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RESUMEN

Partiendo de la importancia que la Organizacién Mundial de la Salud y el Centro para el
Control de las Enfermedades le atribuyen a la proteccién de los trabajadores de la salud
contra la hepattis viral tipo B (VHB), en 1993 el Instituto Peruano del Seguro Social (hoy
ESSALUD), orient6 la vacunacion del personal de riesgo en los 4 hospitales nacionales,
mediante la vacuna cubana Heberbiovac HB (20 pg, esquema 0-1-2 meses). El propdsito
fue evaluar la persistencia de los anticuerpos en los vacunados después de 6 afos de la
inmunizacion y la posible existencia de marcadores de infeccion por el virus B. Se estudia-
ron los sueros de 144 trabajadores de la salud, para una cobertura de 70,24 % en relacion
con los seroprotegidos en el estudio inicial. Para la deteccion de los marcadores en el suero
se emplearon métodos inmunoenzimaticos comerciales. El AgsHB y el anti-AgcHB fueron
negativos en todas las muestras seroldgicas, por lo que se afirmé que en ninguno de los
vacunados hubo evidencias de infeccion por este virus. El anti-AgsHB fue positivo, todos
presentaban seroconversion, con seroproteccion e hiperrespuesta de 91,6 y 43,7 %, res-
pectivamente. El tiempo de vida media del anti-AgsHB (t ') es de 3 afos, se pronosticd
que los niveles de anticuerpos serian superiores a 10 UI/L hasta después de 15 afios de
finalizado el esquema. Los menores de 40 anos tuvieron niveles de seroproteccion e
hiperrespuesta significativamente mayores; las mujeres se mantuvieron en categorias de
respuesta superiores. Se recomendd evaluar la memoria pos-refuerzo en los casos de
seroconversion, no seroprotegidos, y extender el trabajo con ESSALUD a otros hospitales
del pais.

Descriptores DeCS: VACUNAS CONTRA HEPATITIS B; PERSONAL DE SALUD;
CAMPANAS DE VACUNACION; ANTI-CUERPOS DE LA HEPATITIS B/sangre;
ANTIGENOS DE LA HEPATITIS B/sangre; PERU.

La hepatitis viral tipo B se mantiene ser idéneas, pues son multiples los facto-
como un problema de salud en el nivel res que estin presentes en torno a sus for-
mundial'? y las intervenciones para su eli- mas clinicas y patrones de trasmision; ade-

minacién y erradicacién todavia distan de mas de que las acciones terapéuticas para



la eliminaciéon de los reservorios estin
en fase experimental y, aunque auguran
mejorias, muestran que los beneficios de
las terapias contemporaneas serdn sola-
mente para un pequelo porcentaje.

Para la eliminacién, es decir, la
no apariciéon de nuevos reservorios, exis-
ten posibilidades méas eficientes; sin
embargo, ocurre que las poblaciones
mas expuestas son en ocasiones las mas
dificiles de controlar. Una de ellas, cada
vez mas reconocida, es la de los trabaja-
dores de la salud, en especial, los que tie-
nen contacto con reservorios del virus o
con fluidos biolégicos provenientes de ellos
y que a través de accidentes laborales, o
de malas practicas asistenciales, poseen
un riesgo mucho mayor de puesta en con-
tacto con el virus productor de la hepati-
tis B (VHB).>7 En 1960, el CDC (Center
for Disease Control [Centro para el con-
trol de las enfermedades]) estimé que
existian 8 700 pacientes de hepatitis B
entre los trabajadores de la salud de
América Latina, con 800 casos de hepa-
titis cronica y 200 fallecidos por afno.?
En Peru la prevalencia en general es in-
termedia (3,8 %),>" pero se caracteriza
por su heterogeneidad en dependencia del
area geografica, e inclusive de las con-
diciones socioecondmicas predominan-
tes. "2 Existen en el pais regiones de alta
endemicidad, por lo que, las acciones de
salud llevadas a cabo alli por este perso-
nal, incrementan el riesgo y los exponen
ain mas.

