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de inmunizacién. Lima - Peru 2004

Luis Marocho 2, Herman Vild6zola *, Esther Valencia , Giuliana Romero !, Ana Huaman 1,
Luis Solano 2, Jorge Chumpitaz !, Juan Medina 12, Elizabeth Pareja *

Resumen

Palabrasdave

Objetivo: Demostrar quee efecto protector contralahepatitis B en estudiantesdel areade
cienciasdela salud susceptibles selograigual menteluego de completar tresesquemasde
vacunacion, uno convencional y dosacortadosentiempoy doss. Disefio: Estudioexperimental,
controlado, abiertoy conasignacion aleatoriadegrupo. Materialesy Mé&odos Participaron89
alumnosdd Uitimoafio deestudios(internado) dela Escuda Académico Profesional de Tecnologia
Médica, Facultad de Medicina, UNMSM, deambossexosy menoresde 30 afios, aquienesse
adgndaleatoriamenteatresgruposdereceptoresdelavacuna, siguiendo uno detresesquemas
devacunacion:  convencional detresdosis(0, 1y 6 meses) , € acortadodetresdosis(0, 1y 2
meses) y acortado dedosdosis(0y 1 mes). Seexcluyd losvacunados contra hepatitisBy
agqudlosquefueron positivosa marcadoresdeantigeno desuperficie (HBsAQ) oanti coretotal
(anti-HBcIgG). S3und cronogramaestablecido, ssadministrélasdos sdevacunareconmbinante
contravirusde hepatitis B (REVAC-B) en concentracionesde20 meg/mL y setomd muestrasde
sangreparalatitulacion deanticuerpos. Resultados: Laedad promedio delos89 alunnosfue
23,5afios, sendo 51, 7% (46) dd sexo masculinoy 48,3% (43) del femenino. Alos30diasdela
primeradosis, € 12,4% al canzo proteccion, alos30 diasposterior alasegundados's, 98,8%,
yalos180dias, hubo 100% deprateccidn. Conclusiones End presenteestudio seobtuvoigual
efecto protector contralahepatitisB mediantelaadministracion delavacunacontresesquemas
diferentes esquemaconvencional (tresdoss), esquemaacortado (dosdos ) y esquemaacortado
(tresdosis). Seplanteala posibilidad de un esquema con dosdosis, € cual tendriaun menor
cogoeigual beneficio.

HepatitisB; vacunascontra hepatitisB; vacunassntéticas.

Protective effect of a recombinant vaccine
against hepatitis B following three
immunization schema

Abdract

Objective: Todemondratethat theprotectiveeffect againg hepatitis
B in susceptible health sciencesstudentsissimilarly achieved
following cormpletion of threevacd nation scheme, oneconventional
and two shortened in time and doses. Design: Analytical,

! Instituto de Medicina Tropical Daniel A. Carrion. Facultad de Medicina,
UNMSM. Lima, Per0.
2 Instituto Especializado de Salud del Nifio. Lima, Perd.

experimental, longitudinal, prospective, and concurrent cohorts
study. Materialsand Methods. The study was performedin 89
last year (internship) Medical Technol ogy studentsof both sexes
andlessthan 30 year-old, fromtheProfess onal Academy Schodl,
Faculty of Medicine, San MarcosUniver sity. They weredidributed
inthreevaccinereceptor sgroups. oneconventional at0, 1, and6
months, and two shortened to O and 1. monthor 0, 1 and 2 months.
W\eexd uded thosestudentsvaccined against hepatitisB and those
positiveto surfaceantigen markers (HBsAg) or total anti core
(anti-HBc 1gG). According to the cronograme established, we
administered thehepatitisB virusrecombinant vaccine (REVAC-
B) at 20 mog/mL concentrationsand blood sampleswereobtained
for antibody levels. Results: Averagestudentsagewas 23,5 year-
old, 51,7% (46) weremaleand 48,3% (43) female. At 30 days
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fromthefirst dose, 12,4% showed protection; at 30 dayspost
second dose, 98,8%, and at 180 dayss, 100% obtai ned protection.
Condusions Protectiveeffect againg hepatitisB wasobtained by
threedifferent vaccination schema: conventional (threedoses),
shortened (two doses), and shortened (three doses). We propose
the possibility of administering thetwo doses planwith lesscost
and samebenefit.

Keywords HepatitisB; hepatitisB vaccines, vaccines, synthetic.

INTRODUCCION

La hepatitis B es hoy la principal causa
de enfermedad hepatica en el mundo,
estimandose que hay 3000 millones de
personas infectadas y que 350 millones son
portadoras (1).

