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RESUMEN

Introduccion: La incidencia de la hepatitis B en Cuba se redujo notablemente desde la
incorporacion de la vacuna cubana Heberbiovac HB.

Objetivo: Determinar la prevalencia de marcadores del virus de la hepatitis B en donantes
de sangre de tres provincias y la persistencia de los anticuerpos contra el antigeno de
superficie de este virus en donantes nacidos posterior a la introduccién de la vacuna cubana
en el Programa Nacional de Inmunizacion.

Metodos: Se aplico el disefio de un estudio de prevalencia. Se incluyeron 433 donantes que
acudieron a los bancos de sangre de las provincias La Habana, Villa Clara y Santiago de
Cuba, entre enero y diciembre de 2018. Se detectaron los marcadores HBsAg, anti-HBc y
anti-HBs; este ultimo en donantes con edades entre 18 a 26 afios. Se realizo la proteina C
reactiva (PCR) en tiempo real para identificar la replicacion viral en individuos positivos al
HBsAgo al anti-HBc.

Resultados: La prevalencia de HBsAg y de anti-HBc fue de 1,15 % (5/433) y 7,85 %
(38/433), respectivamente. En los individuos nacidos después de la introduccién de la
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vacuna, la prevalencia de HBsAg y anti-HBc fue 0 % y 0,95 %, respectivamente. EI 36,1 9
% (38/105) de estos donantes tenian niveles protectores de anti-HBs (> 10 UI/L). EI ADN
viral se detectd en un donante positivo al HBsAg y anti-HBc; no se identificd infeccién
oculta por el virus de la hepatitis B.

Conclusiones: La prevalencia del HBsAg es baja en donantes de sangre cubanos, con
tendencia a ser nula en donantes nacidos después de la aplicacién de la vacuna cubana
Heberbiovac HB.

Palabras clave: prevalencia; virus de la hepatitis B; donantes de sangre; Heberbiovac HB;

inmunizacion

ABSTRACT

Introduction: The incidence of hepatitis B in Cuba has decreased significantly since
incorporation of Cuban vaccine Heberbiovac HB.

Objective: To determine the prevalence of hepatitis B virus markers in blood donors from
three provinces and the persistence of antibodies against surface antigen of this virus in
blood donors born after introduction of Cuban vaccine in the National Immunization
Program.

Methods: The design of a prevalence study was applied. We included 433 donors who
attended the blood banks of the provinces of Havana, Villa Clara and Santiago de Cuba,
between January and December 2018.The HBsAg, anti-HBc and anti-HBs markers were
detected; the latter was detected in donors aged 18-26 years. The real-time analysis of C-
reactive protein (CRP) was performed to identify viral replication in individuals positive to
HBsAg-positive and to anti-HBc.

Results: The prevalence of HBsAg and anti-HBc was 1.15% (5/433) and 7.85% (38/433),
respectively. In individuals born after introduction of the vaccine, the prevalence of HBSAg
and anti-HBc was 0% and 0.95%, respectively. 36.19% (38/105) of these donors had
protective levels of anti-HBs (>10UI/L). Viral DNA was detected in a donor positive to
HBsAg and to anti-HBc. Hidden infection with the hepatitis B virus was not identified.
Conclusions: The prevalence of HBsAg is low among Cuban blood donors, with a tendency
to be null in donors born after application of Cuban vaccine Heberbiovac HB.

Keywords: prevalence; hepatitis B virus; blood donors; Heberbiovac HB; immunization.
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Introduccion

En muchos paises la morbilidad y mortalidad debido a la infeccidn por el virus de la hepatitis
B (VHB) experimentd una reduccion significativa después de la introduccion de la vacuna
recombinante contra el virus en la década de los 80 del siglo XX. Esta intervencion tiene
gran importancia en la prevencion y el control de la hepatitis B, tanto en la poblacion general
como en grupos vulnerables.®

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la reduccion de nuevas
infecciones por el VHB se debe a un incremento de la cobertura vacunal en la poblacion
infantil. Aunque la administracion de la vacuna recombinante anti-VHB se generalizé en la
década del 2000, existen 257 millones de personas en su mayoria adultos nacidos antes del
comienzo de la vacunacion que padecen de infeccion crénica por el VHB.®

La incidencia de la hepatitis B en Cuba se redujo notablemente desde la incorporacion de la
vacuna cubana Heberbiovac HB al PNI del Ministerio de Salud Publica (MINSAP). Los
indices de cobertura vacunal han sido elevados y oscilan entre el 95,4 % y el 100 %.® Esto
es posible porque casi el 100 % de los partos son institucionales y atendidos por personal
calificado, lo que garantiza que los recién nacidos queden inmunizados en la maternidad en
las primeras 24 h. Luego, el esquema se continda en las areas de salud con tres dosis a los
2,4y 6 meses de edad.

