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l.- RESUMEN

NIVELES PROTECTORES DE ANTICUERPOS CONTRA HEPATITIS B
DESPUES DE UN ESQUEMA DE VACUNACION EN TRABAJADORES DE LA
SALUD DE UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL.

Antecedentes

La infeccion cronica por el virus de Hepatitis B (VHB) tiene distribucion mundial,
afectando a poblacion joven, trabajadores de la salud y otros grupos de riesgo
bien identificados, condicionando insuficiencia hepatica y/o hepatocarcinoma.
Desde 1982 se cuenta con una vacuna recombinante, con seguridad
documentada y eficacia valorada en poblacion joven. En México desde 2001 el
esquema de vacunacion consta de 2 dosis aplicadas con 1 mes de diferencia
con resultados no evaluados hasta el momento.

Objetivo

Determinar la prevalencia de niveles protectores de anticuerpos contra
Hepatitis B después de un esquema de vacunacion en trabajadores de la salud
del Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza.

Material y métodos

Estudio descriptivo, observacional, retrolectivo y transversal que incluyé a
trabajadores de la salud que iniciaron y completaron esquema de vacunacion
contra Hepatitis B entre Enero de 2003 y Diciembre de 2008, se identifico el
porcentaje de individuos vacunados que alcanzaron seroproteccion (anti-HBs =
10 UI/L) y en forma secundaria se analizaron las caracteristicas de quienes
tuvieron hiper-respuesta (anti-HBs = 100 UI/L).

Resultados

En el periodo establecido iniciaron esquema de vacunacion 155 trabajadores
de la salud, 96 de ellos (62%) completaron esquema. El 48% de los individuos
recibieron 3 dosis como esquema de vacunacion; se obtuvo muestra de 60
individuos, 38 mujeres y 22 hombres, un individuo fue excluido por tener anti-
HBc reactivo. La edad de aplicacion de la primera dosis de vacuna fue 36.58 +
9.1 afios. La seroproteccion se encontr6 en 43 (72.8%) de los individuos
vacunados y se identific6 hiper-respuesta en 28 de ellos (65.1%). Hubo
diferencia en la tasa de respuesta e hiper-respuesta en relacion al antecedente
de tabaquismo (50% de los no respondedores tenian antecedente de
tabaquismo en comparacion con el 23% dentro de quienes mostraron
seroproteccion [p=0.01]), también se encontré diferencia en la tasa de
respuesta en relacion con el nimero de dosis aplicadas (60% en individuos que
recibieron 2 dosis en comparacion al 86% de seroproteccion en quienes
recibieron 3 dosis [p=0.02)).

Conclusiones

La prevalencia de niveles protectores de anticuerpos contra Hepatitis B en
trabajadores de la salud del Hospital de Infectologia del Centro Médico
Nacional La Raza es del 73%, con menor probabilidad de no respuesta en
individuos que reciben 2 dosis como esquema de vacunacion y en quienes
tienen antecedente de tabaquismo.



II.- INTRODUCCION

La infeccion por el Virus de Hepatitis B (VHB) es de distribucion mundial, con
una seroprevalencia en Latinoamérica menor al 10%. Se conocen grupos de
riesgo bien definidos, dentro de ellos, los trabajadores de la salud, por el riesgo
de puncion percutanea y exposicion a fluidos. Desde 1991 la OMS recomienda
proteccidbn mediante inmunizacion activa a grupos de riesgo; en poblacion
joven y sana se logran anticuerpos protectores en el 95% de los casos, sin
embargo todavia quedan incognitas respecto a la inmunogenicidad de la
vacuna contra VHB en individuos con enfermedades crénicas, mayores de 30
anos, obesidad y/o tabaquismo. Los niveles de anticuerpos protectores contra
HBsAg son aquellos mayores a 10 UI/L después de terminar esquema de
vacunacién de 3 dosis, manteniéndose estables los primeros 5 afios vy
brindando proteccion por lo menos por 15 afios sin necesidad de revacunacion.
En Peru y Colombia han evaluado niveles de anticuerpos en personal de la
salud después de un esquema de vacunacion de 3 dosis; encontraron que los
niveles protectores de anticuerpos contra HBsSAg era alcanzado con mayor

frecuencia en el género femenino y en menores de 40 afios.

No tenemos informacién al respecto en México; con este estudio determinamos
el porcentaje de trabajadores de la salud del Hospital de Infectologia que
alcanzaron niveles protectores de anticuerpos en aquellos vacunados en los
ultimos 6 afos. La informacion obtenida es de utilidad para identificar factores
asociados a la probabilidad de no responder a la vacunacion y es valiosa para
proponer ajustes en las actividades preventivas en el personal de la salud que

puede también hacerse extensiva a poblacion general.



Il.- MARCO TEORICO

Generalidades

La infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) es una causa frecuente de
enfermedad hepatica aguda y crénica y es capaz de inducir hepatocarcinoma.
Es una enfermedad de repercusién en la salud publica a nivel mundial;
estimaciones actuales consideran que hay en el mundo alrededor de 2 billones
de personas que han sufrido Hepatitis B, de ellas, se calcula que 360 millones
estan en estadio crénico condicionando 520 000 muertes al afio."? La infeccion
cronica por VHB es la décima causa de muerte a nivel mundial, mientras el
hepatocarcinoma es la tercera causa de muerte dentro de los pacientes con

cancer a nivel mundial, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres.?

A partir de 1985 se ha visto una disminucién progresiva en la incidencia de
infeccién por VHB, probablemente relacionado con la promocion a la salud y
vacunacion a poblacion en riesgo, asi como la identificacién de casos en forma

temprana con medios cada vez mas sensibles en los bancos de sangre.

Los poblaciones pueden definirse como de alta, intermedia o baja prevalencia
de infeccion por VHB si tienen = 8%, 2-7% o =<2% de portadores
respectivamente.* La distribucién geogréfica de la infeccion es irregular, siendo
maxima la incidencia en el sudeste asiatico y en el Africa tropical, donde afecta

a mas el 10% de la poblacién.’ En México se ha reportado una prevalencia que

oscila entre 0.16 y 0.32%.°




Caracteristicas del virus

El VHB es un virus DNA parcialmente de doble cadena, pequefio, de 3200
pares de bases, configuracién circular y clasificado dentro del orden de los
pararetrovirus y género Hepadnavirus, en el grupo que infecta exclusivamente
a los mamiferos.® Tiene forma esférica, mide 42 nm de didmetro con dos
zonas, una interna de 27 nm denominada ntcleo o core, donde se encuentra el

genoma, y una mas externa de composicion lipoproteica.> 7

Dentro del genoma se distinguen cuatro fragmentos de lectura abierta (ORF)
denominados S/pre-S, Corelpre-C, P y X. El primero de ellos codifica tres
proteinas del antigeno de superficie la SHBs, MHBs y LHBs. El segundo,
denominado Core/pre-C, que codifica la sintesis de la proteina core. Una
transcripcion parcial de este gen da lugar a la formacion del llamado antigeno e
(HBeAg). El ORF P sintetiza la DNA polimerasa y el ORF X sintetiza la proteina
HBxX, que es exclusiva de los Hepadnavirus que infectan a mamiferos, con

