Trabajos originales

Respuesta a la vacunacion contra

la hepatitis B en trabajadores de la
salud del Hospital San Juan de Dios
de Santa Fe de Bogota

Objetivo: evaluar la
respuesta protectora y la
frecuencia de reacciones
adversas de la vacuna
recombinante cubana
Heberbiovac HB contra el
virus de la hepatitis B (VHB)
en trabajadores de la salud
del Hospital San Juan de Dios
de Bogota (HSJD), y estudiar
el riesgo que tienen estos
trabajadores de contraer la
infeccion por VHB. Método:
se utilizaron los marcadores
del anticuerpo contra el
antigeno de superficie (anti-
HBs) y del anticuerpo contra
el antigeno central (anti-HBc)
del virus de la hepatitis B, los
cuales fueron medidos 15
meses después de la
vacunacion en 132
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trabajadores participantes.
Resultados: esta vacuna
(Heberbiovac HB) produjo
una seroproteccion de 93,2%
(IC95%=87,0 a 96,6%). El
dolor local y el malestar
general fueron los sintomas
adversos mds frecuentes
derivados de su aplicacién.
Los trabajadores estudiados
presentaron un alto riesgo
para contraer la infeccion
por VHB, ya que 22,2% (26/
132) refirieron accidentes
laborales con sangre o
secreciones corporales en los
ultimos 15 meses
postvacunacion y 7,6% (2/26)
de estos accidentes fueron
positivos para el anticore del
VHB. Conclusiones: 1) La
vacuna estudiada posee
cualidades de
reactogenicidad e
inmunogenicidad similares a
las descritas con otras
vacunas recombinantes.

2) Los trabajadores del
Hospital San Juan de Dios
tienen un alto riesgo para
contraer la infeccion por
VHB, siendo el grupo de
enfermeria el de mayor
riesgo.
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Introduccion
sta claramente estable-
cido el riesgo de ad-
quirir una infeccion
por el virus de la he-
patitis B (VHB) en el

personal de salud, especialmen-
te el que desarrolla su actividad
profesional en los hospitales (1).
A pesar de que se dispone desde
inicios de la década de los afios
ochenta de vacunas eficaces e
inocuas para la lucha contra el
VHB, la situacién epidemioldgica
mundial no ha experimentado
cambios, debido a la poca accesi-
bilidad por el costo que tienen las
vacunas, especialmente en los
paises del tercer mundo (2).

El desarrollo de vacunas para
prevenir la hepatitis B comenzd

Dr. Henry Cuevas: Médico Epidemioldgo,
Divisién Centros de Control de Enfermeda-
des, Instituto Nacional de Salud (INS); Dr.
Hugo Fajardo: Internista, Jefe Departamento
Servicios Médicos Ambulatorios, Hospital San
Juan de Dios, Bogota, Profesor Asistente Me-
dicina Interna, Universidad Nacional de Co-
lombia; Dra. Gloria Mejia: Bacteriéloga, La-
boratorio Hospital San Juan de Dios, Bogota;
Dra. Marlén Neira: Bacteridloga, Laboratorio
de Virologia, INS: Dra. Maria Gutiérrez: Jefe
de Enfermeria, Departamento Consulta Exter-
na, Hospital San Juan de Dios, Bogota; Dr.
Femando De La Hoz: Médico Epidemidlogo,
Jefe Division Centros de Control de Enferme-
dades, INS; Dr. Jorge Raad: Médico. Subdi-
rector de Epidemiologia y LNR, INS, Profe-
sor Titular, Universidad de Caldas.

61


Diana
Line

Diana
Line

Diana
Line

Diana
Line


en la década de 1970 a 1980,
con el desarrollo de vacunas
plasmaticas las cuales, a pesar
de su bien probada eficacia y
seguridad, han presentado incon-
venientes, tales como la dispo-
nibilidad de dosis y la resisten-
cia de los individuos a ser vacu-
nados con un producto obtenido
del plasma humano (3).

