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RESUMEN

Introduccién: En Cuba se produce la vacuna HeberNasvac® para el tratamiento de la hepatitis B
cronica. Su relevancia radica en lograr resultados de control virolégico sostenido en una mayor
proporcion de pacientes.

Objetivo: Evaluar seguridad y efectividad de la vacuna terapéutica HeberNasvac® en el tratamiento
de la hepatitis B crdnica, en la provincia Camagliey en el periodo comprendido de enero de 2019 a
diciembre de 2020.

Métodos: Se realizd un estudio cuasi experimental de intervencién terapéutica, en pacientes

atendidos en la Consulta Provincial de hepatitis virales cronicas. El universo estuvo constituido por 24
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pacientes adultos, con carga viral detectable al inicio del estudio. La fuente primaria de la investiga-
cion estuvo dada por la historia clinica.

Resultados: En el primer ciclo fueron mas frecuentes la cefalea y los estornudos; y en el segundo
ciclo la fiebre y el malestar general. Al concluir el tratamiento la mayoria mostraron mejoria de
resultados de las pruebas de funcidn hepatica. Antes del tratamiento el mayor nimero de pacientes
presentd una carga viral detectable por encima de 250 copias/mL y después de haber recibido
tratamiento varios de los casos resultaron carga no detectable. El tratamiento se consideré con
mediana seguridad en el mayor nimero de pacientes y la efectividad fue alta.

Conclusiones: Se presentaron mas eventos adversos en el segundo ciclo del tratamiento. Las
pruebas de funcién hepatica mostraron mejoria al concluir tratamiento. La carga viral después del

tratamiento presentd un descenso. El tratamiento mostré mediana seguridad y efectividad alta.

DeCS: HEPATITIS B CRONICA/tratamiento farmacolégico; EFECTOS COLATERALES Y REACCIONES
ADVERSAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS; VACUNAS CONTRA HEPATITIS B/uso terapéutico;
ENFERMEDADES DE TRANSMISION SEXUAL; SIGNOS Y SINTOMAS.

ABSTRACT

Introduction: Cuba produces the HeberNasvac® vaccine for the treatment of chronic hepatitis B. Its
relevance lies in achieving sustained virological control results in a greater proportion of patients.
Objective: To evaluate the safety and effectiveness of the therapeutic vaccine HeberNasvac® in the
treatment of chronic hepatitis B, in the province of Camagley in the period from January 2019 to
December 2020.

Methods: A quasi-experimental study of therapeutic intervention was carried out in patients treated
at the Provincial Consultation of Chronic Viral Hepatitis. The universe consisted of 24 adult patients,
with detectable viral load at the beginning of the study. The primary source of the investigation was
given by the medical history.

Results: In the first cycle, headache and sneezing were more prevalent; and in the second cycle,
fever and general malaise were more prevalent. At the end of the treatment, the majority showed
improvement in the results of liver function tests. Before treatment, the largest humber of patients
had a detectable viral load above 250 copies / mL and after receiving treatment, several of the cases
resulted in an undetectable load. The treatment was considered to be of medium safety in the largest
number of patients and the effectiveness was high.

Conclusions: There were more adverse events in the second cycle of treatment. Liver function tests
showed improvement at the end of treatment. The viral load after treatment showed a decrease. The

treatment showed medium safety and high effectiveness.
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INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) entra dentro de los problemas mas importantes de
salud a nivel mundial, es una enfermedad transmisible aguda, que puede evolucionar a la cronicidad:
entre el 5 % y el 10 % en los adultos y el 90 % de los neonatos. Del 25 al 33 % de los casos transi-
tan hacia la cirrosis hepatica (CH) o al carcinoma hepatocelular (CHC).

En Cuba se reportdé una incidencia de hepatitis viral aguda en el 2020 de 1 522 pacientes, de ellos con
VHB aguda, 58 pacientes, lo que representa una tasa de 0,7 por 100 000 habitantes.

