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INTRODUCCION

L a existencia de mas de 250.000 millones de personas en el mundo capaces de
transmitir la infeccién por virus de la hepatitis B y que ésta sea la causante de mis
del 80% de los carcinomas hepatocelulares, uno de los cinceres mas frecuentes, hace
que su erradicacién sea un objetivo prioritario para los préximos decenios.

Esto, que hace unos afios era impensable dada la inexistencia de una vacuna eficaz
contra el virus, empez6 a tomar posibilidades de realizacién con la aparicién de las
primeras vacunas derivadas de «pools» de plasma. Sin embargo, pensar en vacunacio-
nes masivas a gran escala era irrealizable tanto por el aspecto econdémico, como por la
dificil disponibilidad de tan grandes cantidades de plasma procedente de portadores
crénicos asintomaticos.

La obtencién y comercializacién de vacunas obtenidas por ingenieria genética con
técnicas de DNA recombinante, una vez que ha sido demostrada su capacidad
inmunogénica abren la posibilidad de lograr una total erradicacién de la enfermedad
dada su ilimitada capacidad de fabricacién seriada y por lo tanto la consiguiente
disminucién de costos.

A pesar de ello, hasta que no se adopte por parte de Organismos sanitarios
internacionales y Gobiernos una estrategia comin para el abordaje global del proble-
ma, a nivel locaff debemos intentar reducir dentro de nuestras p051b1idades el nimero
de personas expuestas mediante la inclusién dentro de los programas de vacunacién a
un cada vez mayor nimero de colectivos.

Dentro de los tres patrones epidemiolégicos para el virus de la hepatitis B que se
consideran en Europa, Espafa estd incluida en el tercer grupo (HBsAg entre 1y 5%,

Servicio de Medicina Nuclear. Laboratorio de Radioinmunoanilisis. Hospital de Navarra.
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junto con marcadores positivos entre un 10 y un 50% y una transmisién vertical de un
3% aproximadamente).

En Navarra, los estudios realizados por diversos grupos de trabajo (Hospital de
Navarra, Hospital Virgen del Camino, Banco de sangre, etc.) confirman esta clasifica-
cién en cuanto a portadores y positividad de marcadores, aunque por su situacién
geografica las cifras son algo menores que las de zonas mas septentrionales.

A nuestro nivel, una vez analizados distintos colectivos de poblacién se procedio a
la vacunacién en una primera fase a los denominados grupos de alto riesgo dentro del
Hospital (afio 1985 con vacuna derivada de plasma), pasando en una segunda fase
(1988-89 con vacuna de recombinacidn genética) a la vacunacién de todo el colectivo y
a la progresiva ampliacién de grupos como son los familiares de portadores, pacientes
hemodizalizados, alumnos en practicas, etc.

Los resultados obtenidos en esta segunda fase de inmunizacidn activa mediante la
vacuna obtenida por ingenieria genética es el motivo del presente trabajo.

CLINICA

Las consecuencias clinicas de una infeccidon por el virus de la hepatitis B son
extremadamente variables, abarcando desde una infeccién asintomaitica sin ictericia
hasta una insuficiencia hepatica fulminante letal.

La severidad clinica depende en cuanto al virus, de la concentracién de viriones y
de la frecuencia de los contactos; y en cuanto al receptor de su edad y del estado de la
respuesta inmune. Se discute la importancia de otros factores como la formacién de
interferdn, el subtipo de antigeno o incluso el tabaquismo.

La causa de aparicién de sintomatologia clinica radica en el intento del sistema
inmunitario del paciente de eliminar las células hepaticas infectadas ya que el virus en
si no es citopdtico, pudiéndose dar la paradoja de que una mejor respuesta inmune
puede dar lugar a una evolucién grave y que, sin embargo, un déficit inmunitario
curse con una clinica atenuada pero con una mayor tendencia a la cronificacién. Un
caso similar es el del recién nacido, cuyo sistema inmune inmaduro es incapaz de una
respuesta enérgica frente al virus, lo que influye profundamente sobre las consecuen-
cias a largo plazo de la enfermedad: hasta un 95% de los lactantes contagiados pueden
convertirse en portadores crénicos de AgHBs, con riesgo de desarrollo posterior de
una hepatitis B crénica, cirrosis y/o carcinoma prlmarlo de higado (42, 44).

La infeccién aguda se caracteriza por necrosis e inflamacién, pudiendo adoptar
distintas formas clinicas como son:

— hepatitis subclinica como forma mais frecuente (50%)
— hepatitis anictérica (30%)
— hepatitis ictérica (19,9%)
hepatitis fulminante (0,1%) (grifico 1).

La evolucién mis frecuente de la hepatitis aguda es la curacién (90%) distribu-
yéndose el resto en portadores cronicos asintomaticos (5%), hepatitis crénica persis-
tente (3,5%) y hepatitis crénica activa (1,5%) (gréfico 2).