A partir de 2005, la vacuna Heberbiovac HB se aplicd en una formulacion tetravalente
Trivac-HB (antigenos toxoide tetanico, toxoide diftérico, Bordetellapertussis, HBSAQ) en
las dosis de reactivacion, y posteriormente en el 2006 esta variante fue sustituida por la
pentavalente Heberpenta®-L, a la que se afiadio antigenos del Haemophilus influenzae tipo
b.(4’5)

En el 2016, la tasa de incidencia de hepatitis B en el pais fue 0,5 x 10° habitantes. En un
estudio realizado en el Instituto de Gastroenterologia, entre 2013 a 2015, la hepatitis B
representé el 8,5 % de las enfermedades hepaticas.®"

Varios estudios demostraron que después de completar un esquema de inmunizacion con
vacunas recombinantes contra el VHB, los niveles de anti-HBs disminuyen o son

indetectables a los 14 afios, aln en personas inmunocompetentes como los donantes de
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sangre. Ademas, existen factores que afectan los niveles protectores de anticuerpos contra
el VHB (anti-HBs) tras la administracion de la vacuna; estos incluyen: el tabaquismo, la
obesidad, las infecciones [virus de inmunodeficiencia humana (VIH)] y la inmunogenética
de cada individuo.®

El propdsito de esta investigacion determinar la prevalencia de marcadores del virus de la
hepatitis B (VHB) en donantes de sangre de tres provincias, y evaluar la persistencia de los
anticuerpos contra anti-HBs en donantes de sangre nacidos posterior a la introduccién de la

vacuna cubana en el Programa Nacional de Inmunizacion.

Métodos

Estudios en individuos
Las muestras clinicas fueron colectadas de la totalidad de individuos que donaron sangre en
los bancos provinciales estudiados. Fueron estudiadas tres provincias del pais, en
representacion de las tres regiones territoriales, en distintos meses del 2018: La Habana
(Occidente) en enero, Villa Clara (Centro) en abril y Santiago de Cuba (Oriente) en mayo.
Se colectaron 433 muestras de suero de igual nimero de donantes, que dieron su
consentimiento para participar en la investigacion. Ningun donante fue excluido del estudio,
por lo que se incluyeron individuos de ambos sexos y la edad oscil6 de 18 a 67 afios, con un
promedio de 38,02 afios (Tabla 1). En esta investigacion se siguieron las pautas de la
Declaracion de Helsinki para la investigacion en seres humanos, y fue aprobada por el

Comité de Etica para la investigacion del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”.

Tabla 1- Distribucién por provincias y sexo de los donantes de sangre estudiados en los bancos de sangre

provinciales de La Habana, Villa Clara, Santiago de Cuba, enero-diciembre 2018

Provincias (region) Muestras | Sexo (F/M)
La Habana (Occidente) 135 21/114
Villa Clara (Centro) 127 42/85
Santiago de Cuba (Oriente) 171 32/139
Total 433 95/338
& 4
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Estudios seroldgicos

Se emplearon los estuches de UMELISA HBsAg Plus, anti-HBc total y anti-HBs (Tecno
SUMA, Centro de Inmunoensayo, Cuba). En todas las muestras de suero se determing el
HBsAg y los anti-HBctotales. Los niveles de anti-HBs se determinaron a todos los donantes
de sangre, nacidos después de la introduccién de la vacuna Heberbiovac HB en el PNI
(1992), o sea con edades entre 18 a 26 afios; en total fueron tamizados 105 individuos (12
de La Habana, 43 de Villa Clara y 50 de Santiago de Cuba).

En todas las técnicas seroldgicas se siguieron estrictamente las recomendaciones del
fabricante. Los niveles de anti-HBs< 10UI/L fueron considerados no protectores y los anti-
HBs > 10 UI/L como protectores. Los titulos de anti-HBs que oscilaron de > 10-99,9 UI/L
se clasificaron como hipoprotectores y se estratificaron en dos grupos: > 10-49,9 UI/L y >
50-99,9 UI/L. Como niveles normoprotectores se consideraron las cifras de anti-HBs > 100-
999,9 UI/L.