El diagndstico de la hepatitis B (HB) tradicionalmente se ha realizado a través de técnicas seroldgicas
para detectar diferentes marcadores virales como el antigeno de superficie (HBsAg), principal marca-
dor de infeccién y los anticuerpos totales contra el antigeno del nucleo (anti-HBc), que indican una
infeccién crénica. G

El Plan Estratégico Nacional para la prevencion y control de las infecciones de transmisién sexual
(ITS), el virus de inmunodeficiencia humana(VIH) y las hepatitis 2019-2023, del Ministerio de Salud
Publica de Cuba, aborda los objetivos del tratamiento de la hepatitis B crénica, los mismos son:
mejorar la supervivencia y la calidad de vida; prevenir la progresion de la enfermedad a cirrosis
hepatica y carcinoma hepatocelular; prevenir la trasmisidon materno infantil; prevenir la reactivacion
de la hepatitis B; prevenir y tratar las manifestaciones extra hepaticas.

Se cuenta con varios medicamentos eficaces que se administran por via oral y son analogos de
nucledtidos y nucledsidos, aunque hasta el momento no han logrado eliminar completamente Ia
replicacion del virus ya que para eso es necesaria su cadena cerrada covalente de acido desoxirribo-
nucleico (ADN). En la infeccion por el VHB existe correlacion entre la carga viral y el desarrollo de
carcinoma hepatocelular, por lo que es necesario utilizar medicamentos que disminuyan o desaparez-
can la replicacién viral. De acuerdo a las diferentes guias de tratamiento, los medicamentos de
primera linea son entecavir, tenofovir e interferén pegilado. ®

En la actualidad Cuba produce la vacuna HeberNasvac® para el tratamiento de la hepatitis B crénica,
creada en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), los primeros involucrados fueron
asiaticos, donde se incluyeron alrededor de 230 pacientes de ocho paises, con la participacion de 50
sitios clinicos. (/®

Su accién terapéutica se deriva de las propiedades asociadas de los antigenos contenidos en la
formulacion, que permiten la inmunizacion a través de las vias mucosal (intranasal) y parenteral

(subcutdnea). La combinacion de ambos antigenos en forma de particulas y ambas vias de inocula-
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cion permite la introduccidon de una fuerte respuesta inmune especifica, especialmente celular, que
determina la capacidad del farmaco de disminuir la carga viral y las transaminasas séricas después de
un ligero, breve y transitorio incremento de estas enzimas.

Esta vacuna se indica para la inmunoterapia activa contra la infeccidon crénica por el VHB una vez
establecida y por tanto, se indica también como accién preventiva de la CH, de la insuficiencia hepati-
ca crénica y del CHC, que puedan ser causadas por la infeccién cronica por el VHB. Es una vacuna
indicada solo para adultos, ya que la experiencia clinica con este producto se basa exclusivamente en
ellos y su uso es bajo prescripciéon médica.

El HeberNasvac® comenzd a emplearse en Cuba en el 2016, al tener la aprobacién del registro
sanitario otorgado por el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos. (19

El tratamiento con el HeberNasvac® resulta ser mas corto al utilizar menor cantidad de dosis (15
dosis en 20 semanas) comparado con el interferén pegilado (PegIFNa) otra modalidad de tratamiento
de esta enfermedad, que necesita unas 48 dosis con una frecuencia semanal de tratamiento; o
comparado con el uso indefinido de antivirales, prescritos de forma usual de por vida. 1%

Los cientificos han observado un efecto antiviral posterior al tratamiento superior a otros farmacos en
existencia, con una actividad inmuno-moduladora especifica contra dos proteinas recombinantes.
También hay evidencias de mayor efectividad en seguimientos de larga duracion y en genotipos
dificiles del virus, con beneficios para pacientes que han sido tratados antes con otros medicamentos
disponibles, sin haber conseguido controlar la infeccién. (9

La investigacién pretende evaluar seguridad y eficaciade la vacuna terapéutica HeberNasvac® en el
tratamiento de pacientes con hepatitis B crdnica, en la provincia Camagliey en el periodo comprendi-

do de enero de 2019 a diciembre de 2020.

METODOS

Se realizd un estudio cuasi experimental de intervencion terapéutica, con el objetivo de evaluar la
eficacia y seguridad de la vacuna HeberNasvac® en pacientes con hepatitis B crénica, atendidos en la
Consulta Provincial de Hepatitis Virales Crénicas de la provincia Camagliey en el periodo comprendido
entre enero de 2019 a diciembre de 2020. Esta consulta de caracter provincial se realiza en el
Policlinico Docente José Marti Pérez, situado en la ciudad.