En 1993, el Instituto Peruano de Se-
guridad Social (hoy ESSALUD), orien-
té la vacunacién de los trabajadores de
la salud de 4 hospitales nacionales. Para
ello se empledé la vacuna cubana
Heberbiovac HB. Se realizé un estudio
de inmunogenicidad previo andlisis de
marcadores del VHB, con la aplicacion
de la vacuna a los susceptibles. Se obtu-

vo 97 % de seroproteccion después de
transcurridos sélo 75 d de haber ini-
ciado el esquema'® de vacunacién, que
fue de 0-1-2 meses. Teniendo en cuenta
los resultados se recomendd esta interven-
cién como parte del Programa de Control
de la hepatitis viral tipo B en el Pera. Este
esquema se utilizé de acuerdo con su si-
metria, corta latencia y al grado de pro-
teccion obtenido en otros estudios realiza-
dos antes.!*

Entre los aspectos que se toman en
consideracién para evaluar la eficacia,
estan la durabilidad de la respuesta in-
mune pos-vacuna,’> mediante el estudio
de la persistencia de anticuerpos; asi
como de la presencia o ausencia de mar-
cadores de infeccién por el VHB. En este
trabajo se han evaluado los niveles de
proteccion en esta cohorte después de
transcurridos 6 afios de la vacunacion.

METODOS

Previo consentimiento informado, se
incluyeron en el estudio 144 trabajadores
de salud que cumplieron los criterios de
haber resultado con seroproteccion en la
vacunacién de 1993 y que no habian reci-
bido dosis de refuerzo durante estos 6 afios.
Ellos procedian de los hospitales nacionales
E. Rebagliati; G. Almenara de Lima; Hos-
pital Nacional del Sur de Arequipa y Hospi-
tal Nacional A. Aguinaga de Chiclayo.

En las muestras seroldgicas obtenidas,
se estudiaron los marcadores del VHB si-
guientes: AgsHB, anti-AgcHB y anti-
AgsHB; la cuantificacion de este tltimo se
realizo para informar los resultados en cate-
gorias de seroconversion (cualquier valor
detectable de anti-AgsHB), seroproteccion
(= 10) e hiperrespuesta (= 100). Para la de-
teccion del AgsHB, anti-AgsHB y anti-
AgcHB se utilizaron métodos inmu-
noenzimaticos de la Organon Teknika.

Se analiz6 la cobertura a partir de los
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individuos originalmente vacunados y los
que pudieron ser incluidos en este estudio.
Los cambios de categoria se evaluaron
para cada individuo y se comparo la cla-
sificacion pos-vacunal y transcurridos 6
afios, se tuvo en cuenta el género y la
edad.

Se estim¢ la media geométrica de anti-
AgsHB y se realizd un prondstico de la
durabilidad de la seroproteccion, a partir de
los valores de las medias de los anticuerpos
pos-vacunales y los obtenidos en este es-
tudio. Para el calculo del tiempo de vida
media y la durabilidad de los anticuerpos
se utilizo la expresiont %2 = Ln 2/n, don-
de n es la velocidad con la que el anti-
cuerpo disminuye su concentracioén a la
mitad del valor anterior en un tiempo 7, y
t ¥ es el tiempo requerido para que ocu-
rra ese cambio en la concentracién. Una
transformacion logaritmica de la curva
exponencial /C () = Ce-" ] se empled
para el ajuste de la ecuacion lineal.

Las variables cualitativas fueron ana-
lizadas por chi cuadrado (X?), y se consi-
deraron significativos valores de p < 0,05.
Cuando hubo significacion se estimaron a
razones de disparidades.

RESULTADOS

El seguimiento a los 6 afios de vacuna-
dos se pudo realizar en 144 de los 205 tra-
bajadores que recibieron la vacuna en el
afio 1993, para una cobertura de 70,24
% .

No se detectd la presencia de anti-
AgcHB ni de AgsHB en los sueros estu-
diados. La seroconversion fue de 100 %
(144/144), la seroproteccion de 91,7 %
(132/144) y de 43,7 % (63/144) la
hiperrespuesta (tabla 1) (fig. 1). EI valor
de la media geométrica en la muestra es-
tudiada fue de 97 UI/L (tabla 2).