funcion transcripcional.® 7

El periodo de incubacion es en promedio de 90 dias, con un intervalo de 45 a
150 dias desde el momento del contagio hasta la aparicion de
hipertransaminasemia. Sin embargo hay que considerar que alrededor de la

mitad de los casos en adultos no presenta signos ni sintomas." & °
Genotipos

Los genotipos se identifican por una divergencia superior al 8% en la secuencia

de nucleotidos y se han aislado ocho diferentes, denominados con letras




mayusculas de la A a la H. Estos genotipos tienen una prevalencia distinta
segun las distintas zonas geogréaficas.® ' Hay 4 subtipos segun la respuesta de
anticuerpos frente a HBsAg que son: adw, ayw, ayr y adrg. En Latinoamérica

predominan los genotipos F y H."®

El interés actual de los genotipos, no solo es epidemiolégico, sino tiene
importancia para fines terapéuticos y eventualmente prondsticos. Asi, la
mutacion mas frecuente del VHB es la G1896A que determina la falta de
formacion del HBeAg y se asocia sélo con los genotipos B, C y D, pero nunca
con el genctipo A. Por otra parte, ciertos genotipos, como el A, parecen llevar

consigo un riesgo mayor de desarrollar resistencias a los antivirales.'®
MARCADORES SEROLOGICOS
Antigeno de superficie del VHB (HBsAg)

Son lipoproteinas que forman parte de la envoltura de la nucleocapside del
virus, tienen una elevada inmunogenicidad por lo que son en su forma
purificada utilizadas para vacunas.® Se detecta en suero a partir de la cuarta
semana de infeccion mediante técnicas de enzimoinmunoanalisis (EIA), con un
limite de deteccién de 0.12 ng/ml. Con un método de estas caracteristicas, la
posibilidad de falsos negativos no supera el 1%. La detecciéon de este marcador

serolégico se relaciona invariablemente con una infeccién por el VHB. '®
Antigeno del core (HBcAg)

Es una proteina sintetizada por el propio virus, aunque su deteccion en el

nucleo celular en la biopsia hepatica, con técnicas de inmunofluorescencia o
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inmunoperoxidasa es signo evidente de replicacion viral, el desarrollo de las
técnicas de deteccion del DNA le ha hecho perder utilidad. La deteccién en

suero es posible, previo tratamiento del mismo, pero carece de utilidad clinica.?

Antigeno e (HBeAg)

Es una proteina que se produce por escisién de la proteina précore y core, de
tal forma que su tamafio se transforma de 25 kDa en 17 kDa. Se detecta en
suero con técnicas de EIA y su positividad va unida, casi invariablemente, a la
replicacion viral. Sin embargo, la negatividad de este marcador no implica la
ausencia de ésta, ya que en los enfermos infectados por virus mutantes que no
sintetizan el HBeAg, no lo presentan en suero a pesar de la existencia de

replicacion viral.

Actualmente, la utilidad de determinar este marcador serologico reside en
identificar la cepa del virus infectante, silvestre si expresa el HBeAg en el

suero, o mutante si no lo hace.’
Anticuerpos contra el antigeno del core (anti-HBc)

La respuesta humoral a la presencia en suero del HBcAg es la produccion de
anticuerpos en su contra que aparece casi simultaneamente a la deteccion del
HBsAg y permanece después de la resolucion de la infeccion como prueba de
haber estado en contacto con el VHB. Las personas vacunadas frente al VHB
no presentan este anticuerpo, ya que la vacuna sélo contiene el HBsAg. Su
método de deteccion habitual es el EIA, que tiene una especificidad muy alta,

detectandose sélo del 1 al 3% de falsos positivos.'
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Anticuerpos contra el antigeno del core de tipo IgM (anti-HBc IgM)

Son los primeros anticuerpos que se forman luego de 8 a 12 semanas de estar
en contacto con el virus. Se deteccion se realiza con técnicas de ElA, se le
aplica un punto discriminante que proporciona una sensibilidad de deteccion de
hepatitis aguda por el VHB de casi el 100%, de tal forma que su negatividad
descarta una infeccion aguda, es decir de menos de seis meses de evolucion.
Su especificidad no es del 100%, ya que puede ser positivo en caso de
infeccién crénica por el VHB (evolucién superior a seis meses) con replicacién
viral elevada. De cualquier forma en la practica clinica habitual constituye un

marcador especifico de hepatitis aguda por VHB."*
Anticuerpos contra el antigeno de superficie (anti-HBs)

El anti-HBs aparece tras la desaparicion del HBs y nunca antes de los cuatro
meses de la infeccion por el virus. Excepcionalmente, puede detectarse en un
enfermo la presencia simultanea de HBsAg, anti-HBc y anti-HBs. Esta
circunstancia se explica cuando una persona con inmunidad frente al virus B se
infecta por la cepa mutante del virus.’ Tras aparecer en suero el anti-HBs, éste
permanece de por vida como sefial de infeccion pasada, solo en casos

excepcionales puede perderse y detectarse unicamente el anti-HBc.®

Estos anticuerpos se detectan en la actualidad por técnicas de EIA. Puede
realizarse una determinacion cualitativa o cuantitativa, en unidades
internacionales (Ul), considerandose nivel de protéccién especifico cifras
superiores a 10 UI/L (seroproteccion). En el Hospital de Infectologia se utiliza el

método cuantitativo del sistema Architect de la marca Abbott®, el principio
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biolégico del procedimiento es el mismo que para todas las técnicas de
inmunoandalisis, sometiendo cantidades conocidas de anticuerpo y antigeno
marcado con una muestra problema para conocer la concentracion del
antigeno que se desea cuantificar mediante una curva patrén; en la tecnica que
se utiliza en el laboratorio de nuestro Hospital se incluye el HBsAg

recombinante marcado con acridinio."" 12

La deteccion de este anticuerpo supone un estado inmunitario frente al HBsAg,
por lo que se detecta tras una infeccion pasada frente al VHB apareciendo
entonces junto con anti-HBc. En los sujetos con inmunidad activa a través de la
vacunacion este marcador es el tnico positivo y es detectable después de 2

semanas de la aplicacion de la vacuna.®
Anticuerpos frente al antigeno e (anti-HBe)

Su presencia en general indica baja o nula replicacion y, consecuentemente,
poca infectividad. Se detecta con técnicas dé EIA y con sensibilidades muy
altas. Su utilidad actual en el diagnostico y toma de decisiones terapéuticas es
muy baja salvo para identificar la infeccion por una cepa salvaje, que expresa €l

HBeAg, o por una cepa mutante, que no lo expresa.’
EPIDEMIOLOGIA

El VHB se puede transmitir por via perinatal, percutanea, exposicion de
mucosas y sexual. Tiene la peculiaridad de vivir fuera del organismo por

periodos prolongados.' '

13




El riesgo de desarrollar infeccion por VHB crénica después de un evento agudo
es del 90% en recién nacidos de madres con HBeAg positivo, 25 a 30% de
probabilidad en nifios menores de 5 afios y menos de 5% en adultos. Sin

embargo, en pacientes con inmunosupresion la probabilidad se incrementa.'> '

