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RESPUESTA A UN ESQUEMA ACORTADO DE APLICACION
INTRADERMICA DE VACUNA CONTRA HEPATITIS B EN PERSONAL DE
SALUD.

Introduccion.

La infeccion con el VHB es un problema substancial de salud publica, se ha establecido
como causa de hepatitis aguda y cronica, cirrosis y cancer hepatocelular. Su transmision
es por exposicion parenteral o en mucosas a liquidos corporales contaminados. En los
trabajadores de la salud, el riesgo de adquirir la infeccion durante el desempefio
profesional es cinco a diez veces mayor que en poblacion general. El uso de microdosis
de vacuna de hepatitis B por via intradérmica ha mostrado ser eficiente en adultos sanos
y nifios.

Tipo de estudio: prospectivo , estudio antes y después de la maniobra.

Objetivo.

Establecer el porcentaje de seroproteccion y seroconversion expresado por la
produccion de anti-HBs en personal de salud, sometido a la aplicacion de un esquema
acortado con microdosis de vacuna contra hepatitis B por via intradérmica.

Hipotesis.

Con un esquema acortado de vacunacion intradérmica contra Hepatitis B se alcanzara
un porcentaje de seroconversion expresado por la produccion de anti-HBs mayor al 90%
en personal de salud del Hospital de pediatria de CMNSXXI.

Material y métodos.

Se realizd en poblacion adulta sana de trabajadores de la salud que laboran en el
hospital de pediatria de CMNSXXI, mayores de 18 afios y menores de 40 afios, sin
inmunizacion contra VHB. A los que aceptaron se les solicitd firmar carta de
consentimiento informado.

Se tomd una muestra sérica de 5 ml al ingreso y se aplicaron tres dosis de vacuna
intradérmica 5 mcg (0.25ml) al momento 0, y a las 2 y 4 semanas. Se tomaron 2
muestras séricas a las 2 y 8 semanas posterior al inicio. Se cuantificaron los anti-HBs
por el método de ELISA. El tamafio muestral fue de 36 pacientes. Se utilizod estadistica
descriptiva usando mediana para los niveles de anticuerpos a los diferentes tiempos de
evaluacion y comparandose por la prueba de Wilcoxon. Se establecieron porcentajes de
individuos con seroproteccién y se compararon con prueba de Chi cuadrada.

Resultados.

Se estudiaron 41 individuos, 61% de ellos del género femenino, con una edad promedio
de 33 afos. Inicialmente todos fueron negativos para Anti-HBs, después de la primera
dosis 28% de los analizados mostré seroproteccion, con una mediana de 312 mUI/ml
entre estos ultimos. Al final del esquema corto de inmunizacion, el 93% de los
participantes seroconvirtieron, 78% con niveles de seroproteccion (>10 mUI/ml), con
una mediana de 167 mUI/ml. Los efectos secundarios mas frecuentes fueron los
locales.



Conclusiones.

a)

b)

La aplicacion de un esquema de microdosis de vacuna contra VHB por via
intradérmica en trabajadores de la salud, es efectiva en la produccion de anti-
HBs en el 90% de los individuos inmunizados.

Los niveles de seroproteccion se alcanzaron en el 78% de los individos, con una
mediana de anti-HBs por encima de las 100 mUI/ml.

La aplicacion de wun esquema acortado con microdosis aplicadas
intradermicamente es efectivo para inducir una inmunidad répida y proteger en
casos de profilaxis postexposicion.



ANTECEDENTES.

La infeccion con el virus de hepatitis B (VHB) es un problema substancial de salud
publica, se ha establecido como causa de hepatitis aguda o crénica, cirrosis y cancer
hepatocelular primario. Cada ano mueren de 250 000 a 600 000 personas en el mundo
debido a enfermedades asociadas al VHB. '~

El virus se transmite por exposicion parenteral o exposicion de las mucosas a liquidos
corporales provenientes de individuos positivos al antigeno de superficie (HBsAg). Las
concentraciones virales mas altas se encuentran en la sangre y liquidos serosos; se
pueden encontrar concentraciones menores en otros liquidos como saliva y semen. La
inoculacidn percutanea directa con agujas durante el uso de drogas por inyeccion es un
modo importante de transmision, lo mismo que al lesionarse con agujas u otros
instrumentos punzo-cortantes al ser manejados por personal medico. '

La contaminacion de la superficie de mucosas con suero o plasma infeccioso puede
ocurrir en los accidentes de pipeteo oral, salpicaduras accidental u otro contacto directo
con las mucosas de 0jos y boca. Otro modo de transmision a través de mucosas es la via
sexual. >*

Posterior a la exposicidn al virus existe un periodo de incubacion que varia de 40 a 120
dias. El HBsAg se puede identificar 30-60 dias después de la exposicion al VHB y
persiste durante periodos variables. Durante la replicacion del VHB el HBsAg esta
presente en diferentes fluidos corporales y la persona puede transmitirlo, inclusive fuera
del organismo humano, se ha encontrado que el antigeno de superficie puede
permanecer por una semana en el medio ambiente en superficies secas contaminadas
con estos liquidos.>’

En trabajadores de la salud, el riesgo de adquirir la infeccion durante el desempefio
profesional es cinco a diez veces mayor que en la poblacion general . Mediante la
determinacion de marcadores serologicos para VHB, en paises como México, Alemania
y Estados Unidos de Norteamérica se ha demostrado positividad al HBsAg entre 1% a
45% y de anticuerpos contra el HBsAg (anti-HBs) de 15% a 20% en trabajadores que
proporcionan atencion médica a la poblacion adulta. Por otra parte, en un estudio
efectuado en México en un hospital pediatrico se encontrd una prevalencia de anti-HBc
de 5.4%, sin detectar ningun caso de seropositividad para HBsAg.>”’

En México, en donadores voluntarios la prevalencia de HBsAg es de 0.34% y en la

poblacion general de un 0.29% de HBsAg con Anti-HBs de 6.38%. Estas cifras



contrastan con lo reportado en estudios realizados en personal de Hospitales Generales
en donde se ha identificado entre 1 hasta 2.7% de portadores de HBsAg y entre un 4.6 a
16.8% de Anti-HBs, lo que demuestra la alta posibilidad de adquirir la infeccion
durante el desempefio laboral dentro de un hospital. Se ha reportado que entre mayor
sea el numero de afnos laborando en un hospital, se incrementa el riesgo de adquirir

hepatitis B.

