia en Taiwan, la
vacunacion universal contra la hepatitis B se asocid6 con mas de un 50 de

disminucion del por ciento en la incidencia de carcinoma hepatocelular entre los



. (34 . L o .
nifios ( ). Un estudio sugirio que la disminucion era mas marcada en muchachos

gue en muchachas (35). Sin embargo, debido a que no se proporcionaron datos

del estado de HBsAg de los nifios que desarrollaron CHC, no esta claro si el
efecto protector de la vacuna contra el VHB era verdaderamente diferente en los
dos géneros.

1.1.6 VACUNACION DE COMPLETAMIENTO O PUESTA AL DIA DE

VACUNACION

Se refiere a la vacunacion de nifios que nacieron antes de que la vacunacion
neonatal universal fuera implementada. La mayoria de estos nifios son de edad
escolar. Alcanzar la vacunacion les permite a estos nifios ser inmunizados antes
de que ellos alcancen la adolescencia cuando ellos estan en riesgo de infeccion
debido a la exposicion sexual y el uso de drogas intravenosas. El progreso de esta
vacunacion en los Estados Unidos ha tenido éxito justamente con un
consentimiento por encima de 75 por ciento de los padres, y 68 a 75 por ciento de

. : 36
sus nifios han completado tres dosis de vacuna ( ).

[.1.7 OTROS GRUPOS DE ALTO- RIESGO
Como se analiz6 anteriormente, en la mayoria de los paises, la vacunacién
dirigida sélo a grupos de alto riesgo no tuvo impacto en la incidencia de hepatitis
B, porque la mayoria de los individuos que participan en a las actividades de alto
riesgo no se consideraban estar en riesgo; no obstante, debe hacerse el esfuerzo
por vacunar a cada individuo de alto riesgo.

e Individuos sexualmente activos con multiples parejas y varones

homosexuales o0 bisexuales. ElI enfoque clinico de enfermedades



trasmitidas sexualmente  puede ser estratégico para defender la
vacunacion de hepatitis B en este grupo de pacientes. En un estudio
centinela de hepatitis virales en 1996 en EE.UU, el 42 por ciento de los
pacientes con hepatitis B agudas se habia tratado para enfermedades de

(37)

transmision sexual en el pasado Contactos convivientes de pacientes

con hepatitis B. Muchos paises han listado hepatitis B como una
enfermedad notificable. Los contactos especialmente sexuales, deben
vacunarse.

e Usuarios de drogas intravenosas. A pesar de advertir y de la educacion
sobre los efectos dafinos del uso de drogas intravenosos, es poco realista
esperar que un cambio de habito tenga un impacto en el control de la
transmision de hepatitis B en este grupo. La vacunacion es el método mejor
para la prevencién primaria.

e Trabajadores de la salud. Los programas de vacunacion de trabajadores
de la salud han sido los méas exitosos.

e Los pacientes crénicos en hemodidlisis y los que requieren transfusiones
repetidas de sangre o derivados de la sangre también deben vacunarse.

1.1.8 PESQUISAJE PREVACUNACION

El papel del pesquisaje prevacunacion es identificar a individuos que no requieren
vacunacion y por eso reduce la vacunacion innecesaria. La necesidad del
pesquisaje prevacunacién debe ser guiada por la probabilidad de que existan
individuos infectados o inmunes y el hecho de que la administracion de la vacuna

no producird ningun resultado adverso. Un informe basado en la proporcion de



venta de las vacunas de hepatitis B en los Estados Unidos sugirié que la prueba
preinmunizacion es rentable en poblaciones en las que el predominio de infeccién

excede el 30 por ciento (38).

En areas no endémicas, el pesquisaje prevacunacién es innecesario puesto que
los costos del pesquisaje pesan mas que la economia en vacunas. Las
excepciones son pacientes en grupos de alto riesgo en quienes el pesquisaje debe
ser realizado para anticuerpos anti-HBs.

En areas endémicas en adultos cuando el predominio de infeccién en el pasado y
la infeccién actual pueda exceder 50 por ciento. En estos paises, el pesquisaje
puede ser realizado por una sola prueba para el anti-HBc s6lo que descubrird a los
individuos con infeccion pasada e infecciébn actual o por una combinacion de
pruebas para HBsAg y anti-HBs. Mientras una sola prueba para el anti-HBc puede
ser mas barata, no diferencia a los portadores de los individuos que se han
recuperado de una infeccion anterior. Ademas, varios estudios han encontrado

gue una proporcion significante de individuos que resultan positivos para el anti-

(39)

HBc son negativos para HBsAg y anti-HBs .Tantos como 80 por ciento de

estos individuos con anti-HBc aislado desarrollan una respuesta de anti-HBs
primaria a las vacunas de hepatitis B, lo que sugiri6 los resultados de las pruebas
de anti-HBc eran falsos positivos. Asi, en areas endémicas se prefiere la
combinacién de pruebas de HBsAg y anti-HBs. Esta estrategia también permitira

la identificacidén de portadores que pueden ser seguidos y pueden tratarse.



.1.9 REGIMEN DE DOSIS

Dos vacunas recombinantes contra hepatitis B han sido autorizadas en los
Estados Unidos: Engerix-B y Recombivax HB. Engerix-B se formula conteniendo
20 mcg HBsAg/mL mientras Recombivax HB contiene 10 mcg HBsAg/mL. La
recomendacion para los adultos es administrar Engerix-B, 20 mcg o Recombivax
HB 10 mcg en tres dosis a 0, 1 a 2, meses y entonces 6 a 12 meses. En nifos,

se exigen tres dosis de 0.5 mL de vacuna para completar el esquema, el tiempo

(33)

de las cuéales depende del caso . Para los adolescentes (11 a 19 afos), se

recomiendan tres dosis de 0.5 mL de Recombivax HB o 1.0 mL de Engerix-B.
Cualquier vacuna puede intercambiarse durante la serie de inyecciones. Un
régimen de dos dosis optativo de Recombivax HB también ha sido aceptado para

los adolescentes de 11 a 15 (1.0 mL que contienen 10 mcg de HBSAg con una

. . . , . (40
segunda dosis dada cuatro a seis meses después de la primera dosis) ( ).

Los nifios nacidos de madres con desconocido estado de HBsSAg o0 positivo
conocido la primera dosis de vacuna la debe recibir dentro de 12 horas del
nacimiento, y la segunda y terceras dosis a los uno y seis meses,
respectivamente. Se permite flexibilidad mayor en el esquema de vacunacién
para los infantes nacidos de madres con estado de HBsSAg negativo. La primera
dosis puede administrarse a dos meses de edad, la segunda dosis a cuatro
meses, Y la tercera dosis a 18 meses.

Deben administrarse vacunas intramuscularmente ya que la puesta de la vacuna

. . - . . . (4
en el del tejido adiposo produce una proporcion de seroconversion mas baja ( ).

Asi, el deltoides es el sitio preferido en adultos; mientras los laterales del vastus



lateralis se prefiere en infantes. Deben usarse agujas mas largas en individuos con
sobrepeso.

Qué hacer con una dosis fallida. Intervalos mas largos de lo recomendado no
reducen las concentraciones finales de anticuerpos, aunque la maxima proteccién

. . - 42-
no se logra hasta que el numero recomendado de dosis se ha administrado (

46 , . ., ., . .
). Asi, una interrupcion en el esquema de vacunacion no requiere reiniciar la

(47,48)

serie entera de vacunacién o agregar dosis extras Si la serie de la

vacunacion se interrumpe después de la primera dosis, la segunda dosis debe

(33)

administrarse lo mas pronto posible . La segunda y tercera dosis debe ser

separada por un intervalo de por lo menos dos meses. Si sélo la tercera dosis se
tarda, debe administrarse cuando sea conveniente.

1.1.10 EFICACIA

Una respuesta inmune positiva a la vacuna se define como el desarrollo de
anticuerpos de superficie del virus de hepatitis B (anti HBs) a un titulo >10 UI/L.
Aunque el nivel de 10 UI/L fue arbitrariamente escogido, los estudios clinicos
sugieren que los vacunados con titulos de anti HBs superiores a ese nivel estan
protegidos. La importancia de este titulo se ilustré en un estudio de seguimiento de
5 aflos de 773 varones homosexuales vacunados en 1980; la proporcion de
infeccién aguda aumento6 siete veces cuando los titulos anti-HBs disminuyeron

debajo del nivel de 10 UL 49,

Usando la definicion de >10 anti-HBs de UI/L como una respuesta positiva, la

proporcién del seroconversién global es aproximadamente 95 por ciento en



adultos saludables. La proporcion disminuye con el incremento de edad a 86 por

. . . . 50
ciento en la cuarta década y 47 por ciento en la sexta década ( ).

La proporcién de respuesta es ligeramente mas baja en individuos obesos,
fumadores y hombres; ademas significativamente baja en pacientes con cirrosis o
fallo renal crénico, receptores de trasplante de 6rgano, y pacientes
inmunocomprometidos. En pacientes cronicos en hemodidlisis la respuesta a las

. : 51
vacunas recombinantes es 50 a 60 por ciento ( ).

A pesar de la proporcion del seroconversion mas baja, el riesgo de infeccion de
hepatitis B es 70 porciento mas baja en los pacientes vacunados comparado con

. e, . (52
pacientes no vacunados en hemodidlisis cronica ( ).

1.1.11 EVALUACION POSVACUNACION

Como se analizé anteriormente, las vacunas de hepatitis B actuales tienen una
proporcién de respuesta de 95 por ciento. Asi, una prueba posvacunacion rutinaria
para documentar seroconversion de anti-HBs es innecesaria excepto en
trabajadores de la salud, pacientes en hemodidlisis cronicos y otros individuos
(como homosexuales, hombres bisexuales y esposos de portadoras) quiénes
estdn en riesgo de exposicion recurrente a las hepatitis B. Deben realizarse
pruebas de uno a dos meses después de la realizacion del esquema de
vacunacion primaria (salvo los nifios nacidos de madres HBsAg positivas en
quienes las pruebas deben realizarse a la edad 9 a 15 meses). Los no
respondedores deben completar una segunda serie 0 esquema de vacunacion de

tres dosis o realizarse las pruebas para determinar si son positivos de HBsAg. El



segundo esquema de tres dosis tiene éxito en aproximadamente 50 a 70 por
ciento de pacientes.
La prueba para anti-HBs debe repetirse después de la segunda serie de la

vacunacion. Aunque los titulos de anti-HBs disminuyen con el tiempo, la

(49, 53-57)

duracion de proteccion se prolonga . Asi, la mayoria de los estudios

sugiere que no se requieren inyecciones de refuerzo rutinarias (aunque ha habido

excepciones) (58).

La proteccion de larga duracién, a pesar de niveles bajos o indetectables de anti-
HBs, es probablemente debida a reactivacion de células de memoria que son
capaces de provocar respuestas anamnésticas cuando son retadas. Esto es

apoyado por los aumentos rapidos en titulos de anti-HBs en individuos

(59)

previamente vacunados a quienes se administraron dosis de refuerzo . Un

incremento espontaneo en titulos de anti-HBs también se ha observado en

asociacion con seroconversion del anti-HBc lo que indica una respuesta inmune

| (60)

rapida a la infeccion natural . La proteccion parece extenderse mas alld de 12 a

15 afios en vacunados que tiene una respuesta de titulos de anti-HBs alta (>100

. . .. (53,60,61
UI/L) después del esquema inicial de vacunacion ( ).

Se recomienda vacunacion de refuerzo para los pacientes en hemodialisis en
guienes la proteccion inducida por la vacuna sélo puede persistir mientras que el
nivel de los anticuerpos esté por encima de 10 UI/L. Para estos pacientes, debe

evaluarse la necesidad de dosis de refuerzo anualmente y si el nivel de

(51)

anticuerpos cae a <10 UI/L . Recomendaciones de dosis de refuerzo también



, (62)
se han propuesto en una declaraciéon de acuerdo consenso europeo ; No

obstante puede haber otros grupos en que el requerimiento de la vacunaciéon de
refuerzo es incierto.

[.1.12 REACCIONES ADVERSAS

La reaccién adversa mas comuln es enrojecimiento sobre el sitio de la inyeccién
gue ocurre en poco mas del 25 por ciento de los vacunados. Otras reacciones
adversas informadas en 1 a 3 por ciento de los vacunados incluyen febricula,
malestar, dolor de cabeza, dolores articulares y mialgias. Estas reacciones
adversas son normalmente ligeras y no producen secuelas clinicas serias. Las

vacunas de hepatitis B no tienen ningun efecto teratogénico y pueden

. 63,64
administrarse durante el embarazo ( ).

Una serie de informes sobre una posible asociacion entre la vacunacion de
hepatitis B y la esclerosis multiple incitaron al Gobierno francés en octubre de
1998 a suspender la vacunacion de rutina de hepatitis B en las escuelas. Sin

. . . 65-70
embargo, por lo menos seis estudios subsecuentes de los Estados Unidos ( )

no mostraron una asociacion temporal o causal estadisticamente significativa
entre la vacunacién contra hepatitis B y esclerosis mdltiple. Basado en la
evidencia actual y el beneficio probado de la vacuna, la Organizacién Mundial de
la Salud recomendd, que todos los paises deben continuar teniendo programas de

vacunacion de hepatitis infantil universal, adolescentes e inmunizar a los adultos

en alto riesgo de hepatitis B (71).



1.1.13 MANEJO DE NO RESPONDEDORES

Existen tres grupos principales de no respondedores a la vacuna:

Pacientes con condiciones médicas subyacentes como fallo renal crénico y

estados de inmunosupresién. En pacientes sometidos a hemodialisis, la

(51)

tasa de respuesta a la vacuna esta entre 50 a 60 por ciento . Esto puede

aumentarse por encima de 70 por ciento duplicando la dosis de vacuna

72 L,
( ). La tasa de repuesta a la vacuna también puede aumentarse por la

- L A 51) .. . .
administracion intradérmica de la vacuna ( ). Sin embargo, las inyecciones

intradérmicas son técnicamente dificiles y la administracion subcutanea
inadvertida puede producir eficacia disminuida. La politica actual para los
pacientes con fallo renal crénico es vacunarlos antes del comienzo de la
hemodialisis.

El segundo grupo de no respondedores son individuos saludables en
qguienes la falta de respuesta parece ser determinada genéticamente. Los
estudios de Inmunogenética han demostrado que a estos individuos les
falta un gen que controla la respuesta de produccion de anti-HBs. La

ausencia de este gen puede ser marcada a través de dos haplotipos de

(73)

HLA extendidos . En un estudio realizado en Boston, una incidencia

aumentada de individuos homocigotos para proteina de HLA asociada con

el haplotipo extendido [HLA-B8, SCO01, DR3] se encontré entre los no

(73)

respondedores . Entre los respondedores, los individuos homocigotos

para este haplotipo desarrollaron un nivel de anticuerpos mas bajo



comparado al de los heterocigotos. En otro estudio en Suecia de 52 no
respondedores, el haplotipo de HLA (DQB1*0604; DQA1*0102DRB1*1302)

(74)

era mas frecuente en no respondedores . Este estudio también encontré

que los mismos haplotipos de HLA pueden encontrarse entre
respondedores y no respondedores Yy que otros factores diferentes a la
inmunogenética pueden relacionarse a la no respuesta a la vacuna de
hepatitis B.

e EIl tercer grupo de no respondedores consiste en individuos que no
respondieron como resultado de errores técnicos incluso la inyeccion en la
region glutea o el almacenamiento en condiciones inapropiadas como el
congelamiento inadvertido de vacunas durante el embarque.

1.1.14 RECOMENDACION

La recomendacion actual para todos los individuos saludables que no tienen
respuesta o tienen respuesta inadecuada de anti-HBs al esquema o serie de
vacunacion primaria es administrar una 0 mas dosis adicionales. Una respuesta

de anticuerpo adecuada se ve en 15 a 25 por ciento después de una dosis
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adicional y en 50 por ciento después de tres dosis adicionales ( ). Como

resultado, puede ser razonable repetir un esquema de las tres dosis, evaluar dos
a tres meses después de la tercera dosis. Los individuos que fallan en responder
después de tres dosis adicionales de vacuna administradas adecuadamente es

improbable que se beneficien con una vacunacion ulterior.



[.1.15 MUTANTES DE ESCAPE INDUCIDOS POR LA VACUNA CONTRA
HEPATITIS B

Se han descrito mutantes del gen S del VHB en nifios que fueron infectados con

hepatitis B a pesar de una respuesta de anti-HBs adecuada a la vacuna de

hepatitis B. Estos mutantes se han observado en muchas partes del mundo

(76-81)

incluso China, Singapur, Taiwan, Japon, ltalia, y Africa . La mutacién mas

comun involucra una sustitucion de arginina por glicina en el codén 145 en el
determinante "a" del HBsAg. Esta mutacion disminuye la unién del HBsAg al anti-
HBs y puede explicar por qué, estos nifios desarrollan infeccion de "escape". La
mutacion G145R también se ha observado en receptores de trasplante de higado

que desarrollaron infeccion recurrente de VHB a pesar de la profilaxis de IGHB

82,83 : . o . ,
( ). Otras mutaciones en el determinante "a" también se han descrito, pero son

de importancia incierta.

En la mayoria de los informes no se descubrieron mutaciones de S en los
portadores maternos del VHB lo que sugiere que las mutaciones eran inducidas
por inmunoprofilaxis (vacuna y/o IGHB). Un estudio en Taiwan demostrd estos
mutantes en infantes que recibieron vacuna de VHB sin IGHB lo que indica que la

(84)

vacuna sola era suficiente para inducir las mutaciones Estos mutantes

pueden descubrirse en menos de 5 por ciento de todos los infantes que han
recibido la vacunacion de hepatitis B y s6lo en 10 a 40 por ciento de los fracasos
de la vacuna pueden atribuirse a mutantes del S del VHB.

Experimentos en chimpancés confirmaron que estos mutantes son infecciosos.

Estos hallazgos hacen surgir preocupaciones de que los mutantes de escape de la



vacuna puedan hacerse mas prevalentes con el tiempo. La continuacion a largo
plazo de programas de vacunacién no ha mostrado un declive progresivo en la
eficacia de las vacunas de hepatitis B. Sin embargo, un reporte de Taiwan
encontro que el predominio de los mutantes S del VHB en nifios HBsSAg positivos

aument6é de 7.8 por ciento a 25 por ciento durante el periodo de 1984 a 1994 (85).

Basado en los datos disponibles, los beneficios de la vacuna de VHB
convencional pesan mas que las preocupaciones de mutantes S de escape del
VHB y los programas de la vacunacién no deben detenerse debido a estas
preocupaciones. Sin embargo, la supervisibn continuada es necesaria para
determinar si las vacunas convencionales se mantienen. Hay una necesidad clara
de investigacion extensa para desarrollar vacunas que sean mas eficaces capaces
de circunvalar estas mutaciones.

1.1.16 VACUNACION DESDE UNA PERSPECTIVA GLOBAL

Como se analizé anteriormente, la vacunacion contra hepatitis B es sumamente
rentable. No obstante, muchos paises todavia no han llevado a cabo vacunacion
universal. En los paises escandinavos y el Reino Unido, la vacunacién universal

no se ha llevado a cabo debido al concepto erréneo de que la vacunacién masiva

(86,87)

no es rentable o costo-efectiva en areas con endemicidad baja En

naciones en desarrollo y subdesarrolladas, las politicas de salud se concentran en
necesidades mas urgentes como comida, suministro de agua limpia e
higienizacion. El alto costo de las vacunas contra hepatitis B y la falta de
infraestructura para distribuir las vacunas impiden aiun mas la aplicacién de

programas de la vacunacién universales.



La eficacia de los programas de la vacunacion se ilustré en un estudio que incluyé
a 1 357 nifios Taiwaneses menores de 15 afios de edad (quiénes nacieron
después de la implementacion de un programa de vacunacién universal) y 559 de

15 a 20 afos de edad (quiénes nacieron antes del programa de la vacunaciéon

(88)

universal) . La prevalencia de HBsAg entre las personas menores de 15 afios

disminuy6 de 9.8 por ciento en 1984 a 0.7 por ciento en 1999. En contraste, la
presencia de HBsSAg en los 15 a 20 afios era 7 por ciento en 1999. La
seropositividad de anticuerpos contra el core del virus de Hepatitis B (indicando
infeccion de VHB pasada) también se encontr6 en wuna proporcion
significativamente mas alta en los de 15 a 20 afios comparados al grupo o cohorte
vacunada (21 contra 3 por ciento).

A pesar del beneficio reconocido en salud publica, los nifios en los paises mas
pobres que dependen en las vacunas donadas les continla siendo denegada la
vacuna de hepatitis B. En estos paises, la adicion de la vacuna de hepatitis B a

otras vacunas de la infancia (como BCG, DTP, polio y sarampion) doblaria o

o 89
triplicaria el presupuesto de los donantes ( ).

Se han recomendado dos opciones para incorporar la vacuna de hepatitis B en el

(74)

esquema de PAI . La opcidén uno sigue el esquema de 0,1 a2,y 6 a 18

meses. Opcidn dos se dosificardalal a 2,4y 6 a 18 meses que coinciden con el
esquema de vacunacién de DTP y por eso reducen los encuentros combinados
para todas estas vacunas de cinco a tres visitas y disminuyen costos
administrativos mientras aumenta el cumplimiento. Sin embargo, en areas de alta

endemicidad, el retraso en la vacunacion del nacimiento a dos meses puede



aumentar el riesgo de infeccion durante el periodo perinatal. Como resultado, en
algunos paises endémicos como Taiwan, el esquema de DTP se ha modificado a
seis semanas, 3.5 meses, y 5.5 meses para coincidir con el esquema de
vacunacion contra el VHB al nacimiento, a las seis semanas, y a los 5.5 meses.
Este esquema modificado redujo una visita. Los resultados siguientes se
obtuvieron en un estudio que involucra a 158 infantes vacunado segun este
esquema:

De 103 infantes nacidos de madres negativas, 96 por ciento tenian respuesta de
anti-HBs y ninguno se volvié positivo de HBsAg.

De 55 infantes nacidos de madres HBsSAg y HBeAg positivas, 91 por ciento
desarrollaron una respuesta de anti-HBs y 7 por ciento se volvieron HBsSAg

positivo (90).

Estos hallazgos sugieren que el esquema simplificado es seguro y eficaz incluso
entre los infantes de alto riesgo.

1.1.17 NUEVOS DESARROLLOS

La necesidad de dosis multiples, la observacion de que 5 a 10 por ciento de
vacunados son no respondedores, e informes de mutantes de escape de la
vacuna del gen S del VHB siguen siendo un desafio para la produccion de una
vacuna mejor.

Vias para mejorar la aplicacion de la vacuna, medidas que puedan disminuir el
costo de produccién y entrega de vacunas son particularmente importantes en

paises sub-desarrollados.



1.1.18 VACUNAS COMBINADAS

La vacuna contra hepatitis B ha sido exitosamente combinada con la vacuna
contra hepatitis A y con la vacuna contra Hemophilus influenzae sin reducir su
eficacia. Estas vacunas combinadas reducen el numero de inyecciones

. (91)
resultando en un mayor cumplimiento :

1.1.19 VACUNA DE UNA SOLA DOSIS

Una vacuna de una sola dosis se ha desarrollado en la cuél el HBsAg se ha
encapsulado en micro particulas preparadas a partir de polimeros. Particulas
pequeiias (<10 um) y grandes (10 a 100 um) se obtienen con 80 por ciento de
particulas encapsuladas. La combinacién de particulas pequefias, grandes,
encapsuladas, y no encapsuladas hace que se liberen particulas de HBsAg en
momentos diferentes que simulan dosis multiples. En un estudio en ratones, una

sola inyeccion de esta vacuna compuesta indujo titulos de anti-HBs comparables

- . . . 92
al afo a los de ratones inoculados con tres dosis de la vacuna convencional ( ).

Esta vacuna aun no se ha probado en humanos.

1.1.20 VACUNA ORAL

El gen que codifica para HBsSAg se ha insertado en una cepa avirulenta de
Salmonella recombinante, que puede administrarse oralmente. La Salmonella
produce HBsAg que se presenta a macrofagos mucosales que llevan a la

produccién de anti-HBs. Esta vacuna viva ha tenido éxito induciendo una

. 93, 94
respuesta de anti-HBs en ratones ( ).



1.1.21

INCREMENTO DE LA INMUNOGENICIDAD

Se han propuesto varios métodos para reducir la proporcion de no respuesta a las

vacunas convencionales.

