APORTACIONES ORIGINALES

Respuesta inmune rapida contra
la hepatitis B mediante esquema acelerado
de vacunacion intradérmica

RESUMEN
Objetivo: evaluar los niveles séricos de anticuer-
pos contra el virus de la hepatitis B en personal
de salud que recibié un esquema acelerado por
via intradérmica con microdosis de la vacuna
recombinante.

Métodos: estudio cuasiexperimental sin grupo con-
trol en trabajadores de la salud sanos no inmunizados
contra el virus de la hepatitis B. Se aplicaron tres
dosis de 5 pg (0.25 mL) de vacuna intradérmica a
las semanas 0, 2 y 4. Se tom6 una muestra sérica
de 5mL alingreso, 2 y 8 semanas después de inicia-
do el esquema. Los anticuerpos contra el antigeno
de superficie del virus de la hepatitis B (antiHB) se
cuantificaron por el método de ELISA.

Resultados: se estudiaron 51 individuos negativos
para antiHB, 61 % de sexo femenino, edad prome-
dio de 33.5 afios. Después de la primera dosis 29 %
mostrd seroproteccion (mediana de 312 muUl/mL),
al final del esquema 93 % tuvo antiHB y 78 % al-
canz6 niveles > 10 mUl/mL.

Conclusiones: con el esquema acelerado de va-
cunacion se alcanza seroconversion en 90 % de
los individuos inmunizados. Este esquema indu-
ce una inmunidad rapida por lo que podria ser util
en posexposicion.

SUMMARY

Objective: to evaluate serum antibody levels
against HBV in health care workers whom received
an accelerated intradermal vaccination schedule
with micro doses of recombinant vaccine.

Methods: quasi-experimental study without con-
trol group, in healthy health care workers, with no
previous history of immunization against HBV.

Three doses of intradermal vaccine 5 pug (0.25 mL)
at time 0, 2 and 4 weeks were applied. A serum
sample of 5 mL was taken at time 0, 2 and 8 weeks
after the beginning of the scheme. Antibodies
against HBV surface antigen (antiHB) were mea-
sured by ELISA.

Results: fifty one negative anti-HB subjects were
included, 61 % female, mean of age 33 years old.
After the first dose, 28 % of subjects showed
seroprotection levels (a median of 312 mUI/mL). At
the end of the schedule 93 % of the subjects had
anti-HB antibodies, and 78 % had > 10 mUl/mL.

Conclusions: With this accelerated schedule of
HBV vaccination 90 % of the subjects showed
seroconversion. This scheme elicits rapid immune
response and could be useful in post exposure
cases.

Introduccion

En € mundo cada afio mueren 250 000 a 600 000
personas debido a enfermedades asociadas con € vi-
rus de hepatitis B.13 En México, la prevaencia de
portadores del antigeno de superficie (HBsAg) enla
poblacién genera es menor a 0.3 %, con una preva
lenciade anticuerpos contrael antigeno de superficie
(antiHB) entre 1.4 y 6.38 %.3° Edtas cifras contras-
tan con lasinformadas en estudios realizados en per-
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sonal de hospitales generales (HbsAg 1.2 %, antiHB
9.7 %), lo que sugiere una mayor probabilidad de
adquirir lainfeccion durante el desempefio laboral
debido a exposicion accidental parenteral (lesio-
nescon agujasy otrosinstrumentos punzocortantes
contaminados) o por exposicion de las mucosas a
liquidos corporales (accidentes de pipeteo bucal,
salpicaduras u otro contacto directo) provenientes
deindividuosHBsAg positivos.2%7 Seestimaque
¢l riesgo de adquirir lainfeccion durante el desem-
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pefio profesional escinco a10 vecesmayor queenla
poblacion generd y que seincrementaentre mayor €
nuimero de afios laborando en un hospital .8