Los avances experimentados en
recombinacion génica han per-
mitido obtener vacunas de se-
gunda generacién o vacunas
recombinantes, que tienen una
altisima eficacia y seguridad y
un costo relativamente bajo (2).
La introduccién en los ultimos
aflos de una vacuna contra la
hepatitis B capaz de inducir casi
en la totalidad de las personas
inmunocompetentes anticuerpos
protectores contra el VHB, per-
mite disponer de un método efi-
caz de proteccion de las perso-
nas en riesgo de contraer una
infeccién por este virus, tales
como el personal que labora en
salud, especialmente en contac-
to directo con los pacientes (3).
En esta linea, el Hospital San
Juan de Dios desarrollo en 1994
y 1995 un programa de vacuna-
cién contra la hepatitis B, previo
estudio de marcadores en 1617
de sus trabajadores de la salud,
encontrandose una prevalencia
para cualquier marcador serolo-
gico de 13.1% (4).

Durante este programa de vacu-
nacién se aplicaron a los traba-
jadores susceptibles tres dosis de
la vacuna recombinante Heber-
biovac HB (20 pg dosis) intra-
muscular con un esquema de va-
cunacién de cero, uno y seis me-
ses a 840 trabajadores (31/10/
94; 30/11/94; 30/05/95).

Con el presente estudio evalua-
mos el grado de respuesta alcan-
zado con la vacunacién, ademas
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de algunas reacciones adversas
presentadas. Este conocimiento
es fundamental para la planea-
cion de futuros programas simi-
lares de vacunacidén contra la
hepatitis B y posibilita la pre-
diccion de la duracion de la in-
munidad producida.

Material y método
De los 840 trabajadores suscep-
tibles y vacunados con las tres
dosis de la vacuna Heberbiovac
HB (20 pg/dosis, administrada
intramuscularmente en el deltoi-
des), se escogieron 143, tenien-
do en cuenta una seroproteccion
esperada de 95,0% y un nivel de
confianza de 99,0%. Se realizo
un muestreo aleatorio simple vy,
previo consentimiento del tra-
bajador y del Comité de Etica
del Hospital, se tomaron 7 cc de
sangre de los cuales se obtuvo
suficiente suero para la determi-
nacion de los marcadores anti-
HBc y anti-HBs, 15 meses des-
pués de la ultima dosis de vacu-
nacién. Previamente a la inmu-
nizaciéon los trabajadores fue-
ron evaluados para los marca-
dores *HBsAg, anti-HBs y anti-
HBc.
Las muestras fueron remitidas
al laboratorio de virologia del
Laboratorio Nacional de Refe-
rencia del Instituto Nacional de
Salud, junto con la respectiva
encuesta, para el analisis de mar-
cadores. En este analisis se utili-
z6 la técnica de ELISA con
reactivos Ausab-Quantitation
Panel y hepatitis B virus Core
Antigen (Recombinant) Corzy-
me de Abbott Laboratories. La
reaccion final se leyd en un equi-
po Commander PPC a una absor-
bancia de 492 nm.
Los titulos de anticuerpo contra
el antigeno de superficie anti-
HBs fueron expresados como
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UI/dL, los cuales fueron utiliza-
dos en el analisis comparativo
con las categorias de interés:
edad, sexo, peso, tabaquismo,
antecedentes de enfermedad cro-
nica. La seroconversion fue de-
finida como titulos iguales o ma-
yores que 1,0 UI/dL de anti-HBs
y la seroproteccion como titulos
iguales o mayores de 10 UI/dL
de anti-HBs.

Se realiz6 una encuesta en la
cual se determinaron datos epi-
demiologicos basicos, numero de
dosis aplicadas, reacciones ad-
versas en el proceso de vacuna-
cion, y otros factores que inter-
vienen en la seroconversion co-
mo antecedentes de tabaquismo,
enfermedades crénicas, edad y
peso.