INOCULACION INTRADERMICA. La inoculacion Intradérmica parece ser

mas inmunogénica que las inyecciones intramusculares, pero es

(51,95,96)

técnicamente mas dificil de administrar En pacientes

hemodializados la vacuna de hepatitis B intradérmica, aumentd la

proporcién de respuesta de 50 a 60 por ciento con tres dosis normales de

(51)

vacuna a 70 por ciento La eficacia aumentada de inoculacion

intradérmica también fue evidente en no respondedores a la vacuna. En un
estudio, por ejemplo, se revacunaron 50 pacientes de hemodialisis

intradérmicamente o intramuscularmente con una dosis total de 80 ug de

(97)

vacuna recombinante . La tasa de seroconversion a 20 meses era

mucho més alta en el grupo vacunado intradérmicamente (54 contra O por

(97)

ciento) . La administracion intradérmica de dosis bajas frecuentes de

vacuna contra hepatitis B puede mantener los niveles protectores de anti-

HBs en pacientes hemodializados que no tenian una respuesta inmune

" 96
adecuada a las vacunas contra hepatitis B ( ).

NUEVOS ADYUVANTES. La administracion concomitante de interferén
alfa, interferon gamma, o interleukina-2 con vacunas convencionales de

hepatitis B aumentd la respuesta inmune en pacientes sometidos a

(97)

hemodialisis en algunos estudios , pero se han informado datos



(98)

discordantes Otras vacunas han incorporado adyuvantes mas

inmunogénicos que la no alimina basados en lipidos como el monofosforil

g (99.100)

Ay MF-5 . Los estudios preliminares sugieren que estas vacunas

puedan inducir titulos mas altos de anti-HBs, pero se necesitan estudios
extensos para confirmar estos resultados.

VACUNAS VIVAS RECOMBINANTES. Los resultados de estudios que
usan virus de vaccinia recombinante vivos que expresan el gen S del VHB

en chimpancés han estado prometiendo; pero aun se necesita un mayor

. . . 101
perfeccionamiento para su seguridad en humanos ( ).

VACUNAS DE ADN. Vacunas que contienen ADN desnudo (plasmidos
gue contiene el gen S del VHB) puede inyectarse intramuscularmente. El
HBsAg se expresa en las células del musculo. La produccion de HBsAg
intracelular estimula la produccion de anti-HBs. Ademés, el HBsAg
recientemente sintetizado puede degradarse dentro de las células del
musculo para formar péptidos que se expresan en la superficie de la célula

junto con la molécula de HLA clase | que estimula la produccion de células

(101)

T citotoxicas . La eficacia protectora de la vacuna de ADN del virus de

hepatitis B se demostr6 en dos chimpancés que se vacunaron al

(102)

nacimiento y se reforzaron a las 6 y 24 semanas . Aunque la

produccién de anti-HBs era transitoria, ambos animales desarrollaron una
respuesta de anticuerpos anamnéstica o de memoria cuando fueron

retados con un indculo que contiene dosis infecciosas de VHB a las 33



semanas, y no desarrollaron cualquier marcador de infeccion de VHB. Los
datos de los ensayos humanos no estan todavia disponibles.

e VACUNAS DE PRE-S. El VHB codifica tres proteinas de la envoltura. La
proteina de S grande incluye los pre-S1, pre-S2 y regiones de S, la
proteina mediana de S incluye las regiones pre- S2 y regiones de S, y la
proteina de S pequefia solo codifica la regiébn de S. Las tres regiones

. . . L , (103)
contienen epitomes inmunogénicos para células T y B. :

RESUMEN

No hay ninguna duda de que el desarrollo de las vacunas de hepatitis B es un
logro mayor en medicina moderna. La vacuna contra hepatitis B no solo es eficaz
previniendo infeccién del VHB; sino también previniendo las secuelas de la
infeccion cronica. Es el primer ejemplo de que el cancer puede ser prevenido por
vacunacion. No obstante, queda mucho trabajo para lograr la meta de la
erradicacion global de la infeccion por el VHB. Claramente, los costos de las
vacunas tienen que ser reducidos y la infraestructura para su distribucion y
entrega tiene que ser simplificada. Como con otras areas de la medicina, nuevos
retos surgen cuando problemas viejos se resuelven. La investigacion futura debe
enfocarse en el desarrollo de vacunas mas inmunogénicas que sean mas faciles
de administrar y que sean capaces de evadir mutantes de escape.

1.2.1 LA PLANIFICACION ESTRATEGICA EN SALUD

El "Plan Decenal de Salud de las Américas" (1972), concebido en la Ill Reunién de
Ministros de Salud de las Américas y consolidado en la IV Reunién y el documento

"Formulacion de Politicas de Salud" (1975), del Centro Panamericano de



)

e g 104 . .
planificacion de la Salud ( , comienzan a plantear la necesidad de una

Planificacion participativa y la necesidad de salir del ambito de la economia, para
penetrar en el &mbito de lo politico.

Ya en el documento sobre "Formulacién de Politicas de Salud", se introdujo el
concepto de lo estratégico en el sentido de " ganar libertad de accién”, considerando
el caracter conflictivo del medio donde se planifica.

A finales de la década de los afios 70 e inicios de los afios 80, comienza a tomar

fuerza un nuevo enfoque de la planificacion, el estratégico.

El enfoque estratégico, se puede considerar un enfoque metodoldgico de la
planificacion de intervenciones, ya que es una nueva forma de pensar y concebir la
planificacion, mediante el desarrollo de una serie de categorias centrales (situacion,
oponentes, incertidumbre, conflicto, escenarios, explicaciones), interrelacionados
entre si, capaces de representar las relaciones direccionales y causales de

determinados tipos de problemas que se suponen objeto de intervencion por parte

. ., (105,106

de determinado actor social ( ).

Los avances de la salud publica han favorecido el desplazamiento de los
conceptos relacionados con la salud y la enfermedad de derecha a izquierda, es
decir, el dafio, la enfermedad y la muerte hacia el riesgo el bienestar y la salud.

Las estrategias de intervencion, por lo tanto, han variado su direccién desde una

o . . . o . 106
escala individual hacia el nivel poblacional, comunitario y social en general ( ).



1.2.2 PARTICIPACION COMUNITARIA Y SOCIAL

El concepto de la Participacion Comunitaria en los asuntos que afectan la
supervivencia de la comunidad es tan antiguo como la historia humana y como una
expresion del movimiento continuo que es parte de la vida cotidiana, una parte
esencial de todas las sociedades humanas. Sin embargo, la idea de que este

proceso lo puedan promover agentes ajenos a la comunidad es un concepto

. 107,108
relativamente moderno( ’ ).

En el 1978, durante la Conferencia Internacional sobre Atencién Primaria de Salud
gue se llevé a efecto en Alma-Ata URSS, se formalizd la definicibn de la
Participacion de la Comunidad como:

"El proceso en virtud del cual los individuos y la familia asumen responsabilidades en
cuanto a su salud y bienestar propios y los de la colectividad y mejoran la capacidad
de contribuir a su propio desarrollo econémico y comunitario. Llegan a conocer mejor

Su propia situaciéon y a encontrar incentivo para resolver sus problemas comunes

(109,110)

Los servicios de salud tienen la particularidad de que comprometen en su
realizacion no solo a los trabajadores de la salud, sino también a los propios
pacientes, sus familiares, otros sectores que también son determinantes de la

salud y la comunidad. Esto extiende las posibilidades del empoderamiento a

. . - 111,112
planos no conocidos en cualquier otra actividad humana salud ( ).



En Cuba, a partir del afio 1984, se implanto el Plan de Médico y la Enfermera de la
Familia como marco estratégico para cumplimentar acciones que den respuesta a

las politicas trazadas en la Atencion Primaria de Salud.

Una de las acciones principales es el cumplimiento de programas, y dentro de los
priorizado esta el Programa de Inmunizacién contra 13 enfermedades prevenibles

por vacunas y ha logrado la disminucion de otras enfermedades como la hepatitis

L (113, 114,115)

B y sus complicaciones .

1.3.1 VACUNACION CON HEBERBIOVAC-HB E INCIDENCIA DE LA
HEPATITIS B EN CUBA

En 1985 comenzaron los primeros trabajos de obtencién del HBsAg recombinante

en el CIGB lograndose poco después su expresion exitosa en la cepa

recombinante de la levadura Pichia pastoris (Muzio et al., 1989) (116)

El Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) publico el articulo
titulado “Desarrollando un marco o estructura de evaluacion para los programas
de inmunizacién contra la Hepatitis B en paises en vias de desarrollo: Un estudio
del caso Cuba” por Verena L Muzio Gonzalez Jefa de Division de Vacunas. En el
cual mostro resultados de las estrategias combinadas usadas en el Programa de

Inmunizacion Nacional, donde informé que 11 244 904 dosis se habian aplicado

en el pais de 1992 al afio 2003 (11). (Anexo 1)

Por ultimo la autora menciona algunos resultados con respecto al impacto del

programa de vacunacion en la reduccion de la transmisién perinatal de hepatitis



B. Este aspecto es uno de los objetivos a corto plazo del Programa Nacional de

Vacunacion en Cuba 2. (Anexo 2)

1.3.2 ESTUDIOS DE INMUNOGENICIDAD Y DURABILIDAD DE LA VACUNA
HEBERBIOVAC-HB REALIZADOS EN CUBA Y OTROS PAISES

HASTA EL ANO 2000

Otra de las estrategias orientadas en Cuba para la prevencion y eliminacion de la
hepatitis B, mediante la vacunacion con Heberbiovac-HB, ha sido llevar a cabo
investigaciones que evalien no sélo la reduccién de los indicadores de morbilidad
y mortalidad; sino también a partir de la administracion de la vacuna (1992) poner
en practica la ejecucion de investigaciones de inmunogenicidad y persistencia de
anti-HBs en diferentes periodos de tiempo posvacunacion, no soélo en el pais; sino

también en aquellos paises donde fue suministrada la vacuna cubana

Heberbiovac-HB (116).

Se impuso entonces la necesidad de entrar en un proceso de caracterizacion
fisicoquimica y farmaco-biolégica del nuevo producto; asi como realizar los
ensayos preclinicos y clinicos correspondientes, ya que no necesariamente el
antigeno expresado en P. pastoris y la vacuna preparada con el mismo, tenian
gue comportarse como el procedente de S. cerevisiae. Esto signific6 para el
equipo de trabajo a cargo del desarrollo de la vacuna un reto de similar magnitud
gue producirla, ya que la efectividad de la vacuna contra la hepatitis B, preparada
con un antigeno distinto al procedente de S. cerevisiae no habia sido probada a

nivel internacional y no existia en el pais ninguna experiencia de trabajo de este



tipo, de hecho el organismo regulador nacional CECMED (Centro Estatal para el
Control de Medicamentos) de reciente estructuracion (1989). La caracterizaciéon de
la vacuna recombinante antihepatitis B desarrollada en el CIGB (Heberbiovac HB)
ha requerido, por su elevado nivel de complejidad, de la participacién de diversos
grupos de trabajo con un enfoque multidisciplinario, los cuales han generado
informacion complementaria. Todos los resultados y técnicas utilizados, asi como
su evaluacién estdn documentados en el Registro Sanitario (“dossier”) del
producto: “Vacuna cubana antihepatitis B de antigeno de superficie viral ADN
recombinante.” La contribucion de los estudios se enmarca entre los aspectos de
caracterizacién inmunobioldgica del antigeno y de la vacuna, los estudios clinicos
controlados en grupos poblacionales seleccionados y la caracterizacion de la

respuesta inmune desarrollada en los individuos vacunados. (Anexos 3y 4)



CAPITULO 11

RESPUESTA INMUNE POSVACUNACION
PARA LA VACUNACION HEBERBIOVAC-
HB Y FACTORES DE RIESGOS ASOCIADOS




CAPITULO Il. RESPUESTA INMUNE POSVACUNACION PARA LA VACUNA

HEBERBIOVAC-HB Y FACTORES DE RIESGOS ASOCIADOS

Il. 1 INFORMACION PRELIMINAR

La vacunacion constituye uno de los mayores logros alcanzados por la Salud
Publica a escala Mundial con la excepcidn del suministro estable de agua potable.
Incluso en aquellos individuos que hayan quedado sin proteger, por no haber sido
inmunizado o por ser no respondedores o hiporrespondedores ante el estimulo

inmunogénico, en ellos la prevencién se alcanza al interrumpir la cadena de

., (117,118,1,2)
transmision .

El éxito de la vacunacion en lo que respecta a la proteccion radica en que la

respuesta sea intensa y duradera. Las cifras de anti-HBs caen 6 veces entre los 9

. . . 119
y los 18 meses, y declina después de forma mas lenta ( ).

Las vacunas de hepatitis B son altamente efectivas e inocuas y han sido
incorporadas dentro de los Programas Nacionales de Inmunizacion en mas de 150
paises. Algunos individuos sanos inmuno competentes no desarrollan una
respuesta de anticuerpos (anti- HBs). La falta de respuesta estd asociada con

diferentes alelos HLA-DR y una dafada respuesta celular Th (120).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), afio 2007, informd la reduccién de la

morbilidad y mortalidad a consecuencias de la puesta en practica de la vacuna



contra la hepatitis B y ademas dio a conocer que del 2 al 10% de los individuos

. . . 121
vacunados, aun teniendo historia de buena salud no responden a la vacuna ( ).

A 20 afos de aplicada la vacuna contra la hepatitis B, en el Perd evaluaron
indicadores de calidad de la vacuna, reportando un 25 % de reduccion de los

mismos; ademas comprobaron que es una de las mas seguras disponibles en el

122,123
mundo ( ).

Un modelo matematico de la generacién de memoria inmunoldgica y Ac para
la respuesta a la vacuna de la hepatitis B, posvacunacién proporcioné apoyo

tedrico para la hipétesis de que una dosis simple de la vacuna puede generar

. L 124
proteccion mmunologlca( )

En Cuba, Alerm y Col, investigacion realizada en el afio 2000, ponen en tela de

juicio la interpretacion de forma absoluta de que sélo la presencia de anti-HBs es

L, .. (125
indicadora de proteccion ( ).



II. 2 OBJETIVOS Y TAREAS

OBJETIVO

> Determinar la respuesta inmune posvacunal especifica a la vacuna

Heberbiovac-HB y su asociacién con factores de riesgo.

TAREAS

1. Relacionar la respuesta inmune para la vacuna antihepatitis B con género,
color de la piel y evaluacién nutricional a 10 afios de aplicado el esquema

de 0-1-6 meses.

2. Determinar asociaciéon del estado inmune para la hepatitis B con APP y
APF de asma bronquial, diabetes mellitus, hipersensibilidades Tipo | y el

consumo de drogas inmunosupresoras.

3. Evaluar la memoria inmunoldgica a los 15 dias de administrado refuerzo
vacunal con Heberbiovac-HB en los nifios con valores de anti-HBs menor a

10 UI/L.



Il. 3 DEFINICION DE TERMINOS
En este acapite se definen los pardmetros utilizados para evaluar la

inmunogenicidad de la vacuna en los diferentes tiempos de determinacion.

No respuesta: ausencia de anticuerpos anti-HBsAg (anti-HBsAg =0), luego de la

administracién de la vacuna en un individuo previamente seronegativo.

Seroconversion: cualquier titulo de anticuerpos anti-HBsAg diferente de cero

detectado después de la administracion de la vacuna en un individuo previamente

seronegativo.

Seroproteccién: cualquier titulo de anticuerpos anti-HBsAg igual o superior 10

Ul/L, detectado después de la administracion de la vacuna en un individuo

previamente seronegativo. Se considera que 10 UI/L es el nivel minimo protector.

Hiperrespuesta: cualquier titulo de anticuerpos anti-HBsAg iguales o mayores de

100 UI/L, detectado después de la administracion de la vacuna en un individuo

previamente seronegativo.

Media Geomeétrica de los titulos de anticuerpos (MGT): es la media aritmética

de los logaritmos (In) de los titulos de anticuerpos. La transformacion logaritmica
de los titulos de anticuerpos se realiza con el propésito de que sigan una
distribucion normal. Para el célculo de la MGT, sélo se tienen en consideracién los

titulos iguales o superiores a 10 UI/L.

En todos los estudios que se presentan a continuacion las mediciones de

inmunogenicidad se expresan de la siguiente forma:



Porcentaje de seroconversion: (% SC): corresponde al por ciento de individuos

vacunados que tiene cualquier titulo de anticuerpos anti-HBsAg diferentes de cero.

Porcentaje de seroproteccion: (% SP): corresponde al por ciento de individuos

vacunados que tiene titulos de anticuerpos anti-HBsAg iguales o mayores de 10

UI/L.

Porcentaje de hiperrespuesta: corresponde al por ciento de individuos

vacunados que tiene titulos de anticuerpos anti-HBsAg iguales o mayores de 100

UI/L.

Hipersensibilidades Tipo |: Reacciones alérgicas causadas por diferentes

alérgenos (urticarias, eczemas, prurito, rinitis, rash cutaneo y otras)



Il. 4 MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo retrospectivo y prospectivo de corte longitudinal e
intervencional.

UNIVERSO Y MUESTRA

La muestra estuvo representada por el 50% del universo 1001, 498 nifios de 10
afios de vacunados con Heberbiovac-HB. Matriculados en las escuelas del
Municipio Consolacién del Sur, en la Provincia de Pinar del Rio, Cuba. Esta
muestra tuvo un 11% de sobrestimacion, para asegurar de esta forma las posibles
variaciones ldgicas de lo calculado (p=5%), debido al caracter longitudinal e
individual. Para la seleccién se tuvieron en cuenta 10 Consejos Populares, donde
se encuestaron los niflos de 5to Grado con 10 afios cumplidos y esquema de
vacunacion completo (0-1-6 meses). Se consider6 a través de consulta de
expertos que la muestra estuviera constituida por nifios pertenecientes a centros
escolares seminternos, tomados al azar, ( cumpliendo los principios éticos), lo
cual permitié conocer una representatividad de todos los Consultorios del Médico y
la Enfermera de la Familia (Equipo Basico de Salud), hijos de madres
trabajadoras.

METODICA

Para registrar la presencia de titulos de anti-HBs, y cuantificacién de HBsAg, en
nifnos de 10 afios vacunados con Heberbiovac-HB, ( antihepatitis B) que dio salida
al objetivo 1 previo consentimiento de los padres, madres o tutores de los

pesquisados y directivos acreditados (Anexo 1y 2) Capitulo Il, se procedi6 a la



extraccion de sangre de la vena ante-cubital 2 ml, el procesamiento de
centrifugacion y conservacion de la misma se efectu6é en el Hospital Municipal
Docente “27 de Noviembre” hasta su traslado al Centro Nacional de Genética
Médica, se cumplieron los principios de bioseguridad y cadena de frio. (Anexos 2,
3,4y 5) Capitulo .
CRITERIOS DE INCLUSION
e Nifios de 10 afios que su nacimiento ocurrio en el afio 1994.
e Tener aplicada las tres dosis de la vacuna Heberbiovac-HB con
esquema de 0-1-6 meses.

CRITERIOS DE SALIDA

e Aquellos escolares que no desearon participar en la investigacién o que
sus padres, madres o tutores no autorizaron su inclusion.
e Los pesquisados y tutores que en el transcurso del estudio solicitaron no
continuar.
En el estudio se incluyeron variables demogréficas tales como, color de la piel y
género, en cuanto al color de la piel se tuvo en cuenta lo asignado en el carné de
identidad de los pesquisados, y se clasific6 como: Blanco, negro y mulato. De
igual forma para el género se considerd el sexo bioldgico consignado en el carné
de identidad como: Femenino y masculino. Para la valoracion nutricional en los
nifios de 10 afios se utilizaron las “Tablas de valores cubanos de peso y talla

(126)

para la edad. Ao 1983” , para la medicion de la talla se utilizo ( Técnica de

Atritf ) 'y para el peso la técnica de pesaje para el nifio mayor registrado en

Procederes de Enfermeria, estas variables se relacionaron con la respuesta



inmune para la vacuna antihepatitis B, dandole salida al objetivo 2 (Anexo 3)
Capitulo II.

Para conocer la influencia de los antecedentes patoldgicos personales, (APP)
antecedentes patolégicos familiares (APF) y la respuesta inmunoldgica en los
nifios vacunados pasados 10 afios de recibir el esquema de vacunacién para la
vacuna Heberbiovac-HB, se aplicO una encuesta a padres, madres o tutores
(Anexo 4) capitulo Il. Se obtuvieron los datos de las diferentes enfermedades que
a juicio de expertos y consultas bibliograficas puede afectar la respuesta inmune

de los pesquisados para esta vacuna (asma bronquial, hipersensibilidades tipo I,

. . . . 127 .
diabetes mellitus y tratamientos con inmunosupresores) ( ), de igual forma se

. to . - .
recogieron los datos para los APF hasta el 4*° nivel de consanguinidad (tios y

tias). Lo que fundamentd la informacion que dio salida al objetivo 3 (Anexo 3)
capitulo Il.

A aquellos individuos que alcanzaron los valores de anti-HBs < 10 UI/L se les
aplicé un primer refuerzo vacunal deudOde la vacuna Heberbiovac -HB,
posteriormente se evaluaron las concentraciones de anti-HBs, y en los nifilos que
no alcanzaron valores > 10 Ul/L se administré6 un segundo refuerzo vacunal con
igual dosis y via de administracion, pasado los 30 dias se cuantificaron las
concentraciones de anti-HBs. Procedimiento que dio salida al objetivo 4 con
estrategias intervencionales que proporcionaron la medicion del Impacto de la

investigacion. (Anexos 4y 5 Capitulo I1)



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLE

g (128,129)

1.7. VARIABL [ TIPO CLASIFICACION DEFINICION ESTADIGRAFO
ES
Edad Cuantitativa | 10 afios Nacidos durante el Porcentaje
continua cumplidos afno 1994
Género Cualitativa | Femenino Segun género Porcentaje
nominal Masculino bioldgico
dicotémica
Color de la piel Cualitativa | Blanco Segun color de la Porcentaje
nominal Negro piel consignado en el
politbmica Mulato carné de identidad
Peso al nacer Cuantitativa | < 2500 GM Bajo Peso Porcentaje
continua > 2500 GM Peso Normal
Peso Cuantitativa | Kg Nifios de 10 afios Porcentaje
continua que se le realiza
técnica de pesaje
para el nifilo mayor
Talla Cuantitativa | cm Nifios de 10 afios Porcentaje
continua que se le realiza
técnica de medicién
de estatura (Atritf)
Evaluacion Cuantitativa | <3er percentil Desnutrido Porcentaje
nutricional continua | oci 1ol a0 peroenil | Pese Norma
Del 90 al 97 percentil Sobre Peso
> 97 percentil Obeso
Anti-HBs Cuantitativa | < 10 UI/L No seroprotegidos Porcentaje
continua De 10 a 100 UI/L | Seroprotegidos
>100 UI/L Hiperrespondedores
HBsAg Cualitativa | Positivo Presencia o Porcentaje
nominal Negativo ausencia del
dicotomica VHB en sangre




(Continuacion)

PROCESOS TIPO CLASIFICACION DEFINICION ESTADIGRAFO
BIOLOGICOS
APP
Asma Enf. Alérgica Crobnica no Padecimiento con | Porcentaje
Bronquial transmisible diagndstico
médico de certeza
Hipersensibi- Enf. Alérgicas | Rinitis, eczemas, Padecimiento con | Porcentaje
lidades Tipo | urticarias, diagndstico
productos médico de certeza
guimicos y otros
alergenos
confirmados por
registros médicos
Diabetes Enf. Crobnica no Padecimiento con | Porcentaje
Mellitus Endocrino- transmisible diagnostico
Metabolica médico de certeza
Tratamientos Inmunosupre- | Tratamientos Drogas Porcentaje
recibidos sores recibidos en los 10 | pertenecientes a la
anos de vida familia farma-
coldgica de
inmunosupresores

(Continuacioén)

PROCESOS TIPO CLASIFICACION DEFINICION ESTADIGRAFO
BIOLOGICOS
APF
Asma Enf. Alérgica | Crdnica no Padecimiento con | Porcentaje
Bronquial transmisible diagndstico
médico de certeza
Hipersensibi- Enf. Rinitis, eczemas, Padecimiento con | Porcentaje
lidades Tipo I | Alérgicas urticarias, diagnostico
productos médico de certeza
guimicos
y otros alergenos
referidos
Daibetes Enf. Crobnica no Padecimiento con | Porcentaje
Mellitus Endocrino- transmisible diagnostico
metabolica médico de certeza

e Nota Explicativa: Los APF se tuvieron en cuenta hasta el 4" nivel
de consanguinidad



DISENO METODOLOGICO

Para registrar la presencia de Anti-HBs, y cuantificacion de HBsAg, en nifios de

10 afios, vacunados con Heberbiovac-HB, el procedimiento utilizado fue el método

 (130,131)

inmunoenzimatico (ELISA) tipo sandwic , ejecutado por el Departamento

de Hepatitis B del Laboratorio de Inmunologia del Centro Nacional de Genética
Médica de Ciudad de La Habana. Se consideraron protegidos los individuos
cuyos resultados fueron > 10 UI/L y < 100 UI/L, hiperrespondedores > 100 Ul/L y
no seroprotegidos cuando los titulos eran < 10 UI/L. A los que resultaron no

seroprotegidos se les aplico un refuerzo vacunal de 10 pg de la vacuna

Heberbiovac-HB (dosis pediatrica) por via Intramuscular (IM) y evaluaciéon de

niveles de titulos de anti-HBs pasados los 15 dias.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos primarios fueron tomados de la encuesta, tarjetas de vacunacion, Carné
de ldentidad, Historia Clinica Individual y Familiar; ademas informes recibidos del
Médico y Enfermera de la Familia, los padres, madres o tutores, y base analitica
de laboratorio. Considerandose Seroprotegidos los estudiados cuyos resultados
estaban entre >10 UI/L y < 100UIl/L, Hiperrespondedores > 100 UI/L y No
Seroprotegidos cuando los titulos de anti-HBs, fueron < 10 UI/L.