La capacidad infectante de un portador es mayor cuanto mas alta sea la
replicacién viral. El virus se encuentra en todos los liquidos organicos, pero sus
maximas concentraciones se alcanzan en higado y sangre."® En funcion de las
vias de transmision se identifican una serie de grupos de riesgo que vienen

expresados en el cuadro 1. 1% "7
Cuadro 1.- Grupos de riesgo para el VHB

Probabilidad de
Grupos de riesgo infeccion por
VHB

Homosexuales masculinos 35-80%

Hemodializados 20-80%

Trabajadores de la Salud

El riesgo de transmisién por puncién accidental se calcula en un 20% si el
material infectante es HBeAg positivo; este riesgo se reduce a un 5% si el
material es anti-HBe. La transmision via sexual, es la mas importante por su
frecuencia, esta implicada en el 41% de los casos y explica la mayor
prevalencia encontrada en la adolescencia y entre poblacién promiscua homo o
|.15

heterosexua

14




Métodos de prevencion
Inmunizacién pasiva

La inmunoglobulina contiene una concentracion de anti-HBs de 100,000 Ul/ml y
su eficacia estd demostrada en la profilaxis de transmisidn vertical, transmisién
sexual y en casos de exposicién ocupacional. Se utiliza combinada con la
vacunacién, debe administrarse lo mas pronto posible tras el contacto y no

muestra eficacia transcurridas 48 horas después de éste.®

La inmunoglobulina especifica esta indicada en los casos de prevencién post-
exposicion, como en los casos de hijos de madres portadoras del HBsAg, en
aquellos cuyas madres son, ademas, portadoras del antigeno e. Cuando se
administra fa inmunoglobulina junto con la vacuna, la eficacia protectora es del
75-95%, frente a una proteccion del 65-96 % cuando sélo se administra la
vacuna. Por esta razdn, se ha cuestionado la necesidad de administrar la
inmunoglobulina de forma sistematica. En cualquier caso, no esta justificada su
utilizacién de forma aislada, es decir, sin la administraciéon simultanea de la
vacuna, dado que la duracién de la proteccién que confiere es limitada. Quiza
la unica excepcién seria en el caso de que existiera una contraindicacién para
la administraciéon de la vacuna y el riesgo de adquirir la enfermedad fuera

elevado."
Inmunizacion activa

La vacunacion contra el VHB es la medida mas efectiva para prevenir la

infeccidn y sus complicaciones. La primera recomendacién para vacunacion se
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realizé en 1982, actualmente ya est4n establecidos los esquemas e

indicaciones de vacunacion dependiendo de cada region geografica.® 2 13 17

Todas las vacunas comercializadas hasta la fecha contienen el HBsAg como
agente inmuno6geno, ya que esté antigeno es capaz de provocar una respuesta
inmunitaria adecuada para conferir proteccién contra la infeccion. Aunque
todavia existen registradas en distintos paises vacunas obtenidas a partir de
plasma de pacientes portadores del HBsAg, en nuestro entorno sélo se utilizan
vacunas obtenidas mediante ingenieria genética, utilizando la levadura
Saccharomyces cerevisiae.> " En el cuadro 2 se indican las presentaciones y
dosificaciones para cada uno de los dos fabricantes mas conocidos que

comercializan la vacuna:

Cuadro No. 2.- Presentacion y dosificaciéon de vacuna contra VHB.

10 pg /dosis

Inmunodeprimidos y
hemodializados

40 pg /dosis 40 pg /dosis

En todos los casos la vacuna debe administrarse por via intramuscular, en la
region deltoidea o, en los niflos pequefios, en la cara anterolateral del muslo.
La administracion en el gliteo provoca respuestas menores. La vacuna puede
administrarse de forma simultinea con cualquier otra vacuna y con
inmunoglobulina especifica, si bien en este caso debe administrarse en puntos

de inyeccion diferentes. ' 2°

En el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza’ se utiliza

la vacuna recombinante de marca Probivac-B® de laboratorios Probiomed; el
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esquema que el laboratorio recomienda de su producto es un esquema de 3
dosis de 20 uyg (1 mL)alos 0, 1 y 6 meses como esquema regulary 0, 7 y 21

dias en casos excepcionales que se busque inmunizacion rapida.?’

La vacuna esta contraindicada en el caso de alergia grave a alguno de sus
componentes, debiéndose posponer la vacunacién ante un cuadro de infeccion
aguda grave. Los efectos adversos son escasos y, generalmente, se limitan a

reacciones locales como el dolor, enrojecimiento o tumefaccién.’ ' 2 2!

En México desde el segundo semestre de 2001 el esquema de vacunacién
para adultos de la Secretaria de Salud recomienda un esquema acortado para
cubrir contra Hepatitis B que consiste en la administracién de 2 dosis de 20 ug

con separacion de 1 mes entre cada aplicacion.®
Indicaciones de inmunizacién activa

inicialmente las estrategias de la vacunacién se dirigian a captar a las personas
con alguna practica de riesgo, pero el fracaso de dichas estrategias en el
control de la enfermedad, junto con la disponibilidad de la vacuna obtenida
mediante ingenieria genética a costo mas aceptable llevé a la OMS en el afio
1993 a recomendar la inclusibn de esta vacuna en los esquemas de
vacunacioén con el fin de controlar la infeccion y ilegar incluso a plantearse su
erradicacion. Actualmente se sigue recomendando poner especial énfasis en

los siguientes grupos de poblacion:'

¢ Personal que trabaja con fluidos corporales potenciales infectantes.
¢ Convivientes con portadores del VHB
¢ Parejas sexuales de portadores del virus

17




¢ Hijos de madres portadoras del virus
+ Viajeros a paises de alta endemia

¢ Recién nacidos

En cuanto al personal sanitario especificamente, los Centros para la
Prevencion y el Control de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) en
Estados Unidos de Ameérica recomiendan que la vacunacion frente a la
hepatitis B se realice durante el periodo de formacion, de manera que los
profesionales se encuentren carrectamente inmunizados antes de empezar a

realizar practicas de riesgo."
Eficacia de la vacunacioén.

La administracion de tres dosis de vacuna en jévenes sanos permite una
proteccion serolégica del 95%; la respuesta es menor (50-65%) en los
pacientes inmunodeprimidos, obesos e individuos mayores de 30 afios
comparada con los nifios y adolescentes en quienes la respuesta se ha
reportado incluso a 100% de los vacunados.® Se han realizado ensayos
clinicos que demuestran que con una sola dosis, el 40% de los vacunados
tienen cifras de anticuerpos superiores a las consideradas como protectoras
(10 UI/L), mientras que con la segunda dosis estas cifras suben al 80% y con la

tercera al 97%.%2 2

La estrategia de administrar dos dosis como esquema de inmunizacién se
evaludé en Cuba por Gonzalez Griego y colaboradores, encontrando que la
administracién de dos dosis con intervalo de 2 a 6 meses brinda en jévenes

sanos una proteccién de mas del 90%.%
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La evaluacion de la eficacia de la inmunizacién activa desafortunadamente no
es una estrategia recomendada en la mayoria de los paises y cuando se hace
se realiza meses o afos después de terminado el esquema de vacunaciéon de
forma que no se puede saber si son individuos que han disminuido los niveles
de anticuerpos o no los formaron. Por otro lado, en los grupos de riesgo
(mayores de 30 afios, obesos, fumadores, inmunosupresion por comorbilidad
crénica o farmacos) donde hasta uno de cada 4 no lograra niveles de
proteccién de anti-HBs se pierde la oportunidad de intervenir en forma oportuna