Los valores de seroproteccion e
hiperrespuesta en los menores de 40 afios
fueron superiores a los obtenidos en ma-
yores de 40 (razén de disparidades = 4,15
para seroprotecciéon y razén de
disparidades = 2,39 para hiperrespuesta)
X% 5,8y 5,96 p < 0,05 (tabla 3) (fig. 2).
El nimero de mujeres que se mantuvo en
igual categoria de respuesta con respecto a
los resultados obtenidos en 1993 fue
significativamente superior al de los hom-
bres (razon de disparidades = 2 X* 3,87),
y las menores de 40 afios tuvieron valores
de seroproteccion también significati-
vamente superiores a las mayores de esta

TABLA 1. Resultados en porcentajes de infectados, portadores, seroconvertidos, seroprotegidos e hiperrespondedores en los trabajado-

res de cada hospital, evaluados a los 6 afios, Pert, 1999

Hospitales (n)
Categori Rebagliati Almenara Arequipa Chiclayoo Totales
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Criterio de infeccion 0 0 0 0 0
Portadores

AgsHB 0 0 0 0 0
Seroconversion 47/47 (100) 22/22 (100) 56/56 (100) 19/19 (100) 144/144 (100)
Seroproteccion 42147 (89,4) 20/22 (90,9) 52/56 (92,9) 18119 (94,7) 132144 (91,7)
Hiperrespuesta 24147 (51,0) 7122 (31,8) 21,56 (37,5) 1119 (57,9) 63/144 (43,7)
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Fig. 1. Resultado-en porcentajes de infectados, portadores, seroconvertidos, seroprotegidos e hiperrespondedores en los trabajos evaluados a
los 6 arios pos-esquema. Pert, 1999.

edad (razén de disparidades = 7 X? = 100
5,94 p < 0,05) (tabla 4).
El tiempo de vida media calculado ]
para el anti-AgsHB a partir de la media 5
geométrica pos-vacunal (428 UI/L) y
el encontrado en este estudio (97 Ul/ _
L) fue de aproximadamente 3 afios, y Z o
85 1

TABLA 2 Persistencia de anticuerpos anti-AgsHB pos-vacunacion
en trabajadores de la salud 1993-1999

Estadigrafos
Hospitales n MG 1993 UL MG 1999 UIlL 80
Rebagliati 47 403 102
Almenara 22 203 67
Arequipa 56 547 80 75
Chiclayo 19 371 102 <40* >40

Aios
2
General MG 1993 UIIL MG 1999 UI/L * Razon de disparidades = 7 x :5,94 p < 0,005
n=144 420 97
Fig. 2. Resultados en porcentajes de seroproteccion en mujeres

MG: media geométrica. mayores y menores de 40 aiios, a los 6 afios de evaluacion.
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TABLA 3. Resultados en porcentajes de infectados (Pl), portadores, seroconvertidos, seraprotegidos e hiperrespondedores en los traba-

Jadores evaluados a los 6 afios

Edad

Categoria < 40 afios > 40 afios

n (%) n (%)
Criterio de infeccion (P1) 0 0
Portadores 0 0
Seroconversion 89/89 (100) 55/55 (100)
Seroproteccion 85/89 (96 + 4) * 46/55 (84 + 10)
Hiperrespuesta 46/89 (52 + 10) ** 17155 (31 + 12)

X58p < 0,05
X% 5,96p < 0,05

* Razon de disparidades = 4,15
** Razon de disparidades = 2,39

TABLA 4. Cambio de categoria a otra de acuerdo con el género. Porcentajes

Género y edad

Categoria Total de mujeres™ Total de hombres
<40 afios y> 40 afos < 40 afios y > 40 aiios
Igual categoria n (%) 58/92 24/52
(63 + 10 %) (46 = 14 %)

Caida a categoria inferior 29/92 21/52

de seroproteccion n (%) (31,5 %) (40 %)

Caida a seroconvertidos n (%) 5192

(5 %) 715
(13,5 %)

* Razon de disparidades = 2 X% 3,87

el prondstico para la duracion del anti-
AgsHB con cifras superiores a 10 UI/
L fue de 15 afos.