El Peru, con una poblacién
aproximadamente de 23 millones de
habitantes, tiene un promedio de prevalencia
para el HbsAg entre 1 y 2% (*). Sin embargo,
por su variada geografia, habitat y los grupos
de poblacién distribuidos en las diversas
areas geograficas, tenemos zonas
hiperendémicas en la regiéon de la selva alta,
que incluye a 10 departamentos que cuentan
con selva alta y areas rurales de la selva
baja. Las cifras difieren, encontrandose 23 %
en las zonas endémicas selvaticas y 6% en
las no endémicas. En la costa, la prevalencia
fluctia entre 1 y 3,5% (*>*). En la sierra, la
prevalencia es baja en las localidades de la
vertiente occidental de los Andes y de media
a alta en valles interandinos de la vertiente
oriental de la cordillera de los Andes, como
Abancay y Huanta.

En los grupos de riesgo, como el caso de
trabajadores de salud, la prevalencia
también llega a 23% (°).

Una vez adquirida la enfermedad, una
proporcién variable de los infectados,
después de pasar una etapa aguda en forma
sintomatica o asintomatica, se transforma en
portador cronico del virus. Estos portadores
son el principal reservorio de la enfermedad.
Se estima que 25% de los portadores
evoluciona hacia una cirrosis y alrededor de
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0,5% a 1%, al cancer hepatocelular primario
(°). La posibilidad de ser portador de
hepatitis B varia en relacién inversa con la
edad de la adquisicién de la infeccidn.
Cuando el contacto de un nifio se hace en el
momento del parto por una madre HBAgs
+, y sobre todo si es HBAge +, la
probabilidad de que el nifio se transforme
en portador es de 85% a 90% (7). En cambio,
si la infecciéon es en un adulto, solo 6% a
10% evoluciona a la portacion (%).

Los accidentes biolégicos también son
fuente potencial de riesgo de enfermedades
serias entre los trabajadores de la salud,
habiéndose documentado casos de hepatitis
B, hepatitis C e infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) luego de
un accidente biolégico (°). A este riesgo
también estan expuestos los estudiantes de
medicina, que al igual que los alumnos de
Tecnologia Médica entran en contacto con
pacientes durante las tomas de muestras,
procesan muestras biolégicas en el
laboratorio, manejan elementos punzo
cortantes en las extracciones de muestras
0 que realizan un uso inadecuado de estos,
a veces por inexperiencia, exceso de
confianza o descuido.

La OMS ha recomendado la aplicacién
de la vacuna contra la hepatitis B con la
finalidad de prevenir a la poblacién. Es por
esta razén que nos propusimos realizar el
estudio de evaluacién de la seroconversion
en grupos expuestos, empleando esquemas
que puedan tener el mismo efecto que el
esquema convencional, pero en menor
tiempo (0, 1 y 2 meses) y con menor costo
(0 y 1 mes).

MATERIALES Y METODOS

Disefo: Estudio experimental, controlado,
abierto, y con asignacion aleatoria de grupo.

El esquema convencional de aplicacién
de la vacuna contra la hepatitis B ha sido
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disefiado para ser aplicado en tres dosis en
0, 1 y 6 meses. En la actualidad, se ha
incluido dentro del programa de
inmunizaciones para los recién nacidos la
aplicacién de la vacuna contra el virus de
la hepatitis B y para el personal del salud
es un requisito haber sido inmunizado antes
de ingresar a laborar a un centro de salud.
Sin embargo, existe un porcentaje de ellos
que a pesar de las recomendaciones sigue
trabajando sin esta proteccion.

El presente trabajo plantea dos esquemas
acortados de aplicacién de la vacuna, uno
de ellos con dos dosis (O y 1 mes) y el
segundo con tres dosis, pero en un periodo
de 2 meses (0, 1 y 2). También, se incluye
como control el esquema convencional, para
luego comparar los resultados posterior a
los controles de titulacién de anticuerpos.

Participaron 101 alumnos del dltimo afio
de estudios (internado) de la EAP de
Tecnologia Médica dos de ellos fueron
eliminados porque a la evaluacién preliminar
fueron positivos a uno de los criterios de
exclusién como antecedentes de vacunacién
contra hepatitis B y ser positivo a alguno de
los dos marcadores, Ag de superficie o anti
core total. Quedaron entonces 99, los cuales
conformaron tres grupos, cada uno de ellos
de 33 alumnos receptores de la vacuna en
esquemas diferentes de administracion:
convencional con tres dosis, acortado con
tres dosis y acortado con dos dosis.

Un total de 10 alumnos descontinuaron
su participacioén en el estudio después del
segundo control seroldégico, quedando 89
hasta el final.

Se procedidé a realizar las coordinaciones
con los alumnos de Tecnologia Médica para
informarles sobre los esquemas de
inmunizaciones a emplear contra hepatitis
B y se les hizo llegar un formato de
consentimiento (Declaraciéon de Helsinski)
para ser incluido dentro del proyecto de
investigacion.