con revacunacion.® 2% 28

Zeeshan y colaboradores evaluaron la respuesta inmune en 666 trabajadores
de la salud en Pakistan, midieron niveles séricos de anti-HBs 6 semanas
después de completar esquema de 3 dosis de vacunacion contra Hepatitis B;
encontraron que hubo mayor porcentaje de no respondedores enire mayor
edad tenian los individuos (8% en menores de 25 afios, 13% entre 25 y 34
afos, 26% entre 35 y 49 afios y 63% en individuos mayores de 50 afios),
también encontraron diferencias por género, con mayor porcentaje de no

respondedores en hombres (18% vs 8%).26

En América Latina se realizé un estudio por Siachoque y colaboradores en
Colombia, disefiaron un estudio retrospectivo que evalué la inmunogenicidad
de 3 dosis de vacuna recombinante en 603 trabajadores de la salud 1 a 6 afios
después de terminada la aplicacién; encontraron niveles de proteccion del
anticuerpo contra HBsAg en el 90.7% de los individuos vacunados, sin
embargo en el grupo de mayores de 45 afios el 79.8% fueron no

respondedores.?” Resultados similares encontré6 Gonzalez y colaboradores en
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trabajadores de la salud en Pert, también con tendencia a menor porcentaje de

induccion de anticuerpos protectores en mayores de 40 afios (80.3%) en
comparacién con 94% en los menores de 40 afios.” En dicho estudio se hizo
un subanalisis relacionado con la hiper-respuesta, definiéndola como niveles de
anti-HBs > 100 UI/L considerando que con esos valores, que esta relacionada

con la duracién de niveles protectores incluso hasta de 15 afos. 2 %

En cuanto a la duracién de la proteccién y, consecuentemente, la necesidad de
administrar dosis de refuerzo, la experiencia actual permite afirmar que es de al
menos 10 afios. McMahon y colaboradores reportaron la experiencia en una
cohorte de 1578 nativos de Alaska con seguimiento a 15 afios después de
completar un esquema de vacunacion de 3 dosis. La respuesta protectora
inicial (6 meses después de terminar el esquema) eni promedio fue del 94% sin
embargo se identificé una respuesta inversamente proporcional a la edad que
tenia el individuo al ser vacunado (99% de 6 meses a 19 afios de edad, 91% de
respondedores de 20 a 49 afios de edad y 68% en mayores de 50 afios); a los
15 afos de vacunacién el 20% de los individuos que habian respondido
inicialmente tenian anti-HBs por debajo de 10 UI/L.?° Tolosa en Espafia en un
estudio retrospectivo de 1020 trabajadores de la salud, encontrando que los
niveles de anti-HBS > 10 UI/L era mas probable encontraros en mencres de 40
afios, tabaquismo negativo, género femenino e IMC menor a 30.% Simard en
EUA hizo un andlisis distinto, buscando solamente la cobertura de la
vacunacion (trabajadores que hayan recibido 3 o mas dosis de la vacuna), sin
cuantificar niveles de anti-HBs, encuestdé a trabajadores de 425 Hospitales,

encontrando una cobertura del 67%.%'
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El Consenso del Grupo Europeo de la inmunidad de Hepatitis B del afio 2000
consider6 que la memoria inmunolégica es adecuada durante 15 afios en
personas inmunocompetentes. Probablemente, considerando que conforme se
ha tenido experiencia en el uso de la vacuna se ha ido alargando
progresivamente los plazos para administrar dosis de refuerzo e incluso es
probable que no sea necesaria la revacunacion después de una serie completa
en aquellas personas inmunocompetentes. No ocurre lo mismo en los
inmunodeprimidos, donde este mismo grupo de expertos recomiendan que se
realicen determinaciones anuales de los niveles de anti-HBs y se administre
una dosis de refuerzo en el caso de que estos desciendan por debajo de las 10

ul/L.3?

Los individuos no respondedores al esquema de vacunaciéon contra VHB
pueden recibir doble dosis de la vacuna como monodosis o repetir un esquema

de 0, 1y 6 meses también con doble dosis (40 ug). 33
Estrategias vacunales.

En 1991 los CDC recomendaron una estrategia para disminuir la transmisién
del VHB que consistié en vacunacién a todos los nifios, para 1995 se hizo
extensivo a los adolescentes y para 1999 la estrategia se modificé para incluir a
los mayores de 18 afios; esta estrategia redujo Ia incidencia de infeccién por
VHB de 8.5 casos por 100,000 habitantes en 1990 a 2.8 por 100,000 habitantes
en 2002.” Para el 2003 el 79% de los paises miembros de la ONU habian
adoptado politicas de inmunizacién universal contra VHB en la nifiez y

adolescencia.®

21




IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por VHB llega a la cronicidad en menos del 10% de los casos, sin
embargo se relaciona con el 30% de los casos de cirrosis hepética y entre el 50
y 80% de los casos de hepatocarcinoma. Actualmente se vacuna a poblacion
en riesgo, esperando niveles protectores de anticuerpos en el 95% de los
vacunados; esta cifra puede disminuir dependiendo del esquema de
vacunacion, el apego y factores relacionados al individuo vacunado (género,
edad, indice de masa corporal, tabaquismo e inmunodeficiencia) como
encontraron Siachoque y Gonzélez en Colombia y Peru respectivamente. El
nivel de anticuerpos contra el HBsAg postvacunacion considerado protector es
de 10 UI/L; sin embargo no se realiza su cuantificacion para determinar la

existencia o no de proteccion.

En México desde el segundo semestre de 2001 se recomienda un esquema de
vacunacién simplificado de 2 dosis con un mes de diferencia en su aplicacion,
buscando mejorar con ello el apego; sin embargo, es probable que el
porcentaje de vacunados que alcancen niveles protectores de anticuerpos

pueda verse disminuido, tal como encontr6 Vel en poblacion de la India.

En México no se ha evaluado la induccion de anticuerpos de la vacuna contra
Hepatitis B con el esquema actual y tampoco en relacion a las caracteristicas
de los individuos vacunados. Los datos publicados en otros paises no pueden

ser traspolados directamente a nuestra poblacion.

Este estudio identific la prevalencia de anticuerpos protectores en un grupo de
riesgo para Hepatitis B como son los trabajadores de la salud y se analizaron
las caracteristicas de los individuos que alcanzaron niveles protectores de anti-

HBs en comparacion con lo que no lo hicieron.
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V.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia de niveles protectores de anticuerpos contra Hepatitis
B después de un esquema de vacunacion en trabajadores de la salud del

Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” ?

VI.- OBJETIVO GENERAL

£ Determinar la prevalencia de niveles protectores de anticuerpos contra
Hepatitis B después de un esquema de vacunacion en trabajadores de
la salud del Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La

Raza’.
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VIl.- MATERIAL Y METODOS

1.- Disefio Metodoldgico: Estudio descriptivo, observacional, retrolectivo y

transversal.

