UN VERS DAD AUTONOMA DE BAJA CALI FORN A

FACULTAD DE MED A NA

¥1 HOd

e
m
>
C
i~

RESPUESTA | NMUNE A LA VACUNA CONTRA EL
M RUS DE LA HEPATI TS B RECOMBI NANTE EN EL
PERSONAL DE SALUD DEL HOSH TAL GENERAL DE
MEX CALI, | SESALUD

TRABAJ O TERM NAL

QUE PARA OBTENER EL D PLOMA DE

MED ad NA | NTERNA

PRESENTA
RAQUEL ORTI Z LEON
ASESOR DE TES S

Dr. WU SES MERCADO
Dr. MANUEL AVENDANO REYES

MEX CAL, B CFA
UNIVERSIDAD AUTONCMA DE BATA CALIFORNIA



ISE-SALUD
HOSPTTAL GENERAL DE MEXTCALI
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

RESPUESTA INMNE A LA VACUNA CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS B RECCMBINANTE EN EL PERSONAL
DE SALID DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXTCALI, ISESALID

INVESTIGADCR PRINCIPAL
DRA RAQUEL CRTIZ

ASESORES DE TESIS
MC ULISES MERCADO
DR MANUEL AVENDANO-REYES

Dra. Alejandrina Félix Pefia
Director del Hospital General Mexicali

Jefe del Departamento de Ensefiaza e Investigacién

Dr. José Maruel Avendafio Reyes
Jefe del Departamento de Medicina Interna y Profesor titular del curso de Medicina Interna

Asesor y maestro en ciencias adscrito al servicio de Medicina Interna
AGRADECIMIENTOS

A MI ESPOSO E HIJO:
Por ser la fuerza que me impulsd a lograr mi meta de superacién profesional, con

amor, apoyo incondicional, comprensién y tolerancia.
A MIS PADRES Y HERMANOS:
Por ser parte de mi soporte en tiempos dificiles, por sus palabras y obras de

aliento en situaciones adversas. Por su carifio invaluable.

A MIS MAESTROS:



Por su enseflanza altruista. Por guiar mi formacién profesional. Por ayudarme a

crecer como ser humano con su consejo y ejemplo.
A MIS COMPANEROS:
Por su gran amistad, su tolerancia, sus muestras de carifio y su solidaridad en

momentos dificiles.

A MIS PACIENTES:

Por poner su salud y su vida en mis manos con confianza ciega.

INDICE

RESUMEN. .. 5.

Marco Tedérico (Antecedentes)............. 7.

Justificacién 10.

Planteamiento del problema.............. 10.
Objetivos 10.

Material Y Métodos........cocowomeen.. . 11.
Criterios de Seleccidn........cn.. 11.
Disefio del Estudio.......ccocomercnens 12.
Tamafio de la Muestra.......c.ccocomees 12.

Lugar . 12.
Analisis Estadistico.......ccuuns 12.
Resultados 13.

Discusién .. 14.

Bibliografia........cmes « 15.
Anexos . 17.

RESUMEN
Antecedentes: el personal de la Salud tiene alto riesgo de adquirir infeccién por
virus de hepatitis B(VHB). Mas del 95% de los sujetos sanos que reciben vacuna
recombinante contra VHB consiguen seroproteccién >10mUI/ml con el esquema
convencional de 3 dosis (0,1 y 6 meses) Sin embargo en nuestro medio no todos
reciben una vacunacién completa. Objetivo: medir los niveles séricos de
anticuerpos IgG contra hepatitis B en sujetos que recibieron uno, dos o tres

dosis de la vacuna. Material y Métodos: se incluyeron 219 sujetos (113 mujeres en