En la actualidad existe tratamiento para las fases cronicas de la infeccion por VHB, sin
embargo no son eficientes en la mayoria de los casos y son de alto costo. Por lo tanto la
prevencion de la infeccion es la medida con menor costo y mayor beneficio.”

Dentro de las estrategias de prevencion de la hepatitis B se encuentra la aplicacion de
inmunizacion especifica de adultos y nifios con riesgo de infeccion, y en nuestro pais

ademés existe una campafia de vacunacion masiva en lactantes. >

La vacuna recombinante contra la hepatitis B se aprobd en julio de 1986 en Estados
Unidos de Norteamérica y fue la primera vacuna autorizada, producida por tecnologia
de DNA recombinante. *

La vacuna recombinante se produce por la insercion, en levaduras de Saccharomyces
cervisiae, de un plasmido que contiene el gen para el HBsAg. A través del cultivo de las
levaduras es posible la multiplicacion de la molécula del HBsAg el cual posteriormente
se extrae y purifica. La vacuna recombinante contiene mas de 95% de proteina
derivadas del HBsAg (5 a 40 mcg/mL); las proteinas derivadas de la levadura pueden
constituir 5% del producto final, pero no hay cantidades detectables de DNA de
levadura en la vacuna. El uso de la vacuna recombinante no induce enfermedad, ya que
no se produce DNA viral potencialmente infeccioso ni particulas virales completas en el
sistema recombinante. El HBsAg de la vacuna se adsorbe en hidroxido de aluminio.

El esquema habitual es de 3 dosis intramusculares en tiempos 0, 30 y 180 dias, la dosis
de adulto es de 20 microgramos y en el nifio de 10 microgramos.” El esquema normal
para adultos es de dos dosis separadas por un minimo de cuatro semanas, y una tercera
cuatro a seis meses de la segunda. Actualmente, si se necesita un esquema acelerado, el
intervalo minimo entre las primeras dos dosis es de cuatro semanas, y el lapso minimo
entre la segunda y tercera dosis es de ocho semanas.”

Se considera que el limite de seroproteccion se produce al detectar titulos séricos de

anti-HBs mayores a 10 mUl/ml. ’



El esquema habitual después de 3 dosis intramusculares genera seroconversion (1-10
mUI/ml) en un 90-99% en individuos inmunocompetentes. Se ha encontrado que un
6.9% de los adultos que reciben esquema habitual quedan inmunizados con titulos de
seroproteccion con la primera dosis, 81% con la segunda dosis y 93.7% con la tercera

dosis por via intramuscular.’

La respuesta de anticuerpos es menor en pacientes con diabetes mellitus (70-80%),
insuficiencia renal (60-70%) y enfermedad hepética cronica (60-70%), asi como en
pacientes inmunocomprometidos o con infeccion por VIH (50 a 70%). La inmunizacion
en gente obesa, fumadores, de edad avanzada y con alcoholismo, también produce
menores niveles de anticuerpo.™’

Se ha demostrado que trabajadores de la salud quienes contaban con factores de riesgo
para una mala respuesta a la vacunacion, como obesidad, edad avanzada, tabaquismo y
ciertos haplotipos de HLA entre ellos HLA-DR3 y HLA-DR7, no respondieron a un
esquema habitual de vacunacidn, sin embargo a la aplicacion de 4 dosis de vacuna

intradérmica logré inducir en mas del 90% la presencia de anticuerpos protectores. '

Diversos estudios han mostrado en adultos y nifios sanos que la aplicacion intradérmica
de algunas vacunas es muy eficiente en la inducciéon de una respuesta inmune, con
produccién de altos titulos de anticuerpos.®'®'? El uso de microdosis de vacuna de
hepatitis B por via intradérmica ha mostrado ser eficiente no solo en adultos sanos sino
también en pacientes pedidtricos con alteraciones en su respuesta inmune, como los

insuficientes renales. '®!H!313

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
siglo XXI (HPCMN SXXI), en un ensayo de microdosis por via intradérmica en
pacientes con IRC no dializados, estos alcanzaron niveles de seroproteccion a anti-HBs
en forma mas temprana que los vacunados con el esquema normal. Ademas los titulos
de anti-HBs fueron mayores en forma significativa durante los primeros 6 meses de
seguimiento comparados a los obtenidos en el grupo control durante el mismo tiempo.
11,14-17

Dentro de los efectos secundarios reportados en la literatura con la aplicacion de la
vacuna por via intramuscular, en un 10%, han presentado fiebre, mialgias, exantema, y
con aplicacion intradérmica: dolor local, eritema, maculas hipo o hipercromicas o

induracion,'>141718



Hay evidencia de estudios realizados en nifios donde los niveles de anti-HBs en los
primeros 18 meses después de la 3* dosis disminuyen de manera gradual posterior a la
aplicacion de dosis intradérmica de la vacuna. Sin embargo en otros reportes se ha
encontrado un 82-87% de los individuos, con titulos de anti-HBs >10mlU/ml 5-8 afios
después de la vacunacion con microdosis (2mcg) de vacuna contra hepatitis B por via
intradémica. También se ha determinado que se requiere de aplicar una dosis de
refuerzo por via intramuscular para lograr titulos de anticuerpos por mayor

. 9,19,20,21
tiempo.”