2.- Universo de trabajo: Personal de la salud vacunado entre Enero de 2003 y
Diciembre de 2008 en el Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez

Hernandez” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

3.- Descripcion de Variables:

Variable Independiente:

Vacunacion contra Hepatitis B

Definicién conceptual: Suspension que contiene una preparacion de particulas
purificadas no infecciosas del HBsAg producida con técnica de &cido
desoxirribonucléico recombinante a partir del cultivo de una levadura,
transformada por la insercién en su genoma del gen que codifica para el

antigeno de superficie viral.

Definicién operacional: Administracién intramuscular en la region deltoidea de
20 pg de vacuna contra hepatitis B recombinante en dos dosis con intervalo de

4 semanas entre cada una.

Tipo de variable: Cualitativa

Categoria: Nominal

Unidad de medida: Si/No
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Variable Dependiente:

Niveles protectores del anticuerpo contra HBsAg

Definiciébn Conceptual: Anticuerpos contra el HBsSAg a nivel sérico igual o

mayor a 10 Ul/L después de terminar el esquema de vacunacion.

Definiciébn operacional: Cuantificacion de los anticuerpos contra el HBsAg
mediante inmunoandlisis quimioluminescente de microparticulas realizado
mediante Architect System® de la marca Abbott, en una muestra tomada al
paciente 8 semanas a 5 afios posteriores a la aplicacion de la segunda dosis

de la vacuna.

Tipo de variable: Cualitativa

Categoria: Nominal

Unidad de Medida: Alcanzada/No alcanzada.

Variables Confusoras

Edad

Definicién conceptual: Edad del individuo al momento de aplicarse la primer

dosis de vacuna contra VHB.

Definicién operacional: Se obtendra relacionando la fecha de nacimiento y la

fecha de aplicacion de la vacuna.

Tipo de variable: Cuantitativa

Categoria: Continua

Unidad de medida:; Afos
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Género
Definicién conceptual: Es el sexo bioldgico del individuo.

Definicién operacional: Se obtendrd durante la entrevista del trabajador de la

salud.
Tipo de variable: Cualitativa.

Categoria: Nominal
Unidad de medida: Masculino/Femenino.
indice de Masa Corporal

Definicién conceptual: Medida de asociacion entre el peso y talla del individuo.

Definiciébn operacional: Se obtendra de la division del peso entre la talla al

cuadrado.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Categoria: Continua

Unidad de medida: Kg/m?

indice Tabaquico

Definicién conceptual: Intensidad del consumo de cigarrillos por un individuo.

Definicién operacional: Se obtendra de multiplicar el numero de cigarrillos al dia
gue consume el trabajador de la salud por los afios de fumador, el resultado se

dividird entre 20.

Tipo de variable: Cualitativa
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Categoria: Continua.

Unidad de medida: Paquetes/afio.

Enfermedades Crénicas

Definiciébn conceptual: Padecimiento crénico degenerativo que el paciente

tenga desde antes de la aplicacion de la primera vacuna contra el VHB.

Definiciébn operacional: Se preguntara al trabajador de la salud si padece
Diabetes Mellitus, hipertension o enfermedad autoinmune previo a aplicarse la

primera dosis de vacuna contra VHB.

Tipo de variable: Cualitativa

Categoria: Nominal

Unidad de medida; si/no

Tiempo desde la aplicacion de la vacuna

Definiciébn conceptual: Intervalo de tiempo que ha trascurrido desde que se
administré la segunda dosis de la vacuna a la cuantificacion de anticuerpos

contra HBsAg.

Definicién operacional: Se obtendra relacionando la fecha de aplicacion de la

segunda dosis de vacua y la fecha de toma de muestra de sangre.

Tipo de variable: Cuantitativa

Categoria: Continua

Unidad de medida: meses
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4.- Seleccion de la muestra. Utilizaremos un muestreo no probabilistico, de

tipo intencional.

a) Tamafio de la muestra: Trabajadores de la salud vacunados entre Enero de

2003 y Diciembre de 2008 y que acepten ingresar al estudio.

b) Criterios de seleccion:

I. Criterios de inclusion:

a. Trabajadores de la salud del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel
Méndez Hernandez”.

b. Que tengan esquema de vacunacion contra hepatitis B completado
entre el 1 de Enero de 2003 al 31 de Diciembre de 2008.

c. Vacunados en el Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez
Hernandez".

d. Con consentimiento informado para toma y procesamiento de una
muestra de sangre para determinar anticuerpos contra HBsAg, HBsAg,
anti-HBc y pruebas de Bioquimica Clinica.

Il Criterios de no inclusion:

a. Trabajadores de la salud con evidencia sérica de padecer Hepatitis B.
[l Criterios de exclusién:

a. Trabajador de la salud que retire su consentimiento para incluir sus

datos en el estudio.
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5.- Plan de andlisis

a. Forma de capturay validacion de la informacion:
La recoleccion de los datos se realiz6 mediante encuesta y
somatometria, los resultados de laboratorio fueron analizados por los
investigadores principales y se concentr6 la informacién en el formato de

recoleccion disefiado para tal fin.

b. Forma en que se describieron los datos:
Se realiz6 mediante medidas de tendencia central como media o
mediana segun la distribucion que guarden los datos, desviacion
estdndar y concentracion media geométrica; se realizaron también

medidas de frecuencia con proporciones y porcentajes.

c. Paquetes estadisticos utilizados:

SPSS para Windows, version 16.

6.- Descripcion general del estudio

Se identificaron en los registros de Medicina Preventiva del Hospital de
Infectologia a los trabajadores de la salud que fueron vacunados contra la
Hepatitis B entre el 1 de Enero de 2003 y el 31 de Diciembre de 2008 como
primer esquema y se le invitd a participar al estudio. Se considero trabajador de
la salud al personal que como parte de sus actividades estuviera en contacto

con los pacientes o con fluidos o tejidos potencialmente contaminados. Se
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explicara el fundamento, objetivos, procedimientos y riesgos del estudio, en
caso de aceptar se solicitara que firme el consentimiento informado disefiado

para este estudio.

Al trabajador de la salud que acept6 ingresar al estudio se le tomé peso, talla,
tension arterial y se le realiz6 una encuesta y se tomé muestra de sangre para
determinar HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, glucosa, urea, creatinina, colesterol y
triglicéridos; la toma de muestra de sangre fué con tubos al vacio (Vacutainer®).
Se cité a la consulta externa con el Dr. Bulmaro Manjarrez Tellez donde se

analizaron los resultados de laboratorio realizados.

Los datos de los trabajadores que tuvieron positivo el HBsAg o anti-HBc no
fueron incluidos en el andlisis del estudio y fueron canalizados a UMF. Los
trabajadores de la salud que no presentaron niveles no protectores del anti-HBs

fueron enviados a Medicina Preventiva para su seguimiento.
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7.- Diagrama de actividades
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VIIl.- RECURSOS Y FACTIBILIDAD

1. Humanos:

Los tres investigadores principales, personal de Medicina Preventiva y personal
de laboratorio del Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La

Raza’.

2. Fisicos:

El Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Herndndez” del Centro Médico
Nacional “La Raza” (area de Medicina Preventiva y la seccion de

inmunoquimica y Bioquimica del Laboratorio).

3. Financieros:

Propios de la institucion y financiamiento por parte de Instrumentos y Equipos
“Falcon” para las pruebas especiales de inmunoquimica por no tratarse de

atencion ordinaria de pacientes.