Posterior alaexposicion accidenta a virusdela
hepatitis B existe un periodo deincubacién que varia
de 40 2120 dias. Entre las estrategias de prevencion
de lainfeccion se utiliza lainmunizacion especifica
con vacunay en forma ideal més gammaglobulina.
El esquema habitual de vacunacion es de tres dosis
intramuscularesalos 0, 30y 180 dias; ladosis para
¢l adulto esde 20 ug y parad nifio esde 10 pug.138
Con este esquema se genera seroconversion (1 a
10 mUI/mL) en 90 a 99 % de los individuos sanos.
Enun estudio entrabgadoresdelasaud enMéxico se
encontraron titulos de seroproteccion (> 10 mul/mL)
con la primera dos's en 69 %, con la segunda dosis
en 81 %y con laterceradosisen 93.7 %.° Lainmu-
nizacion en las personas con obesidad, fumadores,
con alcoholismo o de edad avanzada produce meno-
res niveles de anticuerpos. 1%

Con el esquemahabitual devacunacion, el per-
sonal desarrollara niveles de anticuerpos protecto-
res hasta la segunda dosis de vacunacion. Si ha
ocurrido exposicion, el periodo deincubacion con-
cluira entre la segunda y tercera dosis (40 a 120
dias), lo que representaun riesgo parael individuo
susceptible. Los esquemas acelerados o acortados
(0,7,21y 30dias; 0, 10y 21 dias; 0, 2y 6 sema-
nas) han sido evaluados en estudios previos que
emplearon dosisestandar por viaintramuscular. Al
finalizar el esquema, los niveles de seroproteccidn
fueron de 43y 58 %, por lo que los autores sugie-
ren aplicar una dosis posterior y no recomiendan
el esquema acelerado con dosis intramuscular es-
tandar.*>14

Por otra parte, se ha propuesto la aplicacién
intradérmicade diferentes dosis (estandar, reducida
0 mayor) de la vacuna de hepatitis B en adultos y
nifios (sanos, no respondedores o con enfermeda-
des crénicas) para inducir una mejor respuesta in-
mune.’%1523 Por |o anterior, en este estudio seevalud
larespuesta seroprotectoraen trabagjadores delasa-
lud que recibieron un esguema acelerado (interva-
los de aplicacién de dos semanas entre cada dosis),
por viaintradérmica y una dosis menor (5 g) de
vacuna contra el virus de la hepatitis B.

Métodos

Se selecciond personal de lasalud, sano, mayor de
18 afios de edad, que no recordara haber recibido
inmunizacion contrael virus de lahepatitis B, ads-
crito aun hospital del tercer nivel delaciudad de

México. El proyecto fue aprobado por el Comité
de Etica e Investigacion del hospital.

Al persona que aceptd participar seletomé una
muestrasanguineade 5 mL a momento delaentre-
vistainicial (basd), para la determinacion de anti-
cuerpos contra € antigeno de superficie (antiHB).
L ossujetos con resultado positivo fueron excluidos.

Para cada caso se realiz6 una cédula personal
deregistro queincluyé losdatosreferentesal sexo,
edad, peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
profesién, &rea de trabajo dentro del hospital, re-
acciones secundarias, fechay resultados delos es-
tudios de serologia.

A lossujetos con resultado negativo paraantiHB
se les aplicaron tres dosis de vacuna recombinante
contra hepatitis B (Heberbiovac®, Biocen, Cuba;
10 ug/0.5mL), 5ug (0.25 mL) por viaintradérmica
enregion detoideaa momento Oy alos14y 28 dias.

