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RESPUESTA INADECUADA A LA VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B EN PERSONAL DE SALUD
DEL HOSPITAL NACIONAL, PARAGUAY.

INAPPROPRIATE RESPONSE AGAINST HEPATITIS B VACCINE IN HEALTH PERSONNEL OF THE
NATIONAL HOSPITAL, PARAGUAY.

Raul Emilio Real Delor #, Gustavo Villar?, Rigel Espinola®.

Resumen:

Introduccidn: el personal de salud es un grupo de riesgo de adquirir la hepatitis B. La vacuna contra la misma
es efectiva pero requiere evaluacion de la respuesta inmune con el dosaje de antiHBs.

Objetivos: determinar la respuesta inmunoldgica a la vacuna contra la hepatitis B en médicos, enfermeras y
estudiantes de Medicina del Hospital Nacional, Paraguay.

Métodos: se realizé un estudio observacional, analitico y transversal en una muestra de 120 trabajadores
de la salud durante el 2017. Se determing el nivel de antiHBs con inmunoensayo cuantitativo y se registraron
variables demogréficas y clinicas, previo consentimiento informado.

Resultados: la muestra se conformé con 79 mujeres y 41 varones. La edad media fue 28+7 afios. Se
incluyeron médicos (62,5%), enfermeras (20%) y estudiantes de Medicina (17,5%). El IMC medio fue
24,7+3,8 kg/m?. Los niveles séricos adecuados de antiHBs (>100 Ul/mL) se detectaron en 64% del personal
de salud. La obesidad fue un factor asociado a mala respuesta a la vacuna (p 0,02). El sexo, la edad, el
tiempo trascurrido desde la Ultima dosis y el tabaquismo no resultaron factores significativamente asociados
a la falta de respuesta a la vacuna.

Conclusién: la respuesta inadecuada a vacuna HB se halld6 en 36%. La obesidad se asoci6
significativamente a la mala respuesta inmunoldgica.
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Abstract:

Introduction: health personnel are a risk group for acquiring hepatitis B. The vaccine against it is effective
but requires evaluation of the immune response with the dosage of anti-HBs.

Objectives: to determine the immunological response to the vaccine against hepatitis B in physicians, nurses
and medical students of the National Hospital, Paraguay.

Methods: an observational, analytical and cross-sectional study was conducted in a sample of 120 health
workers during 2017. The level of anti-HBs was determined with quantitative immunoassay and demographic
and clinical variables were recorded, with prior informed consent.

Results: the sample was integrated with 79 women and 41 men. The mean age was 287 years. Physicians
(62.5%), nurses (20%) and medical students (17.5%) were included. The mean BMI was 24.7 + 3.8 kg/m?.
Adequate serum levels of anti-HBs (> 100 IU / mL) were detected in 64% of the health personnel. Obesity
was a factor associated with poor response to the vaccine (p 0.02). Sex, age, the time elapsed since the last
dose and smoking were factors not significantly associated with the lack of response to the vaccine.
Conclusion: inadequate response to HB vaccine was found in 36%. Obesity was significantly associated with
poor immunological response.
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Introduccion

La hepatitis B (HB) afecta a mas de dos billones de personas en todo el mundo, muchos de ellos con
secuelas como la hepatitis cronica (20%) o mueren por cirrosis o carcinoma hepatocelular (0,03 a 0,06%)*2,
El Paraguay es un pais de riesgo intermedio de HB crénica: 2-7%®. La vacuna contra la HB es segura y
efectiva contra mas del 90% de los serotipos y genotipos del virus de la HB ¢4, Esta indicada en adultos
pertenecientes a grupos de riesgo, entre ellos el personal de salud ©.