4. Factibilidad:

Dado que los recursos requeridos para el desarrollo de la investigacion estan

disponibles en la unidad no se requerira de financiamiento externo.
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IX.- RESULTADOS

En el periodo Enero 2003 a Diciembre de 2008 se aplicd dosis inicial de
esquema de vacunacién contra Hepatitis B a 155 trabajadores de la salud del
Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza, 96 de ellos (62%)
completaron esquema. El 48% de los individuos recibieron 3 dosis como

esquema de vacunacion.

Se invité al personal con esquema de vacunacién completo a ingresar a
protocolo de estudio, obteniéndose autorizacion y muestra de 60 individuos, 38

mujeres y 22 hombres (Gréafica No. 1).

Grafica No. 1.- Distribuciéon por Género

Femenino

63%

La edad de aplicacién de la primera dosis de vacuna fue 36.58 + 9.1 afios. Se
encontro antecedente de enfermedad crénica al momento de la aplicacion de la
vacuna en el 37.2% de los casos; el 27.1% de los individuos vacunados tenian
antecedente de tabaquismo. El resto de caracteristicas se describen en la tabla

No. 1.
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‘Tabla No. 1.- Caracteristicas generales

CARACTERISTICA NUumero (%)
Género Masculino 22 (37.2)
Género Femenino 37 (62.7)
Edad ® 36.58+9.1
Tres dosis 29 (48.3)
Tiempo desde la primera dosis aplicada® 4.0 £1.6
Peso (kg)® 70.3+13.25
IMC (kg/m?)® 26.6+3.9
Tabaquismo + 16 (27.1)
Enfermedad crénica 22 (37.2)
AgHBs (Ul/mL)* 0.00
CoreT* 0.23
Anti-HBs (UI/L)* 88.40
Niveles protectores de Anti-HBs 43 (72.8)
Glucosa (mg/dL)® 92.3+14.6
Urea (mg/dL)® 25.95+8.47
Creatinina (mg/dL)® 0.80+0.14
Colesterol (mg/dL)® 201.60+38.9
Triglicéridos (mg/dL)® 176.67+91.15
AST (U/L)® 55.45+32.03
ALT (UL)® 24.6849.12
Fosfatasa Alcalina (U/L)® 46.43+28.51
Bilirrubina Tota (mg/dL)® 0.62+0.26
Proteinas Totales (g/dL)® 7.31+0.42
Albamina sérica (g/dL)® 5.0+0.36

S Promedio y desviacién estandar.
* Mediana.

La seroproteccion (anti-HBs > 10 Ul/L) se encontrd6 en 43 (72.8%) de los
individuos vacunados y se identifico hiper-respuesta (anti-HBs > 100 UI/L) en

28 de ellos (65.1%) (Grafica No. 2).

En un individuo vacunado se encontr6 evidencia seroldgica correspondiente a
infecciobn por VHB resuelta y por lo tanto no fue ingresado al analisis

estadistico.
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Grafica No. 2.- Distribucién por Seroproteccién Anti HBs

m Con nivel protector i Sin nivel protector

No hubo diferencia tanto en la respuesta como en la hiper-respuesta en
relacién al género, tiempo transcurrido desde la aplicacion de la primera dosis,
indice de masa corporal, edad de aplicacion ni comorbilidades; tampoco se
encontrd diferencia en relacion a los niveles de proteinas totales, albimina,
colesterol y triglicéridos. Se encontrd diferencia en la tasa de respuesta e hiper-
respuesta en relacion al antecedente de tabaquismo y el niamero de dosis
aplicadas como puede apreciarse en la tabla No 2. En el grupo de 3 dosis se
alcanz6 una seroproteccion del 86% en comparacion con 60% del grupo que
recibié 2 dosis como esquema de vacunaciéon (Tabla No. 3). La mediana de
anti-HBS de los individuos que no respondieron fue de 2.03 UI/L (0.00 — 8.72),
la mediana en quienes tuvieron niveles protectores fue de 343.88 UI/L (12.32 —
15,000) y dentro de ese grupo los catalogados con hiper-respuesta tuvieron

una mediana de 891 UI/L (109.6 — 15,000).
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Se identificaron enfermedades crénicas como antecedente al momento de

aplicacion de la vacuna en 22 individuos de los cuales 8 presentaron a

obesidad, 4 individuos con hipertension arterial sistémica; diabetes mellitus tipo

2, hipotiroidismo y dislipidemia con 2 casos de cada uno y fibromialgia,

depresion, epilepsia e hipertiroidismo 1 caso respectivamente.

Tabla No. 2.- Comparacién por tipo de respuesta.

Caracteristica

NIVEIES
protectores
(n=43)

Anti-HBs

Hiper-respuesta
(n=28)

Niveles No
protectores
(n=16)

Género Masculino 16 (36.36) 11 (39.29) 6 (37.5)
Género Femenino 28 (62.64) 17 (60.71) 10 (62.5)
Edad de aplicacion 36.95+9.10 36.36+9.09 35.5619.48
Tres dosis 26 (59.1) 19 (67.8) 7 (43.8)
Tiempo desde la 12 dosis® 4.23+1.69 4.04+1.80 3.56+1.31
Peso (kg)*® 70.36+14.24 69.96+15.51 70.25+10.44
IMC (kg/m?)® 26.71+3.92 26.23+3.61 26.44+4.06
Tabaquismo + 8 (18) 5 (17.86) 8 (50)
Enfermedad crénica 17 (40) 9 (32) 5 (31)
AgHBs(UI/mL)* 0.00 0.00 0.00
CoreT* 0.23 0.21 0.24
Anti-HBs(UI/L)? 343.88 891.0 2.03
Glucosa (mg/dL)® 93.32+16.26 90.0+8.84 89.7518.56
Urea (mg/dL)® 26.3249.18 27.07+10.55 24.941+6.24
Creatinina (mg/dL)® 0.79+0.14 0.78+0.14 0.81+0.13

Colesterol (mg/dL)®

201.66+33.83

202.82+31.91

201.44+51.77

Triglicéridos (mg/dL)®

172.23+84.10

167.50+75.02

188.88+110.39

AST (U/L)® 59.73+33.92 58.89+36.03 43.69+23.17
ALT (U/L)® 23.82+7.68 23.83+5.09 27.06x£12.24
Fosfatasa Alcalina (U/L)® 43.77+£26.19 42.75+26.76 53.75+33.96
Bilirrubina Tota (mg/dL)® 0.61+0.24 0.63%0.25 0.65+0.31
Proteinas Totales (g/dL)® 7.351£0.38 5.09+£0.40 7.19+£0.53
Albtimina sérica (g/dL)® 5.03+0.36 7.38+0.36 4.90+0.37

S Promedio y desviacion estandar.

Mediana.
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Tabla No. 3.- Caracteristicas de los individuos en relacion a las dosis aplicadas
Dosis aplicadas

Dos dosis Tres dosis
(n=30) (n=29)

CARACTERISTICA Nimero (%) Nimero (%)

Género Masculino 12 (40) 10 (34)
Género Femenino 18 (60) 19 (65)
Mayores a 30 afios 20 (67) 19 (65)
Menores a 30 afios 10 (33) 10 (34)
Tabaquismo + 12 (40) 4 (14)
Enfermedad crénica 10 (33) 11 (38)
Tiempo desde la primera dosis aplicada 3.71.4 4.3+t1.4

Tres o mas afios 21(70) 23 (79)

Menos de 3 afios 9 (30) 6 (20)
Niveles protectores de Anti-HBs 18 (60) 25 (86)
Hiper-respuesta 9 (30) 19 (65)
¥ Promedio y desviacion estandar.

