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RESUMEN

Antecedentes. Los pacientes en hemodialisis
constituyen un grupo de riesgo importante dentro
de la epidemiologia de la hepatitis B. Aunque los
indices de seroconversion inducidos por la vacuna
contra el virus de la hepatitis B (VHB) en estos
pacientes son bajos, es indudable que su adminis-
tracion ha contribuido a reducir considerablemente
la morbilidad y la mortalidad por esta enfermedad
en los servicios de hemodialisis (HD).

Objetivo. Evaluar la seroproteccion inducida por
la vacuna Heberbiovac HB y los factores relacio-
nados con los niveles de anti-HBs en un grupo de
pacientes en HD.

Materiales y Métodos. Se estudiaron 152
individuos de cinco unidades de HD en Ciudad
de la Habana, quienes dieron su aprobacion para
participar en la encuesta serologica. Todos estaban
bajo el esquema de inmunizacién recomendado
para la vacuna Heberbiovac HB, de doble dosis
(total administrada 40pg) a los 0-1-5-6-12 meses,
con reactivaciones anuales. En las muestras de
suero obtenidas se determind la presencia de
HBsAg, anti-HBc total y niveles de anti-HBs.
Resultados. EI 89.5% (136/152) de los pacientes
en HD tuvieron titulos protectores de anti-HBs
(>10 UI/L), el titulo promedio geométrico de este
marcador fue 671.8 UI/L (IC 95%: 419.8-1085.7

UI/L). Los niveles de anti-HBs protectores fueron
estadisticamente asociados con las reactivaciones
anuales. No se detectd correlacion con edad, sexo
y exposicion previa al VHB.

Conclusiones. Estos resultados demuestran la
inmunogenicidad de la vacuna Heberviovac HB y
la necesidad de mantener las medidas universales
de prevencion y control de la hepatitis B en estos
servicios, ya que existen pacientes que, a pesar de
estar incluidos en el programa de inmunizacién
contra el virus, carecen de titulos protectores de
anti-HBs.

Palabras clave: Virus de la Hepatitis B, hemodia-
lisis, Heberbiovac HB, titulos de anti-HBs

ABSTRACT

Evaluation of humoral response to Heberbiovac
HB in haemodialysis patients from Havana
City

Introduction. Patients under haemodialysis are
an important risk group in the epidemiology of
hepatitis B. Although, seroconversion rates induce
by hepatitis B virus (HBV) vaccine are lower, its
contribution to the substantial reduction of the
morbidity and mortality by hepatitis B in haemo-
dialysis (HD) centres is undoubted.
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Objective. The aim of our study was to evaluate
humoral response to Heberbiovac HB vaccine and
associated factors related with anti-HBs levels in
a group of patients in HD.

Materials and Methods. In this investigation,
152 patients from five HD units were studied,
who gave their informed consent to participate
in the serological and epidemiological survey.
All patients were included in the immunization
schedule recommended for Heberbiovac HB
vaccine in HD: total dose administrated was
40pg at 0, 1, 5, 6, and 12 months, with annual
reactivations. Serum samples were tested for
HBsAg, total anti-HBc, and anti-HBs levels.
Results. Anti-HBs (>10IU/L) were detected in
89.5% (136/152) patients in HD and mean geomet-
ric titers were 671.8 TU/L (CI 95%: 419.8-1085.7
IU/L). Protector titers of anti-HBs were statisti-
cally related with annual reactivations. Correlation
with age, sex, and previous exposition to HBV
was not found.

Conclusions. These findings demonstrate the
immunogenicity of Heberviovac HB vaccine and
the importance of following universal measure
for controlling and preventing hepatitis B in HD
centres, as there are patients within the hepatitis
B immunization programme without anti-HBs
seroconversion.

Key words. Hepatitis B virus, haemodialysis
(HD); Heberbiovac HB, anti-HBs titers.

INTRODUCCION

La hepatitis B constituye un problema de
salud para muchos paises subdesarrollados, a
pesar de que existe una vacuna eficiente, segura y
capaz de prevenir esta enfermedad. En especial, los
pacientes con enfermedad renal cronica terminal
(ERCT), que se hemodializan, constituyen uno de
los grupos de riesgo mas importantes dentro de la
epidemiologia del virus de la hepatitis B (VHB)
(1). Las multiples manipulaciones y la deficiencia
inmunolégica que padecen estos pacientes son
factores relacionados con la exposicion y la baja
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respuesta humoral a la vacuna contra el virus,
respectivamente (2,3).

