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Resumen. Se evalla la efectividad de un programa especial de vacu-
nacion, mediante el seguimiento evolutivo de marcadores del virus de la
Hepatitis B (VHB) en poblaciones seleccionadas de alto riesgo de infeccion,
como son los pacientes de servicios de hemodialisis y didlisis peritoneal. Se
estudiaron marcadores de infeccidon viral en cortes transversales de preva-
lencia de toda la poblacion de pacientes, ademas de registrarse los reportes
de casos clinicos de hepatitis B en esos grupos ocurridos durante este pe-
riodo. El programa de prevencion consistié en la vacunaciéon de todos los
pacientes que resultaran negativos a los marcadores virales y la indicacion
de vacunarse en el periodo de la enfermedad previo al inicio del tratamiento
en las unidades de hemodidlisis para los casos nuevos, ademas de todos los
individuos susceptibles de infeccién que ya estuvieran incluidos en el pro-
grama, independientemente del estadio de la enfermedad. Los resultados
muestran el beneficio de la vacunacién en estos pacientes, pero es mas
efectiva en el periodo previo al tratamiento dialitico donde la posibilidad de
exposicion al virus es menor y el sistema inmune es aln competente. Des-
pués de establecido el programa a los 6 afios de seguimiento no se han re-
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portado casos nuevos de hepatitis B y la incidencia de la enfermedad ha ido
disminuyendo.

Impact of the anti-hepatitis B immunization program in patients
submitted to dialysis
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Abstract. The follow-up of VHB markers in selected high infection risk
populations, in patients from the hemodialysis and peritoneal dialysis serv-
ices was used to assess the effectiveness of a special vaccination program.
Viral infection markers were studied in prevalence cross sections of the
whole population of patients, and also by recording the reports of clinical
cases of hepatitis B in those groups in which they occurred during that pe-
riod. The prevention program consisted of the vaccination of all patients
negative to the viral markers and the indication of vaccination for the new
cases during the period of the kidney disease, just before the start of the
treatment at the hemodialysis unit, besides all the persons susceptible to
infection that had already been included in the program, regardless of the
stage of the disease. The results show the benefit of the vaccination in these
patients, but it is more effective in the period before the treatment with di-
alysis where there is a lower possibility of being exposed to the virus and
the immune system is still competent. Once the program is established, af-
ter a follow up o 6 years, there have been no reports of new cases of hepati-
tis B and the incidence of the disease has been declining.
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INTRODUCCION

Los grupos de alto riesgo inclu-
yen los pacientes en servicios de ne-
frologia en espera de transplante re-
nal, los cuales son sometidos a dia-
lisis peritoneal y/o hemodidlisis. La
hepatitis B es un problema global
que constituye la primera causa de
viremia persistente en el hombre. La
infeccion por el virus de hepatitis B

(VHB) durante el tratamiento de dia-
lisis previo, de aquellos pacientes
con una elevada probabilidad de ser
curados posteriormente de su nefro-
patia mediante transplante renal,
puede llegar a anular el resultado y
beneficios de este tratamiento, la es-
peranza personal y familiar de resta-
blecimiento, asi como los esfuerzos,
recursos y trabajo invertidos en esta
costosa intervencion terapéutica
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(1,2). La vacunacion ha mostrado
ser el método mas efectivo para el
control de la enfermedad. Con la
produccion en Cuba de la vacuna
anti-hepatitis B (3) se inicia un pro-
grama diferenciado de inmunizacion
contra VHB desarrollado en perso-
nas con alto riesgo de infeccidon por
su patologia. Se presenta una pro-
puesta de intervencién epidemiolégi-
ca, su implementacién y comproba-
cion de efectividad. En este sentido,
se partio de la hipétesis de que dada
la alta tasa de infeccion por VHB
gue prevalecia en estos grupos, el
impacto de una vacunacion eficaz
podria evidenciarse y hacerse medi-
ble en un tiempo menor que en la
poblacién general.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron marcadores de
infeccion al virus de hepatitis B en
cortes transversales de prevalencia
de toda la poblacion de pacientes
del Instituto de Nefrologia en la
Ciudad de La Habana, antes de la
vacunacion, al afio y a los 6 afios
posteriores a la vacunacion, ade-
mas de registrarse los reportes de
casos clinicos de hepatitis B en
€sS0S grupos ocurridos durante este
periodo.