En la infeccidén crénica, la mayor parte de los casos no-presentan una historia
anterior de hepatitis aguda sintomadtica. Estas personas tienen una respuesta inmune
inadecuada, que permite la persistencia de las particulas virales infecciosas y ocasio-
nan un dafno hepatocelular continuo manifestado como hepatitis crénica, cirrosis y/o
carcinoma hepatocelular (11).

Un tema a destacar es la asociacién entre la infeccién por virus B y la aparicién del
carcinoma hepatocelular, uno de los diez cinceres mas comunes. Existe una correla-
cidn geogrifica muy clara entre el nimero de portadores crénicos del AgHBs en un
pais dado y la incidencia anual del hepatocarcinoma. Asimismo, los estudios estadisti-
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FORMAS CLINICAS DE INFECCION POR VIRUS B

"H. SUBGLINICA
600

H. FULMINANTE
1

H. ICTERICA

H. ANICTERICA 199

300

(SOBRE 1.000 INFECCIONES)

Gratico 1.

cos han demostrado que el caricter de portador crénico del AgHBs aumenta de forma
significativa las probabilidades de desarrollo del carcinoma incluso en regiones no
endémicas. La asociacién entre el virus y el carcinoma primario no sélo se basa en
datos epidemioldgicos, ya que se ha demostrado la presencia de DNA viral en los
tejidos con carcinoma hepatocelular. En aquellas regiones en las que existe una
prevalencia de ambos procesos, un 80% como minimo de los tumores de pacientes
AgHBs positivos contienen secuencias del DNA viral integradas genéticamente tanto
en el tejido tumoral como en el no tumoral. Esta integracién parece preceder al
desarrollo de cambios malignos en el huésped (3, 4, 21) (grifico 3).

«La evidencia de la asociacion entre el estado de portador de la infeccién por virus
de la hepatitis B y el carcinoma hepatocelular estd ahora lo suficientemente demostra-
da como para justificar el uso de una vacuna contra este tipo de infeccién, como
medio de prevencidn de este cincer».

Prevention of Liver Cancer

Report of a WHO Meeting

Organizacién Mundial de la Salud
Technical Reports, Series 691, 1983, pp.1-30

El desarrollo de una vacuna frente a la hepatitis B mediante ingenieria genética
parte del aislamiento de la secuencia DNA AgHBs en 1978 y de su clonacién en
bacterias y expresion en levaduras en 1981.

Dentro de la estructura del virus, el denominado gen S fue identificado como el
responsable de la codificacion del AgHBs. Mediante técnicas de ingenieria genética, el
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EVOLUCION DE LA INFECCION
POR VIRUS DE HEPATITIS B

CURACION 900

PORTADOR CRONICO 6

H.CRONICA PERSISTEN. 78
H.CRONICA ACTIVA 16

(SOBRE 1.000 INFECCIONES)

Grifico 2.

gen S pudo ser aislado del DNA, modificado e injertado en un huesped alternativo y
adecuado para producir grandes cantidades de AgHBs.

En la vacuna empleada por nosotros (ENGERIX-B de SK&F), el huésped selec-
cionado para la produccién del AgHBs es la levadura comiin (Saccharomyces cerevi-
siae). -

En el laboratorio productor, a partir de un suero procedente de un portador
cronico de VHB humano, se purifico el virus de la hepautis B, extrayéndole el DNA
viral y clonindolo dentro de una bacteria comiin (Escherichia coli) en un plismido
vector. Esto permitié la obtencion de suficientes cantidades de DNA viral para las
posteriores recmbinaciones genéticas. Mediante un procedimiento de etapas multi-
ples, el gen S fue aislado a partir del DNA viral clonado, y fusionado en la secuencia
de control para la expresion en levadura (promotor TDH3) incorporindose a un
plasmido de expresién que contenia los componentes necesarios para la replicacién y
mantenimiento en las células de levadura. El plismido de expresion final se introdujo
en la levadura mediante transformacién protoplasmatica, permitiendo asi que las
células transformadas pudieran producir AgHBs. Esta poblacién homogénea de
levadura recombinante constituye el lote de «semillas» a partir del cual se obtiene la
vacuna (18, 20, 37, 38). ~

Su comercializacidn a partir de 1987 permitid disponer de una vacuna que aunque
en principio no parecia presentar grandes ventajas en cuanto a capacidad inmunitaria
(1, 19) con relacién a las vacunas disponibles en ese momento, soslayaba la reticencia
por parte del personal al empleo de las vacunas derivadas de «pools» de plasma
humano (10, 16), junto con un presumible descenso de los costos al poderse obtener
seriadamente a partir de unas «semillas madre».
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MORTALIDAD POR VIRUS DE LA HEPATITIS B

HEPATITIS AGUDA 26%

600000 | \\\\\\\\\\\\ HEPATITIS ORONICA 20%

C. HEPATOCELULAR 16%
300000 :

CiRROSIS 36%

700000 HEPATITIS FULMINANTE 6%

100000

(SOBRE 2.000.000 MUERTES/ARO)

Grifico 3.