El procesamiento de la informa-
cion y su analisis se realizd en el
programa EPI-INFO 6.0. Las di-
ferencias en la seropositividad y
los diferentes subgrupos a tra-
vés de los grupos de edad, sexo
y otras variables consideradas en
la encuesta se examinaron con
la prueba de Chi-cuadrado a un
nivel de significacion de 0.05; la
prueba exacta de Fisher se usd
cuando fue necesario, con el mis-
mo nivel de significacion. Para
comparar las diferencias de pro-
medios, se utilizd el analisis de
varianza, y la prueba t de Student
para muestras independientes.

Resultados
Se tomaron aleatoriamente un to-
tal de 132 muestras de trabajado-
res del HSJD de Bogota, que te-
nian un promedio de edad de 34.6
aflos (rango: 20 a 53). El 72,7%
eran mujeres y 27,2% hombres (Ta-
bla 1). La media de peso fue de

* HBsAg: antigeno de superficie. Anti-HBs:
anticuerpo contra el antigeno de superficie y
anti-HBc: anticuerpo contra el antigeno cen-
tral del virus de la hepatitis B.
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Tabla 2. Presencia de sintomas referidos con las tres dosis de
la vacuna cubana.

Tabla 3. Distribucién de la frecuencia de accidente laborales
con sangre o fluidos corporales segin sitio de trabajo durante
los ultimos 15 meses postvacunacion.
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Tabla 1. Distribucion de los niveles de anti-HBs por grupos de edad y sexo.

60.4 kg (rango: 39 a 92 kg), siendo
para mujeres de 58 kg (rango: 39 a
92 kg) y hombres de 67,5 kg (ran-
go: 50 a 87 kg).

La distribucidén por secciones o
sitios de trabajo en los 117 tra-
bajadores que respondieron a la
encuesta es la siguiente: 14,5%
de enfermeria, 9,4% de admi-
nistrativa, 8,5% de servicios ge-
nerales, 8,5% de mantenimiento,
de consulta externa 6,8%, nutri-
cion 6,8%, salas de cirugia 5,9%,

farmacia 5,1%, laboratorio 5,1%,
unidad de cuidados intensivos
4,3%, cirugia 3,4%, medicina in-
terna 3,4%, ortopedia 2,5%,
oftalmologia, gastroenterologia,
urgencias, patologia, radiologia,
unidad de salud mental 1,7%,
cada uno, nefrologia, unidad re-
nal, cardiovascular, endocrino-
logia, reumatologia y trabajo so-
cial 0,85%, cada uno.

Treinta de las mujeres (31.2%)
tuvieron un peso mayor de 60 kg
y siete (19,4%) de los hombres un
peso mayor de 70 kg. Veintiséis
(18.2%) individuos son fumado-
res, los cuales presentan una me-
dia de 4,4 cigarillos/dia y un ran-
go entre uno y 20 cigarrillos/dia.

Entre las reacciones adversas
encontradas con la primera do-
sis de vacuna, el dolor local y el
malestar general fueron las mas
frecuentes con 47,9% y 20,5%
respectivamente. Las frecuen-

cias de reacciones adversas para
las tres dosis se muestra en la
Tabla 2.

Al relacionar las variables de
sexo y peso, con las reacciones
adversas presentadas con cada
una de las tres dosis, no se halla-
ron diferencias significativas: sin
embargo, para el grupo de edad
entre 20 y 29 afios se obtuvieron
diferencias significativas con re-
lacion al dolor local. Con la pri-
mera dosis de la vacuna 30,3%
de los trabajadores que tuvieron
dolor local pertenecian al grupo
de edad de 20 a 29 afios (p=
0,023), con la segunda dosis
34,6% (p=0,0023) y con la ter-
cera 36,3% (p=0,0021) eran de
este grupo de edad.