Ademés de lamuestrabasal, alos vacunados se
les tomaron muestras sanguineas dos'y ocho sema-
nas después de la primera dosis. Las muestras fue-
ron centrifugadas a 8000 rpm durante 10 minutos y
los sueros obtenidos permanecieron a—20 °C hasta
su andlisis. La determinacién de antiHB se realiz
por el método de ELISA (AUSAB®, Abbott Labs,
Chicago 1l1.). Se consider6 seroconversion cuando
lostitulosfueron de1a10 mUl/mL y seroproteccion
con titulos > 10 mUI/mL. Se consideré buenares-
puesta cuando se alcanzaron titulos > 10 muUl/mL y
< 100 mUI/ml) y muy buena respuesta cuando los
titulos fueron > 100 mUI/mL. A los sujetos que des-
pués de laterceradosis no acanzaron > 10 muUl/mL
se les aplicd una cuarta dosis de 10 pg por via
intramuscular alas 12 semanas. El limite maximo de
deteccion en los ensayos fue de 1000 muUl/mL.

Se eliminaron del estudio los trabajadores que
no completaron el esquema de vacunacion.

Se utiliz6 estedistica descriptiva para variables de-
mogréficas, los niveles de anticuerpos expresados en
medianasalas semanas 2y 8 se compararon utilizando
la prueba de Wilcoxon y |as proporciones de serocon-
verson alas semanas 2y 8 seandizaron cony?, consi-
derando una diferenciasignificativa.con p < 0.05.

Resultados

Durante marzo y agosto de 2006 ingresaron a estudio
76 trabgjadoresdelasaud (46 mujeresy 30 hombres),
deloscuaesseexcluyeron 25 por tener antiHB positi-
vosenlamuestrabasad. Quedaron 51 participantessin
anticuerpos en la muestra basd. De éstos, 31 fueron
mujeres (61 %) y 20 hombres (39 %), con promedio
de edad de 33.5 afios. En cuanto alaocupacion delos
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participantes se contd con 25 médicos (49 %), saisen-
fermeras (12 %), tres residentes (6 %), 12 empleados
adminigtrativos (24 %), dosveterinarios (4 %), dosin-
vestigadores (4 %) y un quimico (2 %).

A la segunda semana de haberse iniciado € es-
quemadevacunacion, en 16/51 (31 %) hubo respuesta
alavacuna, en 1/51(2 %) seconsiderd seroconversion
y en 15/51 (29 %) seroproteccion; de estos Ultimos,
cuatro (7.8 %) con niveles de anticuerpos mayores a
10mUI/mLy 11 (22 %) conmasde100mUl/mL. La
medianadelosantiHB fuede 312 mUl/mL (4a1000
mUI/mL) alasdos semanasy de 167 mUl/mL (14 a
1000 mUl/mL) alas ocho semanas.

Cuatro semanas despuésdelaterceradoss, 48/51
(94 %) sujetostuvieron respuestaalavacuna, secon-
sideraron niveles de seroconversion en 8/51
(15 %) y niveles de seroproteccién en 40/51(78 %).
Por laintensidad de |os niveles de anticuerpos, en
16/51 (32 %) seconsiderd buenarespuestaalavacu-
na(titulos> 10 mUl/mL y < 100 mUI/mL), en 24/51
(47 %) muy buenarespuesta(titulos> 100 mUl/mL)
y en ocho (15 %) pobre respuesta (1 a menos de
10 mUI/mL). Tres participantes (6 %) no respon-
dieron a esguema de inmunizacién intradérmica,
selesaplico unadosisintramuscular de 20 g, de-
terminandose anti cuerpos cuatro semanas después.
No hubo diferencia significativa respecto al sexo
de los participantes.

La mediana de los niveles de antiHB fue de
110 mUI/mL (0-1000 mUI/mL) en €l total deindi-
viduos y de 167 mUl/mL (1.4-1000 mUl/mL) en
los 47 individuos con respuesta. Se encontré una
diferenciaestadisticamente significativadelas con-
centraciones de antiHB entre la segunday octava
semana del inicio de la vacunacion (p < 0.05).

El IMC fue normal en 21/51 (41 %) delos par-
ticipantesy alcanzaron 76 % de seroproteccion; de
| os participantes con sobrepeso, 80 % tuvo niveles
de seroproteccion. No existieron diferencias signi-
ficativasrespecto al nivel deantiHB seginel IMC.