La muestra no probabilistica, a criterio de los autores, estuvo constituido por los 24 pacientes adultos,
con diagnostico establecido de hepatitis B crdnica, dispensarizados en la Consulta Provincial de

Hepatitis Virales Crdnicas, con carga viral detectable al momento del inicio del estudio y que iniciaron
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tratamiento con el HeberNasvac® en el periodo analizado. Se excluyeron gestantes, pacientes con
insuficiencia renal crénica en sistema de hemodialisis y pacientes con cirrosis hepatica descompensa-
da o hepatocarcinoma.

Se declaré6 como variables dependientes seguridad y eficacia, variables independientes tipos de
eventos adversos, pruebas de funcion hepatica y resultados de cargas virales.

Para la recogida de la informacién en la investigacién se utilizé la historia clinica del paciente, se tuvo
en cuenta la observacion directa después de aplicada la vacuna para detectar las reacciones adversas.
En la etapa inicial de la investigacion participaron el médico especialista en Gastroenterologia,
responsable del Programa de la Hepatitis Virales Crdnicas en la provincia Camagliey, un médico
especialista en Farmacologia y una Licenciada en Enfermeria que aplicé el medicamento. Se entrevis-
té cada paciente sobre la enfermedad y se recogieron los datos generales. En esta evaluacion se
realizd un examen fisico por sistemas al paciente y se describieron los datos positivos en caso de
existir en la historia clinica.

En la etapa intermedia se procedié a la inmunizacién en la Consulta Provincial de hepatitis virales
cronicas, a cargo de las personas antes mencionadas. Se recogieron los signos vitales antes y dos
horas después de la inmunizacion.

La vacunacion se aplicé en dos ciclos: Primer ciclo: se utiliz6 HeberNasvac® para aplicacion intranasal
por dispersor: (0,10 mg de AgsHB + 0,10 mg de AgcHB) / dosis de 1,0 mL. Se aplicé una dosis cada
dos semanas hasta completar cinco dosis. Segundo ciclo (un mes después de concluido el primer
ciclo): HeberNasvac® para aplicacién intranasal por dispersor: (0,10 mg de AgsHB + 0,10 mg de
AgcHB)/dosis de 1,0 mL de manera simultdnea HeberNasvac® para inyeccién subcutanea: (0,10 mg
de AgsHB + 0,10 mg de AgcHB)/dosis de 1,0 mL. Se aplicé una dosis de cada una, cada dos semanas
hasta completar las cinco dosis combinadas de ambas vias de administracion. El tratamiento durd 20
semanas distribuidos en los dos ciclos, total de dosis para administrarse 15 (10 dosis por via nasal y
cinco dosis por via subcutdanea). Se observdé de forma directa a cada uno de los pacientes en el
momento de la aplicacion, luego de terminado cada ciclo se evalud clinica y hemodinamica, en ambos
encuentros se indagd sobre la presencia de eventos adversos a los cuales se les establecid relacion de
causalidad segun los criterios descritos por la Organizacién Mundial de la Salud para eventos adversos
posvacunales (EAP).

En la etapa final se recogid el nUmero de inmunizaciones recibidas y efectos adversos presentados. Se
analizaron todos los resultados sobre la eficacia y la seguridad de la vacuna HeberNasvac® en
pacientes con hepatitis B crénica, en un periodo de dos anos.

La informacion recopilada fue revisada y corregida antes de ser computada en una base de datos
creada con ese fin. Los datos obtenidos fueron procesados mediante el programa estadistico:

Statistical Packagefor Social Sciences (SPSS) versidon 25.0 para Windows.
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Se empled la estadistica descriptiva para la confeccién de tablas de distribucion de frecuencias,
empleandose el porcentaje como medida de resumen para variables cualitativas y la media y la
desviacion estdndar para las cuantitativas. De la estadistica inferencial fueron utilizadas, el test no
paramétrico de McNemar y la prueba de los signos, para determinar la significacion al cambio en la
funcion hepatica y en la carga viral respectivamente, ambas pruebas con un nivel de confiabilidad del
95 % vy una significacién menor de 0,05. La investigacion fue aprobada por el comité de ética del
consejo cientifico de la Universidad de Ciencias Médicas. Antes de iniciar el estudio se obtuvo la

aprobacion oral y escrita de los pacientes, mediante el consentimiento informado.