Veinteséis (22,2%) de 117 tra-
bajadores refirieron haber tenido
accidentes laborales que involu-
craban sangre o secreciones cor-
porales en los ultimos 15 meses
postvacunacion. Dieciocho
(69,2%) refirieron un accidente
laboral por pinchazo con aguja,
cuatro (15,3%) refirieran corta-
dura, cuatro (15,3%) contacto de
piel y solucién de continuidad.
Todos los trabajadores de las sec-
ciones de nefrologia, unidad re-
nal y urgencias refirieron haber
tenido contacto con sangre o se-
creciones corporales durante los
15 meses posteriores a la ultima
dosis de vacunacion (Tabla 3).
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Diecisiete de 26 (65,3%) de los
accidentes laborales fueron por
contacto con sangre O secre-
ciones de pacientes con infec-
ciéon por VHB conocida, con
una media de dos contactos y
un rango entre uno y cinco con-
tactos.

Dos de 26 (7,6%) de los acci-
dentes laborales ocurridos du-
rante los 15 meses posteriores a
la vacunacidon fueron positivos
para el marcador anticore del
VHB. Los dos positivos eran
auxiliares de enfermeria y refi-
rieron haber tenido un accidente
laboral con sangre o fluidos cor-
porales durante los ultimos 15
meses postvacunacién y consis-
tente en pinchazo con aguja en
ambos casos.

De los 132 trabajadores vacuna-
dos sélo nueve (6,9%) no ha-
bian alcanzado titulos de sero-
proteccidon después de las tres
dosis de vacuna (titulos de
antiHBs mayores de 10 UI/dL),
y en siete no se detectd ningun
nivel de anticuerpo contra el
HBsAg.

Entre los que no seroconvir-
tieron, seis eran mujeres y uno
hombre, cuyo promedio de edad
fue de 37,4 afios, con un rango
entre 30 y 51 afios y un prome-
dio de peso para mujeres de 59
kg (rango de 57 a 61) y de 76 kg
para el hombre. No se encontra-
ron antecedentes de tabaquismo,
ni de enfermedades crénicas, sin
embargo, dos (28,55%) de ellos
refirieron haber tenido un acci-
dente laboral durante los ulti-
mos 15 meses postvacunacion
con pacientes con infeccidén con
VHB.

Quince meses después de la va-
cunacion, 94,7% (IC95%= 88,9
a 97,6%) del personal vacunado
permanecia con niveles medios
de 2517 UI/dL y un rango entre

64

dos y 75.000 UI/dL; 1,5% tuvo
titulos entre 1 y 10 UI/dL; 9,1%
(IC95% = 4,9 a 15,6) mantuvo
titulos desde 10 hasta 100 UI/
dL; 43,9% (1C95% = 35,4 a 52,8)
mantuvo titulos desde 100 hasta
1000 UI/dL; 15.2% (IC95% =
9,7 a 22,6) entre 1.000 y 10.000
UI/dL y 25% (IC95% = 18,0 a
33,4) superiores a 10000 UI/dL.
E193,2% (IC = 87,0 2 96,6%) de
los vacunados se encontraba
seroprotegido 15 meses después
de la administracion de las tres
dosis de la vacuna (Tabla 4).

H. Cuevas y cols.

La distribucién de los niveles
de anti-HBs por grupos de edad
y sexo se muestra en la Tabla
1. Al relacionar las variables
de sexo, peso, antecedentes de
enfermedad croénica y taba-
quismo con los niveles de anti-
HBs, no se encontraron dife-
rencias significativas. Sin em-
bargo, el analisis por grupos
de edad determina que uno de
dos trabajadores mayores de 50
afios no alcanzo6 los niveles es-
tablecidos de seroproteccion
(Tabla 5).

