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Respuesta inmune rápida contra
la hepatitis B mediante esquema acelerado
de vacunación intradérmica
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RESUMEN
Objetivo: evaluar los niveles séricos de anticuer-
pos contra el virus de la hepatitis B en personal
de salud que recibió un esquema acelerado por
vía 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 μg (0.25 mL) de vacuna intradérmica  a
las semanas 0, 2 y 4. Se tomó una muestra sérica
de 5 mL al ingreso, 2 y 8 semanas después de inicia-
do el esquema. Los anticuerpos contra el antígeno
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 años. Después de la primera dosis 29 %
mostró seroprotección (mediana de 312 mUI/mL),
al final del esquema 93 % tuvo antiHB y 78 % al-
canzó niveles > 10 mUI/mL.

Conclusiones: con el esquema acelerado de va-
cunación se alcanza seroconversión en 90 % de
los individuos inmunizados. Este esquema indu-
ce una inmunidad rápida por lo que podría ser útil
en posexposición.

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 μg (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 mUI/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.

Introducción

En el mundo cada año mueren 250 000 a 600 000
personas debido a enfermedades asociadas con el vi-
rus de hepatitis B.1-3 En México, la prevalencia de
portadores del antígeno de superficie (HBsAg) en la
población general es menor a 0.3 %, con una preva-
lencia de anticuerpos contra el antígeno de superficie
(antiHB) entre 1.4 y 6.38 %.3-5 Estas cifras contras-
tan con las informadas en estudios realizados en per-

sonal de hospitales generales (HbsAg 1.2 %, antiHB
9.7 %), lo que sugiere una mayor probabilidad de
adquirir la infección durante el desempeño laboral
debido a exposición accidental parenteral (lesio-
nes con agujas y otros instrumentos punzocortantes
contaminados) o por exposición de las mucosas a
líquidos corporales (accidentes de pipeteo bucal,
salpicaduras u otro contacto directo) provenientes
de individuos HBsAg positivos.1,2,6,7 Se estima que
el riesgo de adquirir la infección durante el desem-
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peño profesional es cinco a 10 veces mayor que en la
población general y que se incrementa entre mayor el
número de años laborando en un hospital.6-8

Posterior a la exposición accidental al virus de la
hepatitis B existe un periodo de incubación que varía
de 40 a 120 días. Entre las estrategias de prevención
de la infección se utiliza la inmunización específica
con vacuna y en forma ideal más gammaglobulina.
El esquema habitual de vacunación es de tres dosis
intramusculares a los 0, 30 y 180 días; la dosis para
el adulto es de 20 μg y para el niño es de 10 μg.1,3,8

Con este esquema se genera seroconversión (1 a
10 mUI/mL) en 90 a 99 % de los individuos sanos.
En un estudio en trabajadores de la salud en México se
encontraron títulos de seroprotección (> 10 mUI/mL)
con la primera dosis en 69 %, con la segunda dosis
en 81 % y con la tercera dosis en 93.7 %.9 La inmu-
nización en las personas con obesidad, fumadores,
con alcoholismo o de edad avanzada produce meno-
res niveles de anticuerpos.10,11

Con el esquema habitual de vacunación, el per-
sonal desarrollará niveles de anticuerpos protecto-
res hasta la segunda dosis de vacunación. Si ha
ocurrido exposición, el periodo de incubación con-
cluirá entre la segunda y tercera dosis (40 a 120
días), lo que representa un riesgo para el individuo
susceptible. Los esquemas acelerados o acortados
(0, 7, 21 y 30 días; 0, 10 y 21 días; 0, 2 y 6 sema-
nas) han sido evaluados en estudios previos que
emplearon dosis estándar por vía intramuscular. Al
finalizar el esquema, los niveles de seroprotección
fueron de 43 y 58 %, por lo que los autores sugie-
ren aplicar una dosis posterior y no recomiendan
el esquema acelerado con dosis intramuscular es-
tándar.12-14

Por otra parte, se ha propuesto la aplicación
intradérmica de diferentes dosis (estándar, reducida
o mayor) de la vacuna de hepatitis B en adultos y
niños (sanos, no respondedores o con enfermeda-
des crónicas) para inducir una mejor respuesta in-
mune.10,15-23 Por lo anterior, en este estudio se evaluó
la respuesta seroprotectora en trabajadores de la sa-
lud que recibieron un esquema acelerado (interva-
los de aplicación de dos semanas entre cada dosis),
por vía intradérmica y una dosis menor (5 μg) de
vacuna contra el virus de la hepatitis B.

Métodos

Se seleccionó personal de la salud, sano, mayor de
18 años de edad, que no recordara haber recibido
inmunización contra el virus de la hepatitis B, ads-
crito a un hospital del tercer nivel de la ciudad de

México. El proyecto fue aprobado por el Comité
de Ética e Investigación del hospital.

Al personal que aceptó participar se le tomó una
muestra sanguínea de 5 mL al momento de la entre-
vista inicial (basal), para la determinación de anti-
cuerpos contra el antígeno de superficie (antiHB).
Los sujetos con resultado positivo fueron excluidos.