HEPATITIS B Y PERSONAL SANITARIO

El riesgo de adquisicién de una hepatitis B en un grupo profesionalmente expues-
to como es el sanitario, depende de las caracteristicas del medio donde desarrolla su
trabajo, asi como del tipo del mismo (2, 25, 41).

Las principales fuentes de infeccién de este personal son:

— pacientes del Servicio de Urgencias con serologia desconocida,

— pacientes ingresados con serologia desconocida,

— pacientes con serologia positiva, sin adopcién de medidas adecuadas,

— pacientes con serologia «falsamente negativa» transitoriamente como en algu-
nos casos de sobreinfeccién por virus de hepatitis delta,

— muestras biolégicas contaminadas,

— material sanitario contaminado,

- extrahospltalarxas (medio famlhar, medio social, habitos...).

Este mayor riesgo de infeccin hace que sea necesario en los Centros sanitarios un
planteamiento serio del problema que aborde todos los aspectos del mismo, y que
comprende desde la clasificacion de?personal con distintos tipos de marcadores hasta
la reintegracion o incorporacion al puesto de trabajo ms adecuado tras la enfermedad
o clasificacién serolégica (personal inmune en Servicios de riesgo, etc.), pasando por
las correspondientes campanas de educacién sanitaria, inmunizacién activa, pasiva,
etc. (25).

En el Hospital de Navarra y a raiz de la aparicién del Decreto (BOE del 28.12.83)
que regulaba la dispensacién de la vacuna frente a la hepatitis B, se inicid el primer
programa piloto de vacunacién en los servicios que en aquel momento se determina-
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ron como de mayor riesgo, y que adolecié de una serie de inconvenientes que hicieron
fracasar parcialmente el plan. Entre estos destacan:

— desconocimiento del tipo de vacuna que se iba a recibir por parte del Ministerio
en cada pedido y dado que las dlspombles en el mercado en aquel momento eran
distintas tanto en su concentracién como en su pauta de administracién, se originaron
una serie de problemas de planificacién.

— dados los limites relativamente estrechos de temperatura de conservacién de las
vacunas, existian en ocasiones dudas de viabilidad, especialmente debidas al transpor-
te en periodo estival, mantenimiento inadecuado en distintos servicios, etc.

— continuos cambios de orientacién sanitaria y sus correspondientes presupues-
tos, que no permitian un desarrollo continuado del plan.

— rechazo por parte del personal sanitario de una vacuna obtenida de «pools» de
plasma humano, a lo que se anadié en esos momentos una posible desconocida
relacién con el SIDA (10, 16, 28, 35).

Actualmente, la mayor parte de estos aspectos negativos han desaparecido debido
a:

— derogacién del Decreto que limitaba la prescripcién de vacuna.

- progreswa asuncién de competencias por parte de las Comunidades Auténomas
con una mas decidida politica sanitaria al respecto.

— mayor concienciacién del personal sanitario (10, 16).

— aparicién de una nueva vacuna obtenida por recombinacion genética y suminis-
tro directo de la misma por el propio Laboratorio productor, pudiendo asi controlar
mas ficilmente las condiciones de conservacion de los distintos lotes.

Este conjunto de factores ha permitido desarrollar en nuestro caso un nuevo
programa mds ambicioso y completo en el que se han obviado en su mayor parte los
problemas del anterior y que se ha basado en los siguientes puntos:

— extracciones por la misma persona y en los puestos de trabajo y turnos horarios.
— control de reacciones adversas (RAM) por el Servicio de Farmacia (29).

— entrega individualizada de resultados con informacién sobre situacién inmuni-
taria, normas de prevencidn, folleto de la vacuna a administrar y protocolos de
aceptacion voluntaria o rechazo.

— «oficina» tnica de informacién.

— administracién de todas las dosis vacunales por via intramuscular en pauta 0,1y
6 meses por la misma persona y en los propios puestos de trabajo y turnos horarios.

— control de respuesta postvacunal con informacién individualizada de resultados
y pautas a seguir.

— estudios inmunitarios en casos de baja o nula respuesta a la vacuna (17).
— estudio de familiares de portadores y vacunacién en caso necesario.

— control seroldgico de embarazadas para profilaxis activa y pasiva del recién
nacido en caso necesario.

MATERIAL Y METODOS
MUESTRA ANALIZADA

— Personal de «staff» del Hospital de Navarra (Servicios médicos y generales).
— Pacientes en hemodiilisis y CAPD (6, 9).
Tras la obtencion de datos personales para la ficha epidemiolégica individual, se
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extranjeron 10 ml. de sangre cuyo suero se congelé a -20° hasta el momento de las
determinaciones analiticas por RIA e IRMA.