edad media de 34 afios y 106 hombres con edad media de 25.9 afios) quienes habian
recibido 20p de vacuna recombinante contra hepatitis B. Sesenta y ocho pacientes
habian recibido una dosis 79 dos dosis y 72 tres dosis. La medicién de antigeno
de superficie contra hepatitis B se midié mediante ELISA. Titulos >10mUI/mL de
anti-HB se consideraron protectores. Titulos <10mUI/ml se consideraron no
respondedores. Resultados: sesenta y cuatro (94%) de 1los 68 sujetos que
recibieron 1 dosis obtuvieron seroproteccién comparado con 77 (97%) de 79 que
recibieron 2 dosis (p=0.27, prueba exacta de Fisher). El tiempo promedio entre la
vacunacién y la toma de muestra fue 2.6 afios (rango 0,5 a 8). De los 72 sujetos
que recibieron 3 dosis, 71 (98.6%)lograron seroproteccién. No hubo diferencia
significante en la proporcién de pacientes con seroproteccién con 1 o 3 dosis
(p=0.10, prueba exacta de Fisher). El tiempo promedio entre la Ultima dosis de
vacuna y la toma de muestra en el grupo de 2 dosis fue 3.3 afios (rango 0.5 a 18),
mientras en el de 3 dosis 3.17 afios (rango 0.3 a 16). La seroproteccién global
postvacuna fue 96.8%. La mediaiDE de los niveles de anti-VHB con 1, 2 y 3 dosis
fue de 88.1194.1, 104.6190 y 122.4+142 mUI/ml, respectivamente. No se encontrd
diferencia estadistica entre la proporcién de sujetos que recibieron 1 o 3 dosis
(p>0.05) . Cuatro sujetos que recibieron 1 dosis, 2 con 2 dosis y 1 con 3 dosis no
lograron seroproteccién.

Conclusién. De acuerdo con las normas de salud en México los adultos sanos deben
recibir 2 dosis de 20 ug de vacuna recombinante a los 0 y 1 mes. Nosotros
observamos que no hay diferencia significativa en el porcentaje de respondedores
después de recibir 1, 2 o 3 dosis ni en la media aritmética de anticuerpos anti-
HB. Requerimos de mayor seguimiento para determinar si nuestros pacientes
continflan con seroproteccién a largo plazo que justifiquen esquemas de vacunacién

diferentes.

ANTECEDENTES

Se estima que en la poblacién mundial existen 2 mil millones de individuos con
evidencia seroldégica de infeccién por virus de hepatitis B (VHB). De éstos, 350
millones son portadores crénicos y 1 millén moriran anualmente por cirrosis
hepatica y carcinoma hepatocelular [1,2].

A pesar de los adelantos en la terapia antiviral, sélo una minoria de
pacientes con infeccién crénica por VHB consiguen una respuesta sostenida. Por lo
tanto, la prevencién primaria con vacuna de HB continua siendo la meta principal

para el control de la infeccién por este virus.



La vacuna contra VHB recombinante es segura y eficaz debido a que >90% de la
poblacién saludable consiguen titulos seroprotectores (>10 mUI/ml) utilizando las
3 dosis convencionales (basal, 1 mes y 6 meses). Por lo tanto, la infeccién por
VHB podria potencialmente erradicarse con vacunacién global. Sin embargo, el
namero de pacientes que reciben las 3 dosis es bajo en paises subdesarrollados y
atn en paises como Taiwan que sélo se vacuna a un 87 por ciento de su poblacién
[3].

La primera generacién de la vacuna contra VHB se prepard del plasma de
portadores de AgsHB en 1982. Las particulas subvirales de 22 nm que contienen
AgsHB fueron obtenidas por la concentracién, purificacién y tratamiento quimico.
Aunque esta vacuna tenia eficacia excelente [4,5] se substituyé por vacuna
recambinante tal como Recombivax HB y Engerix-B [6]. Una tercer vacuna, Hepacare,
preparada en el Reino Unido estd en investigacién [7]. Un ensayo controlado
sugirié que se asocia con una mejor respuesta inmune comparada con Engerix-B en
un régimen de dos o tres dosis [7].

En 1991, la Organizacién de Mundial de la Salud recomendd que la vacuna contra

VHB debe agregarse a todos los programas de vacunacién, una recomendacién que ha
sido adoptada en nuestro pais.
La vacuna recombinante Engerix-B contiene 20 pg/mL, mientras que Recombivax HB
contiene 10 pg/mL (Tabla 1.). La recomendacién para los adultos es administrar
Recombivax HB 10 pg o Engerix-B 20 pg en tres dosis 0, 1 y 6 meses. En los
trabajadores de la salud de los Estados Unidos y otros paises del primer mundo la
mayoria completan el esquema de vacunacién.