Seroconversion Seroproteccién ‘
Anticuerpos positivos 10 a 99* | 100-999* 1000-9999* | >10000* Total
125/132 - 12/132 58/132 20/132 33/132 | 123/132
94,7% - 9,1% 43,9% 152% 25% | 932%

Tabla 4. Inmunogenicidad con las tres dosis de la vacuna cubana medida a los 15 meses de la

ultima dosis.

oo peso ‘
(ndice Quetellet) |

Tabla 5. Respuesta a la vacunacién por variables de sexo, edad, tabaquismo y enfermedades crénicas.




Respuesta a la vacunacion contra la hepatitis B

Discusién
Es evidente que el riesgo de
transmision de la hepatitis B en
trabajadores de la salud es alto.
Numerosos estudios han estable-
cido que la infeccién por el VHB
es la mas importante enferme-
dad infecciosa ocupacional en
los trabajadores de la salud (5-
7). En el presente estudio se en-
contr6 que 22,2% de los trabaja-
dores en los ultimos 15 meses
habia tenido algun tipo de con-
tacto con secreciones o sangre
de pacientes infectados con VHB
siendo el mecanismo mas fre-
cuente el pinchazo con aguja,
por lo cual se deduce que el per-
sonal de mayor riesgo de conta-
minacién es el que trabaja en
urgencias, oftalmologia, nefro-
logia y unidad renal, lo que esta
de acuerdo con estudios previos
realizados en el HSJD (4).
Es de considerar que durante los
15 meses postvacunacion, el ries-
go de transmision de la infec-
cién por VHB en los trabajado-
res de la salud ha sido alto, debi-
do a los niveles de exposicion a
pacientes con posible infeccion
con el VHB y ala frecuencia de
contaminacién con su sangre o
secreciones corporales. Hemos
determinado que dos de los tra-
bajadores (1,5%) que eran sus-
ceptibles antes de la vacunacion,
desarrollaron anticuerpos contra
el antigeno central del VHB, lo
cual representa el 7,6% (2/26)
de los trabajadores que tuvieron
contacto con sangre o secrecio-
nes de pacientes, durante los 15
meses postvacunacion.
Entre los trabajadores con ma-
yor riesgo para adquirir la infec-
cion por el VHB esta el grupo de
enfermeria, del cual 11,7% (2
de 17) desarrollaron anticuerpos
contra el antigeno central del
VHB, que representa una positi-
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vidad para este mismo marcador
de 33,3% (dos de seis) entre las
enfermeras que tuvieron acci-
dentes laborales en los 15 meses
postvacunacion.

Con la reactogenicidad de la va-
cuna cubana se observd que la
incidencia de reacciones adver-
sas decrecio con cada dosis, ex-
cepto para la reaccion de eritema;
esto sugiere una buena seguri-
dad de la vacuna, la cual presen-
td pocos efectos desagradables.
En general su reactogenicidad
es similar a las observadas con
otras vacunas recombinantes y
con vacunas derivadas de leva-
duras o vacunas con inmuno-
absorbente de aluminio (8-11).
En términos generales se consi-
dera que la vacuna cubana es
aceptablemente tolerada.
Estudios previos han calculado
que con la aplicacion de la ter-
cera dosis de la vacuna contra
la hepatitis B, entre 85 y 98%
de los individuos desarrolla una
respuesta protectora de anticuer-
pos, con un titulo de anticuerpos
anti-HBs protectores de 10 Ul/
dL. Con un esquema de vacu-
naciéon de cero, uno y seis se
alcanza entre 97 y 98% de
seroproteccion (12-14).

En el presente estudio la vacuna
cubana mantuvo altos niveles de
anticuerpos contra el antigeno
de superficie del VHB, quince
meses después de la ultima do-
sis de vacunacion, con una res-
puesta de anticuerpos hasta de
75.000 UI/dL y una proteccion
de 93,2% de la poblacion vacu-
nada contra la hepatitis B. Los
resultados de este estudio indi-
can que la vacuna cubana es al-
tamente inmunogénica en adul-
tos jovenes y solamente siete su-
jetos (5,3%) tuvieron fallas en la
seroconversion 15 meses des-
pués de la ultima dosis.