La respuesta inmunogénica se produce en la mayoria de las personas vacunadas contra HB . No obstante,
existe 5 a 15% de no respondedores 0 con escasa respuesta, dejando a estos sujetos susceptibles de
adquirir HB ©7. La deteccion del anticuerpo contra el antigeno de superficie del virus HB (antiHBs) es la
técnica recomendada para evaluarla. Los sujetos vacunados se clasifican segin su respuesta inmunogénica
en no respondedor (<9,9 Ul/mL), poco respondedor (10-100 UI/mL) y buen respondedor (>100 UI/mL)®9,
La causa de la falta de respuesta a la vacuna no esta bien aclarada pero se ha demostrado que esta ligado
a genes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad ). Aparte de este factor genético, se ha observado que
la falta de respuesta a la vacuna se asocia a comorbilidades croénicas, la edad y el sexo®@810),

La medicion de antiHBs esta indicada en el personal de salud a los 30-90 dias posteriores a la Ultima dosis
de la vacunay sobre todo cuando no consta la fecha de la vacunacién ©1%. Conocer el estado inmune contra
la HB ofrece mas tranquilidad al personal pero no debe impedir el uso de medidas de proteccién universal
dado que existen otras infecciones que pueden transmitirse por fluidos corporales 2. La medicion habitual
post vacunal de antiHBs se demostré ser costo-efectiva y disminuye la utilizacion de gammaglobulina
hiperinmune . La exposicién ocupacional a fluidos infectados genera mucho coste econémico y gran
tension psicoldgica que podria evitarse en sujetos vacunados adecuadamente 4, En caso de detectarse
escaso o nulo nivel de anticuerpos protectores, existe una gran posibilidad que dosis de refuerzo contra la
HB logren mejorar ese nivel de anticuerpos @9,

El Hospital Nacional es un centro de atencion de alta complejidad de la red de Salud Publica del Paraguay.
Un estudio realizado en el mismo reveld que 47% de los hemodializados crénicos tiene mala respuesta a la
vacuna contra HB ®®, generando alto riesgo de contagio al personal de salud en este centro asistencial, de
ahi el interés de esta investigacion.

Los objetivos fueron determinar el nivel de antiHBs en personal de salud del Hospital Nacional, describir sus
caracteristicas clinicas y demograficas, detectar los factores de riesgo asociados a la falta de respuesta
inmunoldgica a la vacuna contra HB.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, analitico y transversal en una muestra de 120 trabajadores de la salud.
Se incluyeron varones y mujeres, mayores de 18 afos de edad, que concurren regularmente al Hospital
Nacional (Itaugua, Paraguay) durante el 2017.

Fueron excluidos los sujetos que nunca recibieron el esquema completo de la vacuna contra HB, los
conocidos portadores de estados de inmunosupresion (congénita o adquirida), en quimioterapia o
hemodialisis crdnica y aquellos con antecedente de haber padecido HB.

Se utiliz6 un muestreo por conveniencia de los que aceptaban participar del estudio previo consentimiento
informado. Se midieron variables demogréficas, clinicas, la fecha de ultima dosis de vacuna contra HB y el
nivel de antiHBs. Este se efectu6 mediante inmunoensayo cuantitativo de electroquimioluminiscencia
(marca COBAS®), en un equipo automatizado COBAS 6000, en el Servicio de Inmunologia del Dpto. de
Laboratorio del Hospital Nacional.

Las variables fueron analizadas con el programa Epi Info 7®. Para determinar la respuesta inmune a la
vacuna contra HB, se reagrup6 a los sujetos respondedores (antiHBs>100 Ul/mL) y no respondedores
(antiHBs<100 UI/mL). Se calculé el OR (IC 95%) utilizando la prueba chi?. Se consideré significativa toda
p<0,05.

El tamafio de muestra se calculé con el programa Epi Dat 3.1®. En un universo de 1500 sujetos se espero
una prevalencia de 9% de no respondedores ©7). Para una precisién 5%, nivel de confianza 95%, el tamario
minimo fue 117 sujetos.