Se emple6 estadistica descriptivas como porcentajes, medidas de tendencia
central (media aritmética y media geométrica), medidas de dispersién o

variabilidad (desviacion estandar y coeficiente de variacién). Los datos fueron



procesados en base de datos electronica, utilizando diferentes programas en

dependencia de las necesidades de célculo. Se utilizé la prueba de X? de

(132)

McNemar , para comparar frecuencias en muestras dependientes, o la prueba

no paramétrica del signo para comparar variables cuantitativas en muestras

dependientes. Se utilizé el calculo de Odds-Ratio (133), como medida de

asociacion y su intervalo de confianza; asi como la fortaleza de asociacion

mediante la prueba de X2

BIOETICA

Se cumplimentaron los principios éticos de autonomia e integridad, mediante la
aprobacion escrita de las personas que formaron parte del proceso investigativo

(clientes, proveedores de salud y comunidad).



II. 5 RESULTADOS

Tabla 1. Respuesta inmune en nifios de 10 afios

vacunados con Heberbiovac- HB.

Consolacién del Sur. Ao 2004

RESPUESTA TITULOS DE Ac.
No. %
No Seroprotegidos 737 47.6
Seroprotegidos 261 52.4
Subtotal 498 100.0
De ellos:
Hiperrespondedores 47 9,4

Los resultados que se muestran en

respuesta inmune para la vacuna Heberbiovac-HB a los 10 afios de vacunados
los escolares con el esquema de 0-1-6 meses, obtenidos en la fase diagndstica
mediante evaluacion serolégica. Se constatd que no estaban seroprotegidos el

47,6 %, cifra casi similar a la de niflos que resultaron seroprotegidos el 52,4 %, y

de ellos el 9,4% hiperrespondedores.

la (tabla 1) estan relacionados con la

Tabla 2. Respuesta inmune en escolares de 10 afos

vacunados con Heberbiovac-HB, segun el género.

Consolacién del Sur. Ao 2004

Categorias Género

Femenino Masculino Total

No % No % No. %
No Seroprotegidos 102 20,5 135 27,1 237 47,6
Protegidos 142 28,5 119 23,9 261 524
Subtotal 244 49.0 254 51.0 498 100.0
De ellos:

26 522 21 42 47 94

Hiperrespondedores




En la (tabla 2) observamos la respuesta inmune segun el género de los 498
escolares. De ellos 47,6 % fueron no seroprotegidos con un 6,6% mas en el
género masculino con relacién al femenino, en la categoria de seroprotegidos se
aprecia un 52,4 % en los dos géneros con ligera diferencia a favor de las féminas.
En el caso de los hiperrespondedores (9,4%) la diferencia fue minima. Si bien
habia un ligero porcentaje de varones no seroprotegidos, las cifras se invertian en
cuanto a los protegidos; lo que resulté en diferencias entre géneros, (X* = 6.42; gdl
=1;p=0.01)

Tabla 3. Nifios de 10 afios, segun género y color
de la piel. Consolaciéon del Sur. 2004

Color de Femenino Masculino Total

la piel No. % No. %  No. %
Blanco 152 30,5 145 29,1 297 59,6
Negro 75 15,1 88 17,7 163 32,7
Mulato 17 3,4 21 4.2 38 7,6
Total 244 49,0 254 51,0 498 100,0

La muestra se comporté de manera uniforme en cuanto a género, 51.0% para el
masculino y 49.0 % para el femenino. De igual manera al observar la (tabla 3) las
caracteristicas del color de la piel fueron similares: 59,6 % para el color blanco,
32,7 % para el negro y 7,6 % para el mulato. No se detectaron diferencias entre
géneros segun el color de la piel. (X? = 1.42; gdl = 2; p = 0.49).

Por otra parte se compar6 la distribucién por género con la esperada en la
poblacién de Consolacion del Sur para esa edad (segun datos de poblacién
estimada para ese afio de la Direccion Nacional de Estadisticas del MINSAP, y

tampoco se detectaron diferencias (X? = 0.04; gdl = 1; p = 0.84).



Tabla 4. Estado nutricional y respuesta inmune contra la hepatitis B
en niflos de 10 afios. Consolaciéon del Sur. 2004

Respuesta Inmune

Percentiles No
Seroprotegidos Seroprotegidos Total Hiperrespondedores.
No. % No. % No. % No. %
<3 3 1,3 4 2,4 7 14 1 2,1
3-10 3 1,3 1 0,5 4 0,8 0 0
11- 90 214 90,3 234 89,7 448 90 43 91,5
91- 97 7 3 15 57 22 4.4 2 4,3
> 97 10 4,2 7 2,7 17 3,4 1 2,1
Total 237 100 261 100 498 100 a7 100

El estado nutricional de los escolares de 10 afios en el momento de la pesquisa y
el estado inmune frente a la hepatitis B, se muestran en la (tabla 4). Resulté que
hubo predominio de nifios normo peso (90 %), escaso porcentaje de nifios
desnutridos por defecto 1.4 % y por exceso el 3.4 %. Por lo que resulté que no
existian diferencias significativas entre el estado nutricional y el estado inmune

para la vacuna antihepatitis B. (X% = 0.47; gdl = 3; p = 0.79).



Tabla 5. Estado inmune en vacunados con Heberbiovac-HB
pasado los 10 afios y antecedentes patolégicos
personales. Consolacién del Sur. 2004

Estado inmune

ASMA BRONQUIAL

Si No Total
No. % No. % No. %
No protegidos 82 16,5 155 31,1 237 47,6
Protegidos e
Hiperrespondedores. 71 14,3 190 38,2 261 524
Total 153 30,7 345 69,3 498 100,0

OR = 1.42 (0.90 — 2.11); X*=3.19; gdl=1; p = 0.07)

HIPERSENSIBILIDADES TIPO |

Estado inmune Si No Total
No. % No. % No. %
No protegidos 90 18,1 147 29,5 237 47,6
Protegidos e
Hiperrespondedores. 57 114 204 410 261 524
Total 147 295 351 70,5 498 100,0

OR = 2.19 (1.45 - 3.31); X*= 15.54; gdl = 1; p = 0.00008

DIABETES MELLITUS

Estado inmune Si No Total
No. % No. % No. %
No protegidos 1 0,2 236 47,4 237 47,6
Protegidos e
Hiperrespondedores. 1 0,2 260 522 261 524
Total 2 04 496 99,6 498 100,0

OR =1.10 (0.0 — 40.48); X°,= 0.41; gdl = 1; p = 0.52;
p de Fisher = 1.00

TRATAMIENTOS CON

_ INMUNOSUPRESORES
Estado inmune S NO Total
No. % No. % No. %
No protegidos 93 18,7 144 28,9 237 47,6
Protegidos e
Hiperrespondedores. 76 15,3 185 37,1 261 52,4
Total 169 339 329 66,1 498 100,0

OR = 1.57 (1.06 — 2.32); X?*=5.68; gdl = 1; p = 0.017



Se encontr6 asociacion significativa entre las hipersensibilidades Tipo | y el estado
de protecciéon para la vacuna Heberbiovac-HB y en aquellos nifios que habian
recibido tratamientos con inmunosupresores; sin embargo se pudo observar
incrementd en el niumero de nifios protegidos o hiperrespondendores en aquellos
gue son asmaticos y se encontraban de igual forma mas nifios protegidos o
hiperrespondendores en los escolares que no habian recibido tratamientos con
inmunosupresores. (Ver tabla 5).
Tabla 6. Estado inmune en vacunados con Heberbiovac-HB

pasado los 10 afios y antecedentes patolégicos familiares.
Consolacion del Sur. 2004

ASMA BRONQUIAL

Estado inmune Si No Total
No. % No. % No. %
No protegidos 111 22,3 126 25,3 237 47,6
Protegidos e
Hiperrespondedores. 101 20,3 160 32,1 261 52,4
Total 212 426 286 57,4 498 100,0
OR = 1.40 (0.96 — 2.03); X*= 3.36; gdl = 1; p = 0.07
Estado inmune HIPERSENSIBILIDADES TIPO |
Si No Total
No. % No. % No. %
No protegidos 48 9,6 189 38,0 237 47,6
Protegidos e
Hiperrespondedores. 39 7,8 222 446 261 52,4
Total 87 17,5 411 82,5 498 100,0

OR = 1.45 (0.89 — 2.36); X°= 2.43; gdl=1;p=0.12
DIABETES MELLITUS

Estado inmune Si No Total
No. % No. % No. %
No protegidos 68 13,7 169 33,9 237 47,6
Protegidos e
Hiperrespondedores. 64 129 197 39,6 261 52,4
Total 132 26,5 366 735 498 100,0

OR =1.24 (0.82 — 1.88); X*=1.11; gdl = 1; p = 0.29



En la (tabla 6) aparecen los APF de los individuos encuestados, donde en ellos no

se encontrd asociacidon entre variables.

Tabla 7 Impacto de las acciones
estratégicas en los pesquisados.
Consolacion del Sur. Afio 2004 ara Intervencién. 1100

RESPUESTA Anti-HBs

INMUNE §2da Intervencion [ §99.6
No. % &
No Seroprotegidos 0
Seroprotegidos 462 100,0 1ra Intervencion [C———y5 4
Subtotal 462 100,0
_ De ellos: Figura 1. Resultado de las intervenciones
Hiperrespuestas 194 42,0 estratégicas. Consolacion del

Sur . Afio 2004

Para la evaluacién de la respuesta inmune después del refuerzo vacunal. En el
momento de la extraccion de sangre no se encontraron presentes 36 nifios, por
ello la muestra disminuy6é a 462, lo que represento el 7,2 % de pérdida en el
estudio.

La (tabla 7) muestra que después del refuerzo vacunal los pesquisados pasaron a
la categoria de protegidos (100.0 %) y de ellos el 42.0 % hiperrespondendores. La
comparacion de frecuencias segun el estadigrafo de McNemar dio resultados
altamente significativos (X?A/D = 71.78; gdl = 1; p = 2.4 x 10™*"; X* B/C = 259.00;
gdl=1; p=2.8x10"%).

Las diferencias de los valores de anti-HBs fueron ostensibles. Antes de la
aplicacion del refuerzo la media aritmética fue de 35.1 Ul/L y después de 109.5

Ul /L (Se utilizé la prueba de los signos para examinar la Ho de no diferencias).

Se comprobd que v<V =98.1; Z=13,8; p <0,0001.



Il. 6 DISCUSION

La durabilidad, una de las categorias fundamentales de la respuesta inmune, se
le ha concedido gran importancia cuando se trata de evaluar un producto vacunal,
por lo que en multiples estudios se sefiala como una variable a medir para estimar
el impacto de la vacunacion. En este trabajo el impacto analiz6 midiendo las
transformaciones posvacunacion de anti-HBs y AgsHB en nifios de 10 afios
vacunados con Heberbiovac-HB, a partir de la aplicacién de esquema completo
(0-1-6 meses) en la infancia, cuyos nacimientos ocurrieron en el afio 1994.

En el estudio se obtuvo como resultado que un elevado por ciento de la muestra
estuvo representado por los no seroprotegidos y en la categoria de
hiperrespondedores una pequefia proporcién; ajustandose a lo esperado de
acuerdo con el comportamiento predictivo de la caida de los anti-HBs que
describen una curva exponencial, con un tiempo de semivida de 3 afos; donde la
reduccién de la concentracion de anti-HBs en 3 semiperiodos ocurriria en el
tiempo transcurrido desde que recibieron el esquema completo de vacunacion, lo
cual seria la estimacion calculada en cuanto al tiempo para esta investigacion.

En Cuba, afio 2000, Almeida y Col; evaluaron la inmunogenicidad de la vacuna
cubana Heberbiovac-HB, en nifios hasta 5 afios de edad distribuidos por afios de
vida, todos habian recibido el esquema de (0-1-6 meses),los autores comprobaron
gue los niveles de seroproteccion e hiperrespuesta posvacunal fueron superiores a

93 y 76% respectivamente y la media aritmética por encima de 181 UI/L (134).

De igual forma existio correspondencia de estos resultados con los alcanzados por

Zhang y Col; en un estudio donde comparan dos vacunas, B recombinante y la



hansenula pilymorpha hepatitis B, con esquemas completos de vacunacion en la
infancia, y obtuvieron como resultados que los anti-HBs descendieron con el

tiempo. Los autores consideraron que hasta los 6 afios estas vacunas son

! 135
eficaces ( ).

Por otra parte, Gonzéalez, Griego y otros; evaluaron una cohorte individual de
trabajadores de la salud peruanos a 6 afios de vacunados con la vacuna cubana
Heberbiovac-HB, con excelentes resultados de inmunogenicidad y persistencia de

titulos de anti-HBs, y sefialaron que sus resultados abrian nuevas perspectivas

. . 136
para la evaluacion de las vacunas y los esquemas vacunales ( ).

En el aflo 2005, Shatat y Col; encontraron que en una cohorte de niflos de 10
afios, que habian recibido esquema completo de vacunacion en la infancia, se les
realiz6 evaluacién de anti-HBs y anti-HBc, utilizando la técnica de ELISA (3°*
generacion), encontrando que solo un 37.9% de los vacunados estaban protegidos

lo que indicaba la caida de anti-HBs con el tiempo (137).

La seroprotecciéon (10 6 mas UIl/L) constituye la categoria principal de evaluacion
de la inmunogenicidad de la vacuna contra la hepatitis B. El género es una
variable a considerar en la respuesta inmune cuando se evalla una cohorte en
vacunados contra la hepatitis B. En este estudio las diferencias entre género
fueron significativamente mayor para la no seroproteccién en los varones con
relaciéon a las hembras.

Resultados que coinciden con reportes de otros estudios realizados por Juliao y
Col, en el afio 1991; donde comprobaron en una evaluacion a diferentes grupos de

individuos que la respuesta de anti-HBs en cuanto a género no fue igual dentro



de los diferentes grupos, ellos plantean que en el género femenino es mayor la

respuesta de titulos de anti-HBs y también tiene mas calidad con respecto al

. (138, 139)
masculino .

Estos resultados obtenidos se corresponden con lo esperado en una muestra

(135)

donde la capacidad reproductiva estuviese representada este no es el caso,

sin embargo, se podria interpretar estos resultados debido a que la edad
estudiada, 10 afios, si bien no han sobrepasado la pubertad, como proceso
biol6gico, puedan ya manifestarse sus influencias hormonales que justifiquen una
seroproteccibn mayor en el género femenino seria de interés realizar pruebas
inmunoldgicas funcionales durante este periodo para evidenciar estas posibles
diferencias en la muestra y poblacion general.

Otros estudios longitudinales indican que para la vacuna de la Heberbiovac-HB
hasta 10 afios no es necesario el refuerzo; pero con la aparicion de la actividad
sexual en los adolescentes debe evaluarse esta posibilidad a pesar de la eficacia
de la vacuna, pues esta accion permitiria actuar consecuentemente para evitar
enfermedades que se trasmiten por via sexual. Por lo que se recomienda analizar

. . . (135
la necesidad de un refuerzo en este periodo de la V|da( ).

En contraposicion con los resultados de este estudio, Ramos YO y otros, afio
2000, en una investigacion realizada a trabajadores de la salud, evaluaron los
anti-HBs para la vacuna Engerix B y la influencia de la de factores epidemioldgicos
en la respuesta inmune; donde una de las variables de estudio fue el género y

fundamentalmente en los grupos de no respondedores, en el mismo no



encontraron diferencias significativas entre hembras y varones en ninguna de las

. 140
categorias de respuestas detectadas ( ).

En correspondencia con otros hallazgos, Gonzalez, Griego y otros en el afio
2000. En un estudio de durabilidad de la respuesta inmune en trabajadores de la
salud que habian recibido el esquema de tres dosis de la vacuna Heberbiovac-HB,
donde los resultados fueron obtenidos a partir de las diferencias individuales, en

las mujeres reportan valores superiores de respuesta posvacunacion; ademas

. . . . (141,142)
mantuvieron los niveles de anticuerpos fueron mas elevados .

En cuanto a las caracteristicas socio-demograficas se estudiaron los factores de
riesgos que pudieron influenciar en la respuesta inmune para la vacuna cubana
Heberbiovac-HB, resultando que el género y el color de la piel no presentaron
diferencias significativas, la distribucion para ambas variables fue uniforme y
similar a los caracteres en la poblacién de Consolacion del Sur para el grupo
poblacional estudiado (10 afos).

Por otra parte la valoracion nutricional y el género se comporté sin diferencias
significativas para ambas categorias, resulto que una pequefia cantidad de nifios
estaban en la categoria de malnutricion por exceso y por defecto; aspecto que
pudo estar influenciado por los factores ambientales en el contexto geografico
donde se realizo la investigacion.

En el afio 2000 se realiz6 una investigacion de Inmunogenicidad en el Instituto
Peruano de Seguridad Social, por Gonzalez, Griego y otros; donde constataron en
sus resultados que el peso corporal tiene influencia en la respuesta inmune, los

autores observaron que en los individuos obesos hubo menor respuesta de anti-



HBs que en los de peso normal, lo que explicaria el por qué las mujeres jovenes,

en general tienen menos peso que el hombre y siempre poseen una mejor

. (136)
respuesta a la vacunacion .

En correspondencia con estos hallazgos, Zuckerman y Col; incorporan en su

estudio como factores asociados a la respuesta inmune para la vacuna de la

" i 143
hepatitis B el indice de masa corporal ( ).

En Estados Unidos, afio 2006; investigadores que analizaron factores de riesgos
predictores de la respuesta inmune para la vacuna de la hepatitis B, reportan en
su estudio que el 95% de los individuos fueron seroprotegidos y que las respuesta
de anticuerpos bajos se relacionaron con la obesidad entre otros factores

) 144 -146
estudiados ( ).

Al observar los resultados de proteccion para el virus de la hepatitis B en los nifios
evaluados con antecedentes patolégicos personales y su asociacion con la
respuesta inmune, se obtuvo significacion estadistica dado por la presencia de
individuos no seroprotegidos mayoritariamente en los que padecian de
hipersensibilidades Tipo | y habian recibido tratamientos con inmunosupresores.
Mientras que los resultados en los nifios que padecian de asma bronquial
presentaron incremento de seroproteccidén e hiperrespuesta, por lo que no hubo
asociacién con la no seroproteccion para esta afeccion en la investigacion. En
cuanto a la diabetes mellitus, sélo dos encuestados fueron reportados como
diabéticos, resultando insuficiente la muestra para la evaluacién estadistica.

Alerm y otros, en Cuba en el afio 2000, estudiaron tres grupos de nifos,

asmaticos y no asmaticos, vacunados con la vacuna cubana Heberbiovac - HB



(antihepatitis B). Cuando se compararon las variables entre los nifios con historia
de asma bronquial y otros sin este antecedente, en los tres grupos las

concentraciones de titulos de Ac fueron mucho mas elevadas en los no asmaticos

147 , . . o
( ). Contrariamente a los resultados obtenidos en esta investigacion.

Otros reportes encontrados por un grupo de investigadores es que los
suplementos de proteinas mejora la respuesta inmune en nifios con asma

bronquial (148).

De igual forma en una zona altamente endémica de Colombia, De la Hoz y otros,
afio 2005, realizaron una evaluacion en areas rurales y urbanas a 3 573 joévenes
de 11 afos divididos en cuatro poblaciones que fueron vacunados a partir del afio
1992 con la vacuna antihepatitis B. Como factores individuales plantean la
pobreza, y entre otras barreras la desigualdad en la distribucion de los seguros de
salud y el desconocimiento de los trabajadores de salud acerca de las

o 149
contraindicaciones de la vacuna ( ).

De los resultados alcanzados en la investigacion es evidente que todos los nifios
guedaron seroprotegidos; lo que pone de manifiesto la calidad de la vacuna
Heberbiovac-HB, evidenciado a través de las estrategias llevadas a cabo en la
ejecucion de la investigacion. De igual forma se incrementd la categoria de
hiperrespondedores. Estos resultados ponen en dudas la categorizacion de
seroproteccidn por la deteccion de titulos anti-HBs en sangre, de manera aislada,
y si pone de manifiesto la utilidad del estudio funcional frente al refuerzo vacunal
gue tuvieron los nifios, recuérdese que el tiempo de incubacion de la hepatitis B es

de meses y la determinacion de titulos anti-HBs posrefuerzo se realiz6 a los 15y



30 dias. Asi queda justificada una respuesta inmune normal en ellos a partir de
una memoria inmunoldgica tipica de respuesta secundaria (Ver figura 4).

De este procedimiento se obtiene un resultado colectivo de inmunidad poblacional
gue es esencial en la profilaxis de las enfermedades transmisibles, incluso en
aquellos individuos que hayan quedado sin proteger, por no haber sido
inmunizado o por ser no respondedores o hiporrespondedores ante el estimulo

inmunogénico, en ellos, la prevencion se alcanza al interrumpir la cadena de
transmision (118).

Un grupo de investigadores cubanos en el afio 2001 evaluaron en todo el pais, la
seguridad de la vacuna cubana recombinante Heberbiovac- HB (antihepatitis B),
su inmunogenicidad y eficacia en las condiciones habituales de las practicas de
inmunizacién establecidas en Cuba, donde reportan que los vacunados se
mantienen protegidos 5 afios después de la ultima dosis. La media geométrica de
los titulos de anticuerpos (MGT) fue de 193,39 UI/L, cifra casi 20 veces por encima
del nivel minimo protector (10 UI/L) (11).

Coincidiendo con este estudio Zhang y otros, en el afio 2006, en nifios que
recibieron el esquema de vacunacion antihepatitis B en la infancia, estudiaron dos
grupos de individuos, los resultados de HBsAg fueron negativos para ambos
grupos, después de aplicado un refuerzo vacunal, en aquellos nifios que con el

tiempo descendieron los anti-HBs se les aplicd refuerzo de una dosis, la MGT

) , 135
incremento 15 veces ( ).



Por otra parte, Investigadores de la India en una evaluacion de la reactogenicidad
e inmunogenicidad en una vacuna recombinante contra la hepatitis B, utilizaron

voluntarios adultos menores de 40 afios, que habian recibido las tres dosis de la

vacuna 20 pg. IM (0 -1y 6 meses) y fueron evaluados para HBs 'y HBc. A los que

resultaron no respondedores con titulos de anti-HBs <10UI/L pasado 6 meses de
la tercera dosis se les aplicd un refuerzo de 20 pg y se evaluaron los titulos de

anti-HBs pasado 30 dias, quedando protegidos (15/15) con MGT de 100.5 UI/L

(150)

Otro estudio en Italia; fue realizado para evaluar dos tipos de vacunas, una a partir de
derivados del plasma y otra recombinante de ADN, en nifios de diferentes edades y con
diferentes esquemas aplicados. Se encontr6 una s6lida memoria inmunoldgica de respuesta

secundaria sin que ninguno de ellos evidenciaron signos de lo enfermedad ni fueron
portadores (151).

Quedd6 demostrado el impacto positivo de las estrategias intervencionales por los
resultados alcanzados mediante la proteccion de todos los individuos que
formaron parte del estudio. Estos hallazgos coinciden con estudios de autores
cubanos realizados en otros  continentes (América, Asia y Africa); que
consideraran que la vacuna cubana antihepatitis B, presenta latencia muy corta e
intensidad superior a otras vacunas de origen plasmatico y recombinante; asi

como gran durabilidad; también ha sido comprobada la efectividad mediante la



aplicacion de refuerzo en los individuos que presentan baja respuesta hacia otras

, . 152
vacunas antihepatitis B ( ).

Finalmente los resultados obtenidos en esta investigacion pueden constituir una
herramienta de trabajo para el Ministerio de Salud Publica en Cuba, ya que la
misma les permite un mayor dominio de los aspectos a tener en cuenta para el
control y la prevencién de la hepatitis B, la vacuna Heberbiovac-HB pasado los 10
afios ha demostrado tener una alta calidad, evidenciado por la durabilidad de la
respuesta inmune posvacunacion y la ausencia de marcadores de infeccion del
VHB, comprobado mediante la obtencion de HBsAg - en el 100% de los nifios

gue formaron parte de este estudio.



Il. 7 CONCLUSIONES PARCIALES

» Se comprobd a los 10 afios de aplicada la vacuna Heberbiovac-HB que
los niveles de anti-HBs descendieron; segun lo esperado para la vida

media de los Ac en los tres semiperiodos transcurridos.

» La seroproteccion para la hepatitis B a los 10 afios de aplicada la

vacuna Heberbiovac-HB fue superior en el género femenino.