Deteccion del ADN del VHB
Con esta técnica se determind la carga viral del VHB y se emple0 el estuche HBV RG PCR
Artus (QIAGEN, Alemania), en el equipo de PCR en tiempo real Rotor-Gene 2.3.1.49. Se
estudiaron los sueros de individuos positivos al HBsAgy con el propésito de identificar la
infeccion oculta por el VHB (IOB), se incluyeron las muestras que tenian como unico
marcador positivo el anti-HBc total. EI ADN viral se extrajo con el estuche comercial
QlAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN, Alemania), siguiendo las instrucciones del
fabricante. El limite de deteccién del ensayo de PCR en tiempo real para el VHB fue 20
Ul/mL, por tanto, las muestras con carga viral < 20 Ul/mL fueron consideradas como no
detectables.
Analisis estadistico

En la presente investigacion se aplic el disefio de un estudio de prevalencia y se realizé un
estudio epidemioldgico, descriptivo transversal de serie de casos. Se aplicaron estadigrafos
descriptivos para estimar la prevalencia de marcadores seroldgicos (HBsAg, anti-HBc, anti-
HBs) y moleculares (ADN viral) del VHB. Los datos obtenidos se expresaron en porcentajes
y las diferencias entre las variables estudiadas se estimaron por la prueba Chi cuadrado (x?).
Se calcularon intervalos de prevalencia con 95 % de confianza (IC 95 %) y los valores de

p< 0,05 se consideraron estadisticamente significativos. Para realizar estos analisis se

empleo la calculadora epidemioldgica disponible en:
s 5
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http://www.semst.org/archsubidos/20161216 f8da_Calculadora-Epidemiologia-SVMST y

el programa GraphPadPrism, version 6.0.

Resultados
La prevalencia global del HBsAg en donantes de sangre fue 1,15 % (5/433; 1C 95 %: 0.49-

2.67). La distribucion de la positividad a este marcador por provincias fue la siguiente: 2,22
% (3/135; I1C 95 %: 0,76-6,33) en La Habana; 1,57 % (2/127; IC 95 %: 0,43-5,56) en Villa
Clara; 0 % (0/171; IC 95 %: 0,00-0,02) en Santiago de Cuba. Todas las muestras positivas
al HBsAg pertenecian al sexo masculino (1,47 %; 5/338) y la edad de los individuos
infectados con el VHB (HBsAgpositivo) oscilo entre 31 y 53 afos.

La prevalencia de anti-HBc total, marcador de exposicion del VHB, fue de 7,85 % (34/433;
IC 95 %: 5,67-10,77). Las 5 muestras positivas al HBsAg fueron positivas al anti-HBc total;
por tanto, el 6,69 % (29/433) de los individuos tenian como Unico marcador serolégico de
exposicion al VHB, el anti-HBc total.

Segun las provincias estudiadas, se detectd, en orden de frecuencia, la mayor prevalencia de
anti-HBctotal en La Habana 11,85 % (16/135), seguido por Santiago de Cuba 8,77 %
(15/171) y Villa Clara 2,36 % (3/127). Segun el sexo y la edad, la prevalencia del marcador
de exposicion al VHB fue més elevada en el sexo masculino (9,17 %) y en los grupos etarios
de 47-56 afos (16,98 %) y 57-68 afios (21,21 %), los que fueron estadisticamente
significativos (Tabla 2).
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Tabla 2 - Distribucion de los resultados del ensayo anti-HBc total en donantes de sangre segun grupo etario y

sexo, en los bancos de sangre provinciales de La Habana, Villa Clara, Santiago de Cuba, enero-diciembre 2018
Anti-HBc total
Variables IC95 % p
Positivo (%) | Negativo (%)

Grupos de edad afios (n)

18-26 (105) 1(0,95) 104 (99)

27-36 (97) 3(3,09) 94 (96,9) 1,06-8,70 0,1377
37-46 (92) 5 (5,43) 87 (94,5) 2,34-12,10 0,0339
47-56 (106) 18 (16,98) 88 (83) 11,02-25,25 | <0,0001
57-68 (33) 7(21,21) 26 (78,7) 10,68-37,75 | <0,0001

Sexo
Femenino (n=95) 3(3,16) 92 (96,8) 1,08-8,88
Masculino (n= 338) 31(9,7) 307 (90,8) 6,54-12,72 0,0271

Hay que resaltar, que la prevalencia del HBsAg en el grupo de donantes de sangre con
edades entre 18 y 26 afios fue 0 % (0/105) y del anti-HBc total 0,95 % (1/105). Mientras
que en los individuos nacidos antes de la vacunacion, la prevalencia de HBsAg fue 1,52 %
(5/328) y 10,06 % (33/328) para el anti-HBc total.