El personal se agrupé por servicios hospitalarios, comenzando por los de
mayor riesgo tedrico, realizindose las extracciones completas de cada servicio en
un periodo no superior a los 15 dias con el fin de evitar al miximo las variaciones
circunstanciales.

SEROLOGIA

Las determinaciones séricas de marcadores de hepatitis B, se realizaron segin la
siguiente pauta: .

— analisis de antiHB core total a todas las muestras, excepto a personal vacunado
anteriormente.

— anilisis de antiHBs a las muestras pertenecientes a personal vacunado anterior-
mente.

— anailisis del resto de marcadores en las muestras positivas al antiHB core total.

— analisis de antiHDelta total a las muestras positivas para AgHBs y/o antiHB
core IgM.

Las determinaciones analiticas se efectuaron en el Servicio de Medicina Nuclear
mediante los siguientes métodos: :

— Antigeno superficial hepatitis B (AgHBs):
Analisis cualitativo radioinmunométrico (IRMA) con antiHBs monoclonal y test de neutralizacién
para confirmaci6én de muestras positivas (SORIN BIOMEDICA).

— Anticuerpo frente al antigeno HBs (anttHBs):

Anailisis cuantitativo radioinmunométrico (IRMA) frente a standards «1st Reference Preparation 1977
WHO antihepatitis B inmunoglobulin» (SORIN BIOMEDICA).

— Anticuerpo tipo IgM frente al antigeno core de la hepatitis B (antiHB core
IgM):
Analisis cualitativo radioinmunométrico (IRMA) en fase s6lida (SORIN BIOMEDICA).

— Anticuerpo tipo IgC e IgM frente al antigeno core de la hepatitis B (antiHB

core total):

Radioinmunoanilisis (RIA) competitivo en fase sélida con AgHB core sintetizado por DNA
recombinante (SORIN BIOMEDICA).

— Antigeno «e» HB (AgHBe):
Anilisis cualitativo radioinmunométrico (IRMA) en fase s6lida (SORIN BIOMEDICA).

— Anticuerpo frente al AgHBe (anti HBe):

Anilisis cualitativo radicinmunométrico (IRMA) en fase sélida.

— Anticuerpo frente al antigeno de la hepatitis viral DELTA (antitHDELTA)
Radioinmunoanilisis (RIA) competitivo en fase s6lida (SORIN BIOMEDICA).

Para la valoracién de los resultados analiticos, se aplicé el esquema diagnéstico
sigulente:
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AgHBs  antiHBs antiHBcIgM antiHBctot AgHBe antiHBe

1 NEG 0 NEG NEG NEG NEG
2 NEG 0.1-10 NEG NEG NEG NEG
3 NEG > 10 NEG NEG NEG NEG
4 POS 0 POS POS POS NEG
5 NEG 0 POS POS NEG P/N
6 POS 0 NEG POS NEG P/N
7 POS 0 NEG POS POS NEG
8 NEG 0 NEG POS POS P/N
9 NEG o NEG POS NEG P/N
10 NEG > 0.1 NEG POS NEG P/N
11 POS o NEG NEG NEG NEG

(Martinez, J. L. 1989)

1. No se detecta serolégicamente contacto previo con el virus de la hepatitis B.
. Inmunidad insuficiente frente al virus cf la hepatitis B.
. Inmunidad suficiente frente al virus de la hepatitis B por inmunoprofilaxis activa o pasiva.
. Infeccién aguda por virus de la hepatitis B con replicacién virica activa.
. Infeccién aguda por virus de la hepatitis B en fase de depuracién del AgHBs.
. Infeccién crénica por virus de la hepatitis B sin replicacién viral activa.
. Infeccién crémica por virus de la hepatitis B con replicacién viral activa.
En fase de agudizacién clinica en un portador crénico con replicacién viral activa puede tratarse
de reinfeccién por virus de la hepatitis Delta con indetectabilidad serolégica transitoria del AgHBs.
9. Sin clinica de agudizacidn, puede tratarse de infeccién pasada con tendencia a normalizacién
serolégica sin desarrollo detectable de antiHBs (inmunidad discutible).
10. Inmunidad frente a la hepatitis B tras infeccién pasada.
11. Error analitico o infeccién por la variante HB2 que cursa sin desarrollo del anticuerpo frente al
antigeno del core de la HB (7, 12).

o NOU AW

PROTOCOLOS

A cada miembro del personal hospitalario analizado se le remitié un dossier que
incluia:

— Informe del resultado analitico con valoracién de su situacién inmunitaria
frente a la hepatitis B, conveniencia de vacunacién, controles clinicos y analiticos, etc.
(protocolos 1, 2, 3, 4).