Una vez aceptada su participacién, se
procedi6 a tomar una muestra de sangre
basal y se la estudié con dos marcadores de
hepatitis B: antigeno de superficie y anti
core total. Obtenidos los resultados, se
excluy6 del estudio aquellos que tuvieron
alguno de los dos marcadores positivos.

Se procedié a formar los grupos a ser
sometidos a los esquemas de inmunizacidn:
esquema convencional (0, 1 y 6 meses),
esquema acortado (0, 1 y 2 meses) y
esquema acortado con dos dosis (0 y 1),
procediendo a aplicar la primera dosis de
vacuna recombinante REVAC B, elaborada
en los laboratorios de Serum Institute de la
India, por el Centro de Genética y
Biotecnologia de la India, en
concentraciones de 20 mcg/mL, via
intramuscular, en la regién deltoidea. Cada
uno de ellos quedd registrado en un padron,
en el cual se hizo el seguimiento y
evaluacién de los participantes.

Los grupos fueron citados a los 30 dias
de la primera aplicacién, para realizarles
una toma de muestra de sangre y aplicar la
segunda dosis. En esta etapa, se cité a todos
para un nuevo control de anticuerpos contra
el antigeno de superficie y al esquema
acortado (0, 1 y 2), para la aplicacién de la
altima dosis. El grupo del esquema
convencional fue citado al quinto mes de la
segunda dosis, para realizarles también una
toma de muestra de sangre y aplicarles la
tercera y ultima dosis.

Se realiz6 en total cuatro titulaciones de
anticuerpos contra el antigeno de superficie,
por el método de Elisa (Marca BIOKIT), a
cada participante, a partir de la primera
dosis: al 1°, 2°, 6° y 7° mes. Asi también,
al 2° mes se dosé antigeno de superficie a
todos los participantes de los tres grupos,
para encontrar posible infeccién reciente.

Para la obtencién de los titulos, se efectud
una representacion grafica, colocando en el
eje de abscisas las concentraciones de anti-
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HBs del control negativo (0 mUI/mL),
calibrador positivo débil (10 mUI/mL) y
calibrador positivo fuerte (100 mUI/mL) y
en el eje de las ordenadas los valores de
absorbancia obtenidos a 450 nm, uniéndose
los tres puntos.

La determinacién de la concentracién
anti-HBs en 1las muestras se realizd
interpolando en la grafica los datos de las
lecturas de las absorbancias de los sueros
procesados.

A cada participante que concluyd con las
dosis aplicadas y controles, se le entregd
una constancia de estar vacunado, asi como
los resultados de la titulacién de
anticuerpos.

RESULTADOS

Un total de 89 alumnos recibié las dosis
establecidas para el estudio y fueron
sometidos a controles para titulacién de
anticuerpos (Ac) contra el antigeno de
superficie (Ag S).

Por no haber acudido a recibir las dosis
y/o controles de Ac contra el Ag S, 10
alumnos tuvieron que abandonar el estudio,
quedando al final 89.

La edad de los participantes oscilé entre
19 y 30 afios, con un promedio de 23,5 afios,
en general, de los cuales 51,7% (46) era del
sexo masculino y 48,3% (43) del sexo
femenino. Ello se muestra en la Tabla 1.

Ninguno tenia antecedentes de
vacunacion contra hepatitis B.

A los 30 dias de la primera dosis, 10,4 %
presentd titulos protectores entre 10 y 150
mUI/mL.

A los 30 dias de la segunda dosis, 98,8%
alcanz6 seroproteccién, siendo el menor
titulo de 17 mUI/mL y el mayor de 1,350
mUI/mL.
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A los 180 dias de la primera aplicacidn,
el 100% estaba seroprotegido.

Segun se observa en las Tablas 2 y 3, y
Figura 1 de los tres esquemas de
vacunacién, con dos dosis todos alcanzaron
seroproteccion.

El 99% de los inmunizados en la primera
dosis no presentd sintoma alguno, excepto
uno que reporté un fuerte dolor de cabeza,
pero que luego se comprobd fue otra la
causa. En la segunda dosis, el 100% no
reporté molestias

En la tercera dosis, 80% manifest6 haber
tenido dolor localizado en la zona de
aplicacion, el cual desaparecié a los pocos
dias.

DISCUSION

Habiéndose observado que la mayor parte
de las personas que inician el esquema
convencional de inmunizacién contra la
hepatitis B no lo concluye, lo cual resulta
explicable por el largo tiempo que trascurre
hasta la recepcioén de la tercera dosis de la
vacuna (dosis protectora), fue interés del
grupo de trabajo probar otros esquemas
alternativos de vacunacién que confieran
proteccién contra dicha enfermedad en
menor tiempo y a un menor costo.

