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RESUMEN

Se ha realizado una campaia de vacunacién con-
tra la hepatitis B en 3 centros de ensefianza de Madrid.
La poblacién objeto de estudio estaba formada por
alumnos con edades comprendidas entre 5 y 17 anos.

Fueron vacunados con la vacuna DNA recombi-
nante Engerix B todos aquellos sujetos que cumplieron
los criterios previos de vacunacién (Ag HBs y Anti core
negativos). La pauta seguida fué 0-1-6 meses. A los
menores de 12 afios se les aplicé una dosis de 10 pg,
siendo de 20 ug para quienes tenfan 12 6 mas afios.

Se determind la respuesta vacunal, mediante estu-
dio serolégico (anti HBs) al mes de la Gltima dosis (7.°
mes del comienzo de la vacunacién).

Las variables del estudio para cada individuo, han
sido la edad y el sexo y para cada intervalo o estrato de
dichas variables, fueron determinadas la tasa de seropro-
teccion (% de pacientes con 10 6 mas Ul/l) y la media
geométrica de los titulos de anticuerpos (AntiHBs M.G.T.)

La tasa de seroproteccién global en ¢l 7.° mes,
resulté ser del 99 %. No se aprecia asociacién significa-
tiva en lo referente al sexo, ni entre la edad media de los
“respondedores” y la de los “no respondedores”.

En lo referente al nivel de anticuerpos anti HBs
alcanzado en el 7.° mes, valorada utilizando la M.G.T,,
ha sido de 9.283,2 Ul/l. No apreciandose ninguna corre-
lacion entre la edad y el titulo de anti HBs.

Palabras clave: Hepatitis B. Inmunogenicidad. Po-
blacién escolar.

ABSTRACT
Inmunogenic Action of the Vaccine

Against the Hepatitis B Virus in School
Children in Madrid

We carried out a vaccine program against Hepatitis
B in scholar population aged 5 to 17 educated in 3
institutions of Madrid cyti/ region. Those cildren who
followed the vaccination criteria (negative HBsAg and
Anti HBc markers) were vaccinated. The vaccination
regimen (Engerix B recombinant DNA vaccine) was
0-1-6 months and dose was 10 and 20 ug i.m. for those
aged 6 to 13 and 13 to 17 respectively.

The postvaccine serologic results (anti-HBs titer)
was evaluated one month after tha last dose, at 7th month
fron the beginning.

The variables of study were age and sex for each
individual. Corresponding to these variables both sero-
conversion rate (percentaje of patiens- with 10 U/l of-
anti-HBs) and thegeometric mean titer of antibodis
(GMT anti-HBs titer) were determinated.

The overall seroconversion rate at 7th month was 99
%. There is not significant association neither regarding the
sex nor mean age betwenn “responders” and “no respon-
ders”.

The titer of anti-HBs antibodies, expresed using the
G.M.T., which was reached at 7th month was 9.283,2
UI/L. Finally, there is not correlation between age and
anti- HBs antibody titer.

Key Words: Hepatitis B, Inmunogeniciti, Scholar
population.

INTRODUCCION

Esta universalmente aceptado que la in-
feccién por el virus de la hepatitis B consti-
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tuye un importante problema de salud pabli-
ca.La O.M.S. estima que una cuarta parte de
la poblacion mundial ha sufrido la infeccién
y que casi 300 millones de individuos son
portadores crénicos de este microorganismo,
siendo la incidencia anual superior a 50 mi-
llones de casos ',




A Gil Miguel et al

En Espafia, aunque no existen datos
reales sobre la incidencia de hepatitis B, se
cree que el ndmero de casos aumenta cada
afio, estimandose la incidencia anual maxi-
ma en 22.500 casos y el nimero de portado-
res asintomiticos en torno a los 500.000.>.
Por otra parte, se acepta que el 25 por
ciento de los portadores crénicos desarro-
llan cirrosis hepdtica y el 20 por ciento

hepatocarcinoma &’

Toda la bibliografia consultada reconoce
que la infeccion sufrida antes de los 6 afos
de edad se cronifica en un porcentaje muy
alto 7 ®. En nuestro medio, el Ag HBe que
indica la capacidad infectante es mas fre-
cuente en portadores jovenes *''. De ello
podemos deducir que el portador crénico,
sobre todo si es joven, representa un eslabén
fundamental en la transmisidn de la hepati-
tis B, por lo que su identificacion y segui-
miento ha de ser el primer planteamiento
en el control de la hepatitis B. Serd impres-
cindible ademads luchar contra la aparicion
de nuevos casos, ya que al reducir el niime-
ro de infecciones en la infancia, disminuye
tambien el nimero de portadores. Para con-
seguir ésto los esfuerzos deberdn concen-
trarse en los sujetos més susceptibles, que
en éste caso son los nifios y los adolescen-
tes. La inexistencia de un tratamiento
eficaz contra ésta enfermedad, nos
obliga a poner en marcha todas las me-
didas preventivas de que disponemos.
Sin olvidar las medidas higiénicas tra-
dicionales para combatir la infeccion,
contamos actualmente con la vacuna
obtenida por ingenieria genética, cuya
capacidad inmunogénica ha sido amplia-
mente documentada en otros grupos de