» La respuesta inmune contra el virus de la hepatitis B y el color de la
piel no resultdé estadisticamente significativa su asociacion a los 10

afnos de vacunados con la vacuna Heberbiovac-HB.

> Existi6 predominio de peso normal en los nifios vacunados con
Heberbiovac-HB pasado los 10 afios, por lo que la malnutricion por

exceso y por defecto resulté insuficiente como medida de asociacion.

» Las Hipersensibilidades Tipo | y tratamientos con drogas
inmunosupresoras, evidenciaron asociacion para la baja respuesta

inmune a los 10 afios de aplicada la vacuna antihepatitis B.

» Después de aplicado el refuerzo vacunal en los individuos no
seroprotegidos la memoria inmunologica de respuesta secundaria fue

excelente a los 10 afios de aplicada la vacuna Heberbiovac-HB



CAPITULO IIT
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CAPITULO Ill. ASOCIACION DE LA RESPUESTA INMUNE POSVACUNACION

PARA LAS VACUNAS ANTIHEPATITISB Y BCG

I11. 1 INFORMACION PRELIMINAR

En 1986 la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA) de los EE.UU licencio la

primera vacuna de AgsHB obtenida por via recombinante clonada y expresada en

(153)

levadura , este fue el primer producto ADN recombinante autorizado para ser

utilizado en humanos.

En 1908 los doctores Albert Calmette, médico y Alphonse Guerin, veterinario,
ambos franceses, informaron al mundo de las ciencias que una clase de bacilo
tuberculoso bovino virulento que se habia desarrollado en un medio de bilis y
papas, se iba haciendo cada vez menos virulento a medida que pasaba de un tubo
de ensayo a otro. Este descubrimiento seria el inicio de una serie de laboriosas
investigaciones que llevaron a la preparacion de la vacuna antituberculosa BCG,
gue comenz6 a aplicarse en el mes de julio de 1921, en Paris, por el profesor B.
W. Halley. En Cuba, siete afios después, el doctor Alberto Recio comenzaba la
preparacién de la vacuna Calmette-Guerin, para iniciar su aplicaciéon poco mas
tarde en el pais.

La vacuna con el Bacilo Calmette-Guérin, contra la tuberculosis, se introdujo en el

afio 1927, utilizada en muchos paises del mundo con efectividad para el control de

la enfermedad (154).

Cuba posee una prevalencia de portadores cronicos del VHB baja con

variaciones regionales (0.5 %) Ministerio de Salud Publica en Cuba. Direccion
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200 , Yy desde hace 15 afios inmuniza a todos los recién nacidos con la

vacuna antihepatitis B, obtenida por la tecnologia del ADN recombinante

producida en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (Heberbiovac - HB)

. . . (116)
gue ha demostrado ser segura e inmunogeénica :

Entre los aspectos que se toman en cuenta para evaluar la eficacia de la vacuna
esta la durabilidad de la respuesta inmune posvacunaciéon para la hepatitis B; se

evalla mediante la persistencia de anti-HBs; asi como la presencia o ausencia de

marcadores de infeccién del VHB (12).

Para la vacunacion del BCG la respuesta inmunolégica posvacunacion de
expresion humoral se evalla a través de la huella del BCG en la region deltoidea
izquierda; ademas la presencia o ausencia de marcadores de la infeccién para la
tuberculosis.

En literaturas revisadas, se reporta, que la inmunizacion de los nifios
extremadamente prematuros con muy bajo peso al nacimiento, es un enorme

desafio para los pediatras; porque hay deficientes conocimientos sobre la eficacia

. . . (156-158)
de la respuesta inmune y las reacciones indeseables .



lll. 2 OBJETIVOS Y TAREAS

OBJETIVO

> ldentificar la existencia de posible asociacion entre las respuestas

posvacunal antihepatitis B y BCG.

TAREAS

1. Determinar la influencia del peso al nacer para la respuesta inmune del
BCG y Heberbiovac-HB, pasado los 10 afios de aplicadas ambas vacunas

en la infancia.

2. ldentificar posible asociacion de la respuesta inmune especifica de no
seroprotegidos para la hepatitis B y la respuesta inmune para el BCG, con

la evaluacién nutricional a 10 afios de aplicadas ambas vacunas.



ll. 3 MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO

1.8. Se corresponde con el capitulo I

UNIVERSO Y MUESTRA

Se corresponde con el capitulo 11

METODICA

Para la huella del BCG se obtuvo el dato mediante la observacion de presencia o
no de la huella en la region deltoidea izquierda de los individuos encuestados,
previo consentimiento informado, resultados que se asociaron a la respuesta
inmunoldgica contra la vacuna de la hepatitis B. para darle salida al objetivo 1
(Anexo 1) Capitulo 1l

En el objetivo 2 las variables utilizadas fueron: Peso al nacer, obteniéndose el
dato a través de la tarjeta de atencién prenatal; se consideré bajo peso < 2 500
gramos y peso normal los nifios que sobrepasara esta medida de pesaje. (Anexo
1) Capitulo 111

Para la valoracién nutricional se utilizé la tabla de valores cubanos de pesoy
~ (126) . . _

talla para la edad, (afio 1983) , datos obtenidos mediante la medicidén de peso

y talla en los centros donde fueron pesquisados los educandos, variables que se

asociaron a la respuesta inmune obtenida para hepatitis B, que dio salida al

objetivo 3 (Anexo 1) Capitulo Il



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLE

s (128,129)

VARIABLES TIPO CLASIFICACION DEFINICION ESTADIGRAFO
Huella del Cualitativa Presencia Observacion de la | Porcentaje
BCG nominal Ausencia huella en la region
dicotémica deltoidea
izquierda

*Nota Explicativa: El resto de las variables se corresponden con el capitulo Il

DINAMICA DE TRABAJO: (Anexo General 1y 2)

DISENO METODOLOGICO

Se corresponde con el capitulo Il. Ademas para el BCG en los nifios que mediante

observacion de la region deltoidea izquierda presentaron o no la huella vacunal

para esta vacuna.

ELABORACION Y ANALISIS ESTADISTICO: Se corresponden con el Capitulo Il



lll. 4 RESULTADOS

Tabla 1. Proteccion para el BCG y estado inmune contra la
hepatitis B. en nifios de 10 afios. Consolacion del Sur. 2004

Huella del BCG

Estado inmune Presente  Ausente Total

No. % No. % No. %
No seroprotegidos 129 259 108 21,7 237 47,6
Seroprotegidos 241 484 20 4,0 261 524
Subtotal 370 74.3 128 25.7 498 100.0
De ellos:

Hiperrespondedores 44 8,8 3 06 47 9,4

En la (tabla 1) se muestran los resultados obtenidos en la inmuno respuesta de los
nifnos a los 10 afos de vacunados contra la tuberculosis y contra la hepatitis B, se
evidencié que 370 escolares (74,3%) presentaban nédulo vacunal del BCG, de
ellos 241 estaban seroprotegidos o eran hiperrespondedores, para un 65.1% vy el
25.9 % restante estaban en los no seroprotegidos, mientras en ausencia del
nodulo vacunal del BCG, de 128 (25,7%) solamente 20 nifios, es decir, el 4.0%
pertenecian a las categorias de seroproteccion e hiperrespuestas, estando el 21.7
% en los no seroprotegidos. Las diferencias resultaban altamente significativas
(X? = 93.46; gdl = 1; p = 4.1 x 10 a favor de incremento de la seroproteccién
entre los nifios que tenian el nédulo del BCG. Dicho de otra manera, cuando no
se encontraba el nédulo habia un mayor nimero de nifios no seroprotegidos

contra la hepatitis B.



Tabla 2. Respuesta inmune para el BCGy Peso al nacer
en nifios de 10 afios. Consolacién del Sur. Ailo 2004

Huella del BCG

Peso al Ausente Presente Total
nacer No. % No. % No. %
Bajo Peso 45 9,0 45 9,0 90 18,0
Normo Peso 91 18.3 317 63.7 408 82,0
Total 136 27.3 362 72.7 498 100,0

OR =0.29; IC 95 % OR = 0.17 — 0.47; X? = 28.49: gdl =1; p = 0.0000001

Al analizar la distribucion entre el peso al nacer y la presencia o no de la huella del

BCG, la (tabla 2) muestra los resultados donde, el factor de peso normal al nacer

era un protector (OR = 0.29; IC 95 % = 0.17 — 0.47; X* =28.49; gdl =1; p =

0.0000001)

Tabla 3. niflos de 10 afios No seroprotegidos,
segun peso al nacery huelladel BCG

Huella del BCG

Peso al Ausente Presente Total
nacer No. % No. % No. %
Bajo Peso 35 14,8 40 16,9 75 31,6
Peso Normal 73 30,8 89 37,6 162 68,4
Total 108 45,6 129 54 4 237 100,0

Observamos en la (tabla 3), la relacion entre el peso al nacer y la huella del BCG

en los nifios no seroprotegidos contra la hepatitis B, a los 10 afios de aplicada

ambas vacunas, se aprecia que habian 129 nifios con la huella, vacunados con

BCG (54.4 %), este porcentaje no diferia del esperado por hipotesis nula (50 %)



(X* = 1.86; gdl = 1; p = 0.17), y ademéas no se encontré asociacién entre las dos
variables examinadas (X* = 0.05; gdl = 1; p = 0.82).
Tabla 4. Peso al nacer y respuesta inmune contra la

Hepatitis B en niflos de 10 afios.
Consolacion del Sur. 2004

PESO AL NACER

Bajo Peso Total
Respuesta Inmune Peéo Normal

No % No % No. %
No Seroprotegidos 75 15,1 162 32,5 237 47,6
Protegidos 15 3,1 246 49.3 261 524
Subtotal 90 18.1 408 81.6 498 100.0

De ellos:

1 02 46 92 47 94
Hiperrespondedores

Con relacién al peso al nacer, la seroproteccion entre los nifios que fueron bajo
peso habia un mayor porcentaje de no seroprotegidos (75/90 = 83.3 %); mientras
entre los que tuvieron peso normal, el mayor porcentaje era de protegidos
(246/408= 60,2 % y los hiperrespondedores aumentaban también (46/408 = 11.3
%). Estas diferencias propiciaron muy alta significacién estadistica (X?= 56.27; gdI

=1;p=6.3x10™"). (Ver tabla 4).



Tabla 5. Estado nutricional y huella del BCG en nifios no
seroprotegidos para la hepatitis B. Consolacién

del Sur. 2004

Huella del BCG

Evaluacién Ausente Presente Total

Nutricional No % No % No %
Desnutrido 1 0,4 2 0,8 3 1,3
Delgado 1 0,4 2 08 3 1,3
Peso Normal 97 40,9 117 494 214 90,3
Sobre Peso 2 0,8 5 21 7 3,0
Obeso 7 3,0 3 13 10 4,2
Total 108 45,6 129 54,4 237 100

Los resultados en nifios no seroprotegidos segun estado nutricional y huella de

vacunal del BCG, aparecen en la (tabla 5). Se pesquisaron pocos nifios

desnutridos y delgados, tanto entre los que tenian la huella del BCG, como entre

los que no la tenian. Para poder realizar la comparacion estadistica se agruparon

los desnutridos y delgados por una parte, y los sobre pesos y obesos por otra. No

se encontro asociacion entre las variables estado nutricional y huella del BCG en

los 237 nifios no seroprotegidos contra la hepatitis B. (X?y = 0.75; gdI=2;).



Il. 5 DISCUSION

Resultd interesante la existencia de una asociacién entre la respuesta inmune
frente a las dos primeras vacunas a las cuales se enfrentan los nifios desde su
nacimiento, BCG, evidenciada por la presencia de la huella vacunal y la
antihepatitis B, que se mide a través de las concentracion de anticuerpos. Estos
resultados a 10 afos de aplicadas ambas vacunas, nos permiten generalizar
sobre uniformidad de respuesta frente a dos inmundgenos bioquimicamente

diferentes y nimero de dosis que también difieren. Este tipo de estudio fue

. ~ . . 159-161
iniciado desde hace algunos afos por Gonzalez Griego y Col ( ).

En Rio de Janeiro en el afio 2005; un grupo de investigadores reportan en su

estudio, que la respuesta inmune celular y humoral aumenta en vacunas que

utilizan proteinas recombinantes para BCGy HBsAg (162).

En otra investigacion realizada en el Departamento de Higiene y Microbiologia de
la Universidad de Palermo, Italia, se analizaron 88 nifilos adoptados
internacionalmente de diferentes paises; a los cuales se les aplicd una evaluacion
del estatus de inmunizaciéon, donde, para el BCG detectaron que de ellos el 67.1
% tenian huella de la vacuna. A los que no tenian huella del BCG, se les realizo la

prueba de Mantoux y el 30.4 % fueron tuberculina positivos con diagnostico de

) ., . 163,164
tener infeccién de tuberculosis latente ( ).

Contrariamente, en Cuba, a pesar de los resultados obtenidos en la investigacion
de nifios que no se les observo la huella del BCG, el Programa para la Prevencion
de la Tuberculosis que se lleva a cabo para el control de la enfermedad, nos

permite plantear que de los nifios que formaron parte del estudio, ninguno padecia



de tuberculosis; aunque los resultados nos alerta a sugerir un estudio longitudinal
e individualizado en los que no se les observo la huella vacunal, para intervenir
oportunamente en consecuencia con los hallazgos que se obtengan en ellos y
otras poblaciones.

Para el bajo peso al nacer y la presencia de la huella del BCG, se evidencio en la
muestra estudiada que el normo peso tuvo un comportamiento protector.

En un estudio de inmunizacion a nifios pretérminos y bajo peso al nacer para la
vacunacion con BCG recomiendan, mantener la vacunacién con el mismo
programa activo de inmunizacién que en los recién nacidos a términos y con peso
al nacer normal; asi como las gestantes pretérminos que aportan bajo peso al

nacimiento no debe considerarse factor de riesgo si clinicamente estan estables

(164)

Otros autores consideran que la inmunizaciébn en prematuros y bajo peso,

ocasionalmente son encontrados nifios incompletamente inmunizados o atrasados

. . (165, 156-158)
€en sus Inmunizaciones .

En los nifios que la respuesta inmune contra la hepatitis B, resultd de no
seroproteccién pasados 10 afios de aplicado el esquema de 0-1-6 meses, en
relacion con la presencia de la huella del BCG y peso al nacer para esta
investigacion, el comportamiento de las variables fue de no asociacion, lo que
coincide con los planteamientos de autores que consideran que el bajo peso al
nacer no constituye un factor de riesgo para la aplicacién de la vacuna del BCG,

cuando se diagnostique que el recién nacido se encuentre clinicamente estable

(156)



En Cuba es de estricto cumplimiento para los niflos que no hayan alcanzado el
peso normal al nacer la vacunacién del BCG y antihepatitis B en los servicios
hospitalarios donde se produce el parto, para ello es necesario la autorizaciéon
pediatrica mediante valoracion clinica, de no existir contraindicacion para la

aplicacion de estas vacunas orientadas en el Programa Nacional de Inmunizacion

(116) . .
, aspecto este que fue cumplido en los nifilos encuestados para esta

investigacion.
Para la vacuna antihepatitis B, algunos autores sugieren que en los recién
nacidos bajo peso deben administrarse cuatro dosis o aplicar dosis de refuerzos;

ademas se recomienda monitorear la respuesta inmune hasta los 9 meses

167,166 ,
( ). Contrariamente a lo planteado para la vacuna del BCG.



lII. 6 CONCLUSIONES PARCIALES

» Se comprobé asociacion de respuesta inmune para las vacunas BCG y
antihepatitis B a 10 afios de aplicado el esquema para ambas en la

infancia.

» El bajo peso al nacer para la respuesta inmune del BCG pasados los 10
afios de vacunados los nifios no evidenci6 asociacion; no obstante la no
seroprotecciéon para la hepatitis B y el bajo peso al nacer tuvo una alta
significativa estadistica a los 10 afios de aplicado el esquema para la

vacuna Heberbiovac-HB.

» La malnutricion estuvo poco representada en los individuos estudiados,
la respuesta inmune para el BCG no mostr6é desviaciones; sin embargo
para la vacuna Heberbiovac-HB se obtuvieron valores bajos de anti-HBs

en aquellos niflos malnutridos por defecto o por exceso.
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INMUNE POSVACUNACION CONTRA EL
VIRUS DE LA HEPATITIS B




CAPITULO IV. TRANSMISION VERTICAL Y RESPUESTA INMUNE

POSVACUNACION CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

IV.1 INFORMACION PRELIMINAR

El mayor riesgo para los nifilos hijos de madres portadoras del VHB, esta
relacionado con el no completamiento del esquema de vacunacion mas que el
fallo de la vacuna. Ademas los estudios serol6gicos no solamente son utiles como
diagnéstico sino que se actta con la aplicacion del refuerzo vacunal en los nifios
gue lo necesiten. EI cumplimiento y seguimiento del programa para hijos de

madres positivas para el HBsAg; tanto en la vacunacién como en la evaluacion

L . , .. (168
seroldgica debe ser agresivo por parte de las autoridades sanitarias ( ).

La posibilidad de desarrollar las formas cronicas de la enfermedad es muy alta
(60 -70%) si la infeccién se produce en edades tempranas de la vida, lo que a su

. . 169
vez incrementa la mortalldad( ).

El comportamiento de la respuesta inmune en nifios portadores del VHB, y la
asociacion con atopias (asma bronquial, rinitis y eczemas) entre otras.
Evidenciaron una alta significacion estadistica para la no respuesta cuando los
nifios padecen de este tipo de afeccion, por lo que el seguimiento especial en las

afecciones alérgicas, debe ser de vigilancia estricta cuando se produce la

. (170)
reactivacion viral .

El control establecido en Cuba para el seguimiento de las madres portadoras



de hepatitis B y sus hijos ha constituido un reto para las autoridades sanitarias a

. . . L , 171
cada instancia de los niveles Primario y Secundario de Salud ( ).

Los nifios que se infectan por la via perinatal tienen un 90 % de riesgo para la
infeccion crénica del higado en la edad adulta. Ademas si estos recién nacidos no
se infectaran en el periodo perinatal mantienen un alto riesgo de adquirir la

infeccion crénica a través de la transmision horizontal durante los primeros 5 afios

de vida 72,

La temprana proteccion por medio de la inmunizacion activa es reconocida como

medida efectiva para prevenir el estado de portador del VHB (172).



IV.2 OBJETIVOS Y TAREAS

OBJETIVO

» Determinar la respuesta inmune especifica posvacunal antihepatitis By su

relaciéon con la transmisién vertical.

TAREAS

1. Diagnosticar marcadores de infeccion del VHB en hijos de madres HBsAg
negativo pasados 10 afios de aplicado el esquema 0 -1- 6 meses de la

vacuna Heberbiovac-HB..

2. Evaluar la respuesta inmune en nifios vacunados con el esquema para

hijos de madres HBsAg positivo pasado los 10 afios de aplicado.

3. Aplicar refuerzo vacunal en los individuos no seroprotegidos y realizar

estudio seroldgico de anti - HBs. pasado los 15 dias de aplicado.

4. Verificar la realizacion de HBsAg en hijos de madres notificadas como
portadoras del VHB, nacidos en el afio 1994 en el municipio Consolacion

del Sur.



IV. 3 MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO
Se corresponde con el capitulo 11

UNIVERSO Y MUESTRA

Se corresponde con los capitulos 1l y 111 (498 nifios de 10 afios 50 % del Universo)
hijos de madres con HBsAg negativo. Ademas el total madres notificadas como
portadoras del VHB y sus hijos, 12 respectivamente, cuyos nacimientos ocurrieron
durante el afio 1994 en el municipio Consolacion del Sur.

METODICA

Fueron incluidos, 498 hijos de madres negativas para el HBsAg nacidos en el afio
1994. Se les realiz6 determinacion de HBsAg, dandole salida al objetivo 1(Anexo
1) Capitulo IV. A las parejas madre notificadas como portadoras de hepatitis B y
sus hijos (24), se le realiz6 la determinacion de HBsAg con valoracion de
resultados cualitativos y la determinacion de titulos de anti-HBs por método
cuantitativo, Objetivo 2 (Anexo 1) Capitulo V.

En aquellos individuos que las concentraciones de anti-HBs, resultaron menor a
10 UI/L se les administrd un refuerzo vacunal, en el caso de las madres reportadas
como positivas de HBsAg se obtuvo el dato a través de las tarjetas de control
prenatal y Centro Municipal de Higiene y Epidemiologia; ademas se obtuvieron
datos de su evolucion clinica y epidemiolégica. Los hijos y madres positivas para
el HBsAg, se les dio salida del estudio; no asi aquellos que nacidos de madres
reportadas como positivas durante el embarazo y fueron negativos ambos se

cumplimentaron las orientaciones del Programa Nacional de Inmunizacion.



Después de la obtencién de los resultados se aplicd un refuerzo vacunal con
Heberbiovac- HB (10 pg), dosis pedétrica en los nifios que los valores de titulos
de anti-HBs, estuvieron menores a 10 Ul/L y (20 pg) dosis de adulto en las
madres reportadas como positivas del VHB, que en el estudio resultaron negativas
para el HBsAg Yy que de igual forma obtuvieron valores de titulos de anti-HBs
menor a 10 UI/L, pasado los 15 dias se les realizd extraccidbn sanguinea con el
mismo procedimiento, acciones que dieron salida al objetivo 3 ( Anexo 1) Capitulo
V.

Para conocer la sistematicidad en el control del Programa de Transmisién Vertical,
se procedid a la revisibn en los archivos del Centro Municipal de Higiene y
Epidemiologia en el Municipio Consolacion del Sur, que dio salida al objetivo 4
(Anexo 1) informando los resultados mediante los registros de tomas de muestras
sanguineas practicadas a los hijos de madres notificadas como portadoras del

VHB, alos 7 y 18 meses de edad (11).

CRITERIOS DE INCLUSION
» Madres reportadas como positivas de Hepatitis B y sus hijos nacidos en
el aio 1994, con cualquier esquema de la vacuna Heberbiovac- HB

aplicado.

CRITERIOS DE SALIDA

» Madres e hijos que resultaron positivos para el HBsSAg.

» Los nifilos y madres que desearon abandonar el estudio.



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES: Se corresponden con el capitulo Il
DINAMICA DE TRABAJO: (Anexo General 1y 2)
DISENO METODOLOGICO

Para registrar los niveles de anti-HBs el método utilizado se corresponde con los
capitulos Il y 1, en los 498 nifios e hijos de madres con HBsAg negativo; ademas
los hijos de madres notificadas como positivas de hepatitis B nacidos en el afio
1994 (Registrados en el CMHE) vacunados con Heberbiovac - HB ( antihepatitis
B) esquema de 0,1,2,12 meses. Para el HBsAg la medicion de los resultados fue
por técnica cualitativa: positivo 0 negativo y en los pesquisados que resultaron
positivos se repitid la evaluacién serologica con la finalidad de obtener mayor
certeza diagndstica, en los nifios que resultaron con niveles de anti-HBs < 10 UI/L

se les aplico un refuerzo vacunal de 10 pg de la vacuna Heberbiovac-HB (dosis

pediatrica) por via IM. En las madres registradas como positivas para el HBsAg
gue en el estudio se comprob6é HBsAg negativo y evaluadas clinicamente como
negativas, vacunadas con Heberbiovac-HB, en el afio 2003 ( Estrategia de
vacunacion en la provincia de Pinar del Rio) y que en el estudio se cuantificaron

concentraciones de anti-HBs < 10 UI/L se les administro refuerzo vacunal 20 pg

de la vacuna Heberbiovac- HB (dosis de adulto) por via IM. La evaluacion
seroldgica se efectué pasados los 15 dias de administrado el refuerzo vacunal en
ambos grupos poblacionales.

ELABORACION Y ANALISIS ESTADISTICO:

Se corresponde con el capitulo 11y 1l



IV. 4 RESULTADOS

Tabla 1. Resultados de HBsAg en los pesquisados.

Consolacién del Sur. Ailo 2004

HBsAg Total

Encuestados

Positivo Negativo

No. % No. % No. %
Nifios y nifias de 10
afios HBsAg- 0 - 498 100 498 100
Hijos e hijas de
madres notificadas
como portadoras 1 8.4 11 91.6 12 100
de HBsAg+
Madres notificadas
como portadoras 3 25.0 9 75.0 12 100
de HBsAg+

ninos estudiados

positivo en el municipio de Consolacion del Sur.