Los marcadores seroldgicos
evaluados fueron los siguientes:

— Antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B (HBsAg), indi-
cador de infeccion por VHB.

— Anticuerpos contra el HBsAg
(anti-HBsAg) cuya presencia in-
dica proteccién contra la enfer-

medad, ya sea por via natural o
por efecto de la vacunacion.

Se utilizaron para la determina-
cion de HBsAg y anti-HBsAg, juegos
diagndsticos del sistema ultrami-
croanalitico (SUMA). Con caracter
general se recomienda la determina-
cidn sistemética de estos marcado-
res, por ser indicadores suficiente-
mente informativos para uso masivo
y ademas de estar disponibles en el
pais por el SUMA.

Inicialmente fueron evaluadas
193 muestras de los pacientes del
programa de dialisis, para comparar
la prevalencia de los marcadores en
la poblacion estudiada antes y des-
pués de la intervencion epidemiold-
gica.

El programa de prevencion con-
sistio en la vacunacién de todos los
pacientes que resultaron negativos a
los marcadores virales y la indica-
cion de vacunarse en el periodo de
la enfermedad previo al inicio del
tratamiento en las unidades de he-
modialisis para los casos nuevos,
ademas de todos los individuos sus-
ceptibles de infeccibn que ya estu-
vieran incluidos en el programa, in-
dependientemente del estadio de la
enfermedad. Se utilizé el esquema
0-1-5-6 +12 meses, teniendo en
cuenta que se trata de pacientes in-
muno comprometidos, utilizando el
doble de la dosis recomendada es
decir, de 20 pg, a 40 pg por dosis.
Paralelamente se hizo un estudio en
nifios en la unidad de dialisis perito-
neal del Hospital Pediatrico de Cen-
trohabana, administrandoles el es-
guema de inmunizacion 0-1-2 con
refuerzos al afio.
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RESULTADOS

Como puede apreciarse en la
Tabla | la situacién de partida del
servicio de Nefrologia escogido, con
relacion a la prevalencia de marca-
dores de infeccion por VHB en el
afio 1992 indicaba la necesidad ur-
gente de la adopciéon de medidas
que limitaran la diseminacion de
este virus entre trabajadores y pa-
cientes. Los indicadores superan va-
rias veces las cifras estimadas para
la poblacion general, que aunque no
han sido establecidas en encuesta
directa, si han sido inferidas vy fija-
das entre 1 y 2% a partir de estu-
dios limitados en poblaciones abier-
tas y en donantes de bancos de san-
gre (IV Taller sobre Hepatitis Virales,
Informe MINSAP, mayo-2000). En
este momento la disponibilidad de
una vacuna efectiva era relativa-
mente reciente a nivel internacional
ya que en EE.UU. la vacuna plas-
matica se licencié en 1986 y al si-
guiente afio la recombinante, mien-

tras que en Cuba la vacuna recom-
binante se registré en 1991 y a par-
tir de entonces empezaron los pro-
gramas de inmunizacién en el pais.
La tasa de infeccién encontrada
en los pacientes fue de 32 y 19% en
el pesquisaje inicial (mas de 30 ve-
ces superior a la poblacion general),
lo que demostré un alto indice de
infeccion por VHB y caracterizd la
magnitud de este problema de salud
especialmente en estas poblaciones.
Después de establecido el pro-
grama de vacunacion (1 afio post-
vacunacion), el 89% de los pacientes
vacunados (negativos a los marca-
dores virales) resultaron protegidos
(alcanzaron titulos de anti-HBsAg
superiores a 10 UI/L) (Tabla II). De
este modo, quedaron protegidos por
la vacunacion el 45% del total de
pacientes en el servicio, lo cual es
una buena proteccidn, si se tiene en
cuenta que se trata de individuos
inmuno comprometidos como con-
secuencia de su enfermedad de base
y por los tratamientos a que estan