Se realiz6 la comparacion de la tasa de respuesta en relacion a factores
descritos en otros estudios similares al actual, encontrando lo que se describe

en las tablas 4 a 11.

Tabla No. 4.- Comparaciéon de Seroproteccién Anti-HBS en relacion a género.

Niveles Protectores de Anti-HBs

Hombres 6 16 22
Mujeres 10 27 37
TOTAL 16 43 59
P=0.98 ( Prueba de Chi cuadrada )

Tabla No. 5.- Comparacién de niveles de Anti-HBS en caso de Obesidad

NUmero de Casos Promedio de Comparacioén de
Anti-HBs grupos®
Menor a 30 51 774.29 Ul/L 0.32
Mayor a 30 8 767.26 UI/L '

¥ Prueba de U de Mann-Whitney
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Tabla No. 6.- Comparacién de Seroproteccidon Anti-HBs en relacion a IMC > 25.0

Niveles Protectores de Anti-HBs

Con Sobrepeso 4 14 18
Sin sobrepeso 12 29 41
TOTAL 16 43 59
p= 0.75 ( Prueba exacta de Fisher)

Tabla No. 7.- Seroproteccion Anti-HBS en relacién a dosis aplicadas

Niveles Protectores de Anti-HBs

Dos dosis 12 18 30
Tres dosis 4 25 29
TOTAL 16 43 59
p= 0.02 ( Prueba de Chi cuadrada)

Tabla No. 8.- Seroproteccién en relacién al tiempo de aplicacion.

Tiempo transcurrido Niveles Protectores de Anti-HBs
desde la 12 dosis .

Dos afos 5 10 15
Tres afios 2 4 6
Cuatro afos 5 9 14
Cinco afos 3 13 16
Seis afios 1 7 8
TOTAL 16 43 59
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Tabla No. 9.- Seroproteccion Anti-HBS en relacién a edad de aplicacion

Niveles Protectores de Anti-HBs

Mas de 30 afios 7 13 20
Menos de 30 afios 9 30 39
TOTAL 16 43 59
p= 0.32 ( Prueba de Chi cuadrada)

Tabla No. 10.- Seroproteccién Anti-HBS en relacion a edad de aplicacién

Niveles Protectores de Anti-HBs

Mas de 40 afios 7 16 23
Menos de 40 afios 9 27 36
TOTAL 16 43 59
p= 0.64 ( Prueba de Chi cuadrada)

Tabla No. 11.- Seroproteccién Anti-HBS en relacion a tabaquismo

Niveles Protectores de Ant-iHBs

Tabaquismo - 8 35 43
Tabaquismo + 8 8 16
TOTAL 16 43 59
p= 0.016 (Prueba de Chi cuadrada)




X.- DISCUSION DE RESULTADOS

Este estudio ha evaluado la respuesta inmunoldgica en relacion a vacunacion
contra Hepatitis B en trabajadores de la salud, en general se esperaria una
seroproteccion mayor al 90%, sin embargo como encontraron Gonzalez,
McMahon, Zeeshan y Siachoque en Perl, Alaska, Pakistin y Colombia
respectivamente, depende de factores relacionados al individuo vacunado, la
vacuna misma y el esquema administrado.?® 2" %% # Es de notar que en este
estudio la seroproteccion no se alcanzo en el 27% de los individuos vacunados,
pero analizandolo por el nimero de dosis administradas encontramos que en
individuos que recibieron 2 dosis como esquema de vacunacion la
seroproteccion fue alcanzada solo en el 60% de los casos; en estudios como el
de McMahon la menor seroproteccion reportada fue 68% pero fue en poblacion
mayor a 50 afios;?° consideramos que se requiere un estudio prospectivo para
corroborar nuestros datos e incluir a mayor nimero de individuos, sin embargo
los datos mismos sugieren que se tiene que analizar la estrategia de
vacunacién contra Hepatitis B en nuestra unidad, tanto en nimero de dosis
administradas como en la cobertura; considerando objetivos como el de los
Centros para el Control y la prevencion de Enfermedades de EUA. (CDC por
sus siglas en inglés) que esperan para el afio 2010 tener una proteccion contra
Hepatitis B en el 98% de los trabajadores de la salud en riesgo®
encontraremos que en nuestra unidad estamos lejos de alcanzarla, dado que
durante los 6 afios del analisis de este estudio solo el 62% de los trabajadores

terminaron el esquema de vacunacion.

En este estudio no encontramos cambio en la respuesta inmunoldgica en

relacién a género, edad de aplicacion, antecedente de enfermedad crénica ni
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indice de masa corporal como reporté Gonzélez y Siachoque.?” #® Nuestros
datos concuerdan con lo encontrado por Gholam y Cinza en relacién a que los
niveles de anti-HBs se relacionan con el numero de dosis de vacuna

2324 an este estudio se encontré una diferencia de 28% en la

administradas;
seroproteccion de quienes recibieron 2 dosis en comparacién con quienes
recibieron 3. El antecedente de tabaquismo, se encontrd relacionado con
menor probabilidad de formar niveles protectores de anti-HBs, el fundamento
fisiopatolégico que lo ocasiona no se conoce, autores como Tolosa sugieren
que puede estar en relacion a una disfuncion de macréfagos y de linfocitos T.3*
3" En este estudio el 50% de los individuos que no alcanzaron niveles
protectores de anti-HBS eran fumadores, en un estudio prospectivo seria

conveniente aleatorizar los grupos tomando en cuenta esta variable para no

tener sesgo.

Autores como Siachoque y Tolosa consideran que tener niveles de anti-HBs
entre 10 y 99 UI/L se define como “pobre respuesta”, este término ha sido mas
empleado en estudios prospectivos para evaluar estos niveles en el primer afio
después de la aplicacién de la vacuna.?” * Utilizando el concepto en nuestra
poblacion tenemos que 15 de los trabajadores de la salud que presentaron
seroproteccion tuvieron pobre respuesta (34.8%), sin encontrar relacion distinta
a la informada para la seroproteccién con las variables consideradas para el

trabajo.

No encontramos relacion entre el tiempo transcurrido desde la aplicacion de la
vacuna y los niveles de anti-HBS, considerando lo que encontré6 McMahon en
poblacion de Alaska y Siachoque en trabajadores de la salud Colombianos, con

disminucién de los niveles después de 10 y 6 afios respectivamente. 2" %
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Probablemente con mas tiempo de evolucion el comportamiento seria el
esperado, con disminucién progresiva de las concentraciones de los niveles de
anti-HBs. Sin embargo, en nuestra muestra no aparece aun tendencia a
disminucién de quienes tienen 6 afios desde la aplicacion de la vacuna en
comparacion con los més recientes; tal pareciera que la respuesta en cuanto a
niveles estuviera determinada por la idiosincrasia de la poblacion; como hemos
puntualizado, es una tendencia que requiere un estudio prospectivo con mayor
ndmero de muestra para tener datos que pretendan generalizarse a la
poblacion. Se realiz6 el andlisis en relacion a la probable influencia en la
respuesta inmunolégica de marcadores bioquimicos del estado nutricional
(niveles séricos de proteinas totales, albamina, colesterol) sin encontrar
diferencia en individuos respondedores en comparacion a los no

respondedores.