Los resultados que se observan en la (tabla 1), se corresponden con la pesquisa
realizada para la cuantificaciéon de HBsAg. En los nifios de 10 afios, 498 hijos de
madres negativas para el HBsAg el 100% fueron HBsAg negativo y del total de
N=510 solo el 0,58% resulté HBsAg positivo y ademas
representd el 8,4% de los hijos de madres notificadas como portadoras del VHB
(N=12). Esta nifia contaminada por transmision vertical se mantiene con hepatitis
B crénica, atendida por el Grupo de Gastroenterologia en la Unidad Pediatrica
Provincial, la madre aport6 otro nifio con HBsAg positivo notificado en el CMHE, el
cual no form6 parte de este estudio, atendido de igual forma por el grupo de

Gastroenterologia Pediatrica y son los Unicos nifios diagnosticados con HBsAg



Las madres reportadas como portadoras del VHB representaron el 2,35 % del total
de encuestados N=522. De ellas (N=12) so6lo 3 para un 25% fueron HBsAg
positivo. La via de transmisién en las madres; segun datos obtenidos en las
encuestas aplicadas fue postransfusional en dos de ellas y una por puncion con
agujas contaminadas, esta ultima resulté ser positiva para el HBsAg en el estudio
y no seguida por la consulta de Gastroenterologia por estar considerada como
negativa; las dos que fueron contaminadas por transfusiones sanguineas estan

clasificadas como asintomaticas por el Grupo Provincial de Gastroenterologia.

Tabla 2. Respuesta inmune en hijos de madres notificadas
como portadoras del VHB antes y después del refuerzo
vacunal. Consolacion del Sur. Afio 2004

ESTADO INMUNE ANTES DESPUES
No. % No. %
No seroprotegidos 3 27.2 0 0
Protegidos 8 72.8 11 100.0
Subtotal 11 100.0 11 100.0
De ellos:
Hiperrespuesta 5 454 8 72.7

X2un(A/D)= 3.50; gdl = 1; p = 0.06; X (B/C) = 6.13; gdl = 1; p = 0.0133)

De los 12 hijos de madres reportadas como portadoras se comprobé que 11 de
ellos para un 91,6% resultaron negativos para el HBsAg. Estos nifios habian
recibido el esquema de vacunacién de 0-1-2-12 meses orientado en el PNI en
Cuba y en la fase diagnéstica del estudio el 27,2% fueron evaluados como no
seroprotegidos, el 72,8% protegidos, y de estos ultimos el 45.4 % clasificados

como hiperrespondedores. Después del refuerzo vacunal, el 100% quedo en la



categoria de protegidos y de ellos un 72,7% pasdé a la clasificacion
hiperrespondedores. Las diferencias resultaban significativas (X?un (B/C) = 6.13;

gdl =1; p = 0.0133). (ver tabla 2).

Tabla 3. Respuesta inmune en madres notificadas como
portadoras del VHB antes y después del refuerzo
vacunal. Consolacién del Sur. Afio 2004

Respuesta Inmune ANTES DESPUES
No. % No. %
No seroprotegidos 4 40.0 0 0
Protegidos 6 60.0 10 100.0
Subtotal 10 100 10 100.0
De ellos
Hiperrespuesta 3 30.0 5 50.0

X2un(A/D)=1.79; gdl = 1; p = 0.18; X?un (B/C) = 4.17; gdl = 1; p = 0.04)

Observamos en la (tabla 3) que del total de madres reportadas como portadoras
de hepatitis B, en el afio 1994 y negativas para el HBsAg, (9/12), en el afio 2003
se orient6 por el Ministerio de Salud Publica en Cuba la vacunacion estratificada
de la vacuna Heberbiovac-HB a la poblacién menor de 60 afios en la provincia de
Pinar del Rio y fueron vacunadas estas madres con esquema de 0,1,6 meses,
ellas tenian un afio de vacunadas en el momento de la pesquisa (Afio 2004), a las
gue resultaron anti- HBs <10 UI/L se les aplic6 refuerzo vacunal 20 microgramos
(dosis de adulto). De ellas en la fase diagnéstica el 40% no estaban
seroprotegidas, el 60% si lo estaban con un 30% de hiperrespondedoras.
Después de aplicado el refuerzo vacunal, pasado los 15 dias, las concentraciones

anti-HBs fueron de seroproteccion en un 100% y el 50 % de hiperrespuestas, a



pesar de que en algunas de ellas no tenian el esquema de vacunacién completo.

Estas diferencias resultaban significativas (X*w (B/C) = 4.17; gdl = 1; p = 0.04).

Tabla 4. Pesquisa de HBsAg en hijos de madres
notificadas como portadoras de hepatitis B.
Consolacion el Sur. Afio 1994-1995

Pesquisa Cumplimiento Total
Si No
No. % No. % No. %
7 Meses 12 100 - - 12 100

18 Meses 5 416 7 584 12 100

Fuente: Centro Municipal de Higiene y Epidemiologia

El Programa de Transmision Vertical instituido en Cuba desde el afio 1992, realiza
anualmente controles para verificar la realizacion de HBsAg en hijos de madres
portadoras del VHB. Esta investigacién aportd los datos que muestra la (tabla 4).
Resultados que estan relacionados con la toma de muestras sanguineas en los
hijos de madres notificadas como portadoras del VHB, que son enviadas al
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), en dos momentos, 7 meses a
partir de su nacimiento y 18 meses. En el estudio los hijos de madres notificadas
como portadoras del VHB, nacidos en el afio 1994 en el municipio de Consolacion
del Sur, 12 para el 100%, registrados en el CMHE. De ellos tenian cumplimentada
esta evaluacion serolégica a los 7 meses el 100%; no asi a los 18 meses que fue

sélo el 41,6%.



IV. 5 DISCUSION

La inclusion de la vacunacién antihepatitis B en el Programa Ampliado de
Inmunizacion (PAIl) en cualquier pais, requiere del control de su ejecucion y la
evaluacion de sus bondades. Uno de los aspectos que resulta de interés cuando
se evalla el impacto del programa es su cobertura, pues ello mide la eficiencia de
la red sanitaria implicada en la administracién del producto vacunal que incluye en
Cuba, unidades hospitalarias y servicios de la Atencién Primaria de Salud. Por los
resultados obtenidos en este trabajo se demostr6 que el total de los hijos de
madres negativas para el VHB, fueron negativos para el HBsAg pasado los 10
afos de aplicado el esquema de 0-1-6 meses vacunados con la vacuna
Heberbiovac-HB de produccion cubana, y que se incluyd en el Programa Nacional
de inmunizacion (PNI) desde el afio 1992. Por lo que, el impacto alcanzado mostré
eficiencia y calidad en el desempefio profesional de los trabajadores del Sistema
Local de Salud (SILOS) en Consolacién del Sur.

El nimero de madres notificadas como positivas para el HBsAg durante el
embarazo fue el 2.35% del total de individuos pesquisados, partiendo de lo
informado, y eliminada la posibilidad de problemas técnicos, (coincidiendo con el
rango esperado para esa época en nuestro medio). A los 10 afios, el 25,0 % de

ellas se mantenian como positivas, correspondiéndose estos hallazgos con lo

(173,174)

sefialado en la literatura , para la evolucién por posible transmision

)

. . . 175 , . .
horizontal en particular postransfusional ( . El virus que infecté a una de las
p p

madres mostré un alto poder de transmisién, pues se encontrd por parte de los

investigadores que otro hijo también es portador del VHB.



La muestra represento el 50% de los nacimientos del afio 1994. Si bien se conoce
gue en ocasiones la concentracion del virus esta por debajo del rango de
sensibilidad del método analitico, resulta importante mantener vigilancia inmuno-
epidemioldgica para actuar en correspondencia a los resultados que se obtengan.
Al analizar los resultados obtenidos en los hijos de madres notificadas como
portadoras, cuyos nacimientos ocurrieron durante el afio 1994, y que fueron
negativos para el HBsAg, se evidencia la calidad de la vacuna cubana
Heberbiovac- HB, antes de la aplicacion del refuerzo un por ciento bajo no estaba
protegido y después el 100% resulté seroprotegido con un elevado numero de
hiperrespondedores. Los resultados, dejan claridad de que la vacuna monovalente
Heberbiovac-HB con esquema de 0-1-2-12 meses es suficiente para una
adecuada respuesta inmune contra la hepatitis B, comprobado antes y después de
administrado el refuerzo vacunal.

Cooper y otros 2002, sugieren que la dosis de la vacuna para la prevencién de la
hepatitis B cuando se utiliza la vacuna pentavalente puede fallar, ademas
consideran que los esfuerzos para prevenir el virus de la hepatitis B perinatal

deben ser programaticos y disponibles mediante pesquisa universal del HBsAg

. _ ., . . (176)
prenatal y la inmuno-profilaxis a los recién nacidos de alto riesgo .

Otros autores estudiaron la presencia de genes mutantes en el ADN en nifios
positivos para el HBsAg donde encontraron que ha sido confirmada vy

gradualmente ha ido aumentando de 7.8% antes de la vacunacién a 23.1 % 15

- , 177
afnos mas tarde ( ).



También resulté interesante el comportamiento de la seroproteccion en las madres
gue fueron notificadas como positivas para el HBsAg y que después del parto en
el seguimiento evolutivo resultaron negativas, en la evaluacién seroldgica
realizada a ellas, se pudo apreciar calidad de la vacuna antihepatitis B, ya que de
ellas cuatro tenian aplicado dos dosis solamente y el resto el esquema de 0-1-6
meses y sOlo a un afio de vacunadas (Afio 2003); no obstante con la
administracién del refuerzo vacunal en las que resultaron menor a 10 UI/L, se
comprobé que la memoria inmunoldgica de respuesta secundaria fue igual al resto
de los individuos estudiados. A estas madres se les debid haber efectuado el anti-
HBc con la finalidad de hacer otras verificaciones diagndsticas, sugerencia que
hace el grupo de investigadores para proximos estudios.

En correspondencia con la introduccién del Programa de Control Perinatal para la
hepatitis B en Cuba, ( pesquisa), se considero importante hacer una revisién de la
incidencia en madres notificadas como portadoras del virus de la hepatitis B en la
década estudiada sin que formara parte del estudio, y en los registros del CMHE
se obtuvo que en el afio 1995 y 1996 decrecid este indicador alrededor de un
50% con relacion al afio 1994, el resto de los afios (1997-2004) se mantuvo por
debajo del 70 % de decrecimiento y en cuanto a niflos portadores de la
enfermedad, sélo se reportaron dos en el municipio Consolacién del Sur hasta el

afo 2004 (155).

Algunos estudiosos de la hepatitis B, recomiendan la administracion materna de
HBIG en el tercer trimestre del embarazo, ya que comprobaron que es efectiva en

la prevencion fetal intrauterina a la infeccion del virus de la hepatitis B, en mujeres



embarazadas con HBsAg positivo y que ademas incrementa la respuesta inmune

" o . 178
a la vacuna de la hepatitis B en los nifios nacidos de madres portadoras ( ).

Mediante esta investigacion se pudo comprobar la efectividad y calidad de la
vacuna Heberbiovac-HB de produccion cubana que ha demostrado una elevada
inmunogenicidad y durabilidad; diagnosticada a través de la cuantificacion de anti-
HBs, pasados 10 afios de aplicado el esquema de vacunacion de 0-1-6 meses y 0-
1-2-12 meses orientado en el Programa Nacional de Inmunizaciéon en Cuba desde

el afio 1992.



IV. 6 CONCLUSIONES PARCIALES

» Pasados los 10 afios de aplicado el esquema de vacunacion de 0 -1- 6
meses de la vacuna Heberbiovac-HB, los hijos de madres negativas para el

HBsAg no presentaron marcadores de infeccion del VHV.

» De los hijos de madres notificadas como portadoras del VHB, en el afo
1994, sélo una se mantuvo como positiva para el HBsAg y en aquellos que
resultaron HBsSAg negativo y habian recibido el esquema de 0-1-2-12
meses de la vacuna Heberbiovac-HB; después del refuerzo se comprobdé

una magnifica memoria inmunoldgica de respuesta secundaria.

» Las madres notificadas como positivas para el HBsAg en el aiio 1994, que
resultaron HBsAg negativo y anti-HBs < 10 UI/L, con la aplicacion del
refuerzo vacunal la memoria inmunoldgica de respuesta secundaria fue

excelente a s6lo un afio de vacunadas.

» La sistematicidad en la realizacion de HBsAg para los hijos de madres
registradas como portadoras del VHB se cumplimenté de forma irregular

por las autoridades sanitarias del territorio de Consolacion del Sur.



Discusiéon General



DISCUSION GENERAL

La investigacion se realiz6 con la finalidad de evaluar una cohorte individual
pasado los 10 afios de inmunizados con la vacuna cubana Heberbiovac-HB, la
cual constituyé la mayor estimacion de durabilidad para esta vacuna hasta el
momento, con el empleo de un esquema unico de (0-1-6 meses) y (0-1-2- 12-
meses), donde se pudo estimar su inmunogeniciad y seguridad.

Teniendo en cuenta el caracter longitudinal, el tiempo trascurrido desde la
culminacién del esquema hasta su evaluacién actual; asi como las dificultades
para la realizacién de este tipo de investigacion, se consideré que la misma tuvo
una buena cobertura; ademas se puso de manifiesto la intersectorialidad con una
adecuada participacibn comunitaria y social que hizo posible el logro de los
objetivos trazados.

La ausencia de HBsAg en las muestras seroldgicas analizadas puso de manifiesto
la inexistencia de la infeccion por el VHB durante los 10 afios que mediaron entre
la vacunacion y la evaluacién del grupo, por lo tanto la eficacia de la vacuna pudo
estimarse en un 100%.

De igual manera, tomando en consideracion el tiempo de vida media y el
prondstico de durabilidad de las cifras protectoras de anti-HBs, se pudo
comprobar que los vacunados estaban protegidos al menos hasta el tiempo
transcurrido (10 afios); no obstante ante la administracién del refuerzo vacunal en
ausencia de niveles protectores de anticuerpos se obtuvo una magnifica expresion
de memoria inmunoldgica de respuesta secundaria, la cual, a juicio de los autores
de este trabajo y revisiones bibliograficas realizadas es la categoria mas

importante en la dinamica de la respuesta inmune, teniendo en cuenta que el



tiempo de vida media del virus es superior al tiempo transcurrido para este tipo de

estudio (120).

Si bien se conoce que las cifras protectoras de anti- HBs superiores a 10 UI/L se

(121)

han aceptado tradicionalmente como criterio de proteccién , trabajos mas

recientes han rebatido lo establecido de que la presencia o ausencia de

anticuerpos circulantes después de la vacunacion estan asociados al criterio de

. . . ., . " 122,126
inmunidad ante la infeccion por el virus de la hepatitis B ( ).

En cuanto a género los resultados obtenidos, mostraron que la permanencia de
titulos de anticuerpos en el género femenino fueron superiores que en el

masculino, coincidiendo con iguales resultados en estudios realizados por otros

_ . " 138 - 140,
autores para la vacuna Heberbiovac - HB y otras vacunas antihepatitis B (

142)

De particular importancia resultaron los hallazgos de respuesta inmune para la
vacuna antihepatitis By BCG, con una alta significacion estadistica de asociacion
entre la no seroproteccién para la hepatitis B y ausencia de la huella vacunal para
la tuberculosis.

Ademas, entre otros resultados, el bajo peso al nacer y la respuesta inmune para
ambas vacunas (antihepatitis B y BCG) a los 10 afios de aplicado el esquema de
vacunacion en la infancia, demostraron que para la antihepatitis B, esta variable
independiente fue un factor de riesgo en dicha respuesta, no asi para el BCG que

el peso normal al nacer tuvo un efecto protector, aspectos que se corresponden

. . (165 -167,179)
con otros articulos revisados .



En correspondencia con estudios realizados para las vacunas antihepatitis B y
factores de riesgos asociados a la respuesta inmune para esta vacuna, toman una
singular relevancia las enfermedades que pueden influenciar en dicha repuesta

127 . L . . . .
( ). Para esta investigacion resultd que las hipersensibilidades tipo-l1 y los

tratamientos con inmunosupresores fueron los antecedentes patoldgicos
personales que evidenciaron tener asociacion en los nifios pesquisados,
reportados como no seroprotegidos e hiporrepondedores.

También el estudio nos permitié conocer el seguimiento y la sistematicidad del
Programa de Transmision Vertical para la hepatitis B, orientado en Cuba desde el
afio 1992, para ello se analizaron muestras seroldgicas pasado los 10 afios de
aplicado el esquema de vacunacion de la vacuna Heberbiovac-HB (0-1-2-12
meses) y (0-1-6 meses), lo cual aportd el conocimiento de una magnifica
expresion de memoria inmunoldgica de respuesta secundaria en los hijos y
madres que fueron notificadas en el afio 1994 como portadoras del VHB y que
resultaron negativas para el HBsAg; ademas se pudo conocer el trabajo exitoso de
las autoridades sanitarias cubanas y los Equipos Basicos de Salud de los
diferentes niveles de atenciéon médica, que mediante un enfoque estratégico e
intersectorializado condujeron una de las acciones mas importantes de salud, que
es la de prevenir enfermedades infecciosas, como es el caso de la hepatitis B;
enfermedad, que ha causado tantas muertes y discapacidades en el mundo,
incluyendo mayoritariamente los de menor edad. En la actualidad en Cuba

podemos mostrar el impacto del programa a través de los indicadores que

. (11,116,180,181 . . L
aparecen en este trabajo ( ), favorecidos por la introduccion de la



vacuna de produccion cubana Heberbiovac- HB, que no sélo se aplica a la
poblacién cubana; sino, también en otros continentes, donde mediante estudios
poblacionales similares a este, llevados a cabo por investigadores cubanos, nos

han permitido comprobar su calidad y seguridad (124’152).



Conclusiones Generales
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» Se comprobé una magnifica memoria inmunolégica de respuesta
secundaria en el total de nifios y madres negativas para el HBsAg que
tenian concentraciones de anticuerpos menor a 10 UI/L y ninguno de ellos

presentd marcadores de infeccion del VHB.

» Los factores de riesgo que influyeron para la baja respuesta inmune contra
la hepatitis B, posvacunal fueron: el género masculino, el bajo peso al
nacer, las hipersensibilidades tipo | y el consumo de drogas

inmunosupresoras.

» Se comprobd la calidad de las vacunas antihepatitis B y BCG mediante las
respuesta inmune posvacunacion a 10 afios de aplicado el esquema para
ambas y asociacion estadistica significativa de los respondedores, lo cual
confirma hallazgos de otros autores para el BCG y otras vacunas del

Programa Ampliado de Inmunizacién co-administradas.

» Los hijos de madres notificadas como portadoras del VHB y que resultaron
HBsAg negativo, con esquema aplicado de 0-1-2-12 meses de la vacuna
Heberbiovac-HB; posrefuerzo mostraron una magnifica memoria
inmunoldgica al igual que las madres con esquema de 0-1-6 meses; a
pesar de que en ellas su aplicacion fue irregular y sélo a un afio de

vacunadas.
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» El caréacter longitudinal de la investigacion hacia la busqueda de la
respuesta inmune posvacunacion y factores de riesgo asociados; nos
permite recomendar continuidad del estudio para esta y otras vacunas,
como una forma eficaz de velar por la calidad de vida poblacional, que va
desde lo individual hacia lo colectivo, estrategias orientadas por el

Ministerio de Salud Publica en Cuba a partir del triunfo de la Revolucion.

» Este tipo de estudio deja evidencias por los resultados alcanzados que su
realizacion es factible en contextos geograficos que ponen en practica la
municipalizacion de la ensefianza, y que ademas cumplimenta la
vinculacién docencia, asistencia e investigacion, por lo que consideramos
recomendable dar continuidad investigativa en los nifios que resultaron no

tener la huella del BCG.

» Sugerimos, intensificar el cumplimiento en la realizacion de los HBsAg en
hijos de madres portadoras de hepatitis B, a los 18 meses de nacidos, en
el contexto donde se desarrollé la investigacion y posible generalizacion al

resto de los municipios de la provincia.
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ANEXOS DEL CAPITULO I



ANEXO 1

Incidencia de hepatitis B.Cuba. 2001-2003

Afio 1991 Afio 2001 Afio 2003
Grupos de No. No. % No. %
edades Casos Casos Casos

<1 afio 4 0 100 0 100
1-4 62 0 100 0 100
5-9 135 0 100 0 100
10-14 148 3 99.1 1 99.3
Sub-Total 349 3 99.1 1 99.7
15-24 652 3 99.1 1 99.7
25-59 1100 182 94.5 9 98.6
60-64 39 9 77 2 95.0
65 y mas 51 14 72.6 7 86.3
Total 2194 244 88.9 97 95.6

Fuente: Articulo Cientifico “Un estudio del caso Cuba” por Verenal. Muzio Gonzélez
Jefa de Division de Vacunas

ANEXO 2

Resultados de HBsAg en hijos de madres portadoras de
hepatitis B. Cuba. 1992-2001

Resultados Antigeno de %
Superficie
(HBsAQ)
Negativos 395 94.5
Positivos 23 5.5
Total 418 100

Fuente: Articulo Cientifico “Un estudio del caso Cuba” por VerenaL.
Muzio Gonzalez Jefa de Division de Vacunas



ANEXO 3

Resumen de los estudios concluidos en Cuba hasta el afio 2000

i. Investigacion ii. Edad | iii. No v. Do vi. Esquema | Vii. SR viii.M i E
(investigadores media .de | iv. Via sis .(me(ies) P ('(y) GT C
principales) (afios) casos (no) 0 i)y |
18 IM VC20 100 2316 | **
Trabajadores del Centro 17 VC10 100 113,1 *
de Ingenieria Genética y i 13 VC20 . 100 250,7 | ***
Biotecnologia: CIGB 20-34 13 SC VC10 0-1-2+12 100 3539 | **
(Galbéan y Bravo) 16 IM 87,5 27,1 *
11 SC CT20 90,9 31,6 *x
CIGB-2 grupo (Bravo) 20-34 55 IM VC20 0-1-6 97 212 *
Trabajadores de los 30 VC20 100 402,9 | ***
Bancos de Sangre 38 30 SC VC10 0-1-2 + 12 100 153,4 | ***
(Galban y Bravo) 35 CT20 93,5 23,5 **
Trabajadores del 19 VC20 100 316,3 **
ICS;‘E,IttrL(jthSn?eeroIog|’a Adultos > M — 0-1-2+12 — — -
(Galban y Bravo) 19 CT20 88,9 53,0 *
Trabajadores del Hosp. 17 VC20 100 5244 | **
?I,iirgg;o; :Tr:;p:](igllgsos 16 16 IM VC10 0-1-2 + 12 941 | 2839 | **
(Galban y Bravo) 17 CT20 87,5 50,0 *
Trabajadores del 35 20 97,4 | 134,1 | ***
Hospital Naval (Galban 31 34 IM 10 0-1-2 + 12 100 98,5 *x
y Bravo) 34 CT20 96,2 30,4 *
Jovenes reclutas 13 20 100 4975 | **
Hospital Naval (Galban 19 14 IM 10 0-1-2 + 12 100 692,9 | **
y Bravo) 14 CT20 100 88,8 *
Trabajadores del 6 20 100 n.a. *x
Instituto de Nefrologia n.a. IM 0-1-2 + 12 .
(Galbén y Bravo) 9 CT20 100 n.a.
Trabajadores del Inst. 15 VC20 100 | 11883 | ***
de Medicina Tropical 38 20 IM VC10 0-1-6 100 1912 | **
(Galban y Bravo) 17 CT20 100 1468 | **
100 -
Niifios impedidos 42 VES ©65) | 3247
(Diaz y Pedroso) = 50 M VC10 0-1-6 100 | gprq | wx
(95,2) ’
Centros de Atencion a 100
Ancianos (Diaz y 81 55 IM VC20 0-1-6 137 *x
(78,6)
Pedroso)
Circulos infantiles 100 o
(Diaz y Bravo) 2-5 39 IM VC10 0-1-6 (100) 12566
Nifios de escuelas 100
primarias (Diaz y 8-10 51 IM VC10 0-1-6 (100) 17506 | **

Bravo)




i. Investigacion

ii. Edad

iii. No

viii.M

(investigadores media .de | iv. Via sis v .(rizzgse)m a YD"(OS/? GT 'XéE

principales) (afos) Casos (1) 0 (UIL) o

Nifios de escuelas 100

secundarias (Diaz y 12-13 42 IM VC10 0-1-6 (100) 5367 | **

Bravo)

Estudio del lote VC Soldados 20 VC20 95 1014

1014 Estudio del lote 36 21 IM VC20 0-1-2 +12 100 1321 o

VC 1019 (Diaz y Ovenes et

Bravo) 19 16 CT20 93,3 721,4

Estudio del lote VC 39 97 8284 | n.d.

2200 Soldados (97)

Estudio del lote VC . 100

2950 jovleges 30 IM VC20 0-1-2 +12 (100) 926,5 | n.d.
. 91,9

Estudio del lote CT 33 (91.9) 389,9 | n.d.

Ensayo de dosis minima 63 VC10 100 2 356

en Nifos 6-9 65 IM VC5 0-1-6 98,3 1958 *

(Diaz, M.) 68 VC2,5 100 376,3

Aplicacion simultanea 34 0-1-2+12 &88) 20570

HB-DTP-Vamengoc 0,25 IM VC10 100 **

(Diaz, M.) 38 0-1-6 (96.2) 1706

Efecto de reactivacion Refuerzo:

con una dosis de las 11 20 Hevac B. 100 870

vacunas Hevac B o Adultos IM n. d.