poblacién >+,

Nosotros hemos querido conocer la pre-
valencia de portadores e inmunes, asi como
la inmunogenicidad de la vacuna en una pobla-
cién escolar de Madrid, datos que creemos
seran de gran utilidad para poder plantear una
posible estrategia vacunal en la poblacién
infantil.
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POBLACION Y METODOS

El trabajo realizado ha sido un estudio ob-
servacional de tipo transversal, pretendiendo
examinar la prevalencia de los marcadores de
infecci6n por el virus de la hepatitis B (VHB)
y la inmunogenicidad de la vacuna contra este
virus, valorando la edad y el sexo.

Se valoraron los marcadores diferen-
ciando en:

Individuos susceptibles de vacunacion,
cuando el antigeno HBs(Ag HBs)y el anti-
cuerpo HBc (AcHBc) fueron negativos.

Individuos inmunes, cuando el Ac HBc
fue positivo.

Individuos portadores, cuando el Ag
HBs fue positivo independientemente de que
tuviesen o no otros marcadores.

Estas variables nos permitieron cuantifi-
car para cada marcador o factor de riesgo, los
individuos que han entrado en contacto con
el VHB y los que son portadores y porlo tanto
potencialmente infectivos.

Se realiz6 la determinacion serologica a
1183 alumnos pertenecientes a tres centros
escolares de Madrid capital, como un esfuer-
zo de investigacién puntual del departamento
de Medicina Preventiva y Salud Piblica de
la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Madrid. Antes de iniciar el
estudio se informé a los padres sobre la im-
portancia de la hepatitis B y la posibilidad de
prevenirla con la aplicacién de una vacuna
inocua. Se les pidi6 autorizacidn escrita para
realizar a sus hijos las extracciones previa y
posterior a la vacunacién, asi como para la
administracién de la vacuna. Se les comunic6
asimismo la utilizacién de material desecha-
ble en todas las intervenciones.

La primera actuacién fue la extraccion
de la sangre para investigar los marcadores
Ag HBs y Ac HBc, lo que se llevé a cabo
mediante técnica cualitativa de enzimoinmu-
noensayo.
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Se comenz6 la campafia de vacunacion
con todos aquellos que no habian sido inmu-
nizados por infeccién natural (AgHBs-y
AcHBc-) V. Este grupo estaba constituido
por 1164 individuos, determindndose la res-
puesta vacunal solo en 1062, dado que en 102
casos no se pudo determinar por faltar al
colegio el dia de la determinacién, abandono
de la pauta vacunal o por no conceder el
permiso para su realizacién, lo que supone
una pérdida del 8,7 %.

Vacunacién: Se ha utilizado vacuna
DNA recombinante de la hepatitis B (Engerix-
B Smith Kline Biologicals). La vacuna fue
inyectada por via intramuscular en regién del-
toidea, que es la localizacién que confiere ma-
yor inmunogenicidad > * '®, Todos los sujetos
recibieron la misma dosis de 10 6 20 pg, con la
pauta 0-1-6 meses, en funcion de la edad (me-
nos de 12 afios y 12 6 més aiios). Esta pauta es
la recomendada por su mayor eficacia * 2",

Determinacion seroldgica postvacunal: Se
han determinado los titulos de anticuerpos anti
HBs al mes de la tercera dosis (7.° mes). Su
cuantificacion se realizé mediante microenzi-
mo-inmunoanélisis comercializado por Abbot.
Considerando como titulo protectora= 10Ul/1
>+ Han sido calculadas la tasa de seroprotec-
cion (% de individuos con= 10UI/)y la media
geométrica del titulo de anti HBs (M.G.T.).

La respuesta segiin el titulo (Ul/1) ha sido
distribuida en 6 grupos: <10, 10-99, 100-999,
1.000-9.999, 10.000-99.999, y = 100.000.

INMUNOGENICIDAD DE LA VACUNA CONTRA EL VIRUS DE LA ..

Metodologia utilizada: Toda la infor-
macion recogida ha sido procesada en un
ordenador IBM PC, mediante la base de da-
tos SIGMA.

