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R e s u m e n

La OMS calcula que existen entre 250 y 300 millones de personas infectadas crónica-
mente por el virus de la hepatitis B (VHB). Cada año muere cerca de 1 millón de per-
sonas como consecuencia de la cirrosis hepática y el cáncer de hígado resultante de 
esta enfermedad crónica. Millones de pacientes sufren secuelas de la enfermedad cróni-
ca, como varices esofágicas y resultantes sangramientos digestivos, esplenomegalia, 
hepatomegalia, entre otras. HeberNasvac, producto que se basa en la inmunogenicidad 
y el efecto adyuvante e inmunomodulador de los antígenos recombinantes HBsAg y HB-
cAg tanto por rutas mucosal (IN) como parenteral (SC) se ha registrado como nueva 
alternativa terapéutica contra la hepatitis B crónica en Cuba, y se realizan acciones para 
introducir este producto en otros países. En la actualidad, el CIGB trabaja en la carac-
terización del efecto antiviral de HeberNasvac, así como en el estudio de las variables 
que impactan en su mecanismo de acción farmacológica, lo que permitirá optimizar el 
uso futuro de este producto. En la presente propuesta se presenta, por primera vez, un 
grupo de resultados y las publicaciones relacionadas, donde se revela el impacto de la 
ruta de administración y la respuesta inducida por esta vía como una importante variable 
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del mecanismo de acción farmacológica de HeberNasvac. Los resultados obtenidos en estudios 
realizados en un modelo murino con el VHB esclarecen los resultados obtenidos en la clínica. El 
estudio a profundidad de la respuesta inmunitaria −de modo especial en el hígado, órgano diana de 
la infección y del daño tisular en la inmunopatogenia del VHB−, revela que dicho órgano recibe una 
alta frecuencia de células T efectoras inducidas por la administración intranasal (IN) en ratones. Los 
estudios en el modelo animal demuestran que únicamente a partir de la inmunización intranasal se 
genera una fuerte respuesta de células T CD4+ en el hígado, lo que no ocurre a partir de la adminis-
tración parenteral del producto. Esto refuerza el carácter del hígado como parte integral del sistema 
inmunitario de mucosas, como se propuso hace varias décadas. Las células T CD4+ tienen un papel 
central como auxiliadoras de la respuesta terapéutica de células B y T citotóxicas. El estudio clínico 
fase III demuestra que la inmunización intranasal es capaz de incrementar significativamente los 
niveles de transaminasas como consecuencia del incremento de la lisis de hepatocitos que genera 
la respuesta inmunitaria anti-HBV. Dicha respuesta inmunitaria fue detectada como proinflamatoria 
en el ensayo clínico fase I-II que empleó igual esquema de inmunización. También se confirma que 
la inmunización por vía IN sola desencadena una respuesta antiviral de larga duración. Los resulta-
dos obtenidos han sido objeto de 4 publicaciones en revistas internacionales arbitradas y 1 patente 
presentada en Cuba, que apoyan el producto y su uso IN, además de varios logros institucionales del 
CIGB y un grupo de presentaciones en eventos científicos nacionales e internacionales.

La OMS calcula que existen entre 250 y 300 millones de 
personas infectadas crónicamente por el VHB. Como conse-
cuencia de la cirrosis hepática y el cáncer de hígado resul-
tante de esta enfermedad crónica cerca de 1 millón de per-
sonas mueren cada año y otro importante número sufren 
importantes secuelas como las varices esofágicas con san-
gramientos digestivos, las descompensaciones hepáticas, 
los fallos hepáticos, entre otras [1].

Los tratamientos actuales son capaces de contener la 
replicación viral durante el tratamiento, pero tienen impor-
tantes limitaciones para lograr mantener el control viral cuan-
do cesa la terapia o para “resolver” las principales variables 
serológicas como la eliminación del HBeAg y del HBsAg y la 
seroconversión a anti-HBe/HBsAg. Por esto es posible con-
siderar que no se obtienen respuestas definitivas o sosteni-
das. Otras limitaciones que considerar son los importantes 
eventos adversos relacionados con el empleo de las terapias 
actuales.

El interferón pegilado (PegIFN) es considerado por 
muchos como el tratamiento más efectivo para contener la 
progresión del daño hepático, pero solo un 30 % de los casos 
se benefician de avances serológicos como la seroconversión 
del HBeAg y un 10 % en la seroconversión del HBsAg al cabo 
de 5 años. Sin embargo, el empleo de este producto se aso-
cia al desarrollo de eventos adversos severos de naturaleza 
psiquiátrica y, con más frecuencia, al desarrollo de síntomas 
semejantes a los que se producen durante la gripe [2]. Por su 
parte los análogos de nucleós(t)idos (NUC) han demostrado 
una alta eficacia para la supresión viral durante el tratamiento, 

pero se asocian a frecuentes descompensaciones hepáticas 
producidas durante las recaídas virales que suceden al cese 
de la terapia o durante el tratamiento irregular con NUC. En 
estudios recientes se considera que el tratamiento con NUC, 
aun cuando controla al virus, no evita la progresión de las prin-
cipales variables clínicas, entre ellas la cirrosis, el carcinoma 
hepatocelular y la muerte cuando se compara con el trata-
miento inmunomodulador (PegIFN) [3].