RESULTADOS

Al evaluar seguridad y efectividad de la vacuna terapéutica HeberNasvac® en el tratamiento de
pacientes con hepatitis B cronica, se obtuvieron los resultados que se exponen a continuacion:

El grafico 1 muestra la distribuciéon de los tipos de eventos adversos en cada uno de los ciclos de
tratamiento, observandose que en el primer ciclo fueron mas prevalentes la cefalea y los estornudos
con 54,2 % y 29,2 % en ese orden, no se reportd en este ciclo ningun paciente con ardor en el sitio
de la inoculacion y el resto de los eventos oscilaron entre el 16,7 % y 12,5 %, por otra parte en el
segundo ciclo fueron mas prevalentes la fiebre y el malestar general seguidos de la cefalea con
54,2 %; 37,5 % y 29,2 % en ese orden, con menor frecuencia se presentaron el ardor y prurito
nasal, la secrecién nasal y el ardor en el sitio de inoculacién con un 12,5 % cada uno. Cabe sefalar

gue en muchos pacientes coincidi6 mas de un evento adverso (Grafico 1).

o LYY sbormu = it Burdhor A mlosiar Secracidn  Ardor o
Colales Esto ihor b Bk =] Malosis SeCrC O Borchosr @ @
higera prumito geraral naBa sitic o
na sl noculacidn

| Frrmeer ciclo ] f_-:-d_!_r_]unr_lq:- ciclo

Fuente: Historias clinicas.
Grafico 1 Distribucidan de los tipos de eventos adversos en cada uno
de los ciclos de tratamiento.
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En lo referente al resultado de las pruebas de funcion hepatica, alanino aminotransferasa (ALAT) y
aspartato aminotransferasa (ASAT) antes y después del tratamiento, se observd que en un inicio 13
pacientes mostraron alteracion en dichas pruebas que representd el 45,8 % del total, una vez
concluido el tratamiento 22 pacientes mostraron mejoria en este indicador (91,7 %), solo dos se
mantuvieron con igual resultado y como se observa en la tabla no se registraron pacientes que

empeoraron este indicador (Tabla 1).

Tabla 1 Pacientes segun resultados de las pruebas de funcién hepatica™

antes y después del tratarmiento

Pruebas de Pruebas de funcion hepatica® después

fu “*Eiﬁ:“ Mormal Alterado

hepatica* No. % No. %

antes

Marmal 11 45,8 0 0 11 45,8
Alterado 11 45,8 2 8,3 1z 24,2
Total 22 Q1,7 2 8,3 24 100
Fuente: Histarias clinicas. p=0,001 EALAT Y ASAT

Con un valor calculado de 9,091 el estadistico de McNemar muestra una probabilidad asociada de
0,001 lo cual permite plantear con una confiabilidad del 95 % que existid significacién al cambio en la
funcion hepatica de los pacientes con la administracion del farmaco.

La tabla 2 evidencia los resultados de la carga viral antes y después del tratamiento, se observa
como antes del tratamiento el mayor nidmero de pacientes (83,3 %) presentaba una carga viral
detectable por encima de 250 copias/mL y el 16,7 % detectable por debajo de 250 copias/mL.
Después de haber recibido el tratamiento se logré que el 25 % de los casos pasara a carga no
detectable, siete de los pacientes con carga inicial mayor de 250 copias/mL disminuyeron a menos de
250 copias/mL. Cuantitativamente es valido sefialar que solo un paciente (4,2 %) presenté un
aumento de la carga viral después del tratamiento, 17 pacientes lograron disminuir la carga en
relacion a los valores iniciales y seis negativizaron la carga, todo esto queda demostrado al observar
las medias y medianas de las cargas antes y después.

La prueba estadistica permite confirmar estas diferencias al mostrar una probabilidad asociada al

estadigrafo de prueba menor de 0,05 (Tabla 2).
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Tabla 2 Pacientes segun resultados de la carga viral antes y despues del tratamiento
Resultados de la carga viral después**

Resultados

No. Detectable Detectable Total
de la carga detectable <250cop/mL =250 cop/mL
viral antes® Mo. O No. O No. O No. L]
Mo detectable 0 0 0 0 0 0 0 0
Detectable<25 1 4,2 3 12,5 0 0 4 16,7
0 cop/rL
Detectable= a 20,8 7 29,2 8 33,3 20 83,3
250cop/mL
Total 5] 25 10 41,7 g 33,3 24 100

*§=104818,23 Me=7329,832 p=0,001 =*g=7329,83 Me=45
Fuente: Historias clinicas.

