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Resumen 

Este estudio se realizó con el propósito de evaluar la inmunogenicidad de la vacuna 
recombinante antivirus de la hepatitis B HEPRECOMB BERNABy el desarrollo de efectos 
secundarios atribuibles a la vacuna y a la vía de aplicación, empleando y comparando 
dos dosis distintas en individuos sanos sin evidencia clínica de enfermedad hepática y 
sin evidencia serológica de contacto previo con VHB (virus hepatitis 6). Igualmente se 
monitorizó la respuesta humoral in vivo inducida por la aplicación de esta vacuna. Se 
incluyeron 50 voluntarios del sexo femenino en Santafé de Bogotá, los cuales fueron 
divididos al azar en dos grupos: 

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

Los criterios de inclusión en el estudio fueron la participación voluntaria, edad mayor de 
18 años y ausencia de antiHBsAg. 

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

El trabajo concluyó que lavacuna recombinante antivirus de la hepatitis B HEPRECOMB 
BERNA 8 con la dosis de 10pg tiene una mayor respuesta a los dos y seis meses de 
observación, que con la dosis de 20pg, llegando a resultados similares al séptimo mes. 
Se recomienda realizar estudios con una muestra mayor. 
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kvaluation 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 Bogotá 
were included in the study and randomly divided into two groups. 

Group 1 was vaccinated with three 20 yg doses, whilst group 2 received three 10 ~g 
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 dth month of observation 
even though the titres were even at the end of the 71h and 16lh 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 2 0 ~ 9  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 
immunogenicity, recombinant vaccine immunogenicity. 

Introducción En nuestro país, las vacunas usadas en 

La hepatitis B es un problema de salud pública a Campañas masivas de vacunación, salvo 

nivel mundial, virus se por inoculación excepciones aisladas se basan en trabajos 
parenteral o contacto sexual. Causa un cuadro de investigación realizados en el país productor 
agudo o crónico de enfermedad hepática (1); la de la vacuna; sin embargo, es importante validar 
infección crónica se asocia con el desarrollo de el empleo de las vacunas mediante estudios con 

población nativa que permitan definir la dosis 
cirrosis hepática o carcinoma hepatocelular 

óptima y el esquema adecuado a emplear, con el 
(1 2 3 ) .  fin de inducir mediante la vacunación la tasa más 
La inmunización activa que emplea vacunas alta de seroconversión y el índice más elevado 
hemoderivadas o recombinantes constituye la de seroprotección y así lograr finalmente la 
única medida eficaz de prevención y control de la prevención de la enfermedad. 
enfermedad (4). La hepatitis 6 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 específicas 
(trabajadores de la salud). 

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

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

Los estudios realizados en nuestro país se han 
concentrado en el empleo y evaluación de las 
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vacunas Herberbiovac H B 8  y Engerix 88, 
demostrando su capacidad para inducir 
seroconversión y provocar seroprotección. Sin 
embargo, a pesar de ser empleada en programas 
de vacunación, y hasta donde es de conocimiento 
de los autores, no existían estudios que apoyaran 
el empleo de la vacuna Heprecomb de Berna8 
en el país y su uso se basa en trabajos realizados 
en Suiza, Japón o Bélgica, en los que se estudia 
el efecto de la vacuna en una población con 
características étnicas, genéticas, demográficas 
y epidemiológicas propias de las regiones de 
origen (7,8,9,10). De acuerdo a recomendaciones 
de la casa fabricante, la vacuna HeprecombB 
debe ser usada empleando el esquema O, 1 y 6 
meses a dosis de 10 pg. 

Puesto que un individuo puede adquirir la 
enfermedad antes, durante o después de la 
vacunación, resulta importante la respuesta 
inmune inmediata que sigue a la aplicación de la 
primera dosis y su comportamiento una vez 
aplicadas las dosis siguientes, con el fin de 
establecer cuándo y en qué medida el individuo 
vacunado presenta seroconversión y alcanza un 
estado de seroprotección. Así mismo es 
necesario establecer para nuestra población 12- 
existencia de individuos no respondedores, 
respondedores altos y respondedores bajos (6). 

La evaluación 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 aplicación, brinda 
elementos experimentales inmediatos y objetivos 
para validar su empleo y permite definir su valor 
real como herramienta en el control y prevención 
de la enfermedad(l1). 