Para cada caso se realizó una cédula personal
de registro que incluyó los datos referentes al sexo,
edad, peso, talla, índice de masa corporal (IMC),
profesión, área de trabajo dentro del hospital, re-
acciones secundarias, fecha y resultados de los es-
tudios de serología.

A los sujetos con resultado negativo para antiHB
se les aplicaron tres dosis de vacuna recombinante
contra hepatitis B (Heberbiovac®, Biocen, Cuba;
10 μg/0.5 mL), 5 μg (0.25 mL) por vía intradérmica
en región deltoidea al momento 0 y a los 14 y 28 días.

Además de la muestra basal, a los vacunados se
les tomaron muestras sanguíneas 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 análisis. La determinación de antiHB se realizó
por el método de ELISA (AUSAB®, Abbott Labs,
Chicago Ill.). Se consideró seroconversión cuando
los títulos fueron de 1 a 10 mUI/mL y seroprotección
con títulos > 10 mUI/mL. Se consideró buena res-
puesta cuando se alcanzaron títulos > 10 mUI/mL y
< 100 mUI/ml) y muy buena respuesta cuando los
títulos fueron ≥ 100 mUI/mL. A los sujetos que des-
pués de la tercera dosis no alcanzaron > 10 mUI/mL
se les aplicó una cuarta dosis de 10 μg por vía
intramuscular a las 12 semanas. El límite máximo de
detección en los ensayos fue de 1000 mUI/mL.

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

Se utilizó estadística descriptiva para variables de-
mográficas, los niveles de anticuerpos expresados en
medianas a las semanas 2 y 8 se compararon utilizando
la prueba de Wilcoxon y las proporciones de serocon-
versión a las semanas 2 y 8 se analizaron con χ2, consi-
derando una diferencia significativa con p < 0.05.

Resultados

Durante marzo y agosto de 2006 ingresaron al estudio
76 trabajadores de la salud (46 mujeres y 30 hombres),
de los cuales se excluyeron 25 por tener antiHB positi-
vos en la muestra basal. Quedaron 51  participantes sin
anticuerpos en la muestra basal. De éstos, 31 fueron
mujeres (61 %) y 20 hombres (39 %), con promedio
de edad de 33.5 años. En cuanto a la ocupación de los
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participantes se contó con 25 médicos (49 %), seis en-
fermeras (12 %), tres residentes (6 %), 12 empleados
administrativos (24 %), dos veterinarios (4 %), dos in-
vestigadores (4 %) y un químico (2 %).

A la segunda semana de haberse iniciado el es-
quema de vacunación, en 16/51 (31 %) hubo respuesta
a la vacuna, en 1/51(2 %) se consideró seroconversión
y en 15/51 (29 %) seroprotección; de estos últimos,
cuatro (7.8 %) con niveles de anticuerpos mayores a
10 mUI/mL y 11 (22 %) con más de 100 mUI/mL. La
mediana de los antiHB fue de 312 mUI/mL (4 a 1000
mUI/mL) a las dos semanas y de 167 mUI/mL (1.4 a
1000 mUI/mL) a las ocho semanas.

Cuatro semanas después de la tercera dosis, 48/51
(94 %) sujetos tuvieron respuesta a la vacuna, se con-
sideraron niveles de seroconversión en 8/51
(15 %) y niveles de seroprotección en 40/51(78 %).
Por la intensidad de los niveles de anticuerpos, en
16/51 (32 %) se consideró buena respuesta a la vacu-
na (títulos > 10 mUI/mL y < 100 mUI/mL), en 24/51
(47 %) muy buena respuesta (títulos > 100 mUI/mL)
y en ocho (15 %) pobre respuesta (1 a menos de
10 mUI/mL). Tres participantes (6 %) no respon-
dieron al esquema de inmunización intradérmica,
se les aplicó una dosis intramuscular de 20 μg, de-
terminándose anticuerpos 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 el total de indi-
viduos y de 167 mUI/mL (1.4-1000 mUI/mL) en
los 47 individuos con respuesta. Se encontró una
diferencia estadísticamente significativa de las con-
centraciones de antiHB entre la segunda y octava
semana del inicio de la vacunación (p < 0.05).

El IMC fue normal en 21/51 (41 %) de los par-
ticipantes y alcanzaron 76 % de seroprotección; de
los participantes con sobrepeso, 80 % tuvo niveles
de seroprotección. No existieron diferencias signi-
ficativas respecto al nivel de antiHB según el IMC.

En 39/51 participantes hubo reacciones locales:
39 (78 %) con prurito, 33 (66 %) con ardor durante la
aplicación de la vacuna y seis (12 %) con dolor mo-
derado. Todos desarrollaron una placa eritematosa en
el sitio de la aplicación durante la primera semana
posterior a la aplicación y una placa hipercrómica a
las ocho semanas, la cual posteriormente desapareció.
Un participante presentó reacción sistémica (fiebre).

Discusión

La aplicación de la vacuna contra el virus de la hepa-
titis B es un método eficaz para evitar la infección

por este virus. En diferentes estudios, la administración intradérmica de peque-
ñas dosis de vacuna ha