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RESUMEN

Fundamento: La vacuna recombinante contra la hepatitis
B confiere inmunidad aproximadamente en el 95% de los ca-
$0s, pero existe un porcentaje que responde insuficientemente.
El objetivo de este trabajo es evaluar los factores que se asocian
con una inadecuada respuesta inmunitaria.

Métodos: Se trata de un estudio observacional y analitico
en el que se sigue retrospectivamente una cohorte de sujetos
vacunados frente al virus de la hepatitis B (VHB). Se recogie-
ron las variables de interés del personal sanitario que cumplia
los criterios de inclusion, del Area de Salud 9 de la Comunidad
Valenciana (n=827). Tras la vacunacién se determind la titula-
cién de anticuerpos de superficie (antiHBs) para comprobar la
respuesta. considerdndose niveles protectores los superiores a
10 mUV/ml.

Resultados: Se produjo una adecuada seroconversién en el
94,4% de los vacunados. La baja o nula respuesta a la vacuna
se asocid significativamente y de forma independiente con
variables como el sexo masculino, la edad, el indice de masa
corporal (IMC) y el tabaquismo. El consumo de alcohol y los
niveles de GPT, aunque no se relacionaron de forma significa-
tiva con la respuesta a la vacuna, actuaron como posibles
factores de confusion.

Conclusiones: La inmunogenicidad de la vacuna es sa-
tisfactoria. Es importante cuantificar los niveles de antiHBs,
sobretodo cuando hay factores predictivos de mala respues-
ta. De esta manera, es posible identificar 4 aquellos que
precisan dosis de recuerdo y a los no respondedores, evitdn-
dose asi situaciones de falsa sensacién de proteccién frente
al VHB.
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ABSTRACT
Factors Related to an Inadequate
Response to Hepatitis B Vaccination in
Health Care Personnel

Background: The recombinant hepatitis B vaccine provides
immunity in approximately 95% of all cases, but there is a
certain percentage which responds insufficiently. The purpose
of this work consists of assessing the factors which are linked
to an inadequate immune response.

Methods: This is an observational, analytical study in
which a retrospective follow-up is made of a group of sub-
jects vaccinated to prevent against hepatitis B (HBV). The
variables of interest of the health care personnel meeting the
requirements to be included in this study in Health Care
District No. 9 of the Autonomous Region of Valencia (No.
827) were gathered. Following vaccination, the titration of
surface antibodies (antiHB’s) was determined for checking
the response, levels of over 10m Ul/ml being considered to
provide protection.

Results: An adequate serum changeover was achieved in
94.4% of those vaccinated. The low-degree or zero response to
the vaccine was significantly linked independently to variables
such as male gender, age, the body mass index (BMI) and the
habit of smoking. Drinking alcohol and the levels of GPT.
although they did not react significantly with the response to the
vaccine, were possibly misleading factors.

Conclusion: The immunogenicity of this vaccine is satis-
factory. It is important to quantify the levels of antiHB’s,
especially when factors predicting a poor response are invol-
ved. Therefore, it is possible to identify those which require
a booster shot and those showing no response, hence avoiding
situations involving a false sense of being protected against
HBV.

Key words: Hepatitis B. Vaccination. Health Care Person-
nel. Immunogenicity. Predicting Factors.
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INTRODUCCION

La hepatitis B est considerada como uno
de los principales problemas de salud publi-
ca dentro del campo de las enfermedades
transmisibles. Aunque no se dispone de da-
tos exactos sobre la prevalencia de infec-
cién por el virus de la hepatitis B (VHB) en
nuestro pafs, algunos estudios sugieren que
entre el 0,5 y el 2% de la poblacién general
son portadores crénicos (antigeno de super-
ficie positivo), porcentaje que depende de la
edad, drea geogrifica y otras variables so-
cioeconémicas'?. Estudios seroepidemiol6-
gicos previos han demostrado que la preva-
lencia de infeccion por el virus de la hepa-
titis B es especialmente elevada en
determinados colectivos. Los trabajadores
sanitarios constituyen uno de estos grupos
de riesgo, con una incidencia de hepatitis
aguda y una prevalencia de marcadores se-
rologicos de infeccion por este virus supe-
rior a la de la poblacién general®*,

Entre las medidas preventivas, ademads de
las normas higiénicas convencionales, se
dispone actualmente de una vacuna segura
obtenida mediante ingenieria genética cuya
efectividad en personas inmunocompeten-
tes estd alrededor del 95% de los vacuna-
dos’. Por este motivo, se han desarrollado
en los dltimos afios programas de vacuna-
cién frente a la hepatitis B en numerosos
centros sanitarios. A pesar de haber recibido
una adecuada pauta de vacunacion, hay per-
sonas que no desarrollan suficiente protec-
cién. Debido al alto riesgo que representan
los pinchazos accidentales entre el personal
sanitario y el potencial contagio de hepatitis
B, es importante estudiar a los sujetos «no
respondedores» e identificar los factores
que influyen negativamente en la respuesta
inmunoldgica a la vacuna.