Materiales y métodos 

El trabajo se diseñó como un estudio clínico ex- 
perimental, prospectivo, comparativo, ciego 
simple de dos grupos homogéneos de mujeres 
entre 18 y 44 años de edad, cuya respuesta a la 
aplicación 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 
investigación, después de lo cual, manifestaron 
de forma escrita su consentimiento para 

participar. Se les realizó historia clínica, en la cual 
se consignaron antecedentes médicos familiares, 
datos de identificación, examen físico, edad, talla, 
peso, resultados de exámenes paraclínicos 
anteriores a la vacunación y registro de efectos 
adversos posteriores a la aplicación de cada una 
de las dosis. 

Se evaluaron las siguientes variables: 

Variable dependiente 
lnmunogenicidad 

La seroconversión se definió como la aparición, 
inducida por la aplicación de la vacuna, de 
anticuerpos IgG antiantígeno de superficie con 
una concentración >1 mUl/ml en individuos 
seronegativos(l2). La seroprotección se definió 
como la producción, inducida por la vacuna, de 
anticuerpo IgG antiantígeno de superficie con una 
concentración de 10 mUllml (4). 

Los pacientes fueron clasificados como 
normorespondedores si su producción de 
antiHBsAg (anticuerpos antiantígeno de superficie 
de hepatitis B) estaba entre 10 y 100 mUl/ml; 
hiporespondedores, entre 1-10 mUllml, y no 
respondedores, aquéllos en quienes no se detectó 
ningún anticuerpo. 

Variable independiente 
Criterios de inclusión 

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

Dosis aplicada de la vacuna y esquema de 
vacunación: 
Grupo 1: Esquema 0,1,6 meses a dosis de 20kg. 
Grupo 2: Esquema 0,1,6 meses a dosis de 1Okg. 

La vacunación fue realizada por personal médico 
y paramédico, el cual desconocía a qué grupo 
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pertenecía cada individuo y la dosis aplicada, ya Detección y cuantificación de anticuerpos IgG 

que recibía la vacuna lista para su aplicación de anti-antigeno de superficie VHB 

parte de los investigadores, quienes supervisaron Técnica: inmunoensayo enzimático 

permanentemente el procedimiento. Cada dosis Referencia: 

de lavacuna se aplicó por vía intramuscular en la 1. AUSAB (ABBOTT Laboratories - Diagnostics 

región deltoidea. División)@ 
2. AUSAB Panel de cuantificación (ABBOTT 

Cada grupo fue controlado así: una vez aplicada Laboratories - Diagnostics División)B 
la vacuna se tomaron muestras de sangre venosa 
y se realizó la detección y cuantificación del Detección de anticuerpos anti-antígeno central 

anticuerpo IgG antigeno de superficie del VHB del VHB 

de acuerdo al siguiente plan de trabajo: se Técnica: inmunoensayo enzimático 

obtuvieron 5 muestras de cada paciente. 

La duración del estudio fue de 16 meses y la 
observación de cada paciente fue de 7 meses, 
así: la muestra 1 se obtuvo dos días antes de la 
aplicación de la primera dosis; la muestra 2 se 
obtuvo un mes después de la primera dosis y 
antes de la aplicación de la segunda dosis; la 
muestra 3 fue obtenida un mes después 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 evaluó la presencia de los 
siguientes efectos adversos secundarios a la 
aplicación de la vacuna HeprecombB Berna: 
efectos locales como dolor, induración, eritema, 
inflamación, y efectos adversos de origen 
sistémico como cefalea, fiebre, malestar gas- 
trointestinal, mareo y cansancio (13). 

Las pruebas serológicas para detectar y cuan- 
tificar antiantígeno 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- 
centrífuga de 1.5 ml y conservados a -20% hasta 
el día 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 
ABBOTTB Laboratories (1 4,15,16,17). 

Las siguientes técnicas y estuches de reactivos 
fueron utilizados: 
Detección de antígeno de superficie del VHB 
Técnica: inmunoensayo enzimático 
Referencia: AUZYME ( ABBOlT Laboratories - 
Diagnostics División)@ 

Referencia 
1. CORZYME (ABBOTT Laboratories - Diagnos- 
tics División)@ 

Métodos estadísticos. Los resultados fueron 
procesados en computador con el programa 
estadístico SPSS y utilizando las pruebas 
estadísticas Mann-Whitney Test para distribución 
libre, análisis de varianza para variables no 
paramétricas y chi cuadrado para proporciones; 
se hallaron también los percentiles 5, 50 y 95. 
Se consideró significativo P< 0.05. 