Para determinar las asociaciones con
significacién estadistica entre las variables
cualitativas ha sido utilizado el método del
Chi 2. El criterio de asociacion estadistica
como probabilidad de error p <0,05 *'. Se ha
determinado la relacion entre las variables
cuantitativas edad y titulo de antiHBs, me-
diante el cilculo de coeficientes de correla-
cién de Pearson (r) 2.

RESULTADOS

A. Antes de la vacunacion:

De los 1183 nifios a los que se les hizo
determinacién prevacunal de marcadores,
611 eran mujeres (51,65 %) y 572 varones
(48,35 %). Del total,19 presentaron algin
marcador positivo (AgHBs, AcHBc 6 los
dos) siendo incluidos asi en los grupos de
portadores o inmunes. Se obtuvo una preva-
lencia de portadores del 0,4 %, correspon-
diendo 0,16 % a las nifias y 0,7 % a los nifos.
La prevalencia de inmunes fue de 1,2 %,
siendo del 0,99 % en ninas y del 1,4 % en
nifios. (Figura 1). Como podemos ver la pre-
valencia de portadores ha sido francamente
baja siendo del 0 % en todos los grupos de
edad menos en los de nueve afios con un caso

FIGURA 1

Prevalencia de portadores e inmunes
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(2,13 %), alos 13 afios con un caso (1,56 %),
a los 15 afios con 3 casos (1,05 %) y alos 16
ainos con un caso (0,58 %); en cuanto a la
prevalencia de inmunes fue la siguiente un
caso a los 7 afios (2 %), un caso a los 9 afios
(2,13 %), un caso a los 10 afios (2,38 %), tres
en los de 14 afios con un 1,38 %, cuatro en
los de 15 afios con un 2,11 %, dos en los de
16 afios con un 1,17 %, y uno en los de 17
afos con 1,35 %; siendo del 0 % en el resto
de los grupos de edad estudiados. El resto de
la poblacion estudiada (1164 niftos) fué sus-
ceptible de vacunacién contra el virus de la
hepatitis B. (Figura 2).

B. Al mes de la altima dosis (7.° mes
de seguimiento)

1. Inmunogenicidad de la vacuna:

La tasa de seroproteccion global ha sido
del 99 %. Siendo en ninos de 98,72 % y en
nifias de 99,04 %. No encontramos diferen-
cias significativas entre las tasas de seropro-
teccion de ambos sexos, pero si hubo varia-
ciones entre algunos grupos etarios, siendo la
tasa inferior a los 8 afos con el 97,4 % y la
mayor a los 5,7, 9, 10, 11 y 13 afios con el
100 % (Figura 3) . Al comparar el grupo de
edad menor de 12 aifios con el de 12 afos 6
més, tampoco encontramos significacion

en cuanto a las tasas de seroconversién (Fi-
gura4).

2. Distribucién de los niveles adquiridos

Aunque las tasas de seroconversion en
cuanto a edad y sexo son similares, la distri-
bucidn de los niveles, segin el titulo de anti-
cuerpos alcanzado, varia discretamente entre
unos grupos y otros (Tabla 1).

Casi un 50 % de los sujetos, alcanzan
niveles de anticuerpos entre 10.000'y 99.999,
lo que puede considerarse una respuesta muy
buena y solo el 3,8 % presentan niveles infe-
riores a 100UI/1.

Respecto al sexo los nifios muestran una
M.G.T. de 8.429 las nifias un poco més ele-
vada, 10.292, no obteniéndose diferencia sig-
nificativa.

3. Influencia de la edad en la respuesta
a la vacunacion

No hay diferencias entre las edades
medias de los respondedores (13,3 = 3,39
afios) y los no respondedores (12,5 = 4,03
afios), tampoco existen diferencias entre
las M.G.T. de los respondedores en los
distintos grupos de edad. Por lo que no
hemos podido demostrar que la edad sea
un factor influyente ni en la tasa de sero-

FIGURA 2

Distribucién de la poblacién por edades
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FIGURA3
Distribucién del % de no respondedores por edad
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FIGURA 4

Inmunogenicidad de la vacuna en funcién de la edad. Menores de 12 aiios y 12 6 mds anos.
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DISCUSION

Con este trabajo, hemos pretendido cono-
cer la prevalencia de sujetos portadores e
inmunes de infeccién por el virus de la hepa-
titis B en una poblacién compuesta por nifios
y adolescentes de Madrid, asi como su res-
puesta a la vacunacidn. A pesar de que no se
dispone de datos que reflejen fielmente la
prevalencia de infeccién en nuestro pais por
este virus, algunos estudios *>%17>% gugie-
ren que del 1 al 2 % de la poblacion general
son portadores crénicos de AgHBs y aproxi-
madamente ¢l 18 % han pasado la infeccidn.
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Como era de esperar, los resultados ob-
tenidos en nuestro estudio muestran preva-
lencias, cuyos valores estdn muy por debajo
de las citadas en el parrafo anterior. Si revi-
samos Jos datos que relacionan edad con
prevalencia podemos observar que existe una