MATERIAL Y METODOS

El diseiio es de tipo observacional anali-
tico, en el que es estudiada una cohorte de
forma retrospectiva. Se recogieron los datos
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de interés entre los trabajadores sanitarios
del Area de Salud 9 de la Comunidad Valen-
ciana que fueron inmunizados con vacuna
recombinante antihepatitis B (Engerix B®,
SmithKline Beecham). La vacunacién con-
sistid en la administracion por via intramus-
cular profunda en deltoides de tres dosis de
20ug cada una de ellas: la primera en la
fecha elegida, la segunda un mes mas tarde
y la tercera a los 6 meses de administrada la
primera dosis. Una vez completada la pauta
de vacunacion se citaba al mes al trabajador
para la determinacion de antiHBs, que se
cuantificaba en mUI/m! (enzimoinmunoen-
sayo AXSYM® System comercializado por
Abbott). Se consideraron como niveles pro-
tectores los superiores a 10 mUI/ml.

Los criterios de selecciéon fueron:

1. Haber cumplido la pauta de vacuna-
cion en la Seccién de Medicina Preventiva
del Hospital Dr. Peset o en otro hospital si
se disponia de las fechas de administracion
de las tres dosis.

2. Haber sido vacunado a partir de enero
de 1991.

3. Serologia de VHB prevacunal negati-
va.

4. Control post-vacuna realizado entre 21
y 120 dfas tras la tltima dosis.

5. Tener historia clinica en la Seccién de
Medicina Preventiva del Hospital Dr. Peset.

El sujeto «respondedor» quedé definido
como aquel que, habiendo recibido la pauta
completa de vacunacién, presenté niveles de
anti-HBs superiores a 10 mUIl/ml., y como
«no respondedor» el que presentaba niveles
inferiores.

Las variables seleccionadas como posi-
bles factores prondsticos de la respuesta a la
vacuna fueron edad, sexo, indice de masa
corporal (IMC=peso en Kg/[altura en m.]?),
consumo de tabaco, de alcohol (referido por
el trabajador), nivel de colesterol y de tran-
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saminasas en sangre (GOT; GPT; GGT), y
toma de medicacién durante el periodo de
vacunacion. El inicio de la vacunacién coin-
cidi6 en la mayoria de los casos con la in-
corporacién laboral al Hospital o bien con
un examen de salud rutinario. Esto permitia
disponer de los datos analiticos y antropo-
métricos en torno a las fechas de vacuna-
cion. De esta forma, el valor asignado a
estas variables fue el mds cercano en el
tiempo al momento de la vacunacién, sien-
do siempre esta diferencia temporal inferior
a un afio.

Andlisis estadistico: En una primera fase
se compararon los niveles medios de las va-
riables cuantitativas (prueba t de Student) y
la proporciéon de las variables cualitativas
(prueba de Ji cuadrado) en ambos grupos de
interés (respondedores y no respondedores).
En una segunda fase se estimé la asociacién
entre cada variable independiente y la res-
puesta o no a la vacuna, mediante la construc-
cién de un modelo de regresién logistica no
condicional, con la razén de odds (OR) como
medida de asociacién. El criterio de inclusion
de las variables en el modelo final fue dobile;
por un lado, se seleccionaron aquellas varia-
bles que presentaban una asociacion estadis-
ticamente significativa (mediante un test de
razén de verosimilitudes) y por otro, para
controlar posibles fenémenos de confusion,
se incluyeron también aquellos factores cuya
presencia en el modelo suponia un cambio
importante en las estimaciones del resto de
variables ya incluidas.