DISCUSION

Este fue el primer trabajo que se rea-
liz6 para evaluar una cohorte individual
después de la inmunizacién con la vacuna
cubana antihepatitis B y 1a mayor estima-
cion de durabilidad realizada para esta va-
cuna hasta el momento, con el empleo de
un esquema unico donde se puede mostrar
su inmunogenicidad.

Teniendo en cuenta el caracter longi-
tudinal y multicéntrico de este trabajo, el
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tiempo transcurrido desde la culmina-
cién del esquema de vacunacién hasta la
evaluacion actual (6 afios), asi como las
dificultades que implica la ejecucién de
un estudio de este tipo en trabajadores de
la salud, se considera en este estudio que
la cobertura alcanzada fue muy buena,
esto es un indicador de la adecuada cola-
boracion del personal que voluntariamente
tomo parte en €l, asi como de la dedica-
cién de los médicos y paramédicos que
participaron en la evaluacion.

La ausencia de anti-AgcHB y AgsHB
en las muestras seroldgicas analizadas puso
de manifiesto la inexistencia de infeccién
por el VHB durante los 6 afios que media-



ron entre la vacunacién y la evaluacién
del grupo, que tenia un alto riesgo de ex-
posicion ocupacional, por lo tanto, la efi-
cacia de la vacuna pudo estimarse en 100
% .

De igual forma, la persistencia de
seroconversion y los altos niveles de
seroproteccion e hiperrespuesta encontra-
dos, son indicadores de la elevada
inmunogenicidad de la vacuna, que ya ha
sido documentada en otros estudios en los
que se empled en trabajadores de salud*® 416
2 (Ibarra E, Borges R, Taibo ME, Flo-
res J. Evaluacién de la seroconversion
de dos vacunas contra la hepatitis B, ela-
boradas por el método ADN
recombinante. Barquisimeto, Estado
Lara, Venezuela, 1993-1994 [Informe del
Ministerio de Sanidad y Asistencia So-
cial, Instituto Nacional de Higiene "Ra-
fael Rangel”, Universidad Centro-Oc-
cidental "Lisandro Alvarado”. Direccién de
Salud y Fundasalud del Estado Lara, 1994]).

A la durabilidad, una de las catego-
rias fundamentales de la respuesta inmu-
ne, se le ha concedido gran importancia
cuando se trata de evaluar un producto
vacunal, por lo que en multiples estudios
se le sefiala como una variable a medir
para estimar el impacto de la vacunacion.
En este trabajo el impacto se ha analizado
como la transformacion de susceptibles en
inmunes pos-vacunacion en el aflo 1993 y la
persistencia del estado de seroproteccién en
el tiempo, que en este caso fue de 6 afios.

Tomando en consideracion el tiempo
de vida media para los anticuerpos Yy el
pronostico de durabilidad de las cifras pro-
tectoras de anti-AgsHB, se puede consi-
derar en primer lugar que los vacunados
se mantendran protegidos al menos hasta
el afio 2008 y que no seran necesarias do-
sis de refuerzo al menos durante este tiem-
po. Este aspecto resulta en estos momen-
tos polémico pues, si bien la presencia de
cifras de anti-AgsHB superiores a 10 UI/L
ha sido aceptado tradicionalmente como
criterio de proteccion,? trabajos mas re-
cientes han rebatido lo establecido de que

la presencia o ausencia de anticuerpos
circulantes después de la vacunacién es-
tan asociadas al criterio de inmunidad
ante la infeccion por el virus de la hepa-
titis B*? y para otros hepatotrépicos.?*
Se ha encontrado en otros trabajos rea-
lizados con esta misma vacuna que, en
ausencia de niveles protectores de
anticuerpos en individuos pertenecien-
tes a otras poblaciones, la administra-
cién de un refuerzo incrementd la
seroproteccién y la hiperrespuesta en
87 % + 4,7y 76,5 % + 9,5, respecti-
vamente por lo que, si se considera la
corta latencia de esta respuesta pos-re-
fuerzo, se esta sin dudas frente a una
clara expresion de memoria inmunoldgica,
la cual, a juicio del colectivo de autores
de este trabajo, es la categoria mdas im-
portante en la dindmica de la respuesta
inmune, pues el tiempo de incubacién de
este virus es superior al tiempo de
latencia medido en esos estudios.