No obstante, uno de los principales logros en
el control y la prevencion de la hepatitis B en las
unidades de hemodialisis (HD) fue la introduccion
de la inmunizacién anti-VHB en el programa de
vacunacion para estos pacientes. Ademas, el cum-
plimiento estricto de las medidas universalmente re-
comendadas para prevenir la infeccion ha sido tam-
bién importante; éstas incluyen: la determinacion
periodica del estatus para el antigeno de superficie
del VHB (HBsAg), el aislamiento integral de los
pacientes HBsAg positivos, el perfeccionamiento
de la pesquisa del VHB en los bancos de sangre y
la administracion de eritropoyetina, la que favorece
hematoldgicamente a estos individuos, reduciendo
las unidades de sangre por transfundir (4).

La eficacia de la vacuna anti-VHB en este
tipo de poblacion es baja al compararla con los
sujetos sanos, debido a que desarrollan titulos de
anticuerpos contra el HBsAg (anti-HBs) bajos y
de corta duracion (2,5). Varias estrategias se han
sugerido para elevar y mantener los titulos de
anti-HBs en estos pacientes, tales como: introducir
modificaciones en los esquemas de inmunizacidén
en cuanto al numero de dosis, concentracion y
ruta de administracion, asi como el empleo de
inmunomoduladores para potenciar la respuesta
inmune (6,7).

En cuanto a la prevalencia del VHB, Cuba se
comporta como un pais de baja endemicidad para
el virus, ya que la presencia de HBsAg en donantes
de sangre es 0.7%. Después de la introduccion de
la vacuna contra el VHB en 1992 en los servicios
de HD, y de las reactivaciones anuales en 1998,
la hepatitis B experimentd un decrecimiento
significativo de 24.1% a 3.1%, de 1984 a 2001,
respectivamente (Delgado G. Situacién de
la hepatitis B en Cuba. Presentado en: Taller
Nacional de Hepatitis. Centro de Convenciones
“Salvador Allende”, junio de 2008 Ciudad de la
Habana, Cuba).

La vacuna cubana Heberbiovac HB, obtenida
por via recombinante y producida por el Centro de
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Ingenieria Genética y Biotecnologia de la Habana,
Cuba, ha demostrado ser altamente inmunogénica,
resultados que han sido avalados por estudios
realizados en poblacidn abierta (8). El proposito
de esta investigacion fue evaluar la seroproteccion
inducida por la vacuna cubana anti-VHB en
pacientes de HD, la calidad de la respuesta y los
factores asociados con los niveles de anti-HBs.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion estudiada

Esta investigacion se realizd de noviembre
de 2002 a febrero de 2003 en cinco unidades de
HD de Ciudad de la Habana. Se estudiaron 152
pacientes, negativos al HBsAg y que estaban en
el programa de inmunizacion contra la hepatitis
B. Segun el sexo, el universo de estudio estuvo
compuesto por 40.1% (61/152) mujeres y 59.9%
(91/152) varones, la edad oscilo de 37 a 62 afios
con una media de 43.9 afios. Este protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica Médica del IPK.
Después de obtener el consentimiento informado
de cada participante, se recogieron los datos de-
mograficos, epidemioldgicos y de vacunaciéon en
un modelo de encuesta estandarizado para este
estudio.

El esquema de vacunacion anti-VHB em-
pleado en pacientes de HD es el recomendado
por las autoridades de Salud Publica. En Cuba, se
aplica la vacuna Heberbiovac HB (Heber Biotec;
Havana), con 40 pg (doble dosis), cinco dosis a los
0-1-5-6-12 meses, para posteriormente continuar
con las reactivaciones anuales, por via intramus-
cular en la regidn deltoidea.

Pruebas serolégicas

En las muestras de suero se determind la
presencia de anticuerpos totales al antigeno de
core del VHB (anti-HBc) (marcador de exposicion
al VHB) y los titulos de anti-HBs, empleando los
estuches diagndsticos UMELISA anti-HBc total
y UMELISA anti-HBs (TecnoSUMA, Centro
de Inmunoensayo, Cuba) (9), respectivamente.
Los niveles de anti-HBs fueron expresados como

unidades internacionales por litro (UI/L). Se
considerd como criterio de proteccion titulos de
anti-HBs >10 UI/L. Para evaluar la calidad de
la respuesta, se clasifico6 como no respondedores
titulos <10 UI/L, hiporrespondedores de 10-99
UI/L, normorrespondedores 100-999 UI/L e
hiperrespondedores >1000 UI/L.