RESULTADOS

Se analizaron los resultados de 827 traba-
jadores sanitarios vacunados. El grupo pro-
fesional mds numeroso entre los vacunados
fue el de auxiliares de enfermeria (35,8%)
seguido del de enfermeros/as (21,8%), sien-
do mucho menor el de facultativos (5,0%)
y residentes (8,6%). En general, esta distri-
bucién fue similar a la de la plantilla del
Hospital, aunque con una ligera sobrerre-
presentacién del grupo de auxiliares y una
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presencia algo menor de la esperada del gru-
po de facultativos. De los 827 trabajadores
vacunados, se obtuvo una respuesta positiva
en 781, lo que representa una tasa de sero-
conversion del 94,4%:; en los 46 casos res-
tantes, la respuesta fue insuficiente o nula
(5,6%). En 721 (87,2%) de los vacunados, la
titulacién de anticuerpos fue superior a 100
mUI/ml, lo que se considera una buena in-
munizacion.

El andlisis descriptivo se resume en la ta-
bla 1. La edad media estd en torno a los 33

Tabla 1

Descripcién de la cohorte de trabajadores sanitarios
vacunados frente al virus de la hepatitis B en el Hospital
Dr. Peset de Valencia

Variable
EDAD 33,81 (9,07)*
< 40 afios 615 (74,7%)
< 40 afios 208 (25,3%)
SEXO
Varones 147 (17,80%)
Mujeres 630 (82,2%)
IMC 24,17 (4,04)*
<26 390 (73.9%)
26-30 103 (19.5%)
> 30 35 (6,6%)
COLESTEROL 190,80 (41,30)*
< 200 mg/dl 265 (63,1%)
200-250 mg/d] 124 (29,5%)
> 250 mg/dl 31 (74%)
GOT (UN) 18,90 (7,40)*
GPT (U 17,10 (13,50)*
GGT (U/N1* 16,00 (16,6)*
TABAQUISMO
Fumadores 318 (46,4%)
No fumadores 368 (53,6%)
ALCOHOL**
Consumo ocasional o regular 120 (19,1%)
No consumo 508 (80,9%)
MEDICACION**
Consumo de fdrmaco 114 (27.3%)
No consumo 304 (72,7%)

* Media (Desviacién Estdndar). ** Referido por el trabajador en el reco-
nocimiento mis cercano a la vacunacién. IMC: Indice de Masa Corporal.
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aflos (intervalo 17 a 63 afios), destacando la
mayor proporcién de mujeres (82,2%) y un
alto porcentaje de fumadores (46,4%) entre
el personal sanitario. El nivel medio de co-
lesterol total y transaminasas en sangre se
encontraban dentro de los limites de norma-
lidad. La proporcion de sujetos que estaban
consumiendo algdn fdrmaco era de un
27,3% y un 19,1% admitfa ingerir alcohol.

Al analizar la respuesta en funcion del
sexo, se observa seroconversion en el
95,9% de las mujeres y en el 87,8% de los
varones, siendo las diferencias estadistica-
mente significativas. En cuanto a la edad se
aprecia una relacién inversa entre dicha va-
riable y la tasa de seroconversion. Asi, el
95,9% de los individuos con edad inferior a
40 afios, desarrollaron antiHBs y sdlo lo
hicieron el 90,4% de los mayores de dicha
edad. La media de edad de ambos sexos no
diferia desde el punto de vista estadistico.
En los individuos con un IMC>30 Ia res-
puesta a la vacuna fue menor que en aque-
llos sin sobrepeso (IMC 20-25). Indepen-
dientemente de otros factores prondsticos,
un incremento en 5 unidades en el IMC
supone un incremento paralelo de 1,6 veces
en el riesgo de una respuesta no inmunizan-
te.

Los niveles de colesterol de ambos gru-
pos fueron bastante similares, situdndose
dentro de los limites que se consideran nor-
males. La proporcién de fumadores no fue
significativamente diferente entre «respon-
dedores» y «no respondedores». Sin embar-
g0, cuando el consumo de tabaco se catego-
riz6 en tres niveles, no fumador, fumador
moderado (1-20 cigarrillos/dia) y fumador
importante (>20 cigarrillos/dia), se hallaron
diferencias significativas (p=0,02) con un
OR de 4,7 (ICys4,:1,4-15,5) para los fumado-
res importantes respecto a los no fumadores.

Se considerd que existia consumo de al-
cohol cuando el trabajador sanitario admitia
ingerir cualquier cantidad y, en este grupo,
los resultados obtenidos mostraron una peor
respuesta inmunitaria a la vacuna. El nivel
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de transaminasas séricas era superior en el
grupo de no respuesta a la vacuna, aunque
las diferencias sélo fueron estadisticamente
significativas para la GPT.