En adultos sanos se ha encontrado una buena respuesta ante la aplicacion de microdosis
(2mcg) de vacuna contra hepatitis B por via intradérmica por tres dosis, un estudio fue
realizado en dentistas con un intervalo de aplicacion entre la primera y segunda dosis
de 1 mes y la tercera dosis de 6 meses, encontrando en 81% de la poblacion anti-HBs
de estos 65.5% con buena respuesta y 34.5% con pobre respuesta, con una mediana de
anticuerpos de 42 mUI/ml. Aquellos que presentaron una pobre respuesta se les
administro una cuarta dosis®'. Se dio seguimiento a algunos de los participantes 8 afios
después demostrando la presencia de anti-HBs con seroproteccion en 82% de los

dentistas>.

Se conoce que las células de Langerhans de la piel participan en la actividad inmune y
precipitan los antigenos de las células T, con base en esto, se ha mostrado que con
pequeiias porciones de una dosis estandar, hasta una séptima parte de ésta, por via
intradérmica, es suficiente para inducir una respuesta inmune protectora en comparacion

con dosis estandar con lo que se logra, inclusive, disminuir costos.'*'*%*

Si se consideran las experiencias previas, es factible que al utilizar una dosis baja de
vacuna contra VHB por via intradérmica con intervalos de aplicacion de 2 semanas
entre cada dosis por 3 dosis (0,14 y 28 dias) se podria inducir una rapida y adecuada

respuesta seroprotectora.



JUSTIFICACION

Los trabajadores de la salud, son sujetos de alto riesgo para enfermedades trasmitidas a
través de sangre y derivados, al estar expuestos a objetos punzo cortantes contaminados,
algunos de ellos, con sangre de pacientes portadores cronicos de hepatitis B.

Con el esquema habitual de vacunacion, existe el riesgo de que el personal expuesto no
desarrolle niveles de anticuerpos protectores de manera rapida con la segunda dosis de
vacunacion y que en el lapso que transcurre entre la 2% y 3* dosis se cumpla el periodo
de incubacién (40-120 dias) lo que pondria en riesgo al expuesto a desarrollar la
infeccion o enfermedad.

Se han propuesto diferentes esquemas de vacunacion en poblacion abierta para prevenir
la infeccion por este virus y se han utilizado usualmente para trabajadores de la salud.
Sin embargo un sujeto expuesto en forma subita y de manera conocida al VHB
requeriria una maniobra de inmunizaciéon que garantice una rapida respuesta con
elevacion de anticuerpos por enzima del nivel protector.

Considerando que la administracion intradérmica de la vacuna en sujetos adultos es
inmunogénica y que utilizando la misma via aun en sujetos inmunocomprometidos se
logran niveles superiores en los primeros meses posvacunacion que los alcanzados por
la aplicacion de una dosis intramuscular mayor, es necesario evaluar esquemas

acortados que garanticen una adecuada seroproteccion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cual es el porcentaje de seroconversion expresado por la produccion anti-HBs con un

esquema acortado de aplicacion intradérmica de vacuna de HB en personal de salud?

(Cual es el porcentaje en personal de salud con niveles de seroproteccion de anti-HBs,
a las 8 semanas de recibir un esquema acortado, empleando dosis bajas por via

intradérmica de la vacuna contra hepatitis B?



OBJETIVOS

Establecer e porcentaje de seroconversion expresado por la produccion de
anti-HBs en personal de salud, sometidos a la aplicacion de un esguema

acortado con dosis baja de vacuna contra hepatitis B por viaintradérmica.

Cuantificar €l porcentaje del personal de salud que alcance niveles de
seroproteccion de anti-HBs (>10muUl/ml), a quienes se les aplique via

intradérmica dosis bgja de vacuna contra hepatitis B en un esqguema acortado

HIPOTESIS Y TIPO DE ESTUDIO
Con un esguema acortado de dosis bgjas y por via intradérmica de vacuna

contra hepatitis B se acanzard un porcentagje de seroconversion a anti-HBs
mayor al 90% en personal de salud del Hospital de pediatriade CMNSXXI.

Se adcanzara en e 80% del personal de salud, niveles de seroproteccién
mayores a 10 mUI/mL de anti-HBs, a las 8 semanas post-vacunacion con la
aplicacion de dosis bajas de vacuna contra la hepatitis B por via intradérmica

en un esquema acortado (0,14 y 28 dias),

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO.

Prospectivo.

Estudio antes y después de la aplicacion de la maniobra.



MATERIAL Y METODOS.

Lugar derealizacion de estudio.

El estudio se realizo en € Hospital de Pediatria CMNSXXI, € cua es un
hospital de tercer nivel en donde labora personal de salud quien se encuentra
en contacto con sangre 'y liquidos corporal es potencial mente infectantes.

El andlisis de las muestras se realizd en el laboratorio de Virologia del
Hospital de Pediatria CMNSXXI

Poblacién de estudio:

Se selecciono poblacién adulta sana del personal de la salud (médicos de base,
residentes, enfermeras, quimicos, persona de laboratorio, técnicos, servicios
basicos, empleados, estudiantes), que laboran en el Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional SXXI.

Descripcion general del estudio

El estudio se llevo a cabo en € servicio de Infectologia del Hospital de

Pediatria de CMN XXI en colaboracion con el Laboratorio de Virologia

Seingreso a persona de la salud mayor de 18 afios de edad, sano, que labora en el hospital
y que no recordaba haber recibido inmunizaciéon contra VHB. A los trabajadores se les
explico e motivo y objetivos del estudio y a los que aceptaron participar se les solicito
firma de carta de consentimiento informado (Anexo 1). Se llend la hoja de captura de datos
(Anexo 2) y se tomo una muestra sanguineade 5 ml al momento del ingreso aplicandose la
primera dosis de vacuna contra Hepatitis B recombinante (Heberbiovac) de 5 mcg (0.25 ml)
por via intradérmica en region deltoidea (Anexo 3). La muestra basal fue procesada con
técnica de ELISA (Anexo 4), para andlisis cuantitativo de anti-HBs (AUSAB, Abott Labs,

Chicago Ills). Aquellos sujetos positivos en esta muestra fueron excluidos del proyecto.