Descripción de los resultados
HeberNasvac es una vacuna terapéutica recientemente 

registrada en Cuba, un producto que se basa en la inmuno-
genicidad y el efecto adyuvante e inmunomodulador de los 
antígenos recombinantes HBsAg y HBcAg (figura 1). Dicha 
vacuna terapéutica se administra a pacientes con hepatitis B 
crónica, tanto por ruta intranasal (IN) como subcutánea (SC). 
Dicho producto ha sido registrado recientemente como una 
nueva alternativa terapéutica contra la hepatitis B crónica 
en Cuba. En la actualidad se realizan acciones para introdu-
cir este producto en otros países [3, 4]. Los trabajos que se 
presentan nutren y consolidan el Registro Sanitario de este 
producto.

Entre los objetivos del presente trabajo está la caracte-
rización del efecto antiviral de HeberNasvac, así como en el 
estudio de las variables que impactan en su mecanismo de 
acción inmunofarmacológica. Dicho objetivo permitirá op-
timizar la eficacia de este producto con nuevos desarrollos 
clínicos y la obtención de formulaciones más potentes. 
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En la presente propuesta se presenta, por primera vez, un 
grupo de resultados que revelan el impacto de la respuesta 
inmunitaria inducida por la vacuna HeberNasvac a partir de 
su administración intranasal y los mecanismos celulares que 
median dicho comportamiento. Específicamente, los resulta-
dos revelan que la administración nasal de este producto es 
una importante variable en el mecanismo de acción de Heber-
Nasvac. Como resultado de la experiencia clínica y en el mo-
delo animal que se presenta se establece una base de conoci-
miento que permite avalar a dicho producto como la primera 
vacuna terapéutica que se registra para el tratamiento de la 
hepatitis B crónica y, al mismo tiempo, como la primera vacu-
na terapéutica que emplea la ruta nasal a nivel internacional.

En particular, los resultados de los estudios clínicos fase 
II y III demuestran el impacto significativo de la inmunización 
por la ruta intranasal en la respuesta inmunitaria inducida en 
linfocitos de sangre periférica [5], que a su vez se asocia a 
una reducción significativa de los niveles del VHB tras la va-
cunación intranasal. La reducción viral se asocia temporal-
mente al incremento de las transaminasas (ALT) en sangre, 
que resulta de la lisis de hepatocitos que produce esta inmu-
noactivación, lo que trae como consecuencia la liberación de 
las transaminasas al torrente sanguíneo. Dicho efecto no se 
apreció en el grupo control que empleó el tratamiento estable-
cido (PegIFN), el cual produce una activación inespecífica de 
la respuesta inmunitaria [6].

Los resultados obtenidos en estudios realizados en un 
modelo murino con VHB se complementan, esclarecen y per-
miten comprender los resultados obtenidos en la clínica. El 
estudio a profundidad de la respuesta inmunitaria −de modo 
especial en el hígado, órgano diana de la infección y del daño 

tisular en la inmunopatogenia del VHB−, revela que en dicho 
órgano se acumula una alta frecuencia de células T. Los es-
tudios en dicho modelo animal demuestran que únicamente 
a partir de la inmunización intranasal se genera una fuerte 
respuesta de células T CD4+ en el hígado, lo que no ocurre 
a partir de la administración parenteral del producto [7]. Esto 
refuerza el carácter del hígado como parte integral del siste-
ma inmunitario de mucosas, como propusieron hace varias 
décadas quienes observaron el patrón de recirculación de la 
IgA intestinal vía hígado. Sin embargo, en este caso se trata 
de la primera prueba en la respuesta inmunitaria celular [7]. 

Las células T CD4+ desempeñan un papel central como 
auxiliadoras de la respuesta terapéutica de células B y T ci-
totóxicas. El estudio clínico fase III demuestra que la inmuni-
zación intranasal es capaz de incrementar significativamente 
los niveles de transaminasas como consecuencia del incre-
mento de la lisis de hepatocitos que genera la respuesta in-
munitaria anti-HBV, y dicha respuesta inmunitaria fue detect-
ada como proinflamatoria en el ensayo clínico fase I-II que 
utilizó igual esquema de inmunización [5]. 

El estudio de los pacientes tratados con HeberNasvac du-
rante los estudios clínicos de fase I permitió el seguimiento 
de dichos pacientes por un período de 5 años. En todos los 
pacientes que recibieron la vacuna por la vía IN se redujeron a 
indetectables o muy bajos (1 caso) los niveles del virus, y en 
los que comenzaron con serología HBeAg(+) se eliminió este 
antígeno de la sangre en el transcurso del seguimiento. To-
mando todos estos resultados de conjunto, se puede sosten-
er que la inmunización por vía IN desencadena una respuesta 
antiviral potente y de larga duración. 