Se comprobd la independencia de la aso-
ciacién entre las diferentes variables pronds-
ticas y el hecho de no responder a la vacu-
nacién, mediante la construccién de un mo-
delo multivariante de regresién logistica no
condicional. Las variables que mostraron

Tabla 2

Distribucién de la respuesta a la vacuna de la Hepatitis B
segiin diferentes factores prondsticos

. e No
Variable St respuesta* respuesta P

SEXO 0,001

Varén 129 (87.8%) 18 (12,2%)

Mujer 652 (95,9%) 28 (4.1%)
EDAD 0,002

< 40 afios 590 (95.6%) 25 (4,1%)

< 40 afios 188 (90,4%) 20 (9,6%)
IMC 0,012

<26 372 (95,4%) 18 (4,6%)

26-30 139 (93,3%) 10 (6,7%)

> 30 38 (84,4%) 7 (15,6%)
COLESTEROL
(mg/dh) 0,20

< 200 mg/dl 252 (95,1%) 13 (4,9%)

200-250 mg/dl 112 (90,3%) 12 (9,7%)

> 250 mg/dl 29 (93,5%) 2 (6,5%)
FUMADOR 0,139

Si 297 (93.4%) 21 (6.6%)

No 353 (95.9%) 15 (4,1%)
MEDICACION 0.92

Si 109 (95,6%) 5(4,4%)

No 290 (95.4%) 14 (4,6%)
ALCOHOL 0,024

Si 109 (90,8%) 11 (9.2%)

No 487 (95,9%) 21 (4,1%)
GOT (U/y** 18.8 (7.1) 222(11,6) 0,098
GPT (U/iy** 169 (13.5) 22,0132y 0,032
GGT (U/h** 15.4 (13.,5) 27.4 (43,5) 0,137

* AntiHBs > 10 mU/mL. ** Media (Desviacién Estdndar). IMC: Indice
de Masa Corporal.
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una asociacion significativa con la respuesta
a la vacuna fueron la edad, el sexo, el taba-
quismo y el IMC (tabla 3). El consumo de
alcohol y los niveles de GOT permanecie-
ron en el modelo final debido a que su in-
clusién/exclusion del mismo suponia cam-
bios importantes en las estimaciones del
resto de variables. Se prefirié la introduc-
cién de la edad, IMC y GOT como variables
cuantitativas y no categorizadas al compro-
bar que la introduccién de éstas tltimas no
suponia una mejora significativa de la vero-
similitud del modelo respecto a las prime-
ras.

DISCUSION

La inmunizacién activa frente al VHB es
necesaria para prevenir la enfermedad clini-
ca, impedir el desarrolle de portadores y la
transmision del virus a personas suscepti-
bles. Sin embargo, existe una proporcién de
individuos que no responden a la vacuna y
es importante identificar los factores que
determinan esta insuficiente respuesta in-
munitaria.

El estudio serolégico postvacunal puso
de manifiesto una tasa de seroconversién
global adecuada. Los resultados obtenidos
en el presente estudio confirman la alta in-
munogenicidad de la vacuna recombinante
tras la tercera dosis. No se ha podido calcu-
lar la media geométrica del titulo de an-
tiHBs (MGT) ya que en nuestro laboratorio
s6lo se cuantifica hasta 1000 mUI/ml, por
considerar que a partir de este nivel la pro-
teccién ya es muy alta.

Destaca la concordancia de resultados
con otros trabajos>¢!¢ en lo referente a la
relacién inversa existente entre la edad y la
capacidad de responder a la vacuna; la in-
munogenicidad de la vacuna anti-hepatitis
B disminuye con la edad. Hess et al identi-
ficaron la edad como el factor independien-
te mds importante'”.

El sexo masculino aparece como otro de
los factores de mal prondstico tal como se
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ha sefialado en numerosas ocasio-
nes®710121517 1 o5 varones han presentado
un riesgo cuatro veces superior de no res-
ponder a la inmunizacién.

Cuando se estudia la posible relacién en-
tre el sobrepeso y la seroconversion se ob-
serva que existe relacién entre estas dos va-
riables, coincidiendo con los datos presenta-
dos por otros estudios'>16.

El consumo
£l consumo

HNIHH

ml] eg otro de los

de ¢1

factores que i fl yen en la respuesta a la
vacuna'®!b13:1416.18 Ep nuestro caso, el grupo
de fumadores importantes (més de 20 ciga-
rrillos/dia) present6 4,7 veces mas riesgo de
no responder adecuadamente a la vacuna en
relacién con los no fumadores. De forma
global, y una vez ajustado por otros factores,
los fumadores presentan 3 veces mas riesgo
de no responder.