Durante la primera semana de la aplicacion se interrogd sobre efectos secundarios. A los
catorce dias se tomo la segunda muestra de sangre para evaluar la respuesta a la primera
dosis de vacunay se aplico la segunda dosis. Se administro la tercera dosis intradérmica a
los 28 dias de la primera'y cuatro semanas después de esta se tomo unatercera muestra de
suero. Las muestras sanguineas fueron centrifugadas a 8000 rpm durante 10 minutos 'y 1os
sueros obtenidos permanecieron a—20°C hasta su andlisis L os resultados fueron notificados
a los pacientes y en aquellos que no alcanzaron una adecuada respuesta (<10 muUl/ml), se
indico aaplicar una cuarta dosis intramuscular.

En todas las muestras se realizd el andlisis cuantitativo de anti-HBs referido anteriormente,

que incluyd unacurvade cuantificacion estandar.

Tamaifo muestral y andlisis estadistico.

El tamafio muestral fue establecido tomando en cuenta una respuesta a la
vacuna del 36% al primer mes por la via intradérmica®, comparada con solo 6
% utilizando el esquema normal de vacunacion.” Se utilizé una afade 0.05 y
error beta de 0.20, lo cua dio un tamafio muestral de 30 pacientes,
determinandose incluir 5 sujetos méas para recuperar pérdidas. El total de
sujetos a estudiar fue de 36.

Se utilizd estadistica descriptiva para variables demogréficas del grupo,
utilizandose la mediana y rangos de las muestras para la descripcion de los
niveles de anticuerpos alcanzados a los diferentes tiempos de evauacion y
comparandose mediante la prueba de Wilcoxon a las 2 y 8 semanas dada su
distribucion no normal. Los porcentajes de individuos con seroproteccion en
los diferentes tiempos de evaluacion se compararon mediante prueba de Chi

cuadrada, considerdndose una diferencia significativa con p<0.05.

CRITERIOSDE SELECCION DE LA POBLACION.



Criterios de inclusion.

1. Personal sano mayor de 18 afios
2. Cualquier género.
3. Sin antecedente de infeccion por VHB.

4. Sin recuerdo de inmunizacion paraVHB.

Criterios de no inclusion.

1. Reciban inmunosupresores o0 esteroides sistémicos.
2. Portadores de inmunodeficiencias primarias o secundarias.

3. Personal de salud con diabetes mellitus, insuficienciarenal crénica

Criterios de iminacion.

1. Rechazo por parte del trabgador de salud para continuar con el
esguema de aplicacion.

2. Incumplimiento del esquema.

3. Individuos en quienes € resultado basal fue positivo para anti-HBs.

4. Efectos secundarios moderados o graves a la administracién de la

primera o segunda dosis de la vacuna.



DEFINICION DE VARIABLES.

Variables

Variable Nombre Tipo Definicion

oper acional




Independiente

| nmuni zacion

Cudlitativa

Aplicacion por via
intradérmicade 3
dosis con vacuna

recombinante

contra hepatitis B
(0, 14y 28 dias)

Dependiente

Porcentgje de

Seroconvesion .

Cuantitativa

Porcentgje de
sujetos con Anti-
HBsSAg>1ly<de
10 mUI/ml.

Dependiente

Porcentaje de

Seroproteccion

Cuantitativa

Porecentaje de
sujetos con Anti-
HBsAg
>10mul/ml

CONSIDERACIONESETICAS.

El proyecto fue presentado y aprobado por el Comité de Investigacion y de Etica del

Hospital de Pediatria.



Por ser un estudio con riesgo mayor a minimo se realizd una carta de consentimiento
informado (Anexo 1) y después de dar informacion detallada sobre el estudio se pidi6 firma

de lamisma.

El estudio cumplié con los requisitos de la Ley general de sadud y la

declaracion de Helsinki.

FINANCIAMIENTO
El proyecto fue financiado por e Fondo de Fomento a la Investigacion,
Instituto Mexicano del Seguro Social

RESULTADOS.



Durante €l periodo del mes de marzo a agosto de 2004, se identificaron 66 trabajadores de
la salud en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo X X1 (médicos, residentes, enfermeras,
pasantes de enfermeria, quimicos, estudiantes y persona que labora en el hospital) que
llenaron los criterios de inclusion.

Se realizo larecopilacion de datos generales del personal: nombre, edad, género, peso, talla,
indice de masa corporal (IMC), antecedentes de padecimientos, tabaquismo y alcoholismo,
informando los 66 individuos, que no habian recibido ninguna dosis de vacuna contra
Hepatitis B, aceptando participar en el presente estudio a través de una carta de
consentimiento informado. Inicialmente ingresaron a estudio un total de 41 mujeres
(62.2%) y 25 hombres (37.8%). Se excluyeron a 25 de los 66 participantes, por la
presencia de anticuerpos basales, encontrando en 5 de ellos titul os de anticuerpos menores a
10 mUI/ml, y 20 con titulos mayores a 10 mUl/ml. A estos 25 pacientes se les realizo
determinacién de anticuerpos contra el antigeno central de VHB (anti-HBc), resultando 24
negativos, o que manifestd probablemente vacunacion previa. Uno de ellos fue positivo y
se consider6 unainfeccion previapor VHB.