Aspectos éticos
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Se mantuvo el anonimato de los sujetos del estudio. No se hizo discriminacion por género, raza, creencia
religiosa o politica. Los resultados del andlisis de antiHBs fueron entregados personalmente a los
participantes. A aquellos no respondedores a vacuna HB, se les aconsejo recibir un esquema completo en
el vacunatorio del Hospital Nacional y medicion ulterior de antiHBs. Los analisis laboratoriales y las vacunas
no tuvieron costo. Todos los sujetos contactados pudieron negarse a participar del estudio y no se saco
provecho de las personas dependientes. El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica
de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Itapla. Los autores declaran que no existen
conflictos de interés comercial.

Resultados

De los 120 trabajadores de la salud reclutados, 79 eran del sexo femenino (66%) y 41 del sexo masculino
(34%). La edad media fue 28+7 afios (rango 20-69 afios). Se incluyeron médicos (41%), estudiantes de
Medicina (34%) y enfermeras (25%). El peso medio fue 70,4+11,7 kg, la talla media 1,67+0,06 m y el IMC
medio 24,6+3,3 kg/mZ.

Los encuestados refirieron haberse vacunado entre 1 y 21 afios antes, siendo la mediana 3 afios (rango
intercuartilico 2-6 afios). El nivel sérico medio de antiHBs fue 416 + 394 Ul/mL (rango 2-1000 Ul/mL).
Aplicando punto de corte de antiHBs en 100 Ul/mL, se detect6 64% de buenos respondedores (figura 1).

respondedor 77 (64%)
poco respondedor 20 (17%)
no respondedor 23 (19%)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figura 1. Estados de proteccion contra hepatitis B en personal de salud (n 120)

En el analisis multivariado se detectd que la obesidad fue un factor de riesgo significativo: OR 2,3 IC 95%
1,1-5,1 (p 0,02), mientras que el tabaquismo y el sexo no lo fueron. S6lo hubo dos diabéticos: uno buen
respondedor y otro sin respuesta inmune.

Se hallo correlacion negativa entre los niveles séricos de antiHBs y el tiempo transcurrido desde la
vacunacion (r -0,2) y la edad (r -0,05) aunque ambos no fueron significativos.

Discusioén

La frecuencia de buena respuesta a vacuna contra HB detectada en nuestra muestra (64%) es muy baja
considerando que la literatura reporta 80 a 95% de respuesta adecuada ©7. Mlltiples factores podrian
explicar este fenémeno.

Es sabido que los niveles de antiHBs declinan con el tiempo: mas del 60% de las personas que inicialmente
tuvieron una buena respuesta antigénica presentaran declinaciéon antigénica en los siguientes 15 afios ©,
Varios estudios demuestran niveles >10 UlI/mL de antiHBs en 73% de sujetos entre 20 y 49 afos,
disminuyendo a 63% en aquellos mayores a 50 afios *71®, Esta diferencia podria explicarse por los afios
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que pasaron desde la Gltima dosis de la vacuna 7). Sin embargo, en nuestro estudio hubo sujetos con
mas de 10 afios de vacunacion y con niveles de antiHBs superiores a 100 Ul/mL. No hallamos correlacion
entre los valores de antiHBs y edad (r -0,05) ni con el tiempo trascurrido entre la Ultima dosis (r 0,2).
Suponemos que existen otros factores que impiden una adecuada respuesta inmune.

En relacion al peso un estudio reporta que en personal de salud un indice de masa corporal (IMC) <42 k/m?
se asocia a 3% de falta de respuesta, mientras que con IMC 242 k/m? esa frecuencia aumenta a 14,9% 9,
En nuestro reporte, la obesidad resulté un factor de riesgo significativo (p 0,02) de mala respuesta a la
vacuna. Esto coincide con el estudio de Young KM que demuestra un riesgo elevado de mala respuesta en
obesos (p 0,009) @9, Ello se debe a que la obesidad produce un estado de inflamacién crénica que incluye
disregulacion en la produccion de citoquinas 23,

El sexo masculino no result6é un factor de riesgo como se describe en varios reportes 1021, | 6pez MH 10
detecta en el sexo masculino falta de respuesta en 25% vs 10% en las mujeres, mientras Mast EE © halla
el mismo fendémeno en 87% vs 12%. Segun estos autores, el motivo de la mala respuesta a la vacuna en
los varones deberia ser algun factor hormonal, atiin no establecido.