Resultados 

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

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

Un mes después de la aplicación de la primera 
dosis, los valores obtenidos en los dos grupos no 
presentaron una diferencia estadísticamente 
significativa. Un mes después de la segunda 
dosis, los valores para el grupo 1 fueron de 
1631171 mUl1ml y para el grupo 2 de 312 +280 
mUl/ml, con una diferencia estadísticamente 
significativa (p=0.03). A los 6 meses, los valores 
para el grupo 1 fueron de 339~345 mUl1ml y para 
el grupo 2 de 603r535 mUlIml, con una diferencia 
significativa de (p=0.01). Los valores observados 
un mes después de la aplicación de la última dosis 
(7 meses) fueron de 985r69 mUl/ml para el grupo 
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Cuadro 1.Valores promedio de variables en estudio según 24 %, sin diferencia estadísticamente significativa 
grupos. entre los grupos. Al evaluar las reacciones 

GRUPO I CRUPDZ 
sistémicas se encontró que el 58.3% de los 

X SD X 50 

5 22 2 

individuos presentó al  menos un efecto 
EDIIII(ANOS1 P 
AS7 171 4.5 28.1 

12.7 4 18.4 
7.: ami secundario atribuible a la medicación en el grupo 

ALT 5 9  0.W 

1, mientras que en el grupo 2 la ausencia de este 
ANTl-HBr~mUlrno 
&?m# Nagat8vo N ~ s s B Y o  

10.9 NS 
tipo de efectosfue del 68 %.Dentro de los efectos 

l Mar 7.7 10.7 10.1 
2 mrem 161 ill 332 

803 

2 0  om secundarios locales más frecuentes reportados, 
6 mIDI 33s S S  595 0.01 

I m=a 985 69 981 79 N se encontró el dolor (GI: 45.8% y G2 :52%), ar- 

dor (G1:33.3% y G2:20%), el prurito, la induración 
(Gl:45.8% y G2:52%) y tumefacción en menores 

Cuadro 2. Estudios paraclínicos previos en evaluación propOrcioneS 4,, En cuanto a reacciones 
vacuna antihepatitis B Heprecomb Berna. 

Cuadro 3. Estudios paraciínicos previos en evaluación 
vacunaantihepatitis B Heprecomb Berna. 

anti~HBs mUilm1 

iU.T!GFT - í r r n s r n i i i i ~ r r  Ci1uLlinii.a Pinivic.3. Y II O 40 TlllL 

ASTIGOT - Trnnrrininrn 0lutlinii.o Oxnlnccti~r Y R.. O 40 UIiL 

1 y para el grupo 2 de m"l/ml, sin K."GPT-Tiinriminirn:Glut%mii.oPinivirn. " R .  O-40Ui rL  

diferencia significativa (p=NS)(cuadro 1). 

En la figura 1 se observa la dispersión de los 
valores obtenidos en los dos grupos bajo estudio, - -  

en los cuales, 1 mes después de haber aplicado E 

la segunda dosis, dos individuos del primer grupo 
y uno del segundo aún no habían adquirido $ 
seroprotección. La aplicación de 20 yg en un 

E 

individuo del primer grupo obtuvo un valor de 8 
3 mUl/ml al sexto mes, pero al final alcanzó un valor 

de 1 .O00 mUlIml. 

La presencia de efectos secundarios locales, 
~iempo de obsema6n (meses) 

evaluando la vía de aplicación en el grupo 1 Figura1.ComparacióndeantiHBs(mU/ml),dosesquemas 

(cuadro 4), fue de 41.7% y para el grupo 2 de 
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sistémicas, los efectos más 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. Distribución porcentual de presencia de efectos 
secundarios no inmundógims según grupos en estudio. 

ORUPO l ORUPOZ P 

N % " %  

TOTAL PACIENTES 24 100 25 la3 

RmCCIONES L O C U S  
Ningum 14 58.3 (4 78 NS 
Dolor $ 1  45.8 13 52 NS 

Ardor 8 33.3 5 M NS 

Prunb 3 12.5 1 4 NS 

Induracidn 3 12.5 O U NS 
Fr*oma i 83 n o Nñ .. .. . ~ 

Tumefacción 1 4.2 O O 

RmCCIONES SISTEMICaS 
Ninguna 10 11.7 8 32 
Dolar en el brazo 9 37.5 1 1  56 

Mareo 5 20.8 1 4 
Cefalea 5 20.8 2 8 NS 

NauwaS 4 15.7 O O 0.03 

Diarrea 3 12.5 O O NS 
Fiebre 2 8.3 1 4 NS 
Fatiga 1 4,2 1 4 NC 
~rupción 1 4 2 0  O NS 
Vdmlo 0 0 0 0  NS 
Arfralgiai 0 0 0 0  NS 
Somnoienc8a 0 0 2 8  NS 