TABLA |
MARCADORES DE VHB EN SUEROS DE PACIENTES EN HEMODIALISIS
PREVIO A LA VACUNACION DEL INSTITUTO DE NEFROLOGIA DEL MINSAP
(LA HABANA, CUBA)

% de pacientes negativos a

Tasa (%) de infeccién por marcador

ambos marcadores

HBsAg Anti-HBsAg
50 31.6 18.6
(n =96) (n=61) (n =36)
TABLA Il

SEROPROTECCION 1 ANO DESPUES DE LA VACUNACION INICIAL(1993)

Grupo de alto riesgo

Individuos encuestados

Seroproteccion

Pacientes *

96 %

89.6 %

*Aqui quedaron excluidos los positivos a cualquier marcador del VHB.
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sometidos. De no haberse vacunado
este grupo, eran candidatos a infec-
tarse por el VHB en el curso del tra-
tamiento de didalisis. Los pacientes
que no quedaron protegidos (exclu-
yendo a los ya infectados) represen-
tan el 6% del total, por lo que resul-
ta evidente la eficacia de la vacuna
aun en estos pacientes. A los que re-
sultaron negativos a ambos marca-
dores se les indicé una dosis de re-
fuerzo para tratar de amplificar la
respuesta, si esto fuera posible en
estos casos.

La evaluacion a los 6 afos

mostré los siguientes resultados
(Tabla I11).
De los pacientes que tenian

HBsAg + en esta evaluacion, 16 ya
estaban diagnosticados como positi-
vos pues llevaban tiempo en el servi-
cio, 9 fueron identificados como posi-
tivos por primera vez y se realiz6 un
estudio retrospectivo de cada caso,
en cuanto a cumplimiento del esque-
ma de vacunacién, toma de mues-
tras y evolucién en el tiempo. Resul-
t6 que 2 de ellos habian tenido una
hepatitis aguda en el curso de la va-
cunacion, otro tuvo transaminasas
elevadas sin otro sintoma de hepati-
tis aguda y los 6 restantes si tenian
administrado el esquema de vacuna-
cién completo considerandose como
verdaderos no respondedores.

DISCUSION

Analizando estos resultados la
eficacia de la vacuna fue de 90% (se
infectaron 9 de 93 pacientes) lo cual
pone en evidencia que el comienzo
en etapas tempranas de la vacuna-
cion ofrece mejores resultados en
cuanto a proteccién. En el caso de
los adultos esto conllev6é a una cam-
pafia de inmunizacion en estos gru-
pos de riesgo que actualmente se
esta desarrollando.

Evolutivamente, después de 6
afios de seguimiento (Fig. 1) y desde
la instauracion del programa, no se
ha reportado ningun caso clinico de
hepatitis B post-vacunacion en la
unidad donde se realiz6 el estudio
controlado y la incidencia de la en-
fermedad, viene disminuyendo signi-
ficativamente afio por afio en los pa-
cientes. Se pone asi de manifiesto la
importancia de mantener una estre-
cha vigilancia epidemiolégica que
garantice, mediante la vacunacién,
la inmunidad de la mayor parte de
los individuos con alto riesgo, prefe-
riblemente antes de estar expuestos
al virus.

Si bien el estudio directo de los
parametros que caracterizan la in-
feccion por el VHB se realizé en pa-
cientes del Instituto de Nefrologia en
la ciudad de la Habana, el programa

TABLA 111
SITUACION POST-VACUNACION A LOS 6 ANOS EN ADULTOS
DEL INSTITUTO DE NEFROLOGIA

Grupo Tasa de infeccidn (%) por marcadores Negativo a marcadores
de estudio HBsAg anti-HbsAg del VHB (%)
Pacientes 22 % 66% 11%

n=109 n=25 n=72 n=12
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Fig. 1. Evolucién de la proteccion contra el VHB en 6 afios.

de control epidemioldgico se ha he-
cho extensivo a las unidades de dia-
lisis peritoneal del pais, donde desde
el punto de vista clinico se ha pro-
ducido una disminuciéon de los re-
portes de hepatitis B y por tanto de
las secuelas a largo plazo de esta
enfermedad como cirrosis, insufi-
ciencia y cancer del higado.