Algunos autores han sugerido que los fac-
tores que alteren la funcién hepética pueden
influir en la respuesta a la vacuna®. Asi, la
ingesta de alcohol aparece como otra de las
variables que intervienen en la mala respues-
ta ala vacuna, aunque al ajustar en el andlisis
multivariante las diferencias no han resulta-
do ser significativas. Aunque segin la bi-
bliografia revisada'®, el consumo de algin
farmaco durante el periodo de vacunacién
podia influir negativamente en la respuesta
a la vacuna de la hepatitis B, los resultados
obtenidos en este estudio no apoyan esta
idea. Existen datos contradictorios sobre la
influencia de marcadores positivos de infec-
cién por el virus de Ia hepatitis C sobre la
respuesta a la vacuna*®??, En nuestro estudio,
este hecho no ha podido ser constatado dado
que existia una muy baja prevalencia de in-
feccion por hepatitis C en la poblacion estu-
diada (0,7%). En su defecto se optd por de-
terminar los niveles de transaminasas séricas
como marcador indirecto de disfuncién he-
pética; en general el grupo de no responde-
dores presenta titulos medios de transamina-
sas més elevados.

Con el analisis multivariante hemos iden-
tificado aquellos factores de riesgo que se
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asocian de forma independiente con la res-
puesta a la vacuna (tabla 3). El grado de
asociacion para cada factor es lo suficiente-
mente importante como para que estén con-
fundidas por otras variables no analizadas.
No obstante, no se puede descartar que va-
riables como el sexo, la edad e incluso el
IMC sean correlatos de otros factores res-
ponsables de una respuesta inadecuada a la
vacunacién como alteraciones de la inmuni-
dad o factores genéticos®. A pesar de todo,
una de las principales ventajas de este mo-
delo es la de utilizar variables que pueden
obtenerse facilmente y a un coste reducido.

Tabla 3

Factores de riesgo de una resp no inm ala
vacuna de la hepatitis B en personal sanitario. Variables
incluidas en el modelo final de regresién logistica

Variables OR (IC 95%)*
SEXO VARON 4,03 (1,83-8,93)
EDAD (Incremento de 5 afios) 1,37 (1,14-1,65)
FUMADOR 2,98 (1,31-6,79)
IMC (Incremento en 5 unidades) 1.61 (1,29-1,99)
ALCOHOL 2,05 (0,79-1.66)
GOT 1,09 (0,92-1,29)

* Razén de Odds (OR) ajustado con intervalo de confianza del 95%.
IMC: Indice de Masa Corporal.

El Center for Diseases Control, en sus
normas, no recomienda la determinacion
sistemética posvacunal de antiHBs, ya que
en individuos sanos e inmunocompetentes
la tasa de seroconversion alcanza el 95%.
En términos de coste-efectividad Alimonos
et al® no recomiendan la titulacién postva-
cunal al personal sanitario sin factores de
riesgo asociados. Por el contrario, estaria
justificada en grupos especificos en los que
se esperase con una mayor probabilidad una
respuesta pobre (por ejemplo, varones ma-
yores de 40 afios fumadores y con sobrepe-
so). Por otra parte, es interesante destacar
que se desconoce la duracién de la protec-
cién que otorga esta vacuna. Se acepta que
cuanto mds altos sean los niveles postvacu-
nales alcanzados, mas tiempo durard la pro-
teccion. Siguiendo las recomendaciones de
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diversos autores®, ofrecimos la administra-
cién de una dosis de recuerdo a todo el per-
sonal con niveles de antiHBs posvacunales
inferiores a 50 mUI/ml, puesto que en estos
individuos los titulos disminuyen por debajo
de 10 con relativa rapidez'®.

Aquellos que no han desarrollado inmuni-
dad a pesar de una cuarta dosis, deben estar
advertidos para evitar asi una falsa sensacién
de seguridad, ya que, ante una exposicion
accidental de riesgo con material biolégico,
deberian recibir una inmunoglobulina espe-
cifica frente al virus de la hepatitis B. Por
todo esto, consideramos que serfa importan-
te concienciar a los trabajadores sanitarios
de la importancia que tiene comprobar la
efectividad de la inmunizacién activa. De
esta forma se reconocen aquellos sujetos con
baja o nula respuesta.

Se estan identificando factores genéticos
que parecen estar relacionados con la capa-
cidad individual de respuesta inmunolégica
a la vacuna®. En algunos estudios prelimi-
nares®* se estdn utilizando vacunas recombi-
nantes que contienen protefna pre-S que in-
duce la produccién de anticuerpos antiHBs
en sujetos no respondedores.
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