Cuarenta y un participantes tuvieron a inicio del estudio concentraciones de Anti-HBs de
0 mUl/ml. De estos, 25 fueron mujeres (61%) y 16 hombres (39%), siendo e promedio de
edad de 33.6 afios con un rango de 21 a 59 afnos. Entre la ocupacion de los participantes se
contd con 3 (7%) médicos, 2 (5%) residentes, 3 (7%) enfermeras, 17 (42%) estudiantes de
medicina, 7 (17%) empleados de diversos servicios, 2 (5%) veterinarios, 2 (5%) pasantes de
enfermeria, 2 (5%) secretarias, 2 (5%) investigadoresy 1(2%) quimico.

Se realiz6 la medicion de peso y talla, y se obtuvo € IMC con un promedio entre la
poblacion de 25.99 (18.34-33.5), presentando 17 (41%) peso normal, 21 (51%) sobrepeso
y 3 (8%) obesidad.

Respuesta seroldgica a la primera dosis.

La respuesta serologica a la primera dosis de vacuna contra Hepatitis B fue posible
analizarla en 32 de los 41 participantes, con latoma de una muestra sanguinea a los 14 dias
de haberse aplicado. En 10 (31%) hubo respuesta a la vacuna, acanzando niveles de
seroconversion en 1/32 (3%) y seroproteccion en 9/32 (28%). De éstos ultimos 2 (6%) con



niveles de anticuerpos mayores a 10 mul/ml y 7 (22%) con mas de 100 mUI/ml. La
mediana en los 10/32 individuos con respuesta fue de 312 mUl/ml (4-1000 mUl/ml). En 22

(69%) de los sujetos no se obtuvo respuesta con la primeradosis (Tabla 1).

En relacion a género, la respuesta se alcanzd en 6 mujeres y 4 hombres. El promedio de
edad de los individuos que no tuvieron a menos seroconversion fue de 34 afos y €
promedio de edad en quienes acanzaron seroproteccion con anticuerpos mayores de 10

mUI/ml fue de 41 afios y mayor de 100 mUl/ml de 36 afios.

Respuesta serolégica al final del esquema.

Larespuestaa esquema rapido de vacunacion contra Hepatitis B, se realizé con latoma de
la tercera muestra sérica a las 4 semanas posterior a la aplicacion de la tercera microdosis,
realizando el mismo procedimiento ya comentado para su andlisis.

En 38 (93%) de los 41 pacientes se obtuvieron niveles de anticuerpos mayores de 1
muUl/ml, de éstos, 6 (15%) con niveles de seroconversion, 13 (32%) con titulos mayores de
10 mUI/ml y menores de 100 mUl/ml y 19 (46%) con titulos mayores a 100 mUl/ml. El
total de pacientes con seroproteccion (78%) a fina del esquema répido fue diferente
significativamente (p<0.05) al obtenido alas dos semanas (28%) .

La mediana del nivel de anti-HBs fue de 110 mUI/ml (0-1000 mUI/ml) en € total de
individuos, y la mediana en los 38 individuos con respuesta fue de 167 muUl/ml (1.4-1000
mUI/ml). Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa entre las
concentraciones de anti-HBs en la segunda semana y octava semana del inicio de la
vacunacion (p<0.05). En algunos individuos se registraron niveles de anticuerpos en el
limite méximo del ensayo (1000 mUl/ml) pero no se realizaron nuevas determinaciones en

diluciones séricas (Tabla 1).

No hubo diferencias en la edad promedio de los individuos de acuerdo a los diferentes
niveles de anticuerpos detectables, después e haber aplicado las tres dosis de vacuna. El
promedio de edad en quienes Unicamente presentaron titulos de seroconversion fue de 34
afos, y en quienes se alcanzé més de 10 mUl/ml y menos de 100 mUI/ml fue de 32 afios, y

quienes presentaron muy buena respuesta con méas de 100 muUl/ml & promedio de edad fue



de 32 afios. En los 3 participantes que no obtuvieron respuesta posterior a la aplicacion de
las 3 microdosis el promedio de edad fue de 41 afios.

Con respecto al género, 3 mujeres (7%) de los 41 participantes no tuvieron respuesta, 3
hombres (7%) y 3 mujeres (7%) seroconvirtieron y la seroproteccién fue alcanzada por 13
hombres (32%) y 19 (47%) mujeres. El porcentgje de mujeres que alcanzaron
seroproteccion fue de 76% y de los hombres el 82% (Tabla 2). El porcentaje de mujeres
con niveles mayores a 100 mUI/ml fue significativamete mayor al porcentgje presentado
por & género masculino (p<0.05)

Dentro de los hébitos interrogados € tabaquismo fue positivo en 3 personas quienes
registraron anticuerpos mayores de 100mUl/ml y el acoholismo fue positivo en 4 (10%) de
los 41 participantes, 2 (5%) de ellos con niveles de anticuerpos menores de 100 muUl/ml y 2
(5%) con mas de 100muUl/ml

Diez y siete (42%) de los 41 participantes tuvieron un IMC normal, 12% de ellos se
encontraron sin anticuerpos, 12% con seroconversion y 76 % con seroproteccion. Cinco por
ciento de los pacientes con sobrepeso no desarrollo anticuerpos, 15% seroconvirtieron, y
80% tuvieron niveles de seroproteccion. Con obesidad 1 individuo seroconvirtié y 2 se
encontraron con niveles de seroproteccion (Tabla 3). No existieron diferencias
significativas con respecto a nivel de anti-HBs alcanzado segun el IMC.

Efectos secundarios.

L os reacciones locales por la aplicacién de la vacuna en los 41 pacientes fueron: sensacion
de ardor durante la aplicacion de la vacuna en 27 (66%), dolor en 5 (12%), prurito en 32
(78%), placa eritematosa en €l sitio de aplicacion durante las primera semana posterior ala
aplicacion en 41 (100%) y esa misma placa hiperpigmentada a las 8 semanas la
encontramos en todos | os participantes.