La seroproteccién después de la vacunacién se define como el desarrollo de
anticuerpos contra hepatitis B (anti-sHB) a una titulacién de 210 mUI/ml. Aunque
el nivel de 210 mUI/ml es arbitrario, los estudios clinicos sugieren que estos
titulos son protectores. La importancia de esta titulacién se demostré en un
estudio que incluyé a 773 homosexuales vacunados en 1980; la proporcién de
infeccién aguda aumentd siete veces cuando los titulos de anti-sHB fueron < 10
mUI/ml [8].

Usando la definicién de titulos >10 mUI/ml de anti-sHB como seroproteccidn,
>90% de los adultos saludables quienes reciben 3 dosis de vacuna recombinante
éstos titulos. La proporcién de pacientes con seroproteccién disminuye con la
edad a 86% y 47 % en individuos de la sexta década de la vida [9]. En los
pacientes en hemodidlisis crénica, la seroproteccién es pobre, de 50 a 60% [10].

En los Estados Unidos se sugiere monitoreo posvacunacién en los trabajadores
del sector salud, esto es, titulacién de anticuerpos al mes o a los 2 meses
después de la tercera dosis para documentar la eficacia de la vacuna. Los
pacientes que no logran titulos protectores deben recibir un segundo régimen de
tres dosis. El segundo curso de las tres dosis tiene el éxito en aproximadamente
50 a 70% de los pacientes.



La duracién de la seroproteccién, disminuyen con el tiempo y se prolonga hasta
por 15 afios.

JUSTIFICACION
Recientemente se 1llevd a cabo vacunacién contra el VHB recombinante en
trabajadores de la salud de este hospital con el esquema convencional de 10 mg de
Recambivax) o 20 mg (Engerix B) por via intramuscular basal, 1 y 6 meses. Se sabe

que con este régimen >90% de los sujetos obtienen titulos de anticuerpos
protectores (>10 mUI/ml) contra el antigeno de superficie de VHB. Sin embargo,
hasta ahora no se ha investigado que porcentaje del personal vacunado ha
conseguido seroproteccién (>10 mUI/ml). Por lo tanto, la cuantificacién de IgG
contra VHB posvacunacién es necesaria en el personal de la salud por tratarse de
sujetos con alto riesgo de exposicién.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Nosotros nos preguntamos ;Qué porcentaje del personal de salud que ha sido
vacunado contra VHB wutilizando el esquema convencional consigue titulos
seroprotectores?
OBJETIVO GENERAL
1. Determinar la proporcién del personal de salud que obtuvieron titulos
seroprotectores postvacunacién .
OBJETIVO ESPECIFICO

1. Determinar el porcentaje del personal de la salud que consiguieron titulos

seroprotectores mediante la medicién sérica de IgG contra AgsHB por ELISA

(Abbott lab) .

MATERTAL Y METODOS

Pacientes: Se incluyeron sujetos tanto masculinos como femeninos con edad mayor
de 18 afios, trabajadores de la salud de éste hospital que recibieron 1, 2 o 3
dosis de vacuna recombinante contra VHB.

Toma de sangre: Se tomaron muestras de sangre después del consentimiento

informado por escrito en los meses de Mayo y Julio de 2005. Una vez separado el
suero se congelaron las muestras.

Medicién de los titulos séricos: Los titulos séricos se midieron de acuerdo al

numero de dosis recibidas, 1, 2 o 3 dosis por ELISA. La seroproteccién se definid

como titulos séricos >10 mUI/ml.



CRITERIOS DE INCLUSION
Personal de salud del Hospital General de Mexicali vacunados contra el VHB.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Personal de salud sin vacunacién previa.

2. Antecedentes de infeccién por VHB.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Ninguno.

DISENO DEL ESTUDIO
Estudio observacional analitico, transversal.