Aunque se ha descrito que du-
rante los primeros meses postva-
cunacién las mujeres responden
mejor que los hombres, en el
presente estudio no se encontra-
ron diferencias significativas por
sexo, similar a lo que previa-
mente han informado en la lite-
ratura algunos autores (15,16).
No obstante, el tiempo de sero-
conversion transcurrido hasta
nuestra medicidn (15 meses des-
pués de la vacunacién) pudiera
haber enmascarado alguna dife-
rencia inicial por sexo, como se
ha demostrado en otros estudios
(17-19).

De otra parte, a pesar de que los
trabajadores involucrados en el
estudio fueron una poblacidn
considerablemente joven, con
una media de 34,6 afios, hemos
encontrado que edades iguales o
mayores de 50 afios fueron sig-
nificativas al asociarse con una
respuesta inferior a 10 UI/dL. El
hecho de que los individuos de
edad avanzada tienen una pobre
respuesta o no responden tan
bien como los individuos mas
jovenes, ha sido evidenciado en
otros estudios (20-22).

De acuerdo con la literatura, pue-
de existir una inferior respuesta
de anti-HBs a la vacuna, en per-
sonas obesas y en fumadores (12,
15, 23). En el presente estudio
en individuos con antecedentes
de consumo de cigarrillo, enfer-
medades crdnicas y sobrepeso,
no se observaron diferencias sig-
nificativas sobre los niveles de
anticuerpos, probablemente de-
bido a que en el momento de
realizar la medicion (15 meses
postvacunacion), los niveles de
anticuerpos se hacen mas eleva-
dos y el nimero de personas que
hacen seroconversion es mayor,
con lo cual las posibles diferen-
cias no se detectaron.
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Basados en estudios previos de
duracién de la inmunidad (12,
19, 24), en los cuales se ha esta-
blecido que conociendo el nivel
de respuesta o titulo de
anticuerpos de los individuos
vacunados es posible determi-
nar la duracidn de la proteccion,
hemos calculado para nuestra
poblacion de 132 trabajadores
que 9,1% (12) tendran un tiem-
po maximo de proteccion de seis
meses, el 43,9% (58) de dos
afios, el 36,4% (48) de tres a
cinco afios y solo el 3,8% (5)
mayor de seis afios. Sin embar-
go, estos calculos son derivados
de otras poblaciones de sujetos
y se acompaiian de cierto grado
de variabilidad en el estimativo,
lo cual puede hacer que no sean
estrictamente aplicables a la po-
blacién estudiada por nosotros.
Recomendamos revacunacidon
con la misma vacuna o con otra
vacuna recombinante para los
trabajadores que no serocon-
virtieron (7) y para los que no
alcanzaron los niveles de sero-
proteccion (2).

Summary
This study was conducted to
evaluate the protective response
and the incidence of adverse re-
actions following vaccination
with the recombinant vaccine
Heberbiovac HB (cuban) against
hepatitis B virus in health care
workers of the San Juan de Dios,
and the risk of HBV infection in
these workers. All the 132 par-
ticipants were screened for anti-
bodies to hepatitis B surface an-
tigen (anti-HBs) and antibodies
to hepatitis B core antigen (anti-
HBc), which were measured 15
month after vaccination. This
vaccine induced protection in
93,2% (IC95%= 87,0-96,6%) of
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the people. Soreness around the
injection site and malaise were
the most frequent adverse reac-
tions found with application of
the vaccine. These health work-
ers had risk of HBV infection
since a 22,2% (26/132) of them
reported accidents at the work-
ing place within the following
15 months; those accidents in-
cluded exposure to blood or body
fluids. A 7,6% (2/26) of these
individual were positive for an-
tibodies to hepatitis B core
antigen (anti-HBc). The reac-
togenicity and immunogenicity
of this vaccine were similar to
others recombinants vaccines.
The nurses had the highest risk
of HBV infection among these
health workers.
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