Como reacciones secundarias sistémicas se reportaron fiebre en 1(2.4%) de los

participantes asi como eritemay prurito en caralateral de brazo en 2 (5%) pacientes.



Tabla 1. Nimero y porcentgje de pacientes por nivel de respuesta a la vacunacién contra

HBYV durante el seguimiento de 8 semanas. Se indicala medianay rango de anti-HBs en €l

total de pacientesy la obtenida solo en aquellos con respuesta.

Semanas posterior al inicio de vacunacién

0 2 8
Respuesta No (%) No (%) No (%)
Total de pacientes 41 41 41
Pacientes analizados 41 32 41
Sin respuesta 41 22 (69) 3(7)
Seroconversion 0 1(3) 6 (15)
Seroproteccion 9 (28)* 32 (78)*
Mediana y rango de anti- 0 (0-1000)** 110 (0-1000)**
HBsen el total de pacientes
(mUl/ml)
Mediana y rango de anti- 0 312 (4-1000) 167 (1.4-1000)

HBs en los pacientes con
respuesta (muUl/ml)

* Diferencia significativa entre el porcentaje de pacientes con seroproteccion alas2y 8

semanas por Chi cuadrada (p<0.05).

** Diferenciasignificativaentre las nivelesalas 2 y 8 semanas por Wilcoxon (p<0.05).



Tabla 2. Distribucion de los 41 trabajadores de la salud vacunados contra VHB por via

intradérmica, de acuerdo a tipo de respuestainmuney al género.

Sexo
Masculino Femenino Total
Tipo de respuesta inmune No (%) No (%) No (%)
Muy buena (>100 mUI/ml) 6 (38)* 13 (52)* 19 (47)
Buena respuesta (10-100 mUl/ml) 7 (44) 6 (24) 13 (32)
Pobre respuesta (<10 muUl/ml) 3(18) 3(12) 6 (14)
Sin respuesta 0 3(12) 3(7)

*Chi cuadrada con p< 0.05.

Tabla 3. Relacion entre el IMC y €l nivel de la respuesta serol6gica a la aplicacion de tres

microdosis intradérmicas de vacuna contra VHB, en 41 individuos.

IMC Sinrespuesta | <10muUl/ml | > 10 mUl/ml Total
No (%) No (%) No (%) No (%)
IMC normal 18.5-24.9 2(12) 2 (12) 13 (76) 17 (100)
Sobrepeso 25-29.9 1(5) 3(15) 17 (80) 21 (100)
Obesidad >30 0 (0%) 1(33) 2 (67) 3 (100)

DISCUSION.




Meéxico es considerado un pais con prevalencia intermedia para VHB, con menos de 5% de
sujetos con antecedente de contacto con €l virus. En nuestro estudio solo uno de los 66
(1.5%) sujetos estudiados mostro tener antecedente seroldgico de infeccion por VHB, lo
que esta de acuerdo con otras encuestas efectuadas en la Ciudad de México en poblacion
abiertay en el propio Hospital donde se efectud € presente estudio en trabajadores de la
salud ®29,

La aplicacion de la vacuna contra el VHB es el método mas eficaz para evitar la infeccion
por este virus, sin embargo la profilaxis post exposicion debe garantizar unarépiday eficaz
respuesta inmune a su aplicacion. En diferentes estudios la aplicacion intradérmica de
peguerias dosis vacunales ha mostrado despertar un rapido incremento en la concentracion
de anticuerpos especificos, sin embargo hasta e momento no se ha recomendado como un
método de inmunizacién répida post exposicion @

En nuestro estudio alrededor del 30% de los sujetos desarrollaron seroproteccion a las 2
semanas posterior ala aplicacion de la primera dosis y casi € 80% adquirio dichos niveles
al final del periodo rapido de vacunacion. Esta Ultima determinacidén es muy cercana al
inicio del periodo de incubacién mas corto del VHB por lo que se esperaria una elevada
eficiencia en la proteccion. La mediana de anticuerpos séricos especificos lograda al final
del esguema répido es lo suficientemente elevada para garantizar una inmunidad
prolongada en €l 80% de los sujetos, sin embargo la aplicacion de una cuarta dosis debe
considerarse a los 6 meses después de la primera, de manera que favorezca la elevacion
prolongada de los anticuerpos séricos. Es probable que este refuerzo incremente el
porcentagje de seroproteccion a mas del 90% ya que solo tres sujetos tuvieron una mala
respuesta a estimulo vacunal. Sin embargo se ha descrito en € seguimiento a 8 afios de
dentistas a quienes se les aplico microdosis de la vacuna, que un 70% de éstos tenian aun
niveles sericos de seroproteccion®? .

Otros autores han descrito resultados diferentes a los obtenidos en nuestro estudio en el
porcentgje de seroproteccion, asi en trabajadores de la salud que recibieron el esquema
habitual por viaintradérmica el porcentaje de seroproteccion fue de 6.9%”, con la primera
dosis a los 30 dias de aplicacién, versus 28% en nuestro estudio. Al completar € esquema

habitual por viaintramuscular se encontré alos 9 meses un porcentaje de seroproteccion de



93%". En e estudio presentado, un 78% de los sujetos inmunizados con tres dosis

intradérmicasy sin refuerzo presentd seroproteccion alas 8 semanas.

Ghabouli y cols. en un estudio de aplicacion intradérmico de microdosis de vacuna
recombinante, reportaron un porcentaje de seroproteccion de 97% en individuos sanos. Sin
embargo este estudio siguio un esquema convencional de aplicacion (0,1 y 6 meses) y no
fue disefiado para valorar una respuestainmune répida, de cualquier manera apoyalaviade
aplicacion seguida en nuestro estudio . Seglin algunos reportes, las células dendriticas
del sistema inmune presentes a nivel de la piel juegan probablemente un papel importante
en la respuesta rapida, sin embargo, deberd valorarse la aplicacion de un refuerzo
intramuscular 0 por la misma via intradérmica al final del esquema para garantizar una

inmunidad por varios afios % .