Heberbiovac HB Heberbiova

(Diaz, M.) 13 VC20 cHB 100 3505

!nfectados por _VIH 121 VC20 78,5 1595

inmunodeprimidos (21)

Pacientes Adultos IM 0-1-2 + 12 412 *

inmunodeprimidos 17 VC40 (lt’l) 77

(Rivero, J.)

Estudiantes africanos en 98

Cuba (Delgado, G.) 14-21 245 IM VC20 0-1-2+12 (96) 1398 | n.d.

Neonatos de madres 83 VC10 94,9 | 4417

infectadas con VHB 0 IM 0-1-2 + 12 *

(Galbén y Bravo) 23 CT].O 78,3 53,5

Neonatos de madres 918

infectadas con VHB 0 110 IM VC10 0-1-2+12 7 4’5) n. d.

(Diaz y Pedroso)

Leyenda:

SRP = Seroproteccion (%)
MGT = Media Geomeétrica de Titulos (en UI/L)

IM, SC, ID: vias Intramuscular, subcutanea, intradérmica

En paréntesis (columna 7) = % de buenos

respondedores (titulos > 100 UI/L)

E.C. = Efectos colaterales

n. d. = no disponible




CT(10, 20) = vacuna (control) comercial (10, 20 pg por VC(2, 2,5, 5, 10, 20, 40) = Vacuna cubana

dosis) (2, 2,5, 5, 10, 20, 40 pg por dosis)
* < 10% con sintomas * *10-20% con sintomas
* * *>20-<40% con sintomas * % ** > 40% con sintomas

*Nota: Los valores dados corresponden a 90 dias para el esquema 0-1-2+12 meses y 210 dias para
el esquema de 0-1-6 meses después de la primera dosis.
Fuente: Tesis de Doctorado de la Dra. C. Martha Gonzéalez Griego. CIGB



ANEXO 4

Resumen de los estudios concluidos en otros paises hasta el afio 2000

. . . xvii.Efe
X. Investigacion X:ﬁceEd(jigd )é"alzl Xiii.V X'ZiSDO xv.rlizque XVi.SR ctos
(investigadores principales) ~ ' ia P (%) | colateral
(afios) | casos (1)) (meses) o
Jovenes soldados (L. I. 95 -
Pavlova), Rusia 20 73 IM-| VC20 0-1-3 (95)
Nifios (L. I. Pavlova), Rusia 0,5-13 30 IM | VC10 | 0-1-2+12 ?§3§ *
100
61 VC20 (33/51)
0-1-2+12 87/83
Trabajadores del Instituto 59 CT20 (9/11)
Nacional de Salud (O. Adultos IM 98 **
Juliao), Bogota 55 VC20 o (72/64)
96/94
59 CT20 (48/50)
Nifios (O. Juliao), Bogota 1-10 58 IM | VC10 | 0-1-2+12 &88) n.d.
Indios U. Norte (E. Eguea) e 100
Guaiira, Colombia Adultos | 18 IM | VC20 | 0-1-2+12 (73) n.d.
Mestizos de U. Norte (E. 93
Eguea), Colombia Adultos | 45 IM | VC20 | 0-1-2+12 (76) n.d.
Trabajadores de la salud (E. 98
Eguea) Barranquilla, Adultos | 69 IM | VC20 | 0-1-2+12 (88) n.d.
Colombia
Personas no protegidas post- Una dosis
infeccion o vacunacion (con de 75
otras vacunas), Hosp. Univ. Adultos | 32 IM-| VC20 refuerzo (56) n.d
(A. Hoyos) Bogota con VC
Estudiantes de Medicina 63 IM | VC20 (g%
ucv 22 0-1-2+12 93 *
(J. Torres), Caracas 56 ID VC2 (39)
Trabajadores de la salud 96
UCV (3. Torres) Caracas Adultos | 52 IM | VC20 | 0-1-2+12 (67) n.d.
Trabajadores de la salud 279 VC20 96,7
I.N.S. (E. Ibarra), (85) *
e Adultos IM 0-1-2+12
Barquisimeto, Edo. Lara, 247 CT20 87,9
Venezuela (70)
Trabajadores de la salud
IPSS Hospital E. Rebagliati, | Adultos | 20 IM | VC20 | 0-1-2+12 | 90 (33) n.d.
Lima,
Trabajadores de la salud 100
IPSS (E. Zumaeta), Hospital | Adultos | 68 IM | VC20 | 0-1-2+12 (91) n.d.
Regional Arequipa, Peru,
Trabajadores de la salud Adultos | 47 IM | VC20 | 0-1-2+12 100 n.d.




xvii.Efe

L xi. Edad | xii.N | _... | xiv.Do | xv.Esque .
X. Investigacion . TRY ; XVi.SR ctos
. ; I media | o.de | " Sis ma
(investigadores principales) ~ ia P (%) | colateral
(afios) | casos (1) (meses) o
IPSS Hospital Almenara (E. (51)
Zumaeta), Lima
Trabajadores de la salud
IPSS A. Hospital de 98
Aquinaga (E|.OZumaeta), Adultos | 46 IM | VC20 | 0-1-2+12 (63) n.d.
Chiclayo, Perq,
Personas no protegidas post- Una dosis
infeccion o vacunacion (con de 100
otras vacunas) IPSS (E. Adultos |25 | IM | VC20 | opar70 (76) N
Zumaeta), Lima con VC
Pacientes con
Schistosomiasis, Hosp. Das 84
Clinicas (F. Carrilho), Sao Adultos | 67 IM | VC20 | 0-1-2+12 (83) n.d.
Paulo
Contactos familiares, Hosp. 100
Das Clinicas (F. Carrilho), Adultos | 36 IM | VC20 0-1-6 n.d.
Sao Paulo (93)
Personas no protegidas post Una dosis
infeccion o vacunacion de 100
(otras vacunas), Hosp. Das Adultos | 21 ID ) Ve20 refuerzo (81) n.d
Clinicas, Sao Paulo con VC
Pacientes japoneses
infectados con VHB, Hosp. 100
Das Clinicas Sao Paulo (F. Adultos | 21 IM | VC20 0-1-6 n.d.
, (95)
Carrilho),
Trabajadores de la salud
ﬁ;g;: Eﬁg:‘a;”giﬁjg?'m Adultos | 127 | IM | VC20 | 0-1-2+12 | 98(68) | n.d.
Chi Minh, Vietnam,
Reclutas del ejército de 100
Vietnam de la Escuela 18-24 58 Ve20 0-1-6 (90)
Militar de Hanoi y nifios de IM 100 *
la Escuela de Medicina 2-5 26 VC10 | 0-1-2+12 (77)

Militar (Doan Huy Hau et al)

Fuente: Tesis de Doctorado de la Dra. C. Martha Gonzélez Griego. CIGB
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Anexo 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estimados Directivos.

De: Organizaciones Representativas, Unidades de Salud y Educacion del Municipio
Consolacidon del Sur. Pinar del Rio. Cuba.

En la unidad que usted dirige se pondra en practica una estrategia intervencional con
equipos de trabajo que recibirdn capacitacion previa, para llevar a cabo la ejecucién de la
investigacion titulada: Respuesta inmune en nifios y nifias a 10 afios de vacunados con la
vacuna cubana Recombinante Anti-hepatitis B _en Consolacion del Sur. La cual cuenta
con dictamen aprobatorio de la Académia de Ciencias de Cuba y la anuencia del Centro
Nacional de Genética Médica en Ciudad de la Habana, que tendra la responsabilidad de
aportar la base analitica y la conduccién de la investigacion mediante investigadores
expertos, que seran los asesores del estudio. Para la realizacién del mismo, se obtendra
el consentimiento de los padres, madres o tutores, mediante la firma acreditada; ademas
se cumplimentardn las guias de buenas préaticas clinicas y las normas establecidas de
bioseguridad.

Resulta de nuestro interés poner en su consideracion estos elementos con la finalidad de
obtener la aprobacion y cooperacion de todos los directivos en funcion de que se cumplan
las acciones programadas; teniendo en cuenta que la muestra objeto de estudio esti
constituida por nifios de quinto grado matriculados en centros escolares semi - internos
del municipio, nacidos en el afio 1994; asi como madres registradas como portadoras del
VHB y sus hijos e hijas; cuyos partos ocurrieron en igual periodo.

Los resultados de impacto que se obtengan en la estrategia aplicada seran llevados al
informe final, y como salida formard parte del proyecto de investigacion de tesis de
doctorado de la MSc. Emilia Rosa Rieumont que conducird el equipo de trabajo como
investigadora principal.

De estar de acuedo con lo antes expuesto, expréselo fimando su consentimiento, estando
en el derecho de mostrar su incorformidad ante el incumplimiento de lo establecido desde
el punto de vista técnico y ético.

Nombres vy apellidos Cargos Firmas
1. Eduardo de la C. Garcia Mtnez ~ Sec. PCC Municipal

2. José A. Amor Rivero Presidente del Poder Popular

3. Dr. Eduardo Alonso Romo Director Municipal de Salud

4. Dr. Oscar Morejon Hernandez Director Policlinico “1°° de Enero”
5. Dr. Orlando Morejon Pérez Director Policlinico “5 de Septiembre”



ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimado Voluntario

La infeccién por el virus de la hepatitis B, puede cursar desde un estado de
portador asintomético, hasta la hepatitis aguda, la forma fulminante y la
enfermedad cronica del higado, el caracter cronico de la enfermedad produce a
largo plazo secuelas tales como la cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular.

El VHB se trasmite primariamente mediante la exposicidbn percutanea y de
mucosas a liquidos bioldgicos infectantes, transmision con sangre contaminada a
través de transfusiones, por contacto sexual y secreciones como lagrimas y saliva.
Existiendo otras fuente de diseminacién a través de vias inaparentes de infeccion.

La hepatitis B. constituye uno de los Problemas de Salud en el Mundo. En Cuba
el Ministerio de Salud Publica puso en practica desde los primeros afios del triunfo
revolucionario el Programa de Inmunizacion que se cumplimentan en las Areas de
Salud con vacunas que han erradicados enfermedades de forma gradual , con
resultados altamente positivos en la prevencion de las enfermedades trasmisibles .
Por tales razones de forma periddica y mediante la orientacion en centros
especializados, a través de investigadores, se ha evaluado la respuesta
inmunolégica para estas vacunas e intervenir en correspondencia con los
resultados que se obtengan.

En el afio 1992 se aplicd el Esquema de Vacunacion contra el virus de la hepatitis
B; en la actualidad el Ministerio de Salud Publica consider6 oportuno evaluar dicha
respuesta inmune a 10 afios de aplicada la vacuna por lo que apelamos a su
cooperacion con la autorizacidén de extraccién sanguinea ( 2 ml.) de su hijo (a); asi
como responder con la sinceridad que lo caracteriza el cuestionario de preguntas
acerca de algunos antecedentes personales y familiares; asi como algunos
factores de riesgo que influyen en la respuesta inmunoldgica de la vacuna;
ademas por parte de los investigadores responsabilizados en el proyecto se
llevara a cabo una minuciosa inspeccion para precisar la presencia o no de la
huella del BCG en la regién deltoidea izquierda de sus nifios y nifias con la
finalidad de relacionar la respuesta inmunolégica de ambas vacunas. Es
importante también que conozcan, que para los nifios y nifias cuyos resultados
fueran de No_Seroproteccion y que el grupo de investigadores determinara la
necesidad de administrarle un refuerzo vacunal, posterior a esta accion, se le
realizaria una nueva extraccién sanguinea para comprobar si ha quedado
seroprotegido o no contra la enfermedad, con la finalidad de intervenir
oportunamente, esta vacuna a pesar de su inocuidad puede producir reacciones
adversas tales como: enrojecimiento en el sitio de la inyeccién y fatigas, sin que
se hayan reportado otras reacciones en estudios realizados desde el inicio de su

aplicacion (11). La investigacion se hara de conjunto con Los Policlinicos “5 de
Septiembre,” “1 ero de Enero” y Hospital “27 de Noviembre” del Municipio
Consolacion del Sur, el Instituto Superior de Ciencias Médicas Victoria de Giron y
el Centro Nacional de Genética Médica de Ciudad de la Habana.




Usted tiene el derecho de realizar cuantas preguntas desee y si esta de acuerdo
en unirse a nuestro equipo, le rogamos firme la lista de consentimiento, y de esa
manera nos expresa la voluntariedad para que su hijo (a) este incluido en la
investigacion. Pudiendo decidir la no continuidad en el momento que asi fuese su
voluntad.

Gracias por su Colaboracion.
Grupo de Investigadores, directivos de los Policlinicos Universitarios, Hospital

General Docente del Municipio Consolacion del Sur, Instituto Superior de Ciencias
Médicas de la Habana “Victoria de Giron” y Centro Nacional de Genética Médica.

AUTORIZACION DE LA MADRE PADRE O TUTOR

No. (Nifio () (Madre, padre o tutor) Firma
Nombre y apellidos Nombre y apellidos




ANEXO 3
ENCUESTA

1. Datos generales:

Nombre y Apellidos No. Carné de I.
Laboratorio: No. No. Cédigo
Ciudad Muestra procedente del Consultorio No.

Fecha de recoleccion del suero

vacuna

Edad Sexo___ Color de la piel Peso (Kg) Talla (cm)

2. Esquema de vacunacion Anti- Hepatitis B.

Fechas: (Hijos e hijas de madres HBsAg -) 12 28 32 (Dosis)

3. Antecedentes patoldgicos:

Personales:
Alergias __ Asma Bronquial ___ Diabetes ____ttto con inmunosupresores
Otros
Familiares:
Alergias L Asma Bronquial _ Diabetes Otros

4. Resultados de laboratorio: (Fase diagnostica)

HBsAg (+6-) ___ Anti-HBs uI/L

Dr. (a) Fecha

Centro Nacional de Genética Médica
Inmunologia
La Habana. Cuba



ANEXO 4

ENCUESTA

1. Datos generales:

Nombre y Apellidos

No. Carné de ldentidad

Laboratorio No. No Cédigo
Ciudad Muestra procedente del Consultorio No.
Fecha de recoleccion del suero vacuna

2. Resultados de laboratorio: (2OIO diagndstico )

Anti- HBs Ul/L

Dr. (a) Fecha

Centro Nacional de Genética Médica
Inmunologia
La Habana Cuba



ANEXO 5

ENCUESTA

1. Datos generales:

Nombre y Apellidos

No. Carné de ldentidad

Laboratorio: No. No. Cédigo
Ciudad Muestra procedente del Consultorio No.
Fecha de recoleccion del suero vacuna

2. Resultados de laboratorio: ( 3% diagnéstico )

Anti- HBs Ul/L

Dr. (a) Fecha

Centro Nacional de Genética Médica
Inmunologia
La Habana Cuba



ANEXO 6

INSTRUCTIVO PARA EL LLENADO DE LA ENCUESTA

1. Datos generales:

Laboratorio, No, Cédigo vy Ciudad, se llenaran los datos en correspondencia con
el Instituto Superior de Ciencias Médicas "Victoria de Giron”. ( Base Analitica )
Fecha. Se pondra el dia en que se extrae la muestra sanguinea ( dia, mes y afo)
En el aspecto relacionado con vacuna, se consignara HB.

Consultorio Médico de procedencia , poner el numero consignado al mismo.
Nombre vy apellidos del voluntario con letra de molde

Carné de Identidad el numero correspondiente a cada voluntario con los
11digitos.

Edad, la misma se consignara en afios cumplidos.

Género, escribir con letra en correspondencia con el género M para el masculino y
E para el femenino.

Color de la piel, marcar una X segun corresponda con Blanca, Negra o Mulata.
Peso en Kg. Sera aplicada la medicion por la investigadora principal del proyecto.
Talla en cm. Sera aplicada la medicion por la investigadora principal del proyecto.
2. Esquema de vacunacién: (nifios y nifias HBsAg-, madres registradas como
portadoras del VHB y sus hijas e hijos) Se tomara por la tarjeta de vacunacion
de cada voluntario (a) consignando las fechas que aparecen en la misma.

3. Resultados de HBsAg: Los resultados HBsAg de los hijos e hijas de madres
registradas como portadoras del VHB se tomaran del Centro Municipal de Higiene
y Epidemiologia, los testimonios aportados por la madre padre o tutor, asi como la
Historia Clinica Individual.

4. Los Antecedentes Patologicos Personales y Familiares: se marcaran con
una X donde aparece la afeccion referida como antecedente, y en otras afecciones
escribir cuales, obteniendo la informacion de la madre, padre o tutor.

5. En otros datos: se consignara Para la huella el BCG con una X donde
corresponda segun la respuesta y el peso al nacer en |b.

6. Los resultados: Seran escritos en la encuesta que acompafia la muestra, por
el Inmundlogo Tutor del proyecto consignando la firma acreditada.

Teniendo en consideracién que los datos serdn obtenidos en el momento de la
extraccion sanguinea con la presencia de la madre, padre o tutor y la
investigadora principal del proyecto, hemos considerado se cumplen los requisitos
de veracidad para evitar sesgos que puedan influir en los resultados del estudio.



ANEXOS DEL CAPITULO III



ANEXO 1

ENCUESTA

1. Datos generales:

Nombre y Apellidos No. Carné de |.
Laboratorio: No. No. Cédigo
Ciudad Muestra procedente del Consultorio No.
Fecha de recoleccién del suero: vacuna
Edad  Peso(Kg.)  Talla(cm)

2. Esquema de vacunacion Anti- Hepatitis B.

Fechas: (Nifios y nifias, Hijos de madres HBsAg negativo)
12 22 32 (Dosis)

3. Respuesta inmune para el BCG.

Huella del BCG Si No

Antecedentes de padecer Tuberculosis. Si_ No_
Contactos Familiares. Si_ No_

Peso al nacer ___ (Ib)

4. Resultados de laboratorio: (Fase diagnostica)
HBsAg: (+6-) __ Anti-HBs Ul/L

Dr. (a) Fecha

Centro Nacional de Genética Médica
Inmunologia
La Habana Cuba



ANEXOS DEL CAPITULO IV



ANEXO 1

ENCUESTA

1. Datos generales:

Nombre y Apellidos No. Carné de I.
Laboratorio: No. No. Cédigo

Ciudad Muestra procedente del Consultorio No.
Fecha de recoleccion del suero: vacuna

Edad Sexo Raza Peso (Kg) __ Talla (cm)

2. Esquema de vacunacion Anti- hepatitis B.

Fechas:(Hijos e hijas de madres portadoras del VHB)

12 22 32 4a (Dosis)

Madres HBSAgQ - 12 28 32 (Dosis)

Vias de transmisién de las madres portadoras del VHB
3. Resultados HBsAg (Anterior)

Fechas: (Hijos e hijas de madres portadoras del VHB) 7 meses

18 meses

4. Antecedentes patologicos:
Personales:
Alergias____Asma Bronquial Diabetes ttto con inmunosupresores

Otros

Familiares:

Alérgias __ Asma Bronquial ___ Diabetes___ Otros

5. Resultados de laboratorio: (Fase diagndstica)
HBsAg: (+o0-) _ Ant-HBs Ul/L

Dr. (a) Fecha

Centro Nacional de Genética Médica
Inmunologia
La Habana Cuba



ANEXOS GENERALES



ANEXO 1

DINAMICA DE TRABAJO

La Comunidad mas que objeto y beneficiaria de los programas y servicios de salud
constituye la razén de ser del sistema. Su participacion en la identificacién y
priorizacion de los problemas de salud, en las acciones de intervencidn a ejecutar
y en el control y evaluacion de los resultados, representa la garantia de que la

salud publica responde a los intereses y necesidades del pueblo y la sociedad
(182)

En el libro Fundamentos de Enfermeria, 2006, dentro de sus contenidos plantea
10 directrices del desempefio profesional del personal de enfermeria, las cuales
estan presentes en el disefio metodolégico para la intervencién en salud que se

llevé a cabo en la investigacion, elementos que sirvieron de base al quehacer

. - 183
profesional y al cumplimiento de las metas trazadas ( ).

Por la importancia que el Ministerio de Salud Publica en Cuba le concede a las
acciones preventivas nos motivo la realizacion de un estudio que evaluara la
inmunogenicidad y persistencia de Titulos de Ac para la vacuna Heberbiovac-HB
(Antihepatitis B), que se incluy6 en el Programa Nacional de Inmunizacion a partir
del afio 1992. Primeramente a los grupos de riesgo; después se priorizaron los
recién nacidos, a los cuales se les aplica la primera dosis en la institucién donde
se le realiza el parto y son atendidos por las Unidades de Cuidados Perinatales.
(UCP), hasta el completamiento de todos los grupos poblacionales del pais.
Pasado ciertos periodos de tiempo y en coordinacién con los Consejos Cientificos
de las diferentes instancias, grupos de investigadores en Centros Investigativos
han evaluado la inmunogenicidad y persistencia de los Titulos de Ac con la
finalidad de conocer la respuesta inmunoldgica y actuar en consecuencias a
dichos resultados, es por ello que en este trabajo se considerd oportuno evaluar
dicha respuesta a 10 afios de aplicada la vacuna, tomandose como objeto de
estudio a nifios y nifias de 10 afios; asi como madres registradas como



portadoras del VHB y sus hijos e hijas cuyos nacimientos ocurrieron en igual
periodo (Afio 1994), pertenecientes a los Policlinicos Universitarios del Municipio
Consolacion del Sur. (“lero de Enero” y “5 de Septiembre”) en la Provincia de
Pinar del Rio. Estos nifios, nifias y madres fueron pesquisados en los Centros
Escolares Semi-Internos y Consejos Populares, para que pudieran estar
representados todos los Consultorios del Médico y Enfermera de la Familia, hijos
de madres trabajadoras, lo que aportaria elementos de calidad basado en que los
Centros Semi-Internos estan distribuidos 1 por cada Consejo Popular, para este
contexto geografico un total de 10 en el territorio.

Ademas en estos niflos se ha puesto en préactica la actuacion de participacion
comunitaria integrada por familia-educacion y salud que favorece la investigacion
con un minimo de sesgos en la misma, dado por el cuidado esmerado que brinda
el pais a estos dos sectores para las edades pediatricas, fortalecido por la
presencia del primer grupo primario al que se enfrenta el individuo que es la
familia.

Primeramente se procedié a realizar reunién de expertos con la finalidad de
profundizar en documentos bibliograficos y estudio a profundidad de articulos
cientificos relacionados con la tematica investigada y que sus resultados aportaron
elementos valiosos.

Se llevaron a cabo reuniones de concertacién con el Sector de Educacion, Salud,
Gobierno, Partido y por ultimo se contactd con los padres, madres o tutores para
la aplicacion del consentimiento informado y explicacion de la dinamica de trabajo.
La ejecucion de la primera estrategia estuvo basada en capacitacion del grupo de
trabajo intersectorializado de salud y educacion compuesto por: Técnicos de
Laboratorio, Médicos y Enfermeras de la Familia, Pediatras, Maestros, Jefes de
ciclo (5°°grado), Director o Sub -Director de cada centro visitado y la investigadora
principal del proyecto.

Las muestras de sangre fueron obtenidas en el Dpto. de Enfermeria de los
Centros Escolares y trasladadas hacia el hospital Municipal Docente “27 de
Noviembre” donde fueron centrifugadas Yy conservadas hasta el traslado al

Centro Nacional de Genética Médica en Ciudad Habana, manteniendo los



principios de bioseguridad, sellaje, derramamiento y conservacién de cadena de
frio para evitar errores en la veracidad del estudio.

Obtenidos los resultados del ler diagndstico (1 Intervencion) se procedié a la
informacion a padres, madres o tutores acerca de los resultados en general y se
efectué un nuevo contacto con aquellos que sus hijos e hijas resultaron No
Seroprotegidos, a los cuales se les aplicé un refuerzo vacunal de Heberbiovac-
HB. (10 pg) dosis Pedétrica por via IM y (20ug) por via IM dosis de adulto para
las madres registradas como portadoras del VHB que resultaron HBsSAg negativo,
las cuales tenian 1 afio de aplicada la vacuna anti-hepatitis B. Estrategia de
vacunacion orientada en la Provincia de Pinar del Rio para la poblacion < 60 afios
gue fue cumplimentada en el afio 2003, para el refuerzo vacunal se utilizé un sélo
lote de vacunas Heberbiovac - HB. (3C521/0) Fecha de vencimiento
(9/2006).Tomado del vacunatorio municipal (2* Intervencién).

A los 15 dias se realiz6 la extraccion sanguinea con igual procedimiento y el
mismo equipo de trabajo, (3*.Intervencién) seguidamente a los que resultaron No
Seroprotegidos se les aplicé un 2% refuerzo vacunal con el mismo lote de vacuna,
dosis y via de administracion, pasado 30 dias se les realizaron los andlisis de
evaluacion de concentraciones de Anti-HBs, donde se comprobé el incremento a
la categoria de seroptotegidos, de esta forma quedaron protegidos el 100% de los

nifos, niflas y madres que formaron parte de la investigacion.