Al analizar el diagnéstico molecular del VHB realizado por PCR en tiempo real, se
identifico una muestra positiva con una carga viral de 2,11x10% UI/mL, la cual fue positiva
tanto al HBsAg, como al anti-HBc total. La prevalencia de ADN del VHB en los donantes
positivos al HBsAg fue de 20 % (1/5). En tanto, resultados no detectables se obtuvieron para
las muestras que tenian como unico marcador el anti-HBc 0 % (0/29).

Se analizaron los niveles de anti-HBs en los individuos nacidos después de la introduccion
de la vacuna Heberbiovac HB en el PNI. En total 105 donantes de sangre estaban en el grupo
etario de 18 a 26 afios y el 63,8 % (67/105) no poseian titulos protectores de anti-HBs (p<
0,0001) (Figura). Mientras que el 36,19 % (38/105) tenian niveles protectores de anti-HBs
(> 10UI/L). De estos, los titulos de anti-HBs hipoprotectores se agruparon como sigue:
31,42 % (33/105) donantes de > 10-49,9UI/L y 1,9 % (2/105) con anti-HBs > 50-99,9 UI/L.
El 2,85 % (3/105) de los sujetos estudiados tenian niveles de anti-HBs normoprotectores (>
100-999,9 UI/L). La distribucion de los anti-HBs > 10 UI/L por provincia fue de 50,0 %
(6/12); 55,81 % (24/43) y 16,0 % (8/50) en La Habana, Villa Clara y Santiago de Cuba,

respectivamente.
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Fig. - Niveles de anti-HBs en los donantes de sangre nacidos después de la inclusién

de la vacuna Heberbiovac HB en el PNI.

Con los resultados de los marcadores seroldgicos del VHB en los donantes de sangre
ubicados en el grupo de edad de 18 a 26 afios, se comprob6 que el 62,85 % (66/105) no
poseian serologia positiva al VHB, dado que el donante positivo al anti-HBc total no tenia

niveles protectores de anti-HBs.

Discusion

La prevalencia de HBsAg detectada en el estudio y el intervalo calculado con el 95 % de
confiabilidad, se corresponde con la informada en paises de baja prevalencia.®%V) Se
constat6 fluctuacion en la frecuencia de la deteccidn del HBsAg en las provincias estudiadas
que oscilé de 2,22 % en La Habana a 0 % en Santiago de Cuba, lo que podria atribuirse a
los diferentes patrones demograficos que pueden observarse en La Habana, donde residen
individuos de diferentes provincias.

Al comparar con otros estudios realizados en donantes de sangre de América Latina, la
prevalencia del VHB en Cuba fue superior a la de México (0,06 %), similar a la referida en
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Colombia (1,3 %) e inferior a la de Haiti (3,80 %).*213) Seguin los datos suministrados a la
Organizacién Panamericana de la Salud por los Coordinadores Nacionales de Sangre del
2012 al 2015, los paises como Aruba, Bermuda y Chile tienen los indices de prevalencia
mas bajos de HBsAg (0-0,05 %). En este informe el porcentaje de HBsAg por bolsas de
sangre tamizadas en Cuba se incrementd de 0,41 % (2012) a 0,58 % (2015).*4) Con respecto
a otras regiones geograficas, se informaron indices elevados de HBsAg en Camerun (6,8 %)
y Mauritania (11,8 %); paises con alta prevalencia y endemicidad del virus.*516)