En los trabgjadores de la saud que sufren accidentes con objetos punzo cortantes
contaminados con productos sanguineos, de los cuales puede o no conocerse € estado
infectante, necesitan un esguema de inmunizacion rapido que despierte inmunidad efectiva.
Semegjante estrategia es la utilizada en recién nacidos hijos de madres portadoras del
HBsA(g, en quienes la vacunacion seinicia en las primeras 12 horas de vida, sin embargo a
diferencia de los neonatos, los trabajadores de la salud tienen factores de riesgo para no
desarrollar una respuesta inmune adecuada. En nuestro estudio el género femenino
desarroll6 un mayor porcentaje de seroproteccion que €l masculino como se ha descrito
anteriormente , sin embargo la diferencia no fue significativa. Este resultado es similar al
reportado en Brasil en 172 dentistas quienes recibieron tres microdosis de 2mcg de vacuna
contra hepatitis B por via intradérmica, no encontrandose diferencias significativas por
género ®®. El promedio de edad fue similar que el de nuestro estudio. De la misma manera
aungue en un nimero de pacientes muy escaso los pacientes con obesidad tuvieron una
mayor falta de respuesta. A pesar de todo €l nimero de pacientes fue escaso para llegar a
una conclusion respecto a estas caracteristicas de |os pacientes.

Aunque no fue el objetivo de este estudio, los costos de la vacuna empleada, evidentemente
sereducen a utilizarse dosis bajas del inmunégeno, |o cual puede ser de utilidad en caso de

utilizarse en paises en desarrollo.



Los resultados de este estudio permiten sugerir este esquema acortado con
microdosis como una estrategia para elevar tempranamente € grado de
proteccion de los trabajadores de la salud con exposicion accidental a Virus

de la Hepatitis B.



CONCLUSIONES

d)

La aplicacion de un esquema de microdosis de vacuna contra HBV por via
intradérmica en trabajadores de la salud, fue efectiva en la produccion de anti-
HBs en el 90% de los individuos inmunizados.

Los niveles de seroproteccion se alcanzaron en el 78% de los individuos, con
una mediana de anti-HBs por encima de las 100 mUI/ml.

La aplicacion de un esquema acortado con microdosis de vacuna recombinante
contra VHB aplicadas intradermicamente, es efectivo para inducir una
inmunidad rapida y proteger en casos de profilaxis postexposicion.

En futuros estudios serd posible evaluar la respuesta con un esquema de
microdosis de vacuna intradérmica contra Hepatitis B en esquemas incompletos
de la via habitual.
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Anexo 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
México D.F a de 2004

A través de este conducto me permito informar que he aceptado participar en € estudio titulado
“RESPUESTA A UN ESQUEMA ACORTADO DE APLICACION INTRADERMICA DE VACUNA CONTRA HEPATITISB

EN PERSONAL DE SALUD” Estoy enterado que el propésito principal es la proteccion a personal de la
salud contra hepatitis B, de forma rapida utilizando dosis bajas por via intradérmica con la vacuna
de hepatitis B.

El estudio fue revisado y autorizado por el comité de investigaciéon y ensefianza registrado
2004/3603/005.

Se me ha explicado que mi participacion consistiraen :

1- Seré vacunado contra hepatitis B por via intradérmica (entre la piel) con un
esguema de tres dosis de 0.25 ml (0,14 y 28 dias) y un refuerzo a los 6 meses
intramuscular.

2- Se me tomard 3 muestras de sangre para determinar € nivel de proteccion
(anticuerpos) contra hepatitis B

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacion en € estudio, que son los siguientes:
Riesgos:
1. Efectos secundarios por aplicacién de vacuna: dolor, cambios de coloracion en la piel e
induracion en € sitio de aplicacion.
Potenciales beneficios:
1. Alcanzar niveles de proteccion contra hepatitis B por esquema de vacunacién intradérmica
y en caso de no alcanzarse con estavia, se aplicarael esqguema habitual (intramuscular).
2. Alcanzar la proteccion ante un accidente de trabajo disminuyendo el riesgo de infeccién por
hepatitis B
El investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventgjoso para mi prevencion, asi como a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plante acerca de los procedimientos
que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacién o con su tratamiento .
Entiendo que conservo e derecho de retirarme del estudio en cualquier momento, en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte mi estado laboral o atencion medicaen el IMSS
El investigador principal me ha garantizado seguridad que no identificara mis datos en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con su
privacidad ser&n manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
lainformacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar
de parecer respecto ami permanencia.
Los nombres de los investigadores son el Dr. Fortino Soldrzano Santosy la Dra. Leticia Pérez de la
Cruz.
Teléfono a e cua se puede comunicar en caso de emergencia y/o dudas y preguntas relacionadas con €l
estudio es el 56276900, extension 22462 y 22463.
Nombrey firma.

Testigo 1) Testigo 2)
Nombre, firmay relacién con el participante.




Anexo 2 )
HOJA DE COLECCION DE DATOS.

CLAVE ----------—----
NOMDIe:  cmmmmmm oo Edad-----------------
DIr€CCION:  =m-mmmmm e m oo oo oo e
Telefono---------------------- OCUPACION & —-=-mm-mmmmmm e
--------------- SEIVICIO © =-mmmmmm oo oo e
Peso; ------------m-mmm oo Tala----------------=-omm - IMC -
PadeCi MIentOs: --------=--=m-mm oo
Tabaquismo: -----=-==========mmmmmm oo Alcoholismo  --------=-m-mmmmmmmmmeee
Vacuna contra hepatitis B por via intradérmica.
Fecha Dosis
Dosis O dias.
Dosis 14 dias
Dosisalos 28
dias
Refuerzo alos
6 meses.
L ectura de anticuer pos
Numero de Fecha (toma) Titulo de anticuerpos
muestra
12 muestra
22 muestra
3 muestra
Efectos secundarios
Dolor Prurito Sensacion de Placa Placa Fiebre
ardor ala eritematosa | hipercrémica
aplicacion (1 semana) (8 semanas)




No

Abandono del estudio: S () No ()
Fecha -------=--=-esmeemcccnenu-- No de dosis aplicadas: ------------=-==-=-=-------

Anexo 3

VACUNA ANTIHEPATITIS B RECOMBINANTE. (Herberbiovac HB)
Realizadaen LaHabana Cuba.