Por Ultimo, se muestran los resultados en cuanto a la seguridad y la eficacia, donde se evidencia que
el tratamiento se considerd con mediana seguridad en el mayor nimero de pacientes (62,5 %) el
37,5 % restante mostro una alta seguridad. En relacion a la eficacia en un 22 % de los casos esta fue

alta, solo un paciente mostré baja eficacia con aumento de la carga viral después del tratamiento

(Tabla 3).
Tabla 3 Pacientes segun eficacia v seguridad del farmaco
Eficacia
Media Baja
MNo. %0 MNo.
Alta a8 33,3 1 4,2 0 0 Q 37,5
Media 14 58,3 0 0 1 4,2 15 02,5
Baja 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 22 Q1,7 1 4,2 1 4,2 24 100
Fuente: Historias clinicas.
DISCUSION

Durante mas de 15 anos el CIGB sea involucrado en el desarrollo de una vacuna terapéutica contra la
infeccion crénica por el virus de la hepatitis B que sea competitiva en cuanto a seguridad y eficacia
respecto a los tratamientos actuales de esta enfermedad. A diferencia de la vacuna preventiva, que
busca una inmunidad capaz de evitar la infecciéon, una vacuna terapéutica debe estimular al sistema
inmune de modo que se subviertan los mecanismos inmunopatogénicos y se pueda controlar al virus
que puede replicarse en el hospedero a niveles de hasta 10'3 particulas virales por mL de sangre. 10

Segun los resultados de los ensayos clinicos realizados, el tratamiento con la vacuna terapéutica
HeberNasvac® no se relaciona a eventos adversos severos, serios o inesperados. La gran mayoria de
los eventos adversos generados por la vacunacién son ligeros en intensidad, desaparecen con mayor
rapidez y requieren un namero inferior de tratamientos especificos comparados con los reportados

durante el tratamiento con el interferén pegilado. ®
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Resultados estos con los que coincide plenamente la investigacion donde se observé que predomina-
ron las reacciones adversas de ligera intensidad en el 62,5 %, el cien por ciento se clasific6 como
reaccion adversa y mas del 60 % aparecido de forma mediata en relacién al tipo, en el primer ciclo
fueron mas prevalentes la cefalea y los estornudos y en el segundo ciclo predominaron la fiebre y el
malestar general.

En lo relacionado con esta variable, autores como Qi et al. *¥ y Lian et al., *® declaran muy pocos
efectos adversos ante la aplicacién del HeberNasvac®, con menos de un 10 % de efectos colaterales,
a predominio de signos nasales locales, destacando la secrecion nasal cristalina.

Hasta el momento, en los estudios realizados no se han reportado reacciones de mayor intensidad ni
eventos adversos graves. En otras vacunas anti hepatitis B se reportan la anafilaxia y otros tipos de
reacciones de hipersensibilidad inmediata en muy baja proporcién, que tienen lugar en las primeras
horas luego de la administracion de la vacuna. Hasta el presente no existe evidencia cientifica
confirmada acerca de que las vacunas anti hepatitis B causen enfermedades del sistema nervioso
central o periférico, como sindrome de Guillain Barré, neuritis Optica, esclerosis multiple u otras
enfermedades desmielinizantes, sindrome de fatiga cronica, artritis reumatoide o enfermedades
autoinmunes. Se recomienda evaluar la conveniencia de utilizar un tratamiento efectivo para la
hepatitis B crdonica y sus secuelas a través de la vacunacion terapéutica frente al riesgo, no confirma-
do cientificamente, de inducir alguna de estas enfermedades. &1319

En relacién a los resultados de las pruebas hepaticas antes y después del tratamiento, en el estudio se
pudo establecer la significacion al cambio después del tratamiento obteniéndose una significacion
menor de 0,05.

Terrault et al. *® y Rodriguez Butib et al., *® muestran entre un 65, 9 % y un 77,8 % de pacientes
con VHB que inician tratamiento con valores incrementados de transaminasas aunque en su mayoria
asintomaticos.

Crespo et al., @ a su vez obtienen un 79,3 % de casos con hipertransaminasemia a expensas
fundamentalmente de la gamma-glutamiltransferasa (GGT) y la transaminasa glutdamico oxalacética
(TGO) o ASAT.