Analisis estadistico

Se realizo un estudio transversal y
descriptivo, donde los resultados de las encuestas
epidemioldgicas y de las pruebas seroldgicas fueron
procesados por el paquete estadistico NCSS PASS
2000, version 97. Los resultados se presentan como
totales, porcentajes, media y rangos de valores.
Los titulos de anti-HBs fueron transformados en
escala de log  y la media geométrica de los niveles
de anti-HBs fue calculada con un intervalo de
confianza de 95%. El #-Test y el Chi-cuadrado de
Mantel-Haenzel se utilizaron para comparar las
variables categorizadas. El valor de p<0.05 fue
tomado como significacion estadistica.

RESULTADOS

De los 152 pacientes en HD inmunizados
con la vacuna Heberbiovac HB y con esquema de
vacunacion completo, el 89.5% (136/152) queda-
ron seroprotegidos con titulos de anti-HBs >10
UI/L. Mientras que el 10.5% (16/152) de éstos
carecian de niveles protectores de anti-HBs, en el
momento del estudio.

El comportamiento de los niveles de anti-
HBs (Figura 1), teniendo en cuenta la calidad
de la respuesta humoral a la vacunacion, fue el
siguiente: 10.5% (16/152) fueron no respondedores;
11.8% (18/152) hiporrespondedores; 30.9%
(47/152) normorrespondedores y 46.7% (71/152)
hiperrespondedores. En total, el 77.6% (118/152)
de estos pacientes tenian titulos de anti-HBs >100
UI/L.

Se han descrito varios factores que influyen
en la seroproteccion inducida por la vacuna anti-
VHB. En este caso, para la vacuna Heberbiovac
HB, se demostré6 que hubo una asociacién
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Figura 1. Comportamiento dela calidad dela respuesta anti-
HBs en pacientes de HD vacunados con Heberbiovac HB

estadisticamente significativa entre los niveles de
anti-HBs >10 UI/L y el nimero de reactivaciones
anuales incluidas en el esquema de inmunizacion.
De esta forma, se obtuvo que una media de 5.6
reactivaciones anuales estuvo asociada con una
mayor frecuencia de titulos protectores de anti-
HBs, lo que fue estadisticamente significativo
(p= 0.0000). No se detectod asociacidon entre los
niveles protectores de anti-HBs y el sexo, la edad,
la exposicion previa al VHB (anti-HBc positivo) y
el porcentaje de hematocrito (Cuadro 1).

El TPG de anti-HBs detectado en la
poblacién estudiada fue 671.8 UI/L (IC 95%:
419.8-1085.7 UI/L), los que fueron detectados
dos meses después de administrada la 5a. dosis
o la reactivacidn con la vacuna Heberbiovac HB.
Este marcador estuvo estadisticamente asociado
con el sexo y con el nimero de reactivaciones. En
las mujeres se detectaron TPG significativamente
mas elevados que en los varones, similar a las
personas con mas de tres reactivaciones con la
vacuna Heberbiovac HB (p<0.05). Aunque se
encontraron valores elevados de TPG de anti-HBs
en personas menores de 40 afios y porcentaje de
hematocrito entre 30-40%, esta asociacion no fue
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relevante (Cuadro 2). El TPG de los pacientes
en HD, segtin la positividad al anti-HBc total, no
difiere ostensiblemente entre uno y otro grupo.

DISCUSION

Nuestra Salud Publica se ha propuesto
trabajar en aras de lograr la eliminacion de la
hepatitis B en las unidades de HD; para esto,
es importante disminuir la incidencia de esta
enfermedad en estos servicios. La mayoria de
los pacientes en HD, una vez que se infectan,
se convierten en reservorios del VHB, ya que
su sistema inmune es incapaz de depurar esta
infeccion viral (10,11). Ademas, su calidad de vida
se ve afectada, teniendo en cuenta que desarrollan
hepatitis cronica, cirrosis hepatica y carcinoma
hepatocelular (12). Por estas razones, evaluar la
respuesta humoral posterior a la inmunizacion
contra el VHB, en esta poblacion, puede contribuir
a perfeccionar las estrategias de prevencion y
control de la enfermedad.