TABLA 1

Distribucién del titulo de antiHBs en el total de la
poblacién y por sexo

Titulo antiiBs % Total % Niros % Nifas

<10 1 1,3 0,95
10-99 2,8 22 3
100-999 9,9 7,6 12,2
1.000-9.999 28,8 29 28,5
10.000-99.999 49,6 53,2 45,9
= 100.000 7.8 6,6 9,2
153
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tendencia creciente de las prevalencias a me-
dida que aumenta la edad, pero no hemos
podido demostrar correlacién entre estas va-
riables, aunque si bien las prevalencias en-
contradas han sido suficientemente bajas como
para no recomendar el screening prevacunal,
dado que este encareceria los costes de una
posible campaia vacunal. Aunque la infec-
cion en la infancia puede adquirirse a cual-
quier edad, parece que en lo que se refiere a
transmisién horizontal, la mayor incidencia
se registra en edades comprendidas desde la
adolescencia a los primeros afios de la edad
adulta >*7# %2 Egto podria explicar nues-
tros resultados, ya que la edad del grupo de
poblacién estudiada estd comprendida en-
tre los 5y los 17 afios, siendo el riesgo en
estas edades muy similar y es justo a
partir de ellas cuando puede aumentar
considerablemente.

Algo similar nos ha ocurrido al relacio-
nar las prevalencias con la variable sexo.
Obtenemos valores de portadores e inmunes
ligeramente mayores en varones que en mu-
jeres, pero estas diferencias no son significa-
tivas en contraposicion a lo referido por al-
gunos autores %,

Estudio serologico postvacunal

El estudio seroldgico postvacunal reali-
zado en el 7.° mes puso de manifiesto una tasa
de seroconversidn global del 99 %. Porcen-
taje que incluso supera las tasas obtenidas en
otras poblaciones sanas. Por otra parte los
niveles de antiHBs son altos, mostrando el
96,2% valores mayores 0 iguales a 100 Ul/1
y siendo la M.G.T. de 9.283,2 UI/I. Compa-
rados estos resultados con los obtenidos en
otros trabajos * ', consideramos que la
respuesta a la vacunacion ha sido muy bue-
na, tanto en lo que se refiere a la tasa de
seroconversién como a los niveles de anti-
cuerpos alcanzados. El hecho de no poder
corroborar la correlacién positiva entre la
edad y los niveles de anticuerpos que han
demostrado numerosos estudios > '+ #73!
pudiera ser consecuencia de la semejanza
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de comportamiento existente en nuestro
grupo de sujetos y ya comentada al hablar
de las prevalencias. Quiz4 las diferencias
significativas aparezcan al comparar su-
jetos de nuestro estudio con otros de eda-
des superiores.

Es interesante sefialar que se desconoce
la duracién de la proteccién que otorgan estos
niveles de anticuerpos, ya que no existe
acuerdo sobre este punto. Se acepta que
cuanto mayores son los niveles alcanzados,
mas tiempo dura la proteccién. Algunos au-
tores afirman que la proteccion persiste des-
pues de que los niveles de anticuerpos des-
cienden por debajo de 10 Ul e incluso
después de que se hacen indetectables, mien-
tras que otros recomiendan una dosis de re-
cuerdo cuando los niveles descienden por
debajo de 10 Ul/1 > ¥, En cualquier caso y
mientras esta situacion no se clarifique la
dosis de recuerdo es recomendada entre 5y
7 aios despues de la vacunacién primaria *
33540 Nosotros, valorando los altos niveles
de anticuerpos obtenidos en este grupo de
nifios, nos atrevemos a recomendar la vacu-
nacién universal al final de la infancia o el
comienzo de la adolescencia, lo que protejera
a los sujetos cuando alcancen la edad de
mayor riesgo para adquirir la infeccién, por
otra parte, y dado que los niveles de anticuer-
pos superaban en un 96,2 % los 100 UL/,
creemos que en parte también hace innecesa-
rio la determinacion postvacunal del titulo de
anticuerpos.

Por Gltimo, una razén mas para introducir
la vacunacidn en estas edades, es la integra-
cién en los centros de ensefianza general de
una poblacién de alto riesgo, como son los
deficientes mentales, cuya prevalencia de
portadores es muy superior a la de la pobla-
cién normal de su misma edad (entre 5,8 %
y €l 23,9 %) ***”*°_ La transmisi6n del virus
desde estos sujetos a sus companeros de es-
cuela esta favorecida por la alta frecuencia de
portadores, por una fase de replicacién
(AgHBe+) més prolongada ™ * y por las
peculiares caracteristicas de relacién con sus
compafieros.
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