Bonacci et al. *®y Gordillo, ** apuntan que en su mayoria los casos con infeccién crénica del VHB
comienzan con valores incrementados de transaminasas, aunque existe un pequefio grupo denomina-
do infeccidn crénica con antigeno e negativo, que es un estado de negativizacion del antigeno e con
bajos niveles de carga viral y transaminasas normales, con minima replicacion llamado también
portador inactivo, mejor prondstico a corto y mediano plazo aunque puede reactivarse, por ejemplo,
ante episodios de inmunosupresion.

En estudio aplicado en el territorio nacional los valores de la enzima ALAT en pacientes inmunizados

con HeberNasvac®, se caracterizan por un incremento en la semana 12 con la consecuente reduccién
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viral. Tales incrementos de ALAT no son clinicamente sintomaticos y condujeron a la normalizacién
generalizada de los valores de ALAT en la mayoria de los pacientes a la semana 24, con un valor
medio por debajo de los niveles encontrados en el grupo control.

Al analizar la modificacidon de la carga viral después del tratamiento se pudo observar que el 83,3 %
presentaba una carga viral detectable por encima de 250 copias/mL antes de recibir el tratamiento,
mientras que después de este se logré una reduccién considerable de la misma en casi la totalidad de
los pacientes.

El HeberNasvac® induce una fuerte respuesta inmune, especialmente celular, que determina la
capacidad del producto de disminuir la carga viral y las transaminasas séricas después de un ligero,
breve y transitorio incremento de estas enzimas. En términos de eficacia, los resultados del analisis
por protocolo muestran que el 63,9 % de los pacientes que reciben HeberNasvac® pueden alcanzar
niveles de ADN- VHB indetectables (< 250 copias / mL) al finalizar el tratamiento; niveles que perma-
necen en una proporcion similar (60,8 %), después de un seguimiento sin tratamiento de 24
semanas. En el grupo control, un total de 76,9 % de los pacientes que recibieron PegIFNa tuvieron el
nivel de ADN- VHB indetectable al finalizar el tratamiento, sin embargo, el porcentaje de pacientes
con carga viral indetectable se redujo hasta el 38,4 % a las 24 semanas después de completado el
tratamiento. 19

Por todo lo anterior planteado, al analizar la seguridad y eficacia del medicamento, en el estudio se
demostré una alta efectividad frente a una seguridad intermedia, estos resultados coinciden con los
estudios de eficacia y seguridad realizados en Cuba y otras partes del mundo.

En los ensayos clinicos realizados se demuestra la superioridad de HeberNasvac® con respecto a los
resultados obtenidos en pacientes con Interferon pegilado que esta dada por la mayor proporcion de
pacientes que reducen el nivel de carga viral por debajo de los limites de deteccion del sistema
cuantitativo empleado (250 copias/mL) a las 24 y 48 semanas de concluidos ambos tratamientos.

Se evidencia una superioridad en el efecto antiviral de HeberNasvac® en cuanto a la reduccién de la
media de los niveles de carga viral. Se evidencia un efecto superior en cuanto a la negativizacién y
seroconversion sostenida del antigeno y niveles comparables de normalizacion de las transaminasas
entre ambos grupos, ademas de que comparativamente la gran mayoria de los eventos adversos
generados por la vacunacion fueron ligeros en intensidad, desaparecieron con mayor rapidez vy
requirieron un nimero inferior de tratamientos especificos comparados con los reportados durante el
tratamiento con el interferén pegilado. ”

También es inferior el numero total de eventos adversos, su frecuencia de aparicién por pacientes. El
patrén de eventos adversos hematoldgicos durante el tratamiento con el interferén pegilado evidencio
una reduccidén caracteristica en los niveles de neutroéfilos, plaquetas y conteos de leucocitos totales,

sin embargo, en el caso del grupo vacunado no se observaron estas tendencias. (¥
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CONCLUSIONES

El mayor nimero de pacientes presentd reacciones adversas ligeras de aparicion mediata donde
predominaron la cefalea en el primer ciclo y la fiebre ligera en el segundo. De forma general se
lograron resultados positivos en relacion a los resultados de las pruebas de funcidon hepédtica y la
carga viral después del tratamiento. Se demostrd la seguridad y eficacia de la vacuna terapéutica

HeberNasvac® en el tratamiento de pacientes con hepatitis B crénica, en la provincia Camagiey.
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