Los resultados obtenidos en cuanto a
edad y género, corroboran que las perso-
nas menores de 40 afios en general, y en
particular las mujeres, tienen respuestas
superiores frente a esta vacuna, asi como
en términos de eficiencia inmunolégica en
general.

De particular importancia es el dato
que informa sobre la permanencia de las
mujeres en categorias de respuesta supe-
riores en relacion con los hombres, pues
estos resultados se obtuvieron a partir de
las diferencias individuales entre lo halla-
do en este estudio y los valores obtenidos
en el ano 1993, donde se evidenciaron res-
puestas superiores pos-vacunacion en me-
nores de 40 afios en general y en mujeres
en particular.'* Estas variables hubiesen
pasado inadvertidas de no haberse analiza-
do este aspecto con las caracteristicas con
que se hizo en este trabajo. Por lo tanto, las
mujeres no sélo respondieron mejor a la
vacunacion, sino que mantuvieron los nive-
les de anticuerpos mas elevados en el tiem-
po; esto se ajusta a lo esperado de acuerdo
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con el comportamiento predictivo de la cai- teccion realizado por primera vez en una

da de los anticuerpos que describen una curva cohorte de vacunados, asi como la estima-
exponencial, con un tiempo de semivida de cion del tiempo de vida media de los
3 afios; donde la reduccion de la concentra- anticuerpos y la prediccion de la

durabilidad a partir de la transformacién
de una curva exponencial, abren nuevas
perspectivas para la evaluacion de las va-
cunas y los esquemas vacunales.

Teniendo en cuenta la importancia que
este trabajo tiene desde el punto de vista
cientifico se recomienda extender esta
metodologia de estudio a otros grupos
poblacionales de alto riesgo potencial
como son estudiantes de Medicina y
Odontologia.

cion de anti-AgsHB a la mitad se produci-
ria en ese tiempo estimado.

Estos resultados ademds, ponen de
manifiesto la importancia de realizar estu-
dios de seguimiento de cohortes, hacer
comparaciones no sélo grupales, sino in-
dividuales, a pesar de que tienen como
desventaja las dificultades de llevarlos a la
practica 'y su elevado costo.

Se concluye que la persistencia de los
anticuerpos después de transcurridos 6 afios
de terminado el esquema y la ausencia de
marcadores de infeccién por el virus B
permiten evaluar la eficacia de la vacuna-
cion como excelente. El estudio de los cam-
bios individuales en las categorias de pro-
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On the basis of the importance given by the Health World EdgaeasioweastdashsemidgasasControl Center to the
protection of health workers against viral hepatitis B(HBV), the Peruvian Institute of Social Security(presently
ESSALUD) instructed in 1993 the vaccination of health personnel at risk in 4 national hospitals by using the
Cuban vaccine Herberbiovac HB(20 g, 0,1,and 2 month schedule). The purpose was to evaluate the persistence
of antibodies in the immunized workers six years after the immunization program and the possible presence of HB
virus infection markers. Sera from 144 health workers were studied covering 70.24 % of seroprotected subjects in
comparison with seroprotected subjects in the initial study. Conventional immunoenzymatic methods were used to
detect markers in the serum, HbsAg and antibodies to HbcAg were negative in all the serological samples, an
outcome that showed that any of the vaccinated persons had traces of HB virus infection. The anti-HbsAg was
positive, seroconversion was 100% whereas seroprotection and hyperesponse amounted to 91.6 and 43.7%
respectively. The mean lifetime of anti-HbsAg is 3 years but it was predicted that the levels of antibodies would
reach over 10 UI/L after 15 years of the vaccination schedule completion. Subjects aged under 40 years had
significantly higher levels of seroprotection and hyperesponse, being females those in the higher response categories.
The evaluation of the post-vaccination reinforcement immunological response in seroconverted non-seroprotected
cases and the extension of the work with ESSALUD to other hospitals in the country were recommended.
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