En el presente estudio, se ha logrado
demostrar la seroproteccion de 100% de los
vacunados con los tres esquemas. Al igual
que con el esquema convencional de tres

Tabla 1. Poblacion estudiada segiin esquema, edad y sexo.

Grupo segln Poblacion  Edad Sexo
esguema total promedio F M
(n=89) 51,7% 48,3%
N°1 Convenciond (0,1,6) 32 23,02 13 19
N°2 Acortado (0,1) 26 24,19 16 1
N°3Acortado (0,1,2) 31 27 18 13
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Tabla2. Titulos promedios de anticuerpos en el tiempo.

Tabla3. Porcentaje de proteccion en control es serol 4gi cos.

Esguemas Meses Esguemas Meses
1= ol & I 1= ol & r
Convencional (0,1,6) 5 162,5 563 979 Convenciond (0,1,6)  8,50% 97% 100% 100%
Acortado (0,1) 8 700 720 745 Acortado (0,1) 967%  100% 100% 100%
Acortado (0,1,2) 9 475 685 705 Acortado (0,1,2) 11,7%  100% 100% 100%

dosis (0, 1, 6), al que se le atribuye el mejor
efecto protector, se obtuvo similar respuesta
con los esquemas acortados de vacunacion,
sea el de dos dosis (0 y 1 mes) como el de
tres dosis (0, 1 y 2 meses).

El investigador cubano Gonzales Griego
(1) también demostrd, en su estudio con dos
dosis que, posterior a la segunda
administraciéon, la poblacién adquirid
seroproteccién. Sin embargo, el intervalo
que ellos utilizaron fue el de dos meses,
mientras que nosotros lo hicimos al mes de
la primera.

Najib ul-Haq (!!) también empled el
esquema con dos dosis y de acuerdo al
esquema empleado por nosotros de 0 y 1
mes, obteniendo titulos protectores. La
diferencia con su estudio fue que, a la vez
compararon concentraciones de 10 y 20 ug,
mientras que nosotros aplicamos la dosis con
20 ug /mL, pero obteniendo resultados
similares. Los titulos obtenidos por ellos tiene
un promedio de seroconversion de 88,9%
en poblacién cuyas edades fluctuaban entre
15 y 50 afios y nosotros tuvimos 98,9% de
proteccién al segundo mes de la primera
dosis. Cabe sefialar que, las edades de nuestra
poblacién estan comprendidas entre los 19
y 30 afios, grupo que tiene una mejor
respuesta inmunoldgica.

En un estudio realizado en el Instituto
Peruano de Seguridad Social (?), se aplico
el esquema de O, 1 y 2 meses en 211
trabajadores de la salud de la institucidn,
cuya edad promedio fue 40 afios; obtuvieron
83% de proteccion luego de la segunda dosis

y nosotros, como ya hemos mencionado,
98,9, pero con un grupo de edad diferente.

También, cabe sefialar que en el presente
estudio todos los participantes al 7° mes
presentaron hiperrespuesta, al igual que en
trabajos mencionados y publicados (13:1415),

Para terminar, se propone hacer el
seguimiento de los participantes que
recibieron la vacuna siguiendo el esquema
de dos dosis, con el objeto de conocer cual
seria el nivel de anticuerpos que alcancen
en el tiempo, cudndo empezaria el declive
y por cuanto tiempo se mantendrian los
titulos protectores.

Asi también, se propone hacer un estudio
con una poblacién méas numerosa y de
edades diversas con el esquema de dos
dosis, para garantizar la cobertura de
proteccién en edades mayores de 30 afios
en nuestro medio.

1200

1000

800

600

Titulo

400

—— Convencional

200 —— Acortado (0,1) H
Acortado (0,1,2)

1 2 ) 3 4
Tiempo

Figural. Esquemade dosaje de anticuerpos.
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En conclusién, en el presente estudio se
logré alcanzar igual efecto protector contra
la hepatitis B mediante la administracién de
la vacuna con tres esquemas de vacunacién
diferentes: esquema convencional (tres dosis),
esquema acortado (dos dosis) y esquema
acortado (tres dosis). En el grupo estudiado,
se alcanz6 el efecto protector en una
proporcién  considerable de personas
vacunadas después de la segunda dosis. Los
dos esquemas acortados, el que corresponde
a la administracién de dos dosis en un periodo
de tiempo de un mes, asi como el de tres
dosis en dos meses, confirieron proteccién a
la totalidad de vacunados. Se plantea la
posibilidad de un esquema con dos dosis, el
cual tendria un menor costo e igual beneficio.
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