Composicion.

1 tubo contiene 20 mcg/1.0ml contiene:

Componentes Composicion

Proteina antigénica de superficie (>95% 20 mcg

de pureza)

Hidroxido de aluminio (Al) 0.5mg

Tiomersal 0.05mg

Cloruro de Sodio 8.0 mg

Fosfato de sodio dibésico anhidro 1.12mg

Fosfato de sodio monobéasico 1.10mg

monohidratado

Aguainyectable 1.0 ml
Descripcion.

La vacuna antihepatitis B recombinante contiene una preparacion de la
proteina antigénica de superficie del virus de la hepatitis B. Esta proteina es

obtenida mediante procedimientos de recombinacion del ADN a partir del



cultivo de una levadura, transformada por la insercion en su genoma del gen
gue codifica para el antigeno de superficie viral.

El producto de la expresion de este gen es extraido y purificado por una
combinacion de métodos fisicos-quimicos y bioquimicos. El antigeno de
superficie, purificado y obtenido como un agregado en forma de particulas de
unos 22 nm, es adsorbido finalmente en un gel de hidroxido de aluminio
(0.5mg Al/dosis de 20mcg), afiadiéndose tiomersal (0.05mg/dosis de 20mcg)
COMo preservativo.

El producto final se muestra como un material que se asienta en e fondo del
frasco, dando lugar a dos fases: un liquido sobrenadante claro, esencialmente
libre de proteinas, constituido por la solucién tamponade de fosfato con €
preservativo disuelto, mas un precipitado en forma del gel grisaceo,
compuesto por € hidroxido de aluminio con mas del 98% del antigeno
adsorbido.



Condiciones de almacenamiento.

Fue amacenada a 4°C de temperatura y puede permanecer a esta temperatura hasta por 48
meses conservando su capacidad de inmunogenicidad. A 37°C hasta 1 mesy 45°C por unas
semana mantiene potenciay calidad.



Anexo 4

Descripcion delatécnicay lectura de anti-HbsAg .

AUSAB

Contamos con equipo para la lectura de titulos de anticuerpos y reactivo Imx AUSAB la
finalidad es e enzimoinmunoanalisis de microparticulas (MEIA) para la determinacion
cuantitativa de los anticuerpos frente al antigeno de superficie de Hepatitis B (anti-HbsAQ),
disefiado parala medicion de los anti-HbsAg tras infeccidn por el virus de hepatitis B o tras

lavacunacion frente al virus de la Hepatitis B.

Se centrifugo las muestras a una FCR de 8000 durante 10 minutos, se obtuvo el plasma €
cual fue almacenado a 4°C previo asu andlisis. Se utilizé un volumen de para el andisis de
150 mcl.

Descripcion del procedimiento :

1. se colocaron las celdillas de reaccién en el carrusel MEIA y se bloqueo.

2. Se preparo €l equipo con un calibrador de ensayo, 4 gotas de cada calibrador, por
duplicado, comenzando pro e calibrador A hasta el calibrador F (posiciones 1 a 12del
carrusel). En seguida se dispersan 4 gotas de los controles positivo y negativo en los
pocillos de muestras designados.

3. Se disperso 150mcl de cada muestra de paciente en el pocillo de muestra designado.

4. se utilizé 500 ml de tampdn de dilucion MEIA en €l frasco de tampon

Principio bioldgico del procedimiento:
Se basa en la tecnologia de enzimoinmunoandlisis de microparticlas, los reactivos y la
muestra se dispersan en la celdilla de reaccidn en €l orden siguiente :
e El conjunto sonda/electrodo dispersa las microparticulas recubiertas del
antigeno de superficice del virus de hepatitis B recombinante (rDNA
HbsAQ) y la muestra de celdilla de reaccién.
e El anti. HbsAg presente en la muestra se une a microparticulas forméandose
un complejo anticuerpo-antigeno.



e Una dicuota de mezcla de reaccion se transfiere a la celdilla con matriz, a
cuyas fibras de vidrio se unen irreversiblemente |as microparticulas.

e El rDNA SAG marcado con biotina se afiade a la matriz formandose un
compl e o antigeno-anti cuerpo-antigeno.

e El conjugado de antibiotina: fosfatasa alcalina se dispersa sobre la matriz y
se une a complejo antigeno-anti cuerpo-antifeno.

e Después de lavado para eliminar los materiales no unidos, se afaride €l
sustrato, 4-metilumbeliferil fosfato, a la matriz y € sistema optico MEIA

mide latasa de formacién del producto fluorescente.

La presencia o ausencia de anticuerpos en la muestra se determina comprando la TASS de
formacion del producto fluorescente con la tasa del punto de corte, que se calcula a partir
de la tasa de calibrador A o la del calibrador A gjustado con el calibrador MODEL. la
concentracion de anti-HbsAg se determina a partir de la curva estdndar de los calibradores
mediante un método de calculo de datos de curva logistica de 4 parametros. Si latasade la
muestra es igual o superior a la del punto de corte, la muestra se considera reactiva para
anti-HbsAg y se sefializa con una“R” en la columna de notas, de laimpresion de resultados

Se imprime los resultados en unidad de muUl/ml.
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