En 39/51 participantes hubo reacciones locales:
39 (78 %) con prurito, 33 (66 %) con ardor durantela
aplicacién delavacunay seis (12 %) con dolor mo-
derado. Todosdesarrollaron unaplacaeritematosaen
el stio de la aplicacion durante la primera semana
posterior ala aplicacion y una placa hipercromica a
las ocho semanas, lacud posteriormente desgpareci 6.
Un participante present reaccion sistémica (fiebre).

Discusion
Laaplicacion delavacunacontrae virusdelahepa

titis B es un método €ficaz para evitar la infeccion
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por este virus. En diferentes estudios, la administracion intradérmica de peque-
flas dosis de vacuna ha mostrado despertar un rgpido incremento en la concen-
tracion de anticuerpos especificos,?>26 habiéndose recomendado como una
estrategia en sujetos no respondedores a esquema habitua de vacunacion. X

En este estudio, aproximadamente 30 % de | os sujetos en los que se apli-
caron microdosis intradérmicas alcanzaron niveles seroprotectores después
de dos semanas de aplicadalaprimeradosisy cas 80 % en laterceradosis,
es decir, entre las semanas 4 a 8 posvacunacion. La segunda medicién de
anticuerpos correspondio6 a periodo de incubacion més corto del virus de la
hepatitis B, por lo que se esperaba una elevada eficiencia en la proteccion
rapida en personal expuesto en forma accidental al virus. La mediana de
anticuerpos séricos especificos lograda a final del esquema rapido fue lo
suficientemente elevada para garantizar unainmunidad prolongadaen 80 %
de los sujetos. Con lafinalidad de mantener en forma més prolongada los
niveles de anticuerpos es probable que en estos individuos se requiera la
aplicacion de una cuarta dosis sei's meses después de la primera.

Seglin agunos informes, las células dendriticas del sistema inmune pre-
sentes en la piel desempefian un papel importante en la respuesta répida y
sostenida, sin embargo, deberd valorarse la aplicacion de un refuerzo
intramuscular o por lamismaviaintradérmicaal final del esquemaparagaran-
tizar unainmunidad por varios afios.>27:28 E| momento delarevacunacion con
estos esquemas no esta totalmente definido, aunque se sugiere que sea seme-
jantealo propuesto para el esquemaestandar; se hadescrito que en dentistasa
quienes se les aplicaron microdosis de la vacuna, 82 % conservaba niveles
séricos de seroproteccion ocho afios después de lainmunizacion. 2%

Aungue no fue el objetivo de este estudio, los costos de la vacuna se
reducen a utilizarse dosis bajas del inmunégeno, lo cua puede ser de utili-
dad en los paises en desarrollo.

Consideramos que para la aplicacion de los resultados del presente estudio
existe la limitacion parcid del tamafio de la muestra. Se decidié no incluir un
grupo de comparacion con € esquemaintramuscular ya que existe informacion
que muestra que esquemas acelerados por esta via con dosis estandar generan
una respuesta protectora menor alaque se encontré en este trabgjo.24

Los trabajadores de la salud no inmunizados previamente que sufren ac-
cidentes con objetos punzocortantes contaminados con productos sangui-
neos requieren un esquema de inmunizaci 6n rdpida que produzcainmunidad
efectiva. Con el esquema habitual de vacunacién, entre la aplicacién de la
segunday tercera dosis queda un lapso en el que queda incluido el periodo
deincubacién, por o que en la profilaxis posexposicién se requiere evaluar
alternativas que garanticen unarapiday eficaz respuestainmune ala vacu-
nacién. Los resultados permiten sugerir este esquema acelerado con
microdosis, como una estrategia para elevar €l grado de proteccion de los
trabajadores de la salud sin inmunizacion previa que puedan sufrir exposi-
cion accidental al virusdelahepatitis B. Este esquema probablemente pueda
ser Util en personas con alto riesgo que requieran una rapida proteccion.
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