Estrategia Intervencional

Ny m—

Personal de Saludy Educacion

Estrategia No.1 Estrategia No.2
Implementacion de la Evaluacion de los
Investigacion resultados

INTERSECTORIALIDAD

Proposito: Propaosito:

Mejorar lo que se hace Incorporar lo nuevo a

Lo que se hace

Mediante: PN Mediante:

-Educacion sanitaria OBJETIVOS -Sesiones bibliogréaficas
-Acciones de salud DE -Generalizacion
-Base analitica IMPACTO de resultados

~~

- Evaluar la inmunogenicidad y durabilidad de
la vacuna cubana recombinante antihepatitis B
a los 10 afnos de aplicada.

- Mejorar la calidad de vida poblacional.



e EXTENSION TERRITORIAL: 11 111,9 Km.

e POBLACION: 87 853 habitantes

e POBLACION simple de 10 afios 1 001 (Afio 2004)

Figura 1. Ubicacion geografica.Consolacion del Sur



“Heberto
Polanco”

“Conrado
Benitéz”

“Paquito
Gonzalez”

“Martires del
Moncada”

“ Martires de

Barbados”

Figura 2. Centros escolares. Consolacion del Sur



ANEXO 3

EVALUACION ECONOMICA DE LA INVESTIGACION
INFORMACION PRELIMINAR
EL COSTO DE INMUNIZAR A UN NINO.

La inclusiéon de las vacunas contra la hepatitis B y el Hib aumenta el costo sélo de
la vacuna hasta US$ 7-13 por nifio (no se incluyen los gastos de administracion y
material de inyeccion) en el mundo en desarrollo. Cuando se incluye la
administracién de la vacuna, los costos se elevan a unos US$ 20-40 por nifio.
Encontrar formas de introducir vacunas mas costosas como las vacunas contra la
hepatitis B y el Hib, que pueden aumentar enormemente los costos de los
programas nacionales de inmunizacién, se ha convertido en un reto considerable
para los paises de bajos ingresos y los organismos sanitarios internacionales. Con
las numerosas vacunas nuevas que, segun las previsiones, estaran disponibles en

un futuro cercano, los aspectos de la financiacién y la sostenibilidad financiera
cobrardn aun mas importancia(llz).

El costo de la vacuna de hepatitis B ha disminuido debido a las economias del
escalado, producciéon local de vacunas, competencia entre los productores de
vacunas, y descuentos obtenidos por la Organizacién Mundial de la Salud por la
venta a granel que permite a muchos paises en desarrollo comenzar programas
de vacunacion contra hepatitis B. En 1993, un Informe de Desarrollo del Banco
Mundial declar6 que la adicion de la vacuna de hepatitis B al PAI es la

intervencion mas rentable en cuidados preventivos en paises en vias de desarrollo
(86,87)



Gastos:

A. Personal con carga al Proyecto. Gastos por Salario

Investigadores
1.Emilia Rosa 2.Antonio M. 3.Victoria Ramirez |4.José G. Sanabria
Reiumont Gonzélez Griego Abajés Negrin
No. 1 2 3 4 Total
Categoria profesional | Lic. Dr. En Dra. En Dr. En 4
Enfermeria | Medicina | Medicina |Medicina

Semanas de Duraciéon 96 96 96 96 96
Horas semanales 8 2 2 2 14
Duracién en horas 768 192 192 192 1344
Salario 535.00| 780.00 711.00 740.00| 2766.00
Tarifa horaria 2.78 4.06 3.70 4.06 14.55
Salario Basico 2135.04| 779.52 710.40 373.52| 3998.98
(horas)
Salario 9.09 % 194.07 70.85 64.57 33.95 363.44
Complemen- |vacacio-
tario nes

12% 279.49| 102.04 92.99 44.82 519.34

S. Social

Total 2608.60| 952.41 867.96 452.29| 4881.26




B. Gastos por Materiales y Recursos

Descripcion

Moneda nacional

Moneda Libremente

(MN) Convertible
(MLC)

Material Gastable

Reactivos 2 230.00
g | Vacunas 524.16

Heberbiovac-HB
Q  [Jeringuillas 100.00
U [Algodén 20.00
I Ligadura 5.00
P Viales 20.00
A Plumones 1.00
M Gasolina 500.00

Alcohol 20.00
! Cinta de 5.00
E |impresora
N
T
O

Viajes y Dietas 550.00

Otros gastos

Lapiceros 10.00




B, Depreciacion de Equipos (0,66% x mes)

Equipos Valor Depreciacion | Total de Total

unitario mensual meses a depreciacion

MLC (%) evaluar (MLC)($)
Computadora 1 000.00 6.60 6 39,60
Impresora 200.00 2.64 6 15.84
Centrifuga 2000.00 13.20 3 39.60
Lector de Elisa 2000.00 13.20 3 39.60
Lavador 2000.00 13.20 3 39.60
Total 9 400.00 62.04 21 174.20




C. Gastos Directos (A + B)
Descripcién MN MLC

A 4881.26
B 1629.16 2376.00
Total 6510.42 2376.00
|D. Gastos Indirectos (Coeficiente 10% Gastos Directos

| MN | 651.04
E. Total del Presupuesto Solicitado (C + D)

Afos Afos Total
Descripcién 2004-2005 2006-2007

MN MLC MN MLC MN MLC
Presupuesto por 3255.21| 1188.00|3255.21|1188.00|6510.42|2376.00
gastos directos
Presupuesto por 325.52 325.52 651.04
gastos indirectos
Total 3580.73 | 1188.00 1188.00 2376.00
3580.73 7161.46

Total del Presupuesto utilizado para la Investigacion:

MN = 7161.46
MLC = 2376.00
BENEFICIOS

» Implementacion de una Investigacion en Sistemas y Servicios de Salud que dio
cumplimiento a directrices trazadas en las Proyecciones del Ministerio de Salud
Publica en Cuba hasta el afio 2015.

» Utilizacion de los Consejos Populares como estructura administrativa del Estado
poniendo en practica un estudio estratégico intersectorializado donde el 100%
de las acciones tuvieron un enfoque holistico.

» Reduccion de los gastos hospitalarios y en los servicios de APS.

» Reduccion de los gastos por seguridad social.

» Contribucién al mantenimiento de una familia sana.

> El estudio puso en préctica la vinculacion docencia, asistencia e investigacion

en dos Policlinicos Universitarios que cumplen con la universalizacion de la



enseflanza que permiti6 diagnosticar individuos hiporrespondedores; y
mediante esquemas seléctivos convertirlos en protegidos e
hiperrespondedores; lo cual a juicio del colectivo de investigadores constituye
un modelo inmunoepidemiolégico contemporaneo, que se esta implementando
en el Centro Nacional de Genética Médica con marcadores del Sistema Mayor
de Histocompatibilidad.

En los individuos que alcanzaron niveles de anti-HBs < 10 UI/L con la aplicacion
del refuerzo vacunal el 100% resultaron protegidos contra el virus de la hepatitis
B, Logrando con el procedimiento mejoramiento en la calidad de vida de los
pesquisados.

Los resultados pueden ser generalizados a otros contextos geograficos en
Cuba y en paises donde se administra la vacuna Recombinante Anti-hepatitis B,
de produccién cubana.

Se comprobd el cumplimiento exitoso de las acciones preventivas de salud por
el personal responsabilizado en la aplicacion de la vacuna anti-hepatitis B, en
los servicios del primer y segundo nivel de Atencion Médica en el Municipio
Consolacion del Sur.

Los resultados alcanzados evalaron longitudinalmente la calidad sostenida de la
vacuna Heberbiovac- HB producida en el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia en Cuba.

Se comprobé en padres, madres, tutores, nifios y nifias que formaron parte del
estudio la satisfaccién, por la ejecucion de acciones preventivas de salud que
favorecen la calidad de vida individual y colectiva llevado a cabo por actores
comunitarios y sociales que actuaron como objeto y sujeto del proceso
investigativo.

Las estrategias llevadas a cabo en el estudio, incentivaron en los estudiantes
gue apoyaron su realizaciéon, el cumplimiento de los principios éticos y se puso
de manifiesto lo orientado en el proceso docente educativo, de que, los
educandos deben participar en la solucion de los problemas de salud de

nuestro pueblo como parte de su formacion integral.



ANEXO 4

APORTE CIENTIFICO DE LA INVESTIGACION

Se obtuvo como resultados el conocimiento de la inmunogenicidad y durabilidad
mediante la realizacion de HBsAg y cuantificacion de Anti-HBs contra el antigeno
de superficie (AgsHB) a 10 afios de aplicado el esquema 0-1-6 meses y 0 -1-2 y
12 meses de la vacuna Heberbiovac- HB (antihepatitis B). Se aplic6é un refuerzo de
Heberbiovac-HB (10ug) dosis pediatrica en los nifios y nifias que resultaron No
Seroprotegidos y en las madres reportadas como portadoras del VHB que fueron
negativas para el HBsAg, (20ug) dosis de adulto. Obteniéndose que el 100% de
los individuos estudiados quedaron en la categoria de seroproteidos y un porciento
elevado de ellos como hiperrespondedores; ademas se puso de manifiesto la
calidad de la vacuna, evienciado por los resultados de HBsAg negativos en el total
de nifios y niflas que fueron evaluados, hijos de madres negativas para el HBsAg
con esquema de vacunacion aplicado en la infancia; asi como los hijos e hijas de
madres reportadas como positivas del VHB, sélo 1 resultd positiva para el HBsAg,
por otra parte se comprobo6 con excelentes resultados la reaccion inmunoldgica de
respuesta secundaria posrefuerzo en madres reportadas como positivas del VHB
y sus hijas e hijos, y que, en el estudio se comprob6 que eran negativas para el
HBsAg. Otro elemento importante que se tomé como referencias fue el de
comparar la respuesta inmune de dos vacunas que se aplican en las primeras 24
horas de nacidos los nifios y las ninas (BCG y Anti-hepatitis B) con esquemas y
vias de administacion diferentes; asi como para las respuestas también difieren
en sus formas de evaluarse; no obstante, se pudo demostrar estadisticamente
gue existid asociacion. Los aportes de la investigacién abren nuevos retos para la
puesta en marcha de otros estudios longitudinales para esta y otras vacunas,
tomando estos resultados como generalizaciones en otros contextos geograficos
en el pais y en otros paises donde se aplica la vacuna cubana Recombinante
Heberbiovac- HB. Los indicadores de seroproteccion alcanzados ponen de



manifiesto que la accion mas importante que se lleva a cabo para la prevencién y
eliminacién de la hepatitis B es la vacunacion, queddé demostrado que es eficaz,
impacto corroborado por la durabilidad y persistencia de los concentraciones de
Anti-HBs en los individuos estudiados; asi como la reduccion de indicadores de
morbilidad y mortalidad de la enfermedad, que constituyd objeto de analisis por el

(11)

grupo de investigadores para igual periodo Otro aporte cientifico es la

factibilidad de realizacion del estudio con fines docentes en el personal en
formacion de especializacion post graduada bajo la conduccién de expertos
pertenecientes a centros especializados, sugerencias que aparecen en las

(13)

directrices (21,22,23) del Ministerio de Salud Publica en Cuba , para dar

cumplimiento a las Proyecciones de la Salud Publica trazadas hasta el afio 2015;
ademas el estudio puso en practica lo sugerido por el Comandante Fidel Castro
Ruz, en las conclusiones de la investigacion nacional de discapacitados y cito
“Las investigaciones en salud deben ir de lo individual a lo colectivo”, aspectos a
tomar en consideracién para elevar la cognocibilidad de los profesionales de la
salud y como resultado final elevar la calidad de vida de la poblacion cubana y en
otros paises del mundo.



ANEXO 5

APORTE SOCIAL DE LOS RESULTADOS

El conocimiento de las caracteristicas inmunoldgicas de la vacuna Heberbiovac-
HB (antihepatitis B) a partir de su aplicacion en el afio 1992, ha sido comprobada
por su eficacia y calidad a través de la respuesta inmune posvacunacion y la
medicion de los indicadores de morbilidad y mortalidad de la hepatitis B,
evidenciado por el decrecimiento gradual de los mismos; asi como la reduccion
de la tansmisién vertical que ha constituido una de las metas de mayor vigilancia
en el control de este programa. Por lo tanto, el impacto social de esta
investigacion, esta basado en el conocimiento de la respuesta inmune pos-
vacunal a 10 afios de aplicado el esquema orientado en el Programa Nacional de
Inmunizacion en Cuba en nifios y niflas de 10 afos, lo cual nos permitié en
consecuencia con los resultados, aplicar un refuerzo de la vacuna Heberbiovac-
HB (10 ug) dosis pedatrica y (20 ug) dosis de adulto, aportando registros de una
excelente memoria inmunoldgica de respuesta secundaria en los individuos que
los valores Anti-HBs resultaron < 10 UI/L. Obteniéndose mediante las
intervenciones realizadas, que todos los individuos quedaron protegidos con
valores de seroprotecciéon y de ellos un gran porciento hiperrespondedores;
ademds se comprobd que ninguno resultd positivos para el AgsHB, por lo que una
vez mas se demostré la alta inmunogenicidad de la vacuna y que, hasta los 10
afios es eficaz. Estos elementos y otros hallazgos en la investigacion hacen que la
misma sugiera modos de actuacion y la continuidad de otros estudios similares
por su importancia en el accionar preventivo para la vigilancia y control de la

hepatitis B.



ANEXO 6

DATOS PRIMARIOS

Estudio inmunoldgico a nifios (a) vacunados con Heberbiovac-HB. ( no
seroprotegidos e hiporrespondedores) Municipio Consolacién del Sur. Afio
2004

Escuela “Oscar Cabrisse”

No. Nombres y Apellidos HBsAg [Anti-HBs ler Anti-HBs
Refuerzo
Vacunal
1-A Diley de la M Flores Segui Negativo |0 Si 161
2-A Sergio Luis Martinez Grau Negativo |0 Si 46
3-A Odualdo Salgado Garcia Negativo |0 Si 321
4-A Odalys Rojas Pérez Negativo |7 Si 395
5-A Laydelin de La C. Robaina Diaz Negativo |4 Si 192
6-A Sheila Albaes Romero Negativo |4 Si -
7-A Carlos Cornell Martinez Negativo |4 Si 132
8-A Rosa Meybis Montenegro Pérez Negativo |0 Si 132
9-A Yanaray Ferro Penda Negativo |2 Si 180
10-A Jorge Félix Paez Gonzélez Negativo |0 Si 329
11-A Luis Daniel Segui Hernandez Negativo |0 Si 114
12-A Susana Padréon Rodriguez Negativo |0 Si 236
13-A Félix Lazaro Belén Bello Negativo |0 Si 18
14-A Kiracenia Almentero Lépez Negativo |0 Si 122
15-A Eduardo Gémez Garcia Negativo |0 Si 277
16-A Orlando Robaina Alvarez Negativo |0 Si 136
17-A Erik Lazaro Toledo Hernandez Negativo |0 Si 453
18-A Maité Remedios Campos Negativo |0 Si 394
19-A Milay Castillo Concepcidn Negativo |0 Si -
20-A Yarabis lzac Pérez Negativo |0 Si -
21-A Silvia Maria Reyes Hernandez Negativo |0 Si 311
22-A Milagro Morera Guerra Negativo |0 Si 112
23-A Misleydys Menéndez Rivero Negativo |0 Si 184




Escuela “Paquito Gonzalez”

No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs Jler Anti-HBs
Refuerzo
Vacunal

24-B Mayelin Herndndez Acosta Negativo |0 Si 223
25-B Ernesto Romero Avila Negativo |0 Si -
26-B Sandra Socarras Pérez Negativo |0 Si 313
27-B Betty Diaz Labrador Negativo |0 Si 67
28-B Liliana Arteaga Paez Negativo |0 Si 364
29-B Jorge A. Rodriguez Santana Negativo |0 Si 415
30-B Dianelis Galvez Rosa Negativo |0 Si 113
31-B Ada L. Gonzélez Galiano Negativo |0 Si 110
32-B Silvia E. Iglesias Gala Negativo |0 Si 207
33-B Maikel A. Santana Martinez Negativo |0 Si 148
34-B Roger Suérez Otero Negativo |0 Si 449
35-B Ariel Noda Malagén Negativo |0 Si 187
36-B Rosmery Noda Rodriguese Negativo |0 Si 301
37-B Dayami Quifiones Sanchez Negativo |0 Si 469
38-B Vanessa Diaz Morales Negativo |0 Si 187
39-B Luis Cesar Lazo Lugo Negativo |0 Si -
40-B Frank A. Janet Acosta Negativo |0 Si 255
41-B Eliana Santos Zamora Negativo |0 Si 202
42-B Madelaine Blanco Padrino Negativo |0 Si -
43-B Yadelkis P4dez Gavilan Negativo |0 Si 292
44-B Dayana Pérez Barrabé Negativo |0 Si 477
45-B Yanisleidy Reinoso Gonzélez Negativo |0 Si 116
46-B Yarislandy Cosme Nifiez Negativo |4 Si 14
47-B Geidy Y. Cabrera Lemus Negativo |7 Si 204
48-B Kemisleidy Gonzalez Hernandez Negativo |0 Si 480
49-B Ricardo Marero Caraballo Negativo |0 Si 468
50-B Dayana LOpez Lopez Negativo |0 Si 148
51-B Daniuska Lopez L6pez Negativo |0 Si 127
52-B lleana Corrales Hernandez Negativo |9 Si 405
53-B Yadel Gutierrez Rivera Negativo |0 Si 174
54-B Sol Marina Suarez Morera Negativo |7 Si 285
55-B Miguel A. Lazo Delgado Negativo |0 Si 128
56-B Jesus Borrego Murillo Negativo |0 Si 137
57-B Yerandy Almora Pefia Negativo |0 Si 233
58-B Adisaday Pedroso Vargas Negativo |0 Si 113
59-B Luis D. Pefia Martinez Negativo |7 Si 248
60-B Ivon D. Rabeiro Martinez Negativo |8 Si 543
61-B Yusniel Reyes Hernandez Negativo |0 Si 185
62-B Yamilka Alvarez Crespo Negativo |0 Si 179




Escuela “Conrado Benitez”

No. Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Anti-HBs
Refuerzo
Vacunal

63-C César L. Ortega Hernandez Negativo |0 Si 147
64-C Yarisleydis Concepcidn Borroto Negativo |0 Si 49
65-C Elisenier Vazquez Cardentey Negativo |0 Si 509
66-C Carlos |. Gonzales Sanjudo Negativo |0 Si 17
67-C Lieter Balladares Perez Negativo |0 Si 14
68-C Liosdany A. Gallardo Hdez. Negativo |0 Traslado -
69-C William R. Yero Sanchez Negativo |0 Traslado -
70-C Lazaro Perez Labrador Negativo |0 Si 40
71-C Mario C. Rodriguez Travieso Negativo |0 Si 169
72-C Lida M. Calzadilla Rodriguez Negativo |0 Si 10
73-C Lazara B. Sanchez Acosta Negativo |0 Si 81
74-C Elianis Carrefio Nifiez Negativo |0 Si -
75-C Lazara B. Marques Pérez Negativo |0 Si -
76-C Frank A. Carrazco Rivera Negativo |0 Si 126
77-C Yoel A: Galvan Rodriguez Negativo |0 Si 63
78-C Daniel Duefias Martines Negativo |0 Si 335
79-C Arlen de la C. Martinez Echevarria Negativo |0 Si -
80-C Dairon D.. Rodriguez Gato Negativo |0 Si 261
81-C Osmany Reyes Gavilan Negativo |0 Si 35
83-C Jouseiny Hernandez Calderin Negativo |0 Si -
83-C Yasbel Benitez Rivero Negativo |0 Si 179
84-C Jorge E. Matias Torres Negativo |0 Si 179
85-C Elayqui Amador Milian Negativo |0 Si -
86-C Janet Alvarez Hernandez Negativo |0 Si 119
87-C Manuel A. Felipe Ramirez Negativo |0 Si 107
88-C Yurisleydis Amador Acosta Negativo |0 Si -
89-C Maray Martinez Maqueira Negativo |0 Si 186
90-C Lazaro M. Marquez Castillo Negativo |0 Si 85
91-C Adrian Placencia Ramirez Negativo |0 Si 116
92-C Nadil E. Castillo Contreras Negativo |0 Si 253
93-C Angel R. Gonzélez Acosta Negativo |0 Si 179




Escuela “Martires de Barbados”

No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Anti-HBs
Refuerzo
Vacunal
94-D Reinier Martinez Marques Negativo |0 Si 131
95-D Rafael Rodriguez Vazquez Negativo |0 Si 93
96-D Carlos A. Ortega Lacher Negativo |2 Si 67
97-D Daniel J. Guzman Lozano Negativo |6 Si 99
98-D Eduardo Venereo Hdez Negativo |2 Si 39
99-D Greisy Garcia Nufiez Negativo |7 Si 221
100-D Dariel Pozo Leal Negativo |0 Si 176
101-D Daniel Pozo Leal Negativo |0 Si 159
102-D Javier labrador Glez Negativo |0 Si 35
103-D Mirianna Rodriguez Garcia Negativo |6 Si 199
104-D Danisly de la C. Valdés Rabel Negativo |7 Si 140
105-D Yaimi Menas Martinez Negativo |7 Si 59
106-D Lazaro Agiiero Diaz Negativo |0 Si 169
107-D Odelmis Murillo Pefia Negativo |0 Si 109
108-D Addalis Rodriguez Blanco Negativo |5 Si 65
109-D Marcos Rodriguez Almora Negativo |0 Si 380
110-D Diana L. Rodriguez lezcano Negativo |0 Si 167
111-D Pedro P. Rivero Garcia Negativo |0 Si 157
112-D Pedro J. Alonso Rodriguez Negativo |0 Si 157
113-D Andres Alvarez Barrera Negativo |0 Si 163
114-D José R Acosta Noval Negativo |0 Si 108
115-D Lucimar Vidal Hernandez Negativo |0 Si 109
116-D Orlando Rodriguez Garcia Negativo |0 Si 467
117-D Alejandro A. Hdez Acosta Negativo |7 Si 68
118-D Leandro J. de la Cruz Gato Negativo |0 Si 484
119-D |José C. Hdez Hdez Negativo | 0 Si -
120-D | Raul Valifias Rodriguez Negativo | 0 Si 47
121-D |Joel A. Alonso Diaz Negativo |0 Si 159
122-D | Luis A. Silva Hernandez Negativo |0 Si 132
123-D | Dailan Padron Ortega Negativo |0 Si 98
124-D | Luis E. Pinelo Almora Negativo |0 Si 149
125-D |Jose R. Gallardo Toledo Negativo |0 Si 49
126-D |Leyda Ferreiro Rodriguez Negativo |0 Si -
127-D | Lé&zaro Quesada Rabeiro Negativo |0 Si 174
128-D | Victor L. Alvarez Hdez Negativo |0 Si 96
129-D |Beatriz Velazco Garcia Negativo |0 Si 127
130-D |Lazara A. Fdez Garcia Negativo |0 Si -
131-D | Elier Glez Santana Negativo |0 Si 68
132-D | Rafael B. Requena Hernandez Negativo |0 Si 10
133-D |Jesus E. De la Cruz Calzadilla Negativo | 56 Si 56
134-D | Marite Calzada del Llano Negativo | 23 Si 23




Escuela “Heberto Polanco”

No Nombres y Apellidos HBsAg [Anti-HBs |ler Anti-HBs
Refuerzo
Vacunal
135-E |Jorge L. Estrada Lo6pez Negativo | 7 Si 210
136-E | Claudia Y. Rodriguez Garcia Negativo | 4 Si 122
137-E | Joel Pelaez Acosta Negativo | 7 Si 83
138-E | Diamelis Pérez Glez Negativo | 5 Si 81
139-E Leonel A. Lezcano Pérez Negativo |0 Si 48
140-E | Osmani Contreras Santa Cruz Negativo | 7 Si 136
141-E | Antonio Esquivel Blanco Negativo | 7 Si 152
142-E | Yamelys Hernandez Rodriguez Negativo |0 Si 104
143-E Marisleidy Arteaga Gallardo Negativo | 3 Si -
144-E Idael Garcia Breto Negativo | 7 Si 150
145-E | Yanisleidy Vegas Pefia Negativo | 7 Si 116
146-E Raydemis Prieto Milian Negativo | 7 Si -
147-E Raicely Ordaz Malagon Negativo |0 Si -
148-E | Yanibel Posada Montano Negativo | 4 Si 137
Escuela “René Fraga Moreno”
No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Anti-HBs
Refuerzo
Vacunal
149-F Ana M. Fernandez Cardentey Negativo |0 Si -
150-F Alejandro Amador Perez Negativo |0 Si 95
151-F Oniel Peguero Diaz Negativo |0 Si 181
152-F Yisdel R Rivero Blanco Negativo |0 Si 50
153-F Carlos A. Contreras Hernandez Negativo |0 Si 69
154-F Elvis L. Diaz Diaz Negativo |0 Si -
155-F Liliana Amador Arrastia Negativo |6 Si 176
156-F Carlos R. Cardentey Amador Negativo |8 Si 33
157-F Yusnaiky Ramos montesino Negativo |0 Si 69
158-F Marislay Cuevas Ordaz Negativo |0 Si 96
159-F Osmel Crespo Diaz Negativo |0 Si 118
160-F Elianet Falcon Garcia Negativo |0 Si 127
161-F Melin Hernandez Garcia Negativo |7 Si 164
162-E Joan Pozo Mora Negativo |5 Si 52
163-E Yohani Estrada Pozo Negativo |0 Si 10
164-F Yaisel Amador Contreras Negativo |0 Si 106
165-F Soneivis Blanco Betancourt Negativo |5 Si -
166-F Yaudiel Glez Amador Negativo |3 Si -
167-F Yusniel Ordaz Ramos Negativo |4 Si 58
168-F Yaineris Mendoza Galvez Negativo |4 Si 99
169-F Ariel Ballona Gonzélez Negativo |2 Si 169
170-F Leidenia Chacon Matias Negativo |4 Si 50
171-F Yohandy Sahavedra Amador Negativo |0 Si 104
172-F Lazara J. Diaz Blanco Negativo |7 Si 48
173-F Liosvany de la C.Alvarez Glez Negativo |0 Si 104