.P=O.OJ 

Discusión 

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

La metodología se estableció de acuerdo a 
recomendaciones de estudios previos que 
determinaron esquema de vacunación, vía de 
aplicación, condiciones de almacenamiento, etc. 
(18, 19). El esquema seleccionado fue 0, 1, 6 
meses ( l ) ,  ya que se obtiene un nivel de 
seroprotección y seroconversión adecuado y 
rápido. La vía de aplicación de la vacuna fue in- 
tramuscular en la región deltoides (20, 21, 22). 
Respecto a la conservación se mantuvo el 
almacenamiento de las vacunas de 2 a 8" C. 

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

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

Este trabajo mostró que el grupo 2, en el cual se 
utilizó la dosis 10 yg, presentó mayores jítulos 
de seroconversión y seroprotección un mes 
después de la aplicación de la primera y segunda 
dosis con respecto al grupo 1, pero al final de la 
inmunización ambos grupos alcanzaron títulos a 
1000 mUl/ml, excepto un individuo en cada grupo, 
con títulos de 657 mUlIml y 604 mUlIml, 
respectivamente. 

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

En cuanto a los efectos adversos no 
inmunológicos, al disminuir la dosis disminuye el 
informe de éstos, especialmente nauseas; sin 
embargo, en ninguno de los dos grupos se informó 
de artralgias, exantemas, neuralgias o anafilaxis, 
lo que coincide con los trabajos realizados en 
Japón 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 
Japón para la no respuesta, especialmente el 
HLAB8, SCOI, DR3 (40, 47), HLAB W54-DR4- 
DRW53-DQW4 (28, 29), no han sido hallados 
aquí. Sin embargo, los estudios sobre este tema 
aún no son suficientemente claros en el país. 

Por lo anterior se puede concluir que tanto la dosis 
de 10 yg como 20 yg de la vacuna recombinante 
antihepatitis B Heprecomb 8 de Berna, permite 
a los individuos alcanzar, una vez terminado el 
esquema de vacunación, un nivel de seroprotec- 
ción adecuado, lo que permite clasificarlos en la 
categoría de normorrespondedores. Sin embargo, 
en el grupo 1, un paciente se comportó como 
respondedor lento. Es importante el hecho de que 
el grupo 2, vacunado con la dosis de IOpg, 
alcanzó más rápidamente el nivel de 
seroconversión y seroprotección que el grupo 1. 
El nivel de seroconversión alcanzado por el grupo 
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2 fue mayor desde un mes después de la 9. Ho1lingerF.B. Factorsinfluencingtheimmuneresponse 

aplicación de la primera dosis, lo cual es relevante to hepatitis B vaccine, booster dose guidelines and vac- 
cine protocol recommendations.American Journal of Medi- 

clínicamente ya que esto protege al paciente de cine. 1989;87:(55A)365. 

'Ontagio el virus de la hepatitis este 10. Scolnick EM,McLean AA,West.DJ,McAleerWJ,Miller 
instante hasta finalizar su inmunización. De igual 

Ws, Clinical evaluation in healthy adults of a 
forma.  el aruoo 2. vacunado con la dosis de 10 heoatitis B vaccine made bv recombinant DNA. JAMA ~ .., -~ = ~ - , ~  ~ , ~ - , ~ ~ ~ ~  ~ ~ 

pg, informó menos efectos secundarios no 1984;251:2812-2815. 

inrnunoiógicos localizados Y sistémicos que el I 1. ~ a d i e r  SC. Hepatitis Bvirus infection and health carework- 

grupo 1. ers.Vaccine 1990;8:524 - .  

Recomendaciones. Por los resultados obtenidos, 
se recomienda reproducir este estudio en 
poblaciones mayores, que permitan confirmar que 
la dosis de 10 wg es la apropiada para nuestro 
medio, con un estudio con diseño doble ciego, ya 
que esto implicaría menores costos para una país 
precario en recursos ecanórnicos y permitiría 
masificar las campañas de vacunación. 
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