Otros factores conocidos como riesgo de mala respuesta a la vacuna contra HB, como la diabetes mellitus
y el tabaquismo, no fueron suficientemente frecuentes en nuestra muestra para poder ser analizados. Hay
estudios que asocian niveles bajos de antiHBs en fumadores. Entre los no respondedores se reporta que
21,9% son fumadores, posiblemente por la disminucion de las respuestas inmunes @V, Se sabe que el
tabaquismo reduce la respuesta antigénica de los linfocitos T helper 1 9,

El acceso a la vacuna HB en personal de salud no es universal ©. En la Argentina, en el personal de salud
de Cordoba, la cobertura se registré en 67,5% @2, En los Estados Unidos, sélo 57,5% de los grupos de
riesgo tienen la vacuna contra HB @3- Estudios realizados en Brasil indican que sélo 85% del personal de
salud ha sido vacunado y 25% de ellos no completaron el esquema completo @4, El personal sanitario y los
estudiantes de las areas de la salud no se realizan rutinariamente el dosaje de antiHBs post vacunal para
determinar su estado de proteccién inmunoldgica ?®. Se han descrito muchas causas por las cuales los
profesionales de la salud no estdn adecuadamente vacunados: recelo a los efectos colaterales, falta de
percepcion del riesgo de infeccion, ausencia de informacion sobre la HB, presion laboral, dificultades de
acceso a la vacuna o costos de la misma @Y, En nuestra muestra, ninguno fue excluido por no haber recibido
la vacuna HB. De hecho, una condicién excluyente para ingresar a las carreras de la salud y a las residencias
médicas del Paraguay es demostrar el esquema de vacunacion completo con la cartilla oficial del Ministerio
de Salud. La debilidad de nuestra investigacion es que no se conté con dicha cartilla de vacunacién a la
vista de modo a verificar el esquema recibido, la via de administracion, las dosis recibidas y el tiempo exacto
transcurrido hasta la fecha de este estudio @.

Otro hallazgo interesante fue ninguno de los encuestados se habia realizado con anterioridad su dosaje de
antiHBs como esta recomendado (11329 Esto demuestra que, aun siendo personal de salud con
conocimientos sobre la gravedad de la HB, requieren capacitacion y control de sus superiores ¢129, A partir
de nuestro estudio, este aspecto seria considerado en el reglamento de acceso y permanencia del personal
sanitario en el Hospital Nacional. Los sujetos sin seroconversion fueron invitados a recibir esquema
completo de vacunacion contra HB y serdn monitoreados segun un protocolo que se ha disefiado en base
a estos hallazgos (9,

El personal de salud es un grupo de riesgo de adquirir la HB y la vacuna contra la misma ha demostrado su
efectividad ?®. El acceso a la vacuna HB es un problema pendiente en Latinoamérica ?®. En el Paraguay,
desde el 2002 esta vacuna forma parte del esquema de vacunacion infantil, llegando en 2008 a cubrir el
80% de los lactantes @Y. Por dicho motivo, los actuales trabajadores de la salud dependen de su propia
voluntad para vacunarse y controlar su seroconversion. La exposicion anual mundial a HB de los
trabajadores de la salud es elevada 5,9% @Y. En paises en vias de desarrollo, 40 a 60% de los casos de
HB en este tipo de personal se debe a accidentes cortopunzantes ©@b. De ahi la importancia de tomar
medidas efectivas para asegurar la proteccion del personal sanitario ya que el nivel detectado en nuestro
estudio ha sido insuficiente.

En conclusion, la respuesta inadecuada a vacuna HB se hallé en 36% del personal de salud. La obesidad
se asoci6 significativamente a la mala respuesta inmunolégica. No se hallé correlacion entre el tiempo
transcurrido entre la vacunacion contra la HB, la edad y los niveles de antiHBs.
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