La seroproteccion inducida por la vacuna
Heberbiovac HB en los pacientes de HD no difiere
de la reportada por Gonzalez-Griego y colabo-
radores, en un estudio realizado en el Instituto
Nacional de Nefrologia de la Habana, seis afios
después de instaurada la inmunizacion anti-VHB
en los servicios de HD (13). Otro grupo de pa-
cientes que comparten con los hemodializados la
condicién de inmunocomprometidos son los que
padecen de hemopatias malignas, donde la vacuna
recombinante cubana anti-VHB indujo un 78% de
seroproteccion (14).

En concordancia con la literatura revisada, la
seroproteccion inducida en los pacientes estudiados
es menor que la obtenida en la poblacidon sana
inmunizada con la vacuna Heberbiovac HB
(89.5% vs 95%) (15,16). Indices de seroproteccion
de 100% se han obtenido en pacientes con ERCT
con las vacunas recombinantes Engerix-B y
GeneVac-B (18).

Recientemente, un ensayo con 20 pg de
la vacuna Fendrix administrada con un nuevo
adyuvante indujo titulos elevados de anti-HBs en



9

Vacuna Heberbiovac HB y pacientes con hemodialisis

Cuadro 1

Factores relacionados con la respuesta protectora de anti-HBs inducida

por la vacuna Heberbiovac HB en pacientes de HD

Variables Anti-HBs <10UI/L Anti-HBs >10UI/L p
Edaq (afios) NS,
Media 51.7 47
Sexo
Mujeres 4 57 N.S.
Varones 12 79
Reactivaciones
Media (rangos) 2.2 (0-3.5) 5.6 (0-9) 0.0000
Anti-HBc¢
Si 8 83
No 8 53 NS.
Hematocrito (%)
Media (rangos) 28.7 (24.9-31) 30.3 (27-33.5) N.S.
*N.S. = no significativo
Cuadro 2
Variables asociadas con los TPG de anti-HBs en pacientes de HD
inmunizados con la vacuna cubana Heberbiovac HB
Variables No. TPG' de anti-HBs IC* 95%
Sexo
Mujeres 91 1211.9 (524.5 - 2724.3)*
Varones 61 379.9 (198.3 - 735)
Edad (afios)
<40 53 925.1 (387.6 —2230.5)
40-60 65 507.7 (239.8 —1064.2)
>60 32 340.3 (97.5-1199.9)

Reactivaciones anuales (#)

0 11 228.1 (42.9-1211.9)
1-3 54 287.1 (103.5 - 1064)
>3 87 1096.6 (601.8 - 1978.3)
Anti-HBc¢

Si 91 533.7 (290 - 972)
No 61 735 (295 — 1844.5)
Hematocrito (%)

<20 3 84.7 (-0.85 —888.6)
20-30 69 441.4 (206.4 —934.4)
>30 80 862.3 (424.1 -1737.1)

*p<0.05 , "TPG = Titulos promedios geométricos, *IC = Intervalo de confianza
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pacientes en HD, comparado con los esquemas de
doble dosis recomendado para las vacunas contra
el VHB, en este tipo de poblacion (19).

En cuanto a los pacientes no respondedores
(anti-HBs<10 UI/L), una de las causas que limita
la capacidad de respuesta a la vacunacién es la
inmunosupresion cronica, tanto humoral como
celular, que padecen estos individuos. Asimismo,
la uremia provoca alteraciones en la presentacion
de antigenos, disminuye la activacion de células
T y, subsecuentemente, la produccién de anti-
cuerpos por linfocitos B (17,20). No obstante, no
se pueden descartar factores de origen genético,
ampliamente reportados en la literatura, que tal vez
determinaron la ausencia de respuesta protectora
a la inmunizacion contra el VHB, los que también
han sido reportados en la poblacion normal (21,22).

Se detect6 una asociacion significativa entre
la seroproteccion y el nimero de reactivaciones, lo
que ha sido sefialado por otros autores que plantean
que, en los pacientes en HD, es necesario aplicar
dosis de refuerzos para desarrollar y mantener
titulos elevados de anti-HBs (17,23).