Escuela “René Fraga Moreno”

No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Anti-HBs
Refuerzo
Vacunal
174-G Lazara L.Galvez Pedroso Negativo |0 Si 187
175-G Osmel Alonso Ramirez Negativo |0 Si 159
176-G Adis Y. Martinez Galvez Negativo |0 Si 38
177-G Roxana Pozo Dominguez Negativo |0 Si 111
178-G Eddy S. Olvelys Mtnez Negativo |0 Si 15
179-G Ariel Bofil Alonso Negativo |0 Si -
180-G Osvaldo L. Vento Diaz Negativo |0 Si 290
181-G Lazara Y Garcia Mir Negativo |0 Si 246
182-G Diony Cordero Diaz Negativo |0 Si 466
183-G Luis A: Gomez Maqueira Negativo |0 Si 233
184-G Carlos L. Acosta Ramos Negativo |0 Si 31
185-G Ondiel Acosta Magueira Negativo |0 Si -
186-G Rosney Gomez Garcia Negativo |0 Fallecido -
Accidente
187-G Maria C. Leal Gonzalez Negativo |0 Si 115
188-G Lazara M. Pefia Leal Negativo |0 Si 116
189-G Laisey Diaz Falcon Negativo |0 Si 415
190-G Drianisleidy Garcia Ordaz Negativo |0 Si 68
191-G Yenisleidy Paz Ramos Negativo |0 Si 411
192-G Luis A Romero Pérez Negativo |0 Si 143
193-G Lazaro J. Sanjudo Romero Negativo |0 Si 541
194-G Griselia Amador Pérez Negativo |0 Si 274
195-G Yaikel Rabeiro Gonzalez Negativo |0 Si 175
196-G Alejandro Crespo Pifiera Negativo |0 Si 131
197-G Diurka Garcia Gonzalez Negativo |0 Si 287
198-G Sulay Leal Leal Negativo |0 Si 290
299-G Betania Reyes Diaz Negativo |0 Si 84
200-G Alexis Pérez Martinez Negativo |0 Si 192
201-G Yaite Martinez Gonzalez Negativo |0 Si 335
202-G Yisel Noda Arrastia Negativo |0 Si 96
203-G Yosvany Ramirez Garcia Negativo |0 Si 296
204-G Yosvany Pozo Gonzalez Negativo |0 Si 161
205-G Suramy Gonzalez Leal Negativo |0 Neoplasia |-

Laringe




Escuela “Martires del Moncada”

No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs Jler Anti-HBs 2do Anti-HBs
refuerzo Refuerzo
Vacunal Vacunal

206-H | Pablo J. Garcia Fdez Negativo 0 Si 303

207-H | Renier Garcia Martinez Negativo 0 Si -

208-H | Yosmany Garcia Ramirez Negativo 0 Si 200

209-H | Adogny Romero Hdez Negativo 0 Si 96

210-H | Arais Morera Blanco Negativo 0 Si 200

211-H | Mislena Contreras Malagon Negativo 0 Si 157

212-H | Duniel Rodriguez Carpio Negativo 0 Si 152

213-H | Yasleivys Benitez Cabeza Negativo 0 Si 345

214-H | Oscar Diaz Ramirez Negativo 0 Si 128

215-H | Juan A. Garcia Perojo Negativo 0 Si 538

216-H | Juan M. Cabeza Valdes Negativo 0 Si 538

217-H | Jose M. Magueira Morejon Negativo 0 Si 245

218-H | Pablo L. Suarez Rodriguez Negativo 0 Si 21

219-H | Yoandy Guzman Rodriguez Negativo 0 Si 468

220-H | Olivian Alvarez LLanes Negativo 0 Si 3 Si 64

221-H | Liana Herdenson Marrero Negativo 0 Si 322

222-H | Dananda Marqués German Negativo 8 Si 207

223-H | José L. Barrietavilla Peréz Negativo 0 Si 119

224-H | Luis G. Naranjo Acosta Negativo 0 Si 291

225-H | Roxana Leal Mendieta Negativo 0 Si 236

226-H | limaris Rodriguez Guzman Negativo 0 Si 182

227-H | Jonay Baez Diaz Negativo 0 Si 364

228-H | Maidalys Pi Meraya Negativo 0 Si 164

229-H | Joel Caballero Santos Negativo 0 Si 26

230-H | Maikel Bravo Brito Negativo 0 Si 193

231-H | Yusleinis Fdez Silva Negativo 0 Si 212

232-H | José A. Romero Palacios Negativo 0 Si 78

233-H | Yordanis Hdez Rivero Negativo 0 Si 2 Si 48

234-H | Carlos del J. Salgado Dorta Negativo 0 Si 265

235-H | Mayelin Guerra Gonzélez Negativo 2 Si 49




Escuela “Simén Bolivar”

No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Anti-HBs
Refuerzo
Vacunal
1-236 Martha Pedroso Pérez Negativo |0 Si 225
1-237 Caridad Romero Pedrosa Negativo |0 Si 24
Hijos de madres notificadas como portadoras de hepatitis B
No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Anti-HBs
Refuerzo
Vacunal
1 Mario L. Zamora Medina Negativo |0 Si 258
2 Maria de la C. Contreras Silva Negativo |0 Si 425
3 Roxana G. Arteaga Alvarez Positivo |0 -
4 Eneisi Goémez Diaz Negativo |0 Si 288
5 Julian A. Rodriguez Valido Negativo |0 Si 123
Madres notificadas como portadoras de hepatitis B.
No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Anti-HBs
Refuerzo
Vacunal
1 Odalys Gonzélez Diaz negativo 0 Si 368
2 Juliana Silva Quesada Positivo 0 - -
3 Yolanda Arteaga Mtnez Positivo 0 - -
4 Mirta Diaz Martinez Negativo |0 Si 384
5 Berta Rguez Nosti Negativo |0 Si 124
6 Daniela Rguez Miraval Negativo |0 Si 124
7 Gloria Arteaga Rguez Positivo 0 - -




ANEXO 7

DATOS PRIMARIOS

Estudio inmunoldégico a nifios (a) de 10 afios vacunado con Heberbiovac-HB.
(seroprotegidos e hiperrespondedores)
Municipio Consolacion del Sur. Aiio 2004

Escuela “Oscar Cabrisse”

No. Nombre y Apellidos HBsAg [Anti-HBs ler Refuerzo JAnti-HBs
Vacunal
1-A Dayanis Pefia Sanchez Negativo 49 -
2-A Jorge Alberto del Pino Nufiez Negativo 316 -
3-A Adiel Martinez Portales Negativo 79 -
4-A Lazaro Reinier Pérez Angueira Negativo 51 -
5-A Yasniel Acosta Valdez Negativo 12 -
6-A Claudia Beatriz del Pino Amador Negativo 12 -
7-A Carlos Alejandro Sanchez Martinez | Negativo 113 -
8-A Raimil Santos Castillo Negativo 197 -
9-A Erik Javier Diaz Rodriguez Negativo 101 -
10-A Luis Angel Gomez Navarrete Negativo 32 -
11-A Maylin Morején Barrabeo Negativo 33 -
12-A Yadira Rodriguez Pérez Negativo 132 -
13-A Noel Treche Palacio Negativo 34 -
14-A Lazaro Montesino Chavez Negativo 33 -
15-A Susana Hoyo Alfonso Negativo 297 -
16-A Dariel Guerra Acosta Negativo 15 -
17-A Lazaro Grabiel Mas Estrada Negativo 34 -
18-A Maikel Pedroso Santos Negativo 20 -
19-A Yoel Ramos Cruz Negativo 69 -
20-A Félix Lazaro Toledo Hernandez Negativo 18 -
21-A Rafael Diaz Martinez Negativo 319 -
22-A Yosmani Acosta Valdez Negativo 19 -
23-A Hanay Carballo Ramos Negativo 85 -
24-A Marco Andrés Rodriguez Ramirez Negativo 54 -




Escuela “Paquito Gonzalez”

No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Refuerzo jAnti-HBs
Vacunal
25-B Camila l. Blanco Acosta Negativo 16
26-B Ernesto Cordero Inauye Negativo 23
27-B Carlos A Pita Garcia Negativo 23
28-B Arletys Marquez Rosa Negativo 58
29-B Osvaldo Paez Alvarez Negativo 18
30-B Arlety Flores Martines Negativo 51
31-B Romana Toledo Martinez Negativo 18
32-B José I. Bravo Gonzélez Negativo 68
33-B Edisleidy Curbelo Garcia Negativo 140
34-B Dianisleidy Garcia Hernandez Negativo 149
35-B Pedro P. Garcia Fernandez Negativo 27
36-B Regar Usares Otero Negativo 48
37-B Leyanis de la F. Martinez Rodriguez | Negativo 529
38-B Joel A. Crespo Blanco Negativo 35
39-B Dayana Azulmendes Gonzélez Negativo 56
40-B Anniel Malagobn Modan Negativo 37
41-B Dayana Sierra Benitez Negativo 90
42-B Joanel Borroto Palacios Negativo 140
43-B Joelsis Malag6n Reinoso Negativo 43
44-B Claudia Yanez Flores Negativo 64
45-B Maria del C. Matias Martinez Negativo 21
46-B Alejandro Hernandez Lopez Negativo 60
47-B Celia Amaran Alvarez Negativo 52
48-B Ariel Pedroso Noda Negativo 10
49-B Jose A. Pacheco Vazquez Negativo 36
50-B Dariel Murillo Martinez Negativo 59
51-B Julio C. Fernandez Pozo Negativo 10
52-B Beatriz Hernandez Gonzalez Negativo 10
53-B Leidy de la M. Garcia Rivero Negativo 84
54-B Adrian Naranjo Torres Negativo 13
55-B Yaimara Herrera Noda Negativo 13
56-B Joel Gonzalez Hernandez Negativo 13
57-B Orlando Beltran Martinez Negativo 30
58-B Yoel Millan Romero Negativo 84
59-B Yiliam Socarras Perez Negativo 23
60-B Maidays Milian Garcia Negativo 77
61-B Ana Liset Iglesia Hernandez Negativo 77




Escuela “Conrado Benitez”

No. Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Refuerzo jAnti-HBs
Vacunal

62-C José D. Amor Falcén Negativo 22
63-C Sandra Diaz Gato Negativo 37
64-C Beatriz Mufioz Cruz Negativo 94
65-C Luis R. Nufiez Pérez Negativo 84
66-C Angel L. Del Hoyo Alvarez Negativo |84
67-C Yarisel Fernandez Rodriguez Negativo 37
68-C Isairis Dominguez Sanchez Negativo 23
69-C José I. Alvarez Cabrera Negativo 83
70-C Ailin Urquiaga Amador Negativo 246
71-C Osniel Alonso Rodriguez Negativo 32
72-C Anaysa |. Garcia Madera Negativo 51
73-C Dariel Martinez Cruz Negativo 30
74-C Moraima Madera Leal Negativo 30
75-C Daynet Cala Galvez Negativo 61
76-C José M. Pozo Diaz Negativo 24
77-C Katisleidis Gonzalez Romero Negativo 152
78-C Dayami Sardifias Lépez Negativo 128
79-C Yunisleydis marquez Pefia Negativo 16.4
80-C Sandra M. Marti nez Noda Negativo 23
81-C Adriana Ortega Fabrega Negativo 548
82-C Roxana Alonso de La Cruz Negativo 351
83-C Yanelson Arteaga Acosta Negativo 351
84-C Maité Balestena Garcia Negativo 134
85-C Yandy Samora Garcia Negativo 18
86-C Yaisbel Gort Caceres Negativo 26
87-C Yariscelys Pefia Mendieta Negativo 88.4
88-C Yusniel Mendoza Pozo Negativo 22.4
89-C Luis E. Garcia del Pino Negativo 378
90-C Alejandro Calvo Calderin Negativo 231
91-C Luis I. Hernandez Veloz Negativo 67
92-C Angel E. Rojas Garcia Negativo 142
93-C Ricardo Perez Herrera Negativo 23
94-C Jeily Delgado Medina Negativo 42
95-C Mirian C. Valdez Rodriguez Negativo 474
96-C Claudia Ismail Duefias Negativo 30
97-C René J. Simoén Garcia Negativo 192
98-C Mayara Madera Sanchez Negativo 652
99-C Lidice Gonzalez Contrera Negativo 192
100-C Elio E. Cruz Sedefio Negativo 177
101-C Darien Gonzales Fernandez Negativo 29
102-C Luis A. Pérez Rivera Negativo 14
103-C Leudan A. Gallardo Hernandez Negativo 61
104-C Ibis del C. Acosta Lépez Negativo 247
105-C Yoleiny Rodriguez Sanchez Negativo 77
106-C Diana L: Vazquez Betancourt Negativo 109
107-C Undy Sanchez Escafe Negativo 107.2
108-C Luis A. Morején Montano Negativo 49




Escuela “Martires de Barbados”

No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Refuerzo JAnti-HBs
Vacunal
109-D | Kadil Valdés Rodriguez Negativo 11 -
110-D | Lorena Reinoso Ramirez Negativo 13 -
111-D | Yarier Delgado Milian Negativo 46 -
112-D | lliuska de la C.Toledo Sanchez Negativo 23 -
113-D | Leyanis Hernandez Castillo Negativo 16 -
114-D | Anisleidy Medina Gomez Negativo 29 -
115-D | Andy G. Rodriguez Padron Negativo 27 -
116-D | Roxana Hernandez Alvarez Negativo 54 -
117-D | Laritza de la C. Perojo Martinez Negativo 46 -
118-D |Jorge L. Sanchez Castillo Negativo 12 -
119-D | Lazara M. Iglesias Mtnez Negativo 25 -
120-D | Lazara Misleidy Iglesias Martinez Negativo 40 -
121-D |Jorge L. Alvarez Pérez Negativo 89 -
122-D | Raul E. Pérez Morales Negativo 21 -
123-D | Iraida Mesa Alfonso Negativo 16 -
124-D | Jorge A. Gonzalez Batista Negativo 12 -
125-D | Suraimy Morejon Rodriguez Negativo 50 -
126-D | Dayan Menendez Lopez Negativo 12 -
127-D | Roberlandy Rivero Glez Negativo 13 -




Escuela “Heberto Polanco”

No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs | ler Refuerzo JAnti-HBs
Vacunal
128-E | AdalL. Diaz Monduy Negativo |25 -
129-E Laura E. Amador Castro Negativo |33 -
130-E | Yarisel Cala malagon Negativo |22 -
131-E Emilio Montano Torres Negativo |36 -
132-E Mirtha B. Alonso Estrada Negativo |20 -
133-E Beatriz Ferreiro Rodriguez Negativo |15 -
134-E Damay Gord Rodriguez Negativo |17 -
135-E Maray Paez Suarez Negativo |17 -
136-E Leonis Camacho Abreu Negativo |10 -
137-E Luis A. Hdez Nuiiez Negativo |10 -
138-E | Javier A. Mesa Nufiez Negativo |11 -
139-E | Luis A. Mesa Jiménez Negativo |22 -
140-E | Jesus J. Luis Hdez Negativo |36 -
141-E Mario J. Glez Hdez Negativo |158 -
142-E | Carlos E. Gil Gallardo Negativo |59 -
143-E | Mirileidys Rodriguez Diaz Negativo |154 -
144-E Ibis L. Alvarez Zamora Negativo |17 -
145-E Ingris Ramos Hdez Negativo |10 -
146-E | Ana R. Rodriguez Vidal Negativo |236 -
147-E Doraidis Glez Menéndez Negativo 111 -
148-E Adrian Mesa Martinez Negativo 33 -
149-E Yanisleidy Pefia Arebalo Negativo 13 -
150-E Rodnaya Contreras Gémez Negativo 10 -
151-E Anay Quintana More Negativo 21 -
152-E Lazaro Y. Diaz Carballo Negativo 11 -
153-E Yanquiel Torres Ramos Negativo 12 -
154-E Alexey Pedroso Barrios Negativo 50 -
155-E Yohania M. Ramos Pita Negativo 13 -
156-E Lazara D. Torres Lopez Negativo 13 -
157-E Reinaldo Concepcion Rodriguez Negativo 15 -
158-E Orlando Rodriguez Pérez Negativo 53 -
159-E Luis A. Acosta Remedios Negativo 61 -
160-E Pedro C. Recio Dominguez Negativo 173 -
161-E Yuleicy Carpio Hdez Negativo 45 -
162-E Rosmery Rodriguez Leal Negativo 13 -
163-E Lisanay Vazquez Pérez Negativo 17 -




Escuela “René Fraga Moreno”

No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Refuerzo JAnti-HBs
Vacunal

164-F Yamai Gonzalez Morales Negativo 50 -
165-F Yaimara Calvez Silva Negativo 14 -
166-F Yenisleidy Bencomo Castillo Negativo 11 -
167-F Jose L. Acosta Contreras Negativo 16 -
168-F Andy M. Villafranca Collazo Negativo 27 -
169-F Vaisel Romero santos Negativo 59 -
170-F Rosaini Hdez Iglesias Negativo 30 -
171-F Yanaisa Perez Borges Negativo 46 -
172-F Roselia Reyes Ordaz Negativo 30 -
173-F Duanis Perez Ordaz Negativo 10 -
174-F Dayana Rodriguez Cardentey Negativo 12 -
175-F Claudia Cardentey Pefiate Negativo 84 -
176-F Duanis Y. Espinosa Gil Negativo 23.4 -
177-F Sarahi Sanchez Rojas Negativo 11 -
178-F Yuleisis Sanjudo Urquiagas Negativo 10 -
179-F Adrian Ordaz Pedroso Negativo 242 -
180-F Mario L. Garcia Fuentes Negativo 62 -
181-F Leandro Arratia Rodriguez Negativo 15 -
182-F Liusbel Pedroso Alvarez Negativo 20 -
183-F Ariatne Hdez Alvarez Negativo 18.4 -
184-F Elisabet Contreras Salgado Negativo 33 -
185-F Rihart Rua LLanes Negativo 37 -
186-F Yohania Gonzélez Leal Negativo 51.3 -
187-F Yury L. Maqueiras Lopez Negativo 172 -
188-F Eriel contreras Dominguez Negativo 13 -
189-F Marcos L. Glez Venereo Negativo 11 -
190-F Elena Arrastia Perez Negativo 41 -
191-F Doris E Naranjo Rojas Negativo 12.3 -
192-F Ireleys del J. Diaz Corrales Negativo 51 -
193-F Luis M. Diaz Diaz Negativo 10 -
194-F Alejandro Gord Amador Negativo 54 -
195-F Yanisela Gonzalez Medina Negativo 10 -
196-F Yariel Reyes Suarez Negativo 10

197-F Luis A. Benitez Gonzélez Negativo 21 -
198-F Arlenis Leal Lopez Negativo 12 -
199-F Liset Girao Reyes Negativo 26 -
200-F Yoslandy Leal Martinez Negativo 14 -
201-F Yanisleidy Gonzéalez Valle Negativo 25 -
202-F Yasmany Pefia Reyes Negativo 29 -
203-F Yaniela Medina Garcia Negativo 26 -
204-F Yarisel Pefia Diaz Negativo 37 -




Escuela “René Fraga Moreno”

No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Refuerzo jAnti-HBs
Vacunal

205-G Dilian Dopico Ruiz Negativo 27
206-G Yeldenys Fdez Ramirez Negativo 24
207-G Angelo Alvarez Dominguez Negativo 25
208-G Marelys Llanes Medina Negativo 47
209-G Daniel Castillo Ramos Negativo 156
210-G Eliane Acosta Contreras Negativo 12
211-G Osley Y. Puentes Leal Negativo 103
212-G Malena Noda Leal Negativo 15
213-G Sandra Girao Maqueira Negativo 28
214-G Yisel Amador Ballona Negativo 59
215-G Omaida Maqueira Acosta Negativo 42
216-G Lazara Hernandez Ruiz Negativo 86
217-G Yasmel Santos Carbo Negativo 13
218-G Luis A: Chacon Cuevas Negativo 25
219-G Darian Acosta Gonzalez Negativo 37
220-G Dayan Acosta Gonzalez Negativo 25
221-G Misleny Gonzalez Pedrera Negativo 10
222-G Yelina Sanchez Pedrera Negativo 122
223-G Juan L. Guerra Ordaz Negativo 65
224-G Glemis D. Gonzalez Girao Negativo 98
225-G Yenisleidy Alvarez Leal Negativo 12
226-G Evangelina Torres Garcia Negativo 18
227-G Anyileidy Contreras Contreras Negativo 14
228-G Eneyda Milian Castafieda Negativo 38
229-G Dayron Sanchez amador Negativo 12
230-G Yerisleiny Contreras Diaz Negativo 19
231-G Yanisey Leal Rabeiro Negativo 11
232-G Asiel Amador Garcia Negativo 22
233-G Dayane Leal Pérez Negativo 51
234-G Meiby Madrigal Pozo Negativo 34
235-G Justo J. Pefia Leal Negativo 114
236-G Adony A. Ordaz Pedrera Negativo 87




Escuela “Martires del Moncada”

No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Anti-HBs J2do Anti-HBs
refuerzo Refuerzo
Vacunal Vacunal
237-H Lazara D. Marrero Diaz Negativo | 130 -
238-H Lisandra A. Rodriguez Negativo |72 -
Herrera
239-H Yasbel Rivero Ordaz Negativo |19 -
240-H Roxana Alesandrine Riol Negativo |27 -
241-H Ariel Otafio de Armas Negativo |122 -
242-H Leydi Almirola Diaz Negativo |14 -
243-H Yanisleidy Plasencia Cruz Negativo |13 -
244-H Betsy Guerra Perojo Negativo |71 -
245-H Rosmely Morejon Gutiérrez | Negativo |52 -
246-H Raul Valdes Rodriguez Negativo |111 -
247-H Yamisely Martinez Valdés Negativo |28 -
248-H Lazara M. Bruguera Negativo |22 -
Delgado
249-H Lester J. Glez Madera Negativo |19 -
250-H Roxana Rodriguez Cue Negativo |10 -
251-H Daniel Marqués Glez Negativo |10 -
252-H Maria de la C. Hdez Cruz Negativo |32 -
253-H Iris Romero castillo Negativo |46 -




Escuela “Simdén Bolivar”

No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Refuerzo | Anti-HBs
Vacunal
1-254 Rosabel Benitez Méndez Negativo 10 -
1-255 Laritza Mendieta Pérez Negativo 38 -
1-256 Misleydi Cordero Garcia Negativo 180 -
1-257 Elianis Vento Arencibia Negativo 320 -
1-258 Ermes Gonzéalez Arrastia Negativo 125 -
1-259 Clarisel Aromas Méndez Negativo 128 -
1-260 Aristides Garcias Redondo Negativo 12 -
1-261 Elvis Aleman Prieto Negativo 11 -
Hijos de madres notificadas como portadoras de hepatitis B
No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs ler Refuerzo JAnti-HBs
Vacunal
1 Luis M. Diaz Gonzalez Negativo 170 -
2 Yosier Marques Hernandez Negativo 32 -
3 Heidy Gutiérrez Rodriguez Positivo 205 -
4 Geramis Garcia Rodriguez Negativo 19 -
5 Dayana Rodriguez Arteaga Negativo 56 -
6 Daniela Rodriguez Arteaga Negativo 104 -
7 Yusmani M. Ballona Yankier Negativo 227 -
Madres notificadas como portadoras de hepatitis B
No Nombres y Apellidos HBsAg Anti-HBs | ler Refuerzo Anti-HBs
Vacunal
1 Maribel Medina Prieto Negativo 111 -
2 Rosa Marques Hdez Negativo 29 -
3 Belkis Ruges Triana Negativo 22 -
4 Maria Yankiel Errate Negativo 126 -
5 Denia Valido Pérez Negativo 258 -
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