A todo lo comentado hay que aunar que hay mutantes de virus de Hepatitis B
que escapan a la proteccion de la vacuna, es decir, que aunque se tengan
niveles “protectores” de anti-HBs pueden adquirir infeccion, esto ocurre cuando
hay cepas con sustitucion puntual de glicina por arginina en la posicion 587 de
gen S.*° Pudo ser ese el caso de un trabajador de la salud de la unidad que
fue vacunado hace 6 afios pero que tuvo accidente de trabajo con muestras de
sangre hace 5 afios y actualmente se encontrd con reactividad de anti-HBc y
anti-HBs; no se puede concluir al respecto dado que no conocemos los niveles
de anti-HBs antes del accidente de trabajo, pero es una posibilidad y un
argumento a favor de cuantificar niveles de anti-HBs después de administrado

un esquema de vacunacion.
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Xl.- CONCLUSIONES

La prevalencia de niveles protectores de anticuerpos contra Hepatitis B en
trabajadores de la salud del Hospital de Infectologia del Centro Médico
Nacional La Raza es del 73%. Hay relacion directa entre el numero de dosis
aplicadas y la respuesta inmunoldgica, con seroproteccion del 62% en
individuos que recibieron 2 dosis como esquema de vacunacion y 82% en
aquellos que recibieron 3 dosis (p=0.02). También se encontré influencia entre

el antecedente de tabaquismo y los niveles protectores de anti-HBs (p= 0.01)

No se modificd la seroproteccion en relacion a edad de aplicacién, género,
indice de masa corporal, comorbilidad y tiempo desde la aplicacion de la

primera dosis. Si encontramos relacion entre al antecedente de tabaquismo.

Por lo anterior podemos inferir que nuestra estrategia de vacunacion para
hepatitis B como unidad debe ser reforzada, para alcanzar mayor cobertura y
cumplimiento del esquema de los trabajadores que inicien vacunacién, ademas
que se regrese al esquema ampliamente validado en otros paises de 3 dosis.
Por otro lado, los datos encontrados sugieren que hay indicacion para
cuantificar niveles de anti-HBs después de terminado un esquema de
vacunacion contra Virus de hepatitis B ya que aun evaluando costo de la
cuantificacion de anti-HBs consideramos es mayor el beneficio que recibe el
individuo vacunado de saberse protegido, sin requerir refuerzo o revacunacion
y nosotros como institucion de salud estaremos realizando una actividad

preventiva integral.
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XIl.- ANEXOS
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”

“Niveles protectores de anticuerpos contra Hepatitis B después de esquema de
vacunacion en trabajadores de la salud de un Hospital de tercer Nivel”

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Género: Masc L1 Fem [ Edad actual: ___afios.

Peso: Kgs Talla: mts. IMC.: kg/m?

Categoria laboral:

Fuma: No [ si [ Consumo diario: ___ cigarrillos.
Tiempo de fumador(a): __ afos. indice tabaquico:

¢Padece alguna enfermedad crénica?: No [ si []

Diabetes Mellitus 1 o 2 ] Tiempo de evolucion: afos.
Hipertension Arterial Sistémica L] Tiempo de evolucion: afos.
Hipertrigliceridemia ] Tiempo de evolucion: anos.
Hipercolesterolemia ] Tiempo de evolucion: anos.
Hiperuricemia/gota ] Tiempo de evolucion: afos.
Artritis Reumatoide ] Tiempo de evolucion: afos.
Otra: Tiempo de evolucion: anos.

¢Ingiere medicamentos en forma crénica?: No [] Si []

¢Cual? Tiempo de ingesta:

Vacunado en: Hospital de infectologia [] Otro Hospital [ ]
Numero de dosis aplicadas: 2 dosis [1 3 dosis []

Fecha de aplicacion de primera dosis de vacuna:

Edad cuando se aplic6 la vacuna:

Tiempo desde que se aplicé la vacuna:

Cuantificacion de niveles de anticuerpos contra HBsAQ: UI/L.

Historia de haber padecido Hepatitis B de acuerdo a resultado de Laboratorio:

si [ No [
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio:

Porcentaje de trabajadores de la salud del Hospital de Infectologia del Centro Médico
Nacional “La Raza” que alcanzan niveles protectores de anticuerpos contra Hepatitis B

después de un esquema de vacunacion.
Fundamento del Estudio:

La infeccién por Hepatitis B es prevenible mediante vacunacion, con la aplicacion de 2
dosis con intervalo de 1 mes como en México o de 3 dosis en otros paises como EUA.
Es posible saber si una persona esta protegida contra la enfermedad cuantificando los
anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus (anti-HBs). El nivel que se
considera de proteccion es de 10 Ul/L. En jovenes sanos hasta el 95% de los
individuos vacunados quedan protegidos; sin embargo, personas mayores de 30 afios,
aquellos con sobrepeso u obesidad, inmunocompromiso o tabaquismo, pueden estar

en riesgo de no formar niveles protectores de anti-HBs.

Este estudio identificara la prevalencia de niveles protectores de anticuerpos después
de la vacunacién para saber si es necesario tomar niveles de anticuerpos después de
terminar el esquema de vacunacidon en individuos con caracteristicas que se

identifiguen como factores relacionados a falta de respuesta.
Procedimiento:

Si usted acepta participar en el estudio, se le tomara la tension arterial, peso y talla, se
le aplicara una encuesta y finalmente se le tomard una muestra de sangre de 10 ml
para deteccién de anticuerpos contra el antigeno core y de superficie del virus de
hepatitis B, antigeno de superficie del virus, glucosa, urea, creatinina, pruebas de

funcién hepatica, colesterol vy triglicéridos.
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Se le informara y orientar4d mediante los investigadores principales los resultados de

su analisis de laboratorio.
Riesgos:

Las complicaciones que puedan presentarse son minimas, las relacionadas con la

puncion para la obtencion de la muestra de sangre (flebitis, equimosis, dolor).
Confidencialidad:

La informacién que usted proporcione y resultados de laboratorio seran conocidos solo
por los investigadores responsables y se captaran en una base de datos con codigo,
sin su nombre y al momento de reportar los resultados tampoco figurara el nombre de

los individuos incluidos en el estudio.
Personas a quien contactar:

En caso de tener alguna duda o requiera informacion relacionada al estudio puede
comunicarse con el Dr. José Angel Pérez Lopez al 55 56 97 00 (teléfono particular) o

bien al correo electrénico joseangelp79@yahoo.com.mx

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

Yo, DECLARO que entiendo el

objetivo del estudio y que he tenido la oportunidad de formular todas las preguntas que
he creido convenientes en relacion al estudio y las pruebas que se realizaran y estoy

satisfecho (a) con la informacién recibida.

En consecuencia DOY MI CONSENTIMIENTO para ingresar al estudio.

Firma:

Nombre del Investigador: Firma:
Testigo: Firma:
Testigo: Firma:

Ciudad de México, Distrito Federal. A____ de de 2009.
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