Con el esquema de inmunizacion aplicado
se logrd una buena respuesta de anti-HBs en los
pacientes, dado que el 76.9% (117/152) tuvieron
titulos de anti-HBs por encima de 100 UI/L, cifra
superior a la reportada por Navarro y colabora-
dores, quienes detectaron que el 53.5% de los
pacientes tenian niveles de anti-HBs >100 UI/L
post-vacunal (24). En tanto, valores de anti-HBs
>100 mUI/mL se detectaron en 78% y 82% de
los pacientes con ERCT vacunados con Engerix
y GeneVac-B, respectivamente (18). Se considera
por la literatura internacional que, para garantizar
una proteccion eficaz con la vacuna anti-VHB en
pacientes hemodializados, se necesitan titulos de
anti-HBs por encima de 100 UI/L (17,24,25), ya
que la persistencia de anti-HBs es proporcional
al pico de los niveles de anticuerpos, todo lo cual
estd estrechamente relacionado con la duracion de
la seroproteccion (17,24).

Los TPG de anti-HBs obtenidos en estos
pacientes fueron superiores a los reportados en
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pacientes de Centros de HD de Brasil, inmunizados
con la vacuna Euvax-HB, lo que contrasta con
los TPG obtenidos en la poblacion normal (2209
UI/L) (26).

Al menos, dos variables de las evaluadas en
este estudio influyeron en los TPG de anti-HBs,
tras la vacunacion con la vacuna Heberbiovac HB.
Las mujeres tuvieron TPG de anti-HBs significa-
tivamente superiores con respecto a los varones;
esta observacion ha sido reportada por la literatura
revisada (25). Los factores hormonales probable-
mente justifiquen estos resultados, pues se plantea
que los estrogenos estimulan la respuesta inmune
mientras que los andrégenos la disminuyen (27).
Sin embargo, otros investigadores no han encon-
trado asociacidn entre el sexo y la seroproteccion
post-vacunal con el VHB (16,22).

En cuanto a la edad, esta variable no influye
significativamente en la respuesta protectora
anti-HBs. No obstante, los pacientes menores de
40 afios tuvieron TPG de anti-HBs superiores,
con respecto a los individuos que no estaban en
esta categoria. Shatat y colaboradores obtuvieron
mayor proteccion en HD menores de 40 afios
(25); sin embargo, otros autores no demostraron
asociacion entre la respuesta anti-HBs y la edad
(17,22,28).

Los pacientes con mas de 3 reactivaciones
anuales tuvieron TPG de anti-HBs significativamente
superiores al resto, similar a lo planteado por
Rodriguez y colaboradores (9). La positividad al
anti-HBc total no influyé de forma significativa
en la respuesta protectora, ni en los TPG anti-
HBs, aunque éstos fueron ligeramente menores
en los sujetos positivos para este marcador. Sin
embargo, se ha reportado que los pacientes en HD,
con exposicion natural al VHB e inmunizados con
la recombinante Engerix, desarrollaron titulos de
anti-HBs protectores que persistieron estables por
periodos de tiempo prolongados (28).

Los niveles de hematocrito no incidieron en la
proteccion humoral post-vacunal; sin embargo, los
pacientes con hematocrito de 30-40% tuvieron TPG
de anti-HBs superiores a los HD con cifras menores
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de 30%. En correspondencia con otros estudios
no observamos asociacion significativa entre esta
variable y los niveles de anti-HBs (17,24).

CONLUSIONES

Estos resultados demuestran la
inmunogenicidad de la vacuna recombinante
cubana Heberbiovac HB en los hemodializados
estudiados. Ademas, el esquema de inmunizacion
que se sigue en estos pacientes es capaz de inducir
titulos elevados de anti-HBs.

Otro aporte importante es que internacio-
nalmente existen dos estrategias para mantener
o vigilar la inmunidad post-vacunal al VHB en
pacientes de HD; una de ellas son las reactivacio-
nes anuales empiricas, que se aplicaba en nuestro
medio, y la otra son las determinaciones seriadas
de los niveles de anti-HBs para revacunar si los
titulos de anti-HBs caen por debajo de los limites
de proteccidn. Esta ultima se recomienda como la
mas efectiva en la prevencion de la hepatitis B,
ya que se detectan a los no protegidos, quienes no
son identificados con las reactivaciones empiri-
cas cronicas. Probablemente, la combinacion de
estas dos estrategias sea la adecuada para aplicar
en estos pacientes, con el propdsito de garantizar
titulos de anti-HBs > 100 UI/L.

En las personas que no responden a
la vacuna, es preciso buscar otras vias de
inmunizacidn, esquemas de vacunacién o la
administracion simultanea de la vacuna con
factores inmunoestimulantes para potenciar la
respuesta de anti-HBs post-vacunal.
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