Los estudios de larga duración realizados a los pacientes 
inmunizados durante el estudio clínico fase I muestran una 
ausencia de progresión de la fibrosis, y un mantenimiento de 
los niveles de fibrosis en el rango de moderados a bajos [8]. 
En el caso de los pacientes tratados con HeberNasvac que 
se enrolaron en el estudio de fase III se pudo apreciar un bajo 
nivel de progresión de la fibrosis con respecto a los pacientes 
tratados con el interferón pegilado del grupo control.

Impacto científico, social o económico
Los resultados que respalda la presente propuesta han 

sido objeto de 3 publicaciones internacionales durante el 
2018 (Plos One y Antiviral Research y EAJHG), 1 aplicación de 
patente presentada en Japón de conjunto con la contraparte 
Japonesa, que apoyan el producto y su uso IN, así como un 
capítulo de libro, 4 artículos de revisión y reporte firmado por 
autores del CIGB con otras instituciones internacionales de 

Fig. 1. HeberNasvac: 2018 se introduce en Cuba como tratamiento de 
los pacientes con hepatitis B crónica.
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prestigio, de Francia Alemania y Canadá [3,9-12]. En ellos se 
resaltan las características de HeberNasvac, sus resultados 
clínicos y farmacológicos, así como la situación actual de 
los tratamientos contra la infección crónica por VHB, lo que 
refleja la competitividad de HeberNasvac. Esta propuesta se 
asocia además a logros institucionales del CIGB y que han 
sido documentados en presentaciones en eventos científicos 
nacionales e internacionales. Los avales se adjuntan al final 
de la propuesta. 

Las publicaciones que resultaron de los resultados clíni-
cos, las presentaciones científicas, los artículos de revisión, 
reportes de eventos y logros, en su conjunto, permitieron so-
portan el registro farmacéutico que se obtuvo para este pro-
ducto en Cuba, que es el principal impacto social para el país. 
El año en curso ha sido el que inicia la introducción de Heber-
Nasvac en la práctica clínica en Cuba, donde ya existen más 
de 180 pacientes que han comenzado el tratamiento, y todos 
se encuentran involucrados como parte de un estudio de fase 
IV, donde en el que deben incluirse 300 pacientes antes de 
finalizar el año. Está transcurriendo satisfactoriamente la in-
troducción del producto en cuanto a eventos adversos, y el 
producto ha resultado seguro, con buena retención por parte 
de los pacientes que inician el tratamiento. 

Es importante resaltar que, además del aspecto social, 
dichos pacientes se benefician de un tratamiento que es su-
perior a los tratamientos actuales, lo que conduce a un ahorro 
por concepto de importación de antivirales específicos. Por 
otra parte, el empleo de este producto abarca un grupo gran-
de de pacientes que no cuentan con una alternativa terapéuti-
ca, como los portadores inactivos del VHB, para los que no se 
recomiendan los tratamientos actuales. 

El impacto económico de los resultados estaría adicional-
mente relacionado con la posibilidad de contar con un nuevo 
producto en la cartera de productos y negocios del CIGB. En 
la actualidad se puede considerar que el producto ha recibido 
beneficios gracias a negociaciones de proyectos con Francia, 
Rusia y China, por valor de varios millones de dólares. Existen 
negociaciones pendientes en mercados importantes como 
Japón. 

Hoy se desarrollan estudios clínicos en Japón empleando 
una formulación más potente que emplea un mucoadhesivo, 
patente presentada de conjunto directamente en la oficina de 
patentes de Japón [13]. En ese país ya se han tratado más 
de 50 pacientes con hepatitis B crónica y 10 personas sanas. 
El empleo del producto en Japón se realiza solo por vía IN a 
partir precisamente de los resultados que se exponen en la 
presente propuesta. Se tienen informaciones, que se adjuntan 

entre los avales de la presente propuesta, relacionadas con 
la seguridad y la respuesta inmunitaria de los pacientes en 
Japón. Los resultados serán presentados en el evento de la 
Sociedad Americana de Estudios del Hígado, a celebrarse en 
noviembre del 2018 en San Francisco, EE. UU. 

Existen acuerdos para el desarrollo de este producto en 
mercados competitivos de Rusia, donde existe la aprobación 
de inicio de un ensayo clínico fase III pendiente de comenzar, 
y en Alemania, donde se cuenta con un proyecto para el estu-
dio de nuevas formulaciones.

El producto ha entrado en el mercado cubano, donde co-
mienza su comercialización. Cuenta además con la aproba-
ción de las autoridades regulatorias de Bangladesh, y está a 
la espera de definición con respecto a qué compañía que se 
encargará de su comercialización en ese país. Se han estable-
cido negocios y acuerdos de codesarrollo con China y otras 
naciones que aceptan el registro sanitario cubano para el ini-
cio de los trámites comerciales.
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