Al analizar el marcador anti-HBc, observamos una prevalencia elevada con respecto a la
obtenida en este estudio en individuos cubanos seropositivos al VIH (7,8 % vs 30,4 %)."
La prevalencia de anti-HBc identificada fue mayor a la obtenida en donantes de sangre de
Argentina (1,68 %); similar a la detectada en donantes en Iraq (7,4 % vs 8,2 %) y menor a
la identificada en el mismo grupo de estudio de la Amazonia brasilefia, &rea endémica del
VHB, en la que se cuantificd una prevalencia elevada de anti-HBc (22,2 %).81920) Como
refieren otras investigaciones, la tendencia del anti-HBc total incrementa con la edad, lo
cual pone en evidencia los indices acumulados y residuales de exposicion natural al virus.
En Cuba, la alta prevalencia de 10B fue estimada en dividuos seropositivos al VIH (24 %)
y en hijos de madres positivas al HBsAg (16,8 %), lo que contrasta con la ausencia de esta
condicion en los donantes de sangre estudiados, ya que los estados de inmunosupresion
fisiologica y secundaria a infecciones predisponen a la 10B.*7?Y) Una baja prevalencia de
IOB ha sido identificada en paises con bajo indice del virus, como Estados Unidos (0,82 %)
y Colombia (1,98 %).1%22 Mientras que prevalencias elevadas se reportaron en Nigeria
(32,5 %) y Egipto (14,5 %), paises con altos indices de HBsAg.?32% La deteccion de la I0B
depende de la endemicidad del virus en la regidn estudiada, sensibilidad y especificidad de
las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos virales empleadas.

Los marcadores serologicos del VHB, HBsAg Yy el anti-HBc predominaron en individuos
del sexo masculino, lo que coincide epidemiolégicamente con otro estudio realizado en
poblacion cubana.(” Con respecto a la edad, los resultados fueron similares a lo presentado
en la literatura, la mayor positividad al HBsAg y al anti-HBc, se identific6 en donantes de
sangre nacidos antes de la incorporacion de la vacuna contra el virus en el PNI.(10:25

Estos resultados, unidos a la no deteccién de 10B en los donantes de sangre estudiados,
predice una reduccion importante del riesgo de trasmision del VHB por el uso de
transfusiones o hemoderivados, pues la poblacion de donantes se mueve en el tiempo y

quedara sustituida por los individuos inmunizados al nacer con Heberbiovac HB. Para

(@) ev-rc | 9
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mantener estos indicadores, se deben aplicar y monitorear las estrategias de prevencién y
control de la enfermedad, asi como mantener coberturas vacunales elevadas.

Se identificaron donantes de sangre nacidos después de la introduccion de la vacuna
recombinante anti-VHB en el PNI, que no poseian titulos protectores de anti-HBs (63,80
%). Aungue, los correlatos de proteccidn contra el virus se estima usualmente por los niveles
de anti-HBs, se conoce que la vacuna induce una repuesta inmune celular potente, que ain
en ausencia de anti-HBs es capaz de protegernos contra exposiciones recurrentes al
virus.?®Ademas, en algunos paises se han identificado en adolescentes vacunados al nacer,
prevalencias no esperadas del HBsAg y del marcador de exposicion (anti-HBc totales). Los
autores justificaron estos hallazgos con exposiciones repetidas al virus, en presencia de una
respuesta inmune insuficiente, lo que puede ser la causa de infecciones ocultas por el
VHB.?" En varios estudios se demostré que los anti-HBs disminuyen e incluso son
indetectables en individuos vacunados con mas de 14 afios de edad."?®

A pesar de que la prevalencia de HBsAg fue nula en individuos con edades entre 18 y 26
afos, hay que tener en cuenta que en estas edades la actividad social se incrementa y se
practican ciertos modismos como los piercings y los tatuajes. En una encuesta seroldgica
conducida en donantes de sangre de China se identifico una prevalencia no esperada de
HBsA(g, la positividad de este marcador fue mayor en los donantes de 18 a 25 afios, al
compararlos con el resto de los grupos etarios. Los autores recomendaron la re-vacunacion
de adolescentes con edades de 15 a 17 afios, antes de convertirse en donantes de sangre, lo
que contribuye a mejorar la seguridad de la sangre.”

La prevalencia del HBsAg es baja en los donantes estudiados, con una tendencia a la nulidad
con la incorporacion de adolescentes y adultos jévenes (18-26 afios), los que reemplazaran
a la mayoria de los donantes actuales. Para mantener estos indicadores se sugiere introducir
al menos una reactivacion en la adolescencia, antes que alcancen la edad de donantes. Esto
pudiera ser una estrategia adicional para mantener la inmunidad de rebafio, la baja
prevalencia del virus en el pais, la seguridad de la sangre y sus hemoderivados, lo que

contribuye a la eliminacion de la hepatitis B como un problema de salud en Cuba.
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