TAMANO DE IA MUESTRA
Muestra por conveniencia, personal del Hospital General de Mexicali y estudiantes
de medicina a la fecha del estudio.

LUGAR
Hospital General Mexicali, ISESALUD.

ANALISIS ESTADISTICO
Se usaron medias iDE y prueba exacta de Fisher para comparar diferencia en las
proporciones (seroproteccidén/no-seroproteccién). Se considerdé significativa una

p<0.05.

RESULTADOS

Se tomaron muestras de sangre a 106 masculinos y 113 femeninos (edad media 25.9
afios y 34 afios, respectivamente). La dosis recibida de vacuna recambinante fue de
20 pg. Sesenta y ocho sujetos solo se aplicaron 1 dosis (tiempo promedio entre la
vacunacién y toma de muestra 2.6 afios, rango de 0,5 a 8 afios), 79 sujetos, 2
dosis (tiempo promedio entre la vacunacién y toma de la muestra 3.3 afios, rango
0.5-18, y 72 sujetos, 3 dosis (tiempo promedio entre la vacunacién y toma de
muestra 3.1 afios, rango 3-16 (Tabla 2).



Sesenta y cuatro (94%) de 68 sujetos que se aplicaron 1 dosis lograron
seroproteccién, comparado con 77 (97%) de 79 que se administraron 2 dosis
(p=0.27, prueba exacta de Fisher). De los 72 sujetos que recibieron un esquema
caompleto, 71 (98.6%) lograron. No se encontrd una diferencia estadistica entre 1
y 3 dosis (p=0.16, prueba exacta de Fisher) (Tabla 3. La seroproteccién global
fue de 96.8%.

La media aritmética de los niveles de anti-VHB con 1, 2 y 3 dosis fue de
88.1+74.1, 104.6190 y 122.4+102, respectivamente (Tabla 4). Otra vez no se
encontré una diferencia significativa entre 1 y 3 dosis (p>0.05).

Se realizé determinacién de Antigeno de superficie de virus de Hepatitis B por
el método de ELISA en 195 de los 219 sujetos del estudio.

DISCUSION
Los trabajadores de la salud tienen un riesgo elevado de infeccién por virus de
hepatitis B por exposicién ocupacional a fluidos corporales de pacientes
infectados. Se ha recomendado vacunacién pre-exposicién a los trabajadores de
salud y documentar su respuesta a la vacunacién, sin embargo frecuentemente la
vacunacién voluntaria falla. En este estudio se demostré que solamente el 32.8%
de los individuos completan el esquema recomendado de 3 dosis y un tercio solo se
aplican una dosis de vacuna. Por lo anterior, existen series que sugieren
establecer la vacunacién obligatoria en los trabajadores de salud como mejor
método para completar el esquema. Aunque nuestra serie tiene una cantidad de
muestra pequefia, nosotros observamos que no hay diferencia significativa en la
seroproteccién brindada en los grupos que recibieron 1, 2 6 3 dosis, ademas
tampoco se encontré diferencia significativa en la media de los titulos séricos
de anticuerpos en los grupos que recibieron 1, 2 6 3 dosis. Sin embargo dado el
tamafio de la muestra podemos concluir que se requieren estudios en poblacién
mexicana con un nimero mayor de individuos para lograr determinar el numero de

dosis suficiente en trabajadores de salud.
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DOSIS DE VACUNA CONTRA HEPATITIS B RECOMENDADA

MARCA GPO DE EDAD DOSIS VOLUMEN No DOSIS.
0-19 afios 10ng 0.5mL 3
Engerix-B
> 20 afios 20ug 1.0mL 3
0-19 afios S5pg 0.5mL 3
Recombibax HB
>20 afios 10pg 1.0mL 3
Opcién 2 dosis 11-15 afios 10pg 1.0mL 2
THAN 1

TBAN1
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TARIA No 3. Distribucién de pacientes entre los grupos que recibieron 1,2 o 3 dosis con sercproteccién (>10mUL/mi)

y sin ella (<10mUL/rl )
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