En el pesquisaje realizado el
hospital pediatrico de Centrohabana
se encontré que después de estable-
cido el programa de vacunacion en
nifios, el 100% de las muestras ana-
lizadas fueron negativas a HbsAg y
positivas a anti-HbsAg con titulos
protectores por encima de 100 UI/L
por lo que se consideran hiperres-
pondedores. La eficacia de la vacu-
nacion en este grupo de alto riesgo
fue de 100%. Otros estudios en ni-
fos (4) han mostrado una buena
proteccidon post-vacunacion (90%) y
recomiendan el refuerzo en caso de
gue los titulos de anticuerpos dismi-
nuyan por debajo de 100 UI/L. Esta
estrategia es buena, siempre que se
cuente con la posibilidad de deter-

minar anticuerpos anti-HbsAg de
forma sistematica.

Los reportes de incidencia en
estas poblaciones de alto riesgo son
altos. Nuestros resultados coinciden
con los de otros autores al evaluar
los indices de incidencia de infec-
cién por VHB en otras unidades de
hemodialisis (5) por lo cual la vacu-
nacién en estos grupos ha sido am-
pliamente aceptada aun con las li-
mitaciones del costo de la vacuna-
cion.

Estudios similares con otra va-
cuna recombinante (6) han reporta-
do 67% de proteccion. Muszytowski
y col (7) encontraron seroproteccion
en 71,4% de los vacunados con 40
Mg y 4 dosis.

AUn en los individuos que no
muestran proteccién por no detec-
tarse titulos de anticuerpos por en-
cima de 10 UI/L (considerado como
el nivel protector), es posible que
ante el desafio antigénico al cual es-
tan expuestos, podrian elevarse los
titulos por amplificacion de la res-
puesta inmune, de hecho hay estu-
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dios que demuestran una respuesta
anamnésica ante una dosis de re-
fuerzo (8). Esto seria posible solo en
aquellos casos que mantuvieran un
sistema inmune competente. De
cualquier modo se logré una buena
respuesta a la vacunacion, teniendo
en cuenta que en la fase en que lle-
gan a estas unidades no es posible
lograr una total proteccion, de ahi la
indicacion de llevar a cabo la vacu-
nacion en las etapas iniciales de la
enfermedad, ya que cuanto mas pre-
coz es la vacunacion, mejores resul-
tados pueden esperarse.

El esquema utilizado ha mos-
trado ser ventajoso si lo compara-
mos con otros (6, 9-11) por el alto
porcentaje de vacunados que sero-
convirtieron. De alli que la perspec-
tiva de vacunaciéon con la vacuna
cubana, en estos grupos de alto
riesgo ha sido propuesta por otros
grupos de trabajo (11).

El programa de prevencion
para que sea mas efectivo, debe in-
tegrarse a los grupos poblacionales
qgue por su patologia tendran fallo
renal en un alto porcentaje, como
son hipertension (20%), diabetes
(30%) ademas de los tumores y la
enfermedad poliquistica del rifion
gue son mas frecuentes en la pobla-
cion juvenil. Estos dltimos, en su
gran mayoria, ya estan protegidos
por la vacunacion.

Los resultados obtenidos en el
presente trabajo muestran el impac-
to social de la vacunacion contra la
hepatitis B, en un estudio controla-
do en grupos con alto riesgo de in-
feccion por VHB. La experiencia ga-
nada con el presente estudio en el

manejo de grupos de alto riesgo de
infeccidn, crea un precedente valido
para el disefio de estrategias de in-
tervencién epidemioldgica y preven-
cién en otros grupos de alta exposi-
cién que actuan como focos de dise-
minacion del VHB en la poblaciéon
general.
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