— Folleto de informacién bésica sobre la vacuna a administrar.
~ Folleto de «Directrices sobre seguridad para los profesionales de salud».
— Protocolos de aceptacién o rechazo voluntario de la vacuna (16).
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CRITERIOS DE VACUNACION

Todas aquellas personas de los grupos citados no vacunadas anteriormente y con
serologia antiHB core total negativa.

Todas aquellas personas vacunadas anteriormente cuya cifra actual de antiHBs no
superaba las 10 UI/L.

TIPO DE VACUNA

La vacuna utilizada ha sido la obtenida por DNA recombinante (ENGERIX-B),
suministrada directamente por el laboratorio fabricante, conservada entre 2° - 8° y con
un contenido por dosis de:

— 20 microgramos de Ag proteico

— .5 miligramos de hidroxido de Al

— .05 miligramos de tiomersal.

VIA DE ADMINISTRACION Y PAUTA

La via de administracién ha sido siempre la intramuscular en deltoides y en pauta
de 0, 1 y 6 meses, excepto para los pacientes hemodializados en los que ha sido
mensual continua hasta alcanzar niveles de antiHBs superiores a 10 UI/L (13).

CONTROL

El control postvacunal se ha realizado al mes de la administracion de la tercera
dosis en el personal de staff y cada mes en los pacientes de hemodiélisis (23).

RESULTADOS
ESTUDIO SEROLOGICO PREVACUNAL
HOSPITAL DE NAVARRA

De 920 serologias realizadas al personal hospitalario, se encontraron marcadores
positivos en 326 casos. De ellos, 183 tenfan como unico marcador el antiHBs, como
resultado del programa piloto de vacunacién realizado en 1985. De los 737 restantes,
143 tenian algin marcador positivo (19,4%), destacando 5 con AgHBs positivo
aunque sin replicacién virica (AgHBs negativos) (8, 29).

PACIENTES EN HEMODIALISIS

En 31 pacientes hemodializados, se encontraron 4 sueros con marcadores positi-
vos para antiHB core total, antiHBe y antiBHs superior a 10 UI/L (12,9%). En 7
pacientes de CAPD no se encontré ningin marcador positivo (9).

OTROS GRUPOS DE POBLACION ESTUDIADOS

Se han realizado igualmente serologias a distintos grupos de poblacién que aunque
no pertenecen directamente a personal sanitario de riesgo, entran dentro de otros
colectivos en los que la vacunacién frente a la hepatius B también estid indicada
preferentemente: (26, 31, 32, 33, 34, 36, 39).
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- ESCUELA DE ATS

Alumnos en un 90% del sexo femenino, con edad media de 21.05 afios y residien-
do el 80% en medio urbano.

- PACIENTES HOSPITAL

Pacientes seriados procedentes indiscriminadamente de todo tipo de Servicios
médicos u otras Instituciones como Prisién, Centros de desintoxicacién, etc.

~ AYUNTAMIENTO

Personal de plantilla en su mayor parte correspondiente al empleo de policia
municipal.

- HOSPITAL PSIQUIATRICO

Personal de plantilla correspondiente en su mayor parte a cuidadores de pacientes
psiquidtricos crénicos hospitalizados.

— CENTRO DE ATENCION A SUBNORMALES

La serologia se realiz6 en dos tandas. En una primera ocasién se analizaron los
sueros de 93 personas, encontrando marcadores positivos en 21 casos (22,5%) entre
los que habia 3 HBsAg positivos.

De estos 93 casos, 49 era alumnos entre los que se localizaron 17 positivos (34,6 %)
y los 3 HBsAg. Los 44 restantes correspondian al personal cuidador con 4 casos de
marcadores positivos (9,09%).

N
En una 2.* fase, se analizaron otros 43 sueros (cuidadores y residentes), con solo 2
marcadores positivos (4,6%) de los que uno es HBsAg positivo y que corresponde a
un cuidador.

— HOSPITAL COMARCAL
~ HOSPITAL TRAUMATOLOGICO (Personal de plantilla)
— FAMILIARES DE PORTADORES DEL BANCO DE SANGRE (15, 30, 45)

— FAMILIARES DEL GRUPO CONTROL DEL BANCO DE SANGRE (5,
22, 30, 45)

— FAMILIARES DE PORTADORES DEL STAFF DEL HOSPITAL (15, 28)

— CONSULTAS DE ODONTOLOGIA (14)

Los resultados obtenidos, se muestran en el grifico siguiente y pueden orientar
acerca de la situacion en nuestro entorno en cuanto a la infeccién por el virus de la
hepatitis B.
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Grupos analizados Numero Sueros (+) % AgHBs (+) %
Hospital 737 143 19.4 5 0.6
Hemodialisis 31 4 12.9‘ 0 0
CAPD 7 0 0 0 0
E. ATS: Alumnas 210 6 2.8 0 0

Profesores 12 4 33.3 0 0
Ayuntamiento 381 35 9.1 2 0.5
Psiquiatrico 273 42 15.3 0 0
* Centro subnormales 136 23 16.9 4 2.9
Hospital Comarcal 321 16 4.9 -0 0
Hospital Traumatolégico 140 7 5 0 0
Pacientes Hospital 1.062 257 24.1 - -

Familiares de gortadores
del Banco de Sangre 211 72 34.1 9 4.2

Familiares del grupo control

del Banco de Sangre 222 36 16.2 1 0.4
Familiares de portadores

del Staff Hospital 65 17 26.1 2 3

Consultas de' Odontologia 83 7 8.4 0 0

* Corresponde al conjunto de residentes y cuidadores.

ESTUDIO SEROLOGICO POSTVACUNAL
HOSPITAL DE NAVARRA

Se indic6 la vacunacién a 789 personas: personal con marcadores negativos,
antiHBs a bajo titulo o antiHBcore total positivo débil como dnico marcador.

Al cabo de un mes de la tercera dosis se realizé el estudio de los niveles de
antiHBs. Hasta el momento actual se llevan controladas 503 vacunaciones con los
resultados:

~ <10 U.L/L.: 33 (6,40%)
— De10a20U.I/L.: 29 (5,60%)
- De21 240 U.L/L.: 17 (3,30%)
—De41a8 U.L/L.: 37 (7.27%)
—De81al60 U.L/L: 68 (13,51%)
~ > 160 U.L/L.: 319 (63,40%)
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SEROLOGIAS DE MARCADORES DE HB POSITIVAS
EN DISTINTOS GRUPOS DE POBLACION

(expresadas en %)

H.DE NAVARRA |
STAFF ] 19.4
HEMODIALIZADOS [ ) 12.9
PACIENTES | 241

ATS ALUMNAS [ ] 28
H.PSIQUIATRICO [ ] 15.3
H.COMARCAL [ ] 49
H.TRAUMATOL. 15
FAM.PORT.B. SANGRE [ | 34.1
FAM. GRUPO CONTROL [ ] 18.2
FAM.PORT. HOSPITAL [ ] 26.1
CENTRO SUBNORMALES F[ ] 16.9
AYUNTAMIENTO F ] 8.1
ODONTOLOGIA PRIVADA 8.4

| L l H L

SEROCONVERSION A LOS 7 MESES
VACUNA RECOMBINANTE

(n=503)

319
350 -
300 -
250 -
200 -
150 - 68
100 - 33 29 17 37
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Si se considera que niveles superiores a 10 U.L./L confieren proteccidn frente a la
infeccién por HBV, los resultados obtenidos indican una eficacia de la vacunacién de
un 93,43% (8, 27) (Grifico 5).

OTROS GRUPOS VACUNADOS CON CONTROL ANALITICO POSTE-
RIOR

HEMODIALISIS

Se vacunaron 25 pacientes. Al mes de la tercera dosis, 11 de ellos presentaban
valores superiores a 10 U.I./L.

Al resto se le siguié vacunando mensualmente y realizando controles periédicos
de antiHBs, obteniéndose unos porcentajes de seroconversién acumulados del 52%,
68%, 72% y 77% tras las dosis 4.%, 5.%, 6.* y 7.% respectivamente (6, 40).

En un control realizado al afio del inicio de la vacunacién, observamos que
tinicamente mantienen niveles suficientes de antiHBs un 28% correspondiente a
aquellos pacientes que respondian bien a las tres primeras dosis (Grafico 6).

En el caso de los pacientes de CAPD los siete fueron vacunados y todos ellos
presentaron niveles superiores a 10 U.L/L tras las tres primeras dosis con un nivel de
eficacia del 100% (9).

SEROCONVERSION EN HEMODIALIZADOS
(VACUNA RECOMBINANTE)(N=25)

PORCENTAJES ACUMULADOS

80 68 72
60 - 52
44 L] L]
20 e
0 T / T /‘l T /l / T
3 DOSIS 4 DOSIS 5 DOSIS 6 DOSIS AL ARNO

(el 94 % no superan las 160 UI/I)
HOSPITAL DE NAVARRA
Grafico 6.
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ESCUELA DE ATS

Se vacunaron 20 alumnos en pricticas hospitalarias, de los que 18 completaron la
vacunacién. Se realiz6 el estudio postvacuna en 13 casos con los siguientes resultados:

-~ <10 U.IL/L.: 2 (15,30%)
~De102a20U.L/L.: 2 (15,30%)
~De212a40UI/L:  2(1530%)
~ De81a160 UI/L.: 3 (23,00%)
~ > 160 U.L/L.: 4 (30,70%)

Estos datos nos indican una respuesta efectiva en el 84,5% de los casos.

AYUNTAMIENTO
Se realiz6 el control postvacunal en 127 personas con los siguientes resultados:
— <10UL/L.: 16 (12,50%)
~De10220UL/L: 5 (3.90%)
_De212a40UL/L: 10 (7,80%)
—De41a80U.L/L: 14 (11,00%)
— De81a160 UL/L.: 18 (14.17%)
- >160U.I/L.: 64 (50,40%)

CENTRO TRAUMATOLOGICO

Se realiz6 el control postvacunal en 77 personas, con los siguientes resultados:

- <10U.IL/L.: 18 (23,37%)
— De 10220 U.I./L.: 1 (1,29%)
— De21 240 U.l/L.: 1 (1,29%)
— De41a80 U.L/L.: 4 (5,19%)
~ De 812160 U.L./L.: 9 (11,68%)
~ > 160 U.L/L.: 44 (57,14%)

(Grafico 7).

ESTUDIO DE PERSONAL CON BAJA O NULA RESPUESTA A LA VACU-
NACION

Por otro lado, se ha realizado un estudio a un grupo de 40 personas que presenta-
ban niveles de antiHBs postvacunales menores a 10 U.I./L. con el fin de intentar
establecer las causas de su baja respuesta inmunitaria (46).

Se analizaron los pardmetros:

— edad

— peso

— tabaquismo

~ inmunidad humoral y celular:

— recuento y férmula

— poblaciones de linfocitos T y cociente T4/T8
— estudio de inmunoglobulinas

— sistema complemento.

El anilisis de los resultados obtenidos no mostré ninguna relacién o alteracién
significativa en estos parametros que justificaran la baja respuesta.

A este grupo se le administr6 una 4. dosis de vacuna, obteniéndose una respuesta
inmunitaria superior a 10 en un 39,4% de los casos. Una 5.% dosis administrada a los
que seguian sin responder y querian seguir la vacunacién (7 casos), obtuvo respuesta
s6lo en un caso.
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RESPUESTA EFECTIVA A VACUNA RECOMBINANTE
EN DISTINTOS GRUPOS DE POBLACION (%)

Niveles de antiHBs superiores a 10 Ul/!

H. DE NAVARRA 95.6

HEMODIALISIS

ESCUELA ATS 84.7

AYUNTAMIENTO 87.5

CENTRO TRAUMA, 76.7
Grifico 7.

ANALISIS COMPARATIVOS DE RESPUESTAS POSTVACUNALES

Tal como observamos en el grifico n.° 8 los niveles de respuesta superiores a 20
UI/L, tras las tres dosis de vacuna son practicamente similares con ambos tipos de
vacuna (88% frente a 87,7%), aunque a nivel de la recombinante la respuesta en
titulos altos es muy superior a la plasmaitica en nuestra serie. Sin embargo, los
resultados de esta comparacién, sobre todo en cuanto a niveles altos de antiHBs, hay
que valorarlos con cierta prevencién en cuanto que parte de las vacunas procedentes
de «pools» de plasma, se administraron en regién glfl)itea en vez de en deltoides (24).

En el grifico n.° 9 podemos ver que pasados tres afos, el porcentaje de in-
munizados con vacuna plasmitica con cifras superiores a 20 UI/L alcanza todavia
cifras del 72% y sobre todo con una curva generalizada ascendente del nivel de
antiHBs. Quizés incluso, ese porcentaje sea mayor en la practica y que al analizar con
mis detalle los resultados, se pueden observar (Grifico 11) variaciones de respuesta
relacionadas con los distintos lotes de vacuna, especialmente en uno de éstos (1510 )
en el que partiendo ya inicialmente de una menor capacidad de inmunizacién, su
pérdida de la misma a los tres afios es significativamente superior a la de los otros
lotes.

ESTUDIOS DE LAS RAM (REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMEN-
TOS) TRAS LA VACUNA

Cuando en 1985 se realizé la primera fase de vacunacién con vacuna derivada de
«pools» de plasma, el estudio de las RAM se llevé a cabo mediante un cuestionario
personal en el que el propio vacunado reflejaba subjetivamente la sintomatologia
encontrada durante los siguientes dias a la administracién de cada dosis. En aquella
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NIVELES DE antiHBs POSTVACUNALES
A LOS 7 MESES CON AMBOS TIPOS DE VACUNA

350 —
300 —
250 —
200 — ‘ 68
wo-
w2 = &p
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°” 0oas 6a20 21 a 40 41 a 80 81 a 160 160
tipo de vacuna |
B 1985 (plasma) 100 n  EZH1.988 (recomb.)508 n
RESPUESTA A LA VACUNA PLASMATICA
EN TRES ANOS DE EVOLUCION
80
20 4+
0
Oasb 6a20 |21a40|41a 80(|81a 160| > 160
INICIAL 9 3 1 9 77 1
A LOS 3 ANOS 22 6 4 11 18 39

(N=100)

. [_JINICIAL A LOS 3 AROS I
Grificos 8 y 9.
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PORCENTAJES DE SEROCONVERSION CON
DISTINTOS LOTES DE VACUNA PLASMATICA

LOTE 0776 L | -OTEQrTe L
o7
LOTE 1095 L LOTE 1095 L
100 89
LOTE 1510 J LOTE 1510 J
82 50
ANO 1985 ARNO 1988
(7 meses inicio vaciunacién) (8 afios inicio vacunaciéon)

Grifico 11.

ocasién un 8,1% de ellos, reflejaron sintomas del tipo de cansancio con artralgia (con
o sin febricula), cefaleas, alteraciones gastrointestinales, y reacciones locales.

~ En la campana actual (vacuna recombinante), el estudio se ha realizado dirigiendo
al vacunado hacia e] Servicio de Farmacia que ha efectuado una valoracién objetiva de
los sintomas relatados. En este caso, las RAM valoradas como positivas han sido del
4,1%, coincidiendo el tipo de sintomas en ambas vacunas (Griéfico 10).

En ningtin caso, la sintomatologia tedricamente originada por la vacunacién ha
dado lugar a baja laboral.

CONCLUSIONES
SEROLOGIAS

Los estudios seroldgicos en los distintos grupos confirman que a nivel de los
Centros sanitarios analizados, la frecuencia de marcadores de hepatitis B estd en
relacién con el tipo de Hospital y la antigliedad de su personal.

A nivel de poblacién general, la incidencia de marcadores es dificil de valorar,
aunque una idea aproximada de la situacion nos la dan los resultados de los familiares
del grupo control del Banco de sangre, junto con los de las alumnas de ATS y el
personal del Ayuntamiento.

Destaca la alta incidencia entre los familiares de portadores cronicos tanto del
Banco de sangre como de los del grupo de personal portador del Hospital, lo que
habla en favor de la importancia de la transmisién horizontal en medio familiar.

En sentido contrario, llama la atencidn la baja cifra de marcadores entre el
personal de las consultas de Odontologia, en contra de lo esperado en este grupo.
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REACCIONES ADVERSAS
- VACUNA RECOMBINANTE

CANSANCIO/ARTRALGIA 18

64%
REACCION LOCAL 2
7%
ERUPCION CUTANEA 3
. CEFALEAS 2 %
Grifico 10. 7% ALT. GASTROINTEST. 3
1%
VACUNACIONES

Con respecto al programa inicial de 1985, sefialar que las personas vacunadas en
aquella fase mantienen niveles de antiHBs suficientes en un 72% de los casos y
ninguna ha desarrollado ningtn otro tipo de marcador positivo en el control realizado
a los tres afios, ni han padecido hepatitis clinica.

Durante 1987 hubo dos casos de hepatitis clinica entre el personal hospitalario
(personas que habian rechazado la vacunacién) con bajas de 6 meses de promedio.
Uno de los casos hizo seroconversién con desarrollo de antiHBs y el otro mantiene el
antiHB core total como marcador positivo sin desarrollo del antiHBs (este caso va
asociado con un trastorno anterior inmunitario) (Gréfico 12).

Entre los afios 1988 y 1989 no ha habido ningin caso de hepatitis clinica entre el
personal, salvo una reagudizacién en un portador crénico diagnosticado antes de la
primera fase de vacunacion.

En relacidn a la segunda fase del programa con empleo de la vacunacién recombi-
nante, el grado de aceptacién por parte del personal ha sido muy superior a la anterior
(del 100% en algunos Servicios) y que podemos atribuir a varios factores como son la
mayor confianza por parte del personal y la centralizacién de informacién, serologias
y vacunaciones por parte de la misma persona y Servicio entre otros.

Los resultados de la vacunacidn a nivel de inmunizacién estdn en la linea de los
obtenidos por otros grupos, quedando un pequefio nimero de «no respondedores»
que debian ser redistribuidos en puestos de trabajo de poco peligro de exposicion al
virus.

Con los pacientes de hemodialisis, los resultados de la vacunacién no garantizan la
cobertura del riesgo de este grupo, quedando como tnica solucién unas revacunacio-
nes sucesivas que mantengan un nivel aunque sea minimo de anticuerpos.

Dado que cada vez se amplia el nimero de personas vacunadas seria conveniente
una unificacién de criterios por lo menor a nivel local, con respecto a las equivalencias
entre distintos métodos analiticos en la cuantificacién del antiHBs.

388 [18]



VACUNA DE INGENIERIA GENETICA (DNA RECOMBINANTE) FRENTE A LA HEPATITIS VIRAL B

EVOLUCION SEROLOGICA DE UN CASO DE
INFECCION HB AGUDA EN PERSONAL SANITARIO
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Grafico 12. Hosplital de Navarra
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