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ARTICULO ORIGINAL

Evaluacién de la inmunogenicidad de una vacuna recombinante
antivirus hepatitis B en mujeres adultas sanas,
Santafé de Bogota, D.C., julio 1997 - noviembre 1998

Maria T. Herrera Mendoza', Jaime Escobar Lopez?, Clara |. Saavedra Abril?, Claudia P. Robles Roa¥,
Fritz Gempeler®, Eduardo Egea Bermejo?, Antonio Iglesias Gamarra’

Resumen

Este estudio se realizé con el proposito de evaluar la inmunogenicidad de la vacuna
recombinante antivirus de la hepatitis BHEPRECOMB BERNA®y el desarrollo de efectos
secundarios atribuibles a la vacuna y a la via de aplicacion, empleando y comparando
dos dosis distintas en individuos sanos sin evidencia clinica de enfermedad hepatica y
sin evidencia serol6gica de contacto previo con VHB (virus hepatitis B). Igualmente se
monitorizé la respuesta humoral in vivo inducida por la aplicacién de esta vacuna. Se
incluyeron 50 voluntarios del sexo femenino en Santafé de Bogotd, los cuales fueron
divididos al azar en dos grupos:

El grupo 1, vacunado con tres dosis de 20ug, y el grupo 2, vacunado con tres dosis de
10ug; en ambos grupos se utilizo el esquema 0, 1, 6 meses y fueron observados
durante 7 meses.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron la participacion voluntaria, edad mayor de
18 anos y ausencia de antiHBsAg.

El titulo de anticuerpos fue significativamente mayor para el grupo 2 ( P= 0.03) a los
dos y seis meses, aunque al séptimo mes los titulos se igualaron.

El trabajo concluyé que la vacuna recombinante antivirus de la hepatitis BHEPRECOMB
BERNA ® con la dosis de 10ug tiene una mayor respuesta a los dos y seis meses de
observacion, gue con la dosis de 20ug, llegando a resultados similares al séptimo mes.
Se recomienda realizar estudios con una muestra mayor.
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Evaluation of the immunogenicity of a hepatitis B recombinant vaccine as used
on healthy adult women

Abstract

A hepatitis B antivirus pilot study was carried out to evaluate HEPRECOMB BERNA®
recombinant vaccine immunogenicity and the adverse effects which can be attributed
to the vaccine and its application by using and comparing two different doses adminis-
tered to healthy individuals who presented no clinical evidence of hepatic disease, no
serological evidence of hepatic disease and no serological evidence of previous con-
tact with HBV (Hepatitis B virus). The humoral in vivo response induced by the applica-
tion of the vaccine was also monitored; 49 female volunteers from Santafé de Bogota
were included in the study and randomly divided into two groups.

Group 1 was vaccinated with three 20 ug doses, whilst group 2 received three 10 ug
doses. In both groups the 0, 1 and 6 month scheme was used and women were ob-
served for a period of 16 months. The inclusion criteria were: voluntary participation, 18
years or older and absence of anti HBsAg.

Antibody titre was significantly greater in group 2 at 2" and 6™ month of observation
even though the titres were even at the end of the 7™ and 16" months.

The present study concludes that the hepatitis B antivirus recombinant vaccine
HEPRECOMB BERNA® given in 10pg doses has a greater response in the first 2
months of observation than 20ug doses, similar results being found at the end of the
seventh month. The recommendation is that studies should be done on bigger popula-
tions.

Key words: Hepatitis B, hepatitis B antivirus recombinant vaccine, hepatitis B vaccine
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immunogenicity, recombinant vaccine immunogenicity.

Introduccion

La hepatitis B es un problema de salud publica a
nivel mundial. El virus se adquiere por inoculacion
parenteral o contacto sexual. Causa un cuadro
agudo o crénico de enfermedad hepatica (1); la
infeccion crénica se asocia con el desarrollo de
cirrosis hepadtica o carcinoma hepatocelular
(1,2,3).

La inmunizacién activa que emplea vacunas
hemoderivadas o recombinantes constituye la
unica medida eficaz de prevencién y control de la
enfermedad (4). La hepatitis B puede infectar
individuos de todas las edades y grupos étnicos.
Son grupos de alto riesgo las personas
sexualmente promiscuas, los drogadictos IV, y
quienes tienen actividades laborales especificas
(trabajadores de la salud).

La vacunacion antihepatitis B debe llevarse a cabo
de acuerdo con las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud ( 5).

En nuestro pais, las vacunas usadas en
campafas masivas de vacunacion, salvo
excepciones aisladas (6), se basan en trabajos
de investigacion realizados en el pais productor
de la vacuna; sin embargo, es importante validar
el empleo de las vacunas mediante estudios con
poblacion nativa que permitan definir la dosis
optima y el esquema adecuado a emplear, con el
fin de inducir mediante la vacunacion la tasa més
alta de seroconversion y el indice mas elevado
de seroproteccion y asi lograr finalmente la
prevencion de la enfermedad.

En Colombia, las vacunas antihepatitis B de
segunda generacion obtenidas por tecnologia
recombinante han sido aplicadas desde 1986 y
utilizadas en programas masivos de vacunacion
desde 1990. Tres vacunas diferentes se han
comercializado y empleado, a saber: Heprecomb
Berna®, Heberbiovac HB® y Engerix B®.

Los estudios realizados en nuestro pais se han
concenirado en el empleo y evaluacién de las
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vacunas Herberbiovac HB® y Engerix B®,
demostrando su capacidad para inducir
seroconversion y provocar seroproteccion. Sin
embargo, a pesar de ser empleada en programas
de vacunacion, y hasta donde es de conocimiento
de los autores, no existian estudios que apoyaran
el empleo de la vacuna Heprecomb de Berna®
en el paisy su uso se basa en trabajos realizados
en Suiza, Japon o Bélgica, en los que se estudia
el efecto de la vacuna en una poblacién con
caracteristicas étnicas, genéticas, demogréficas
y epidemioldgicas propias de las regiones de
origen (7,8,9,10). De acuerdo a recomendaciones
de la casa fabricante, la vacuna Heprecomb®
debe ser usada empleando el esquema 0, 1y 6
meses a dosis de 10 pg.

Puesto que un individuo puede adquirir la
enfermedad antes, durante o después de la
vacunacion, resulta importante la respuesta
inmune inmediata que sigue a la aplicacién de la
primera dosis y su comportamiento una vez
aplicadas las dosis siguientes, con el fin de
establecer cudando y en qué medida el individuo
vacunado presenta seroconversién y alcanza un
estado de seroproteccién. Asi mismo es

necesario establecer para nuestra poblacién la ™

existencia de individuos no respondedores,
respondedores altos y respondedores bajos (6).

La evaluacion de la vacuna, cuyo empleo se
propone como medida eficaz para el control de
la enfermedad, y el estudio de la respuesta hu-
moral in vivo, inducida por su aplicacién, brinda
elementos experimentales inmediatos y objetivos
para validar su empleo y permite definir su valor
real como herramienta en el control y prevencion
de la enfermedad(11).

Materiales y métodos

El trabajo se disefié como un estudio clinico ex-
perimental, prospectivo, comparativo, ciego
simple de dos grupos homogéneos de mujeres
entre 18 y 44 afos de edad, cuya respuesta a la
aplicacion de la vacuna fue evaluada en forma
independiente y comparada en el tiempo.

Todos los participantes fueron informados a través
de consulta médica sobre los pormenores de la
investigacion, después de lo cual, manifestaron
de forma escrita su consentimiento para
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participar. Se les realizé historia clinica, en la cual
se consignaron antecedentes médicos familiares,
datos de identificacion, examen fisico, edad, talla,
peso, resultados de examenes paraclinicos
anteriores a la vacunacion y registro de efectos
adversos posteriores a la aplicacién de cada una
de las dosis.

Se evaluaron las siguientes variables:

Variable dependiente
Inmunogenicidad

La seroconversion se definido como la aparicién,
inducida por la aplicacién de la vacuna, de
anticuerpos IgG antiantigeno de superficie con
una concentracion >1 mUI/ml en individuos
seronegativos(12). La seroproteccién se definioé
como la produccién, inducida por la vacuna, de
anticuerpo IgG antiantigeno de superficie con una
concentracion de 10 mUl/ml (4).

Los pacientes fueron clasificados como
normorespondedores si su produccién de
antiHBsAg (anticuerpos antiantigeno de superficie
de hepatitis B) estaba entre 10 y 100 mUl/ml,
hiporespondedores, entre 1-10 mUl/ml, y no
respondedores, aquéllos en quienes no se detecté
ningun anticuerpo.

Variable independiente
Criterios de inclusién

Los sujetos involucrados cumplieron los siguientes
requisitos: mujeres que manifestaron su deseo
de participar voluntariamente, y con edades que
oscilaron entre 18 y 44 afios, con resultados
negativos en las pruebas de deteccidén de
marcadores serolégicos del VHB (antigeno de
superficie, anticuerpos anti-antigeno central,
anticuerpos anti-antigeno de superficie) y con
valores normales de aminotransferasas
(transaminasas basales). Después de satisfacer
los criterios de seleccion se dividieron al azar en
dos grupos de 25 individuos cada uno.

Dosis aplicada de la vacuna y esquema de
vacunacion:

Grupo 1: Esquema 0,1,6 meses a dosis de 20u.g.
Grupo 2: Esquema 0,1,6 meses a dosis de 10pg.

La vacunacion fue realizada por personal médico
y paramédico, el cual desconocia a qué grupo
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pertenecia cada individuo y la dosis aplicada, ya
que recibia la vacuna lista para su aplicacion de
parte de los investigadores, quienes supervisaron
permanentemente el procedimiento. Cada dosis
de la vacuna se aplicé por via intramuscular en la
region deltoidea.

Cada grupo fue controlado asi: una vez aplicada
la vacuna se tomaron muestras de sangre venosa
y se realizé la deteccion y cuantificacion del
anticuerpo 1gG antigeno de superficie del VHB
de acuerdo al siguiente plan de trabajo: se
obtuvieron 5 muestras de cada paciente.

La duracién del estudio fue de 16 meses y la
observacion de cada paciente fue de 7 meses,
asf: la muestra 1 se obtuvo dos dias antes de la
aplicacién de la primera dosis; la muestra 2 se
obtuvo un mes después de la primera dosis y
antes de la aplicacion de la segunda dosis; la
muestra 3 fue obtenida un mes despues de la
segunda dosis; la muestra 4 fue obtenida 5 meses
después de la segunda dosis; la muestra 5 fue
obtenida un mes después de la tercera dosis.

Efectos adversos. Se evalud la presencia de los
siguientes efectos adversos secundarios a la
aplicacion de la vacuna Heprecomb® Berna:
efectos locales como dolor, induracién, eritema,
inflamacion, y efectos adversos de origen
sistémico como cefalea, fiebre, malestar gas-
trointestinal, mareo y cansancio (13).

Las pruebas seroldgicas para detectar y cuan-
tificar antiantigeno de superficie se obtuvieron de
muestras de sangre venosa, 10 ml en total, las
cuales fueron centrifugadas a 3000 r.p.m. y el
suero fue depositado en dos tubos de micro-
centrifuga de 1.5 mly conservados a -20°C hasta
el dia en que se realizaron los ensayos. Estos
fueron procesados empleando estuches de
reactivos comerciales, de acuerdo con las
instrucciones del fabricante en el IMX de
ABBOTT® Laboratories (14,15,16,17).

Las siguientes técnicas y estuches de reactivos
fueron utilizados:

Deteccion de antigeno de superficie del VHB
Técnica: inmunoensayo enzimatico

Referencia: AUZYME ( ABBOTT Laboratories -
Diagnostics Division)®

VACUNA RECOMBINANTE ANTIHEPATITIS B

Deteccién y cuantificacidon de anticuerpos 1gG
anti-antigeno de superficie VHB

Técnica: inmunoensayo enzimatico

Referencia:

1. AUSAB (ABBOTT Laboratories - Diagnostics
Divisiéon)®

2. AUSAB Panel de cuantificacion (ABBOTT
Laboratories - Diagnostics Division)®

Deteccion de anticuerpos anti-antigeno central
del VHB

Técnica: inmunoensayo enzimatico

Referencia

1.CORZYME (ABBOTT Laboratories - Diagnos-
tics Division)®

Métodos estadisticos. Los resultados fueron
procesados en computador con el programa
estadistico SPSS y utilizando las pruebas
estadisticas Mann-Whitney Test para distribucion
libre, analisis de varianza para variables no
paramétricas y chi cuadrado para proporciones;
se hallaron también los percentiles 5, 50 y 95.
Se considero significativo P< 0.05.

Resultados

Se incluyeron 50 mujeres voluntarias sanas, de
las cuales terminaron el estudio 49, pues se retird
un individuo del grupo 1 por falta de colaboracion.
El promedio de edad fue de 21.2 afos para el
grupo 1y de 22.2 con percentil 5 de 19 afos y
percentil 95 de 28 afios para el grupo 2, sin
diferencia estadisticamente significativa entre los
dos grupos (cuadro 1).

Los valores basales del antiantigeno de superficie
fueron negativos en los dos grupos (cuadros 2y3).

Un mes después de la aplicaciéon de la primera
dosis, los valores obtenidos en los dos grupos no
presentaron una diferencia estadisticamente
significativa. Un mes después de la segunda
dosis, los valores para el grupo 1 fueron de
163+171 mUIl/ml y para el grupo 2 de 312 £280
mUl/ml, con una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.03). A los 6 meses, los valores
para el grupo 1 fueron de 339+345 mUl/ml y para
el grupo 2 de 603+535 mUI/ml, con una diferencia
significativa de (p=0.01). Los valores observados
un mes después de la aplicacion de la ultima dosis
(7 meses) fueron de 98569 mUI/ml para el grupo
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Cuadro 1. Valores promedio de variables en estudio segun
grupos.

GRUPC 1 GRUPO 2

* 5D X 50 P
EDAD [ANOS) 3.2 5 222 -] NS
AST 17.4 45 281 73 0,001
ALT 12.7 4 184 59 0.003
ANTI-HEs (mLliml)
Basal Negativo Negative
1 Mes 7.7 10.7 101 109 NS
2 meses 163 17 3z 280 0.03
B moses. 338 345 B03 535 om
7 meses ] 5] 284 79 53

Cuadro 2. Estudios paraclinicos previos en evaluacion
vacuna antihepatitis B Heprecomb Berna.
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24 %, sin diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos. Al evaluar las reacciones
sistémicas se encontré que el 58.3% de los
individuos presenté al menos un efecto
secundario atribuible a la medicacién en el grupo
1, mientras que en el grupo 2 la ausencia de este
tipo de efectos fue del 68 %. Dentro de los efectos
secundarios locales més frecuentes reportados,
se encontro el dolor (G1: 45.8% y G2 :52%), ar-
dor (G1:33.3% y G2:20%), el prurito, la induracion
(G1:45.8% y G2:52%) y tumefaccién en menores
proporciones (cuadro 4). En cuanto a reacciones

GRUPO - DOSIS 20 ugr Cuadro 3. Estudios paraclinicos previos en evaluacion
AST/ | ALT/ |HbsA | anti- anti-HBs mUlm! vacuna antinepatitis B Heprecomb Berna.
GOT | GPT | a | HBe
GRUPO 11- DOSIS 10 ug
uiL UL M1 | M2 | M3 4 MS ASTIGO |ALT/GP [HbsA | anti- anti-HBs mUl/ml
T T g | HBe

13 6§ | Neg | Neg 00| 15| 889 60.8] >1000.0 UL UL M [ M2 ] M3 M4 - M5
22 16_ | Neg | Neg 00| 38 251 183.6] >1000.0 20 16| Neg | Neg 0.0] 46| 457 | 1658 >1000.0
29 27| Neg | Neg 00| 43] 178.0] 54.0] >1000.0 25 18 | Neg | Neg 00| 37| 860 | 7073 10000
12 11| Meg | Meg 0.0] _8.2] 728.0]>1000.0] >1000.0 30 23| Neg | Neg 0,0] 20.2| 8305 | 8951 >1000.0
17 13 | Meg | Meg 00| 00] 482 1054 =1000.0 26 15| Meg | Meg 0,0 16.5| 6269 | 6035 >1000.0
19 15 Neg | Neg 00| 25| 1082 181.2] >1000.0 27 16 Neg | Meg 0,0] 518| 2684 72 =1000.0
21 15| Neg | Neg 00| 37| 2218] 413.4] >10000 36 79 | Neg | Neg 0,0] 16.5] 6080 161,5 >1000.0
26 16_ | Neg | Neg 00| 82| 626 >1000.0] =1000.0 41 31| Neg | Neg 0,0 12.4[<1000] 3502 >1000.0
10 10 Neg Neg D0[ 0.0 16441 221.4] =1000.0 32 20 Neg Neg 00| 562| 1082 384 804,9
17 15 | Neg | Neg 0.0] 37.9] 141.1] =1000.0] >1000.0 26 14| Neg | Neg 00| 4,35] 181,4] 1000] 10000
16 12 Neg Neg 00 00 2211 533.6| =1000.0 33 20 hNeg MNeg 0,0 8,76| 2263 1000 =1000.0
15 17 Neg | MNeg 00| 183 27 96.2 657.3 20 15 Neg | Meg 0,0] 160 3810 483 >1000.0
17 T2 Neg | MNeg a0l ool 1228) a021] =10000 0 22 Meg | Meg ool 7.2 1588 1000 >1000.0
14 3 | Neg | Neg 00| 195 960] 120.6] >1000.0 23 18| Neg | Neg 0.0 34.7| 428.7] 1000] >1000.0
17 14 MNeg MNeg Q00 0.0 5.9 160.5| =>1000.0 29 18 Neg Meg 0.0| 670 65,8 1000 =1000.D
19 11| Neg | Neg 00| 318 4237| 176.3 >1000.0 28 15 | Neg | Neg 0.0 3,70] 179,8] 1000] >1000.0
19 11 Neg | Meg no| 00| 11849] 139.4] >1000.0 24 17| Neg | Neg 0,0/ 11,2 538 46,8 >1000.0]
13 10| Neg | Neg 00| 153] 986 2968 >1000.0 53 a1 | Neg | Neg 00 203] 2356|3848 >1000.0
15 14| Neg | Neg 00| 168] 5246] 127.2| >1000.0 20 15| Neg | Neg 0.0/ 3,09] 185 2028 >10000
18 10| Neg | Neg 00| 28] 986 >1000.0] >1000.0 26 17| Neg | Ne 00 00 2105  631] >1000.0
12 10| Neg | Neg 00| 28] 121.2] 1427] >1000.0 25 16| Neg | Ne 0o o0 718 2576 =1000.0
18 11| Neg | Neg 00 00| 702[ @18 >1000.0 25 16 | Neg | Neg 00 00| 717 o884] >1000.0
24 11| Neg | Neg 0.0] 00| 2351] 243.1] >1000.0 26 14 | Neg | Neg 0,0] 44.7| 4547 929,9] >1000.0
15 10| Neg | Neg 0.0] NR| 281 5.0 >1000.0 76 25 | Neg | Neg 00 19,2| 7334  1000] >1000.0

AST/GOT = Transaminasa: Glutamico Oxalacetica, V.R.: 0 - 40 UL'L 26 11 MNeg MNeg 00 00| 1618 529 4| =1000.0

ALT/GPT = Transaminasa: Glutamico Pirdviea.  V.R: 0 - 40 UL, 15 [ Neg | MNeg 00 41| 1410 255] >1000.0

AST/GOT = Transaminasa: Glutamico Oxalacetiea V.R: 0 - 40 UNL
1 y pa ra el grupo 2 de 984179 mU”mI Sin ALT/GPT = Transaminasa; Glutamico Piruvica. V. 0 - 40 UL
1
diferencia significativa (p=NS){cuadro 1).
3,000
En la figura 1 se observa la dispersion de los  _ — p=0.01 grupo 1
; ; 3 £ 1,000} noog. | &

valores obtenidos en los dos grupos bajo estudio, 3 R s R

en los cuales, 1 mes después de haber aplicado g 3000 g grupa 2

la segunda dosis, dos individuos del primergrupo &£ 1oof g

y uno del segundo ain no habian adquirido & 4} &

seroproteccién. La aplicacion de 20 ug en un A ’I :

individuo del primer grupo obtuvo un valor de 8 1 ;4' "

: < ag 8§ w
mUl/ml al sexto mes, pero al final alcanzé un valor . ‘
de 1.000 mUl/ml. 0 2 4 6 8

La presencia de efectos secundarios locales,
evaluando la via de aplicacién en el grupo 1
(cuadro 4), fue de 41.7% y para el grupo 2 de
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Tiempo de observacion (meses)

Figura 1.Comparacion de antiHBs (mU/ml), dos esquemas
de tratamiento.
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sistémicas, los efectos mas frecuentes fueron las
nauseas con diferencia significativa (p= 0.03),
mareo (G1:20.8 % y G2:8.0 %), cefalea
(G1:20.8% y G2:8.0%), nauseas (G1:16.7% y
G2:0.0%), diarrea (G1:12.5% y G2:0.0%)
(cuadro 4).

Cuadro 4. Distribucion porcentual de presencia de efectos
secundarios no inmunolégicos seguin grupos en estudio.

GRUPQ 1 GRUPC 2 P
N % n %
TOTAL PACIENTES 24 100 25 100
REACCIONES LOCALES
Ninguna 14 583 13 76 NS
Dolor 11 458 13 52 NS
Ardor 8 333 5 20 NS
Prurito 3 125 1 4 NS
Induracién 3 125 o Q NS
Eritemna 2 &3 ] 0 NS
Tumefaccion 1 42 1] 4] NS
REACCIONES SISTEMICAS
Ninguna 0 447 ] 32 NS
Doler en el braze 9 37s 14 56 NS
Mareo 5 208 1 4 NS
Cefalea 5 208 2 -] NS
Mauseas" 4 167 [1] v} 002
Diarrea 3 125 a o NS
Fiebre 2 83 1 4 NS
Fatiga 1 42 1 4 NS
Erupcidn 1 42 o o NS
Viémito a 4] 1] 1] NS
Artralglas 0 4] 0 o M5
Semnelencia 0 4] 2 8 NS
*P=0,03
Discusién

En el estudio se compararon dos dosis de la
vacuna Heprecomb® de Berna: 10 pg y 20 ug,
dosis recomendadas, respectivamente, por la
casa fabricante y la OMS, para la inmunizacion
contra la hepatitis B.

La metodologia se establecié de acuerdo a
recomendaciones de estudios previos que
determinaron esquema de vacunacion, via de
aplicacion, condiciones de almacenamiento, etc.
(18, 19). El esquema seleccionado fue 0, 1, 6
meses (1), ya que se obtiene un nivel de
seroproteccion y seroconversiéon adecuado y
rapido. La via de aplicacion de la vacuna fue in-
tramuscular en la regién deltoides (20, 21, 22).
Respecto a la conservacion se mantuvo el
almacenamiento de las vacunas de 2 a 8° C.

Los dos grupos del presente estudio fueron
conformados por mujeres jévenes con un
promedio de edad de 22 afios, hecho que explica
la excelente respuesta a la vacuna, lo que coin-
cide con lo descrito por la literatura (23, 24). La

VACUNA RECOMBINANTE ANTI HEPATITIS B

explicacion de por qué ellas responden mejor que
los varones adn no ha sido determinada. En
cuanto a la edad, se ha informado que la
respuesta es menor hacia los 40 afios (25, 26).

Este trabajo mostrd que el grupo 2, en el cual se
utilizé la dosis 10 ug, presenté mayores titulos
de seroconversion y seroproteccién un mes
después de la aplicacion de la primera y segunda
dosis con respecto al grupo 1, pero al final de la
inmunizacién ambos grupos alcanzaron titulos a
1000 mUl/ml, excepto un individuo en cada grupo,
con titulos de 657 mUl/ml y 604 mUl/ml,
respectivamente.

Teniendo en cuenta el resultade anterior, nos
permitimos sugerir que la respuesta de
anticuerpos es dosis dependiente en relacion a
las primeras inoculaciones.

En cuanto a los efectos adversos no
inmunolégicos, al disminuir la dosis disminuye el
informe de éstos, especialmente nauseas; sin
embargo, en ninguno de los dos grupos se informé
de artralgias, exantemas, neuralgias o anafilaxis,
lo que coincide con los trabajos realizados en
Japén y Suiza (27) por la casa fabricante.

En el presente estudio no se encontraron sujetos
no respondedores, lo que resulta similar a otros
trabajos realizados en Colombia, en los que se
afirma que los haplotipos descritos en EE.UU. y
Japon para la no respuesta, especialmente el
HLAB8, SCO1, DR3 (40, 47), HLAB W54-DR4-
DRW53-DQW4 (28, 29), no han sido hallados
aqui. Sin embargo, los estudios sobre este tema
aun no son suficientemente claros en el pais.

Por lo anterior se puede concluir que tanto la dosis
de 10 pg como 20 g de la vacuna recombinante
antihepatitis B Heprecomb ® de Berna, permite
a los individuos alcanzar, una vez terminado el
esquema de vacunacién, un nivel de seroprotec-
cion adecuado, lo que permite clasificarlos en la
categoria de normorrespondedores. Sin embargo,
en el grupo 1, un paciente se comporté como
respondedor lento. Es importante el hecho de que
el grupo 2, vacunado con la dosis de 10ug,
alcanzd mas rapidamente el nivel de
seroconversion y seroproteccion que el grupo 1.
El nivel de seroconversién alcanzado por el grupo
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2 fue mayor desde un mes después de la
aplicacion de la primera dosis, lo cual es relevante
clinicamente ya que esto protege al paciente de
contagio con el virus de la hepatitis B desde este
instante hasta finalizar su inmunizacién. De igual
forma, el grupo 2, vacunado con la dosis de 10
ug, informé menos efectos secundarios no
inmunolégicos localizados y sistémicos que el
grupo 1.

Recomendaciones. Por los resultados obtenidos,
se recomienda reproducir este estudio en
poblaciones mayores, que permitan confirmar que
la dosis de 10 ug es la apropiada para nuestro
medio, con un estudio con diseno doble ciego, ya
que esto implicaria menores costos para una pais
precario en recursos economicos y permitiria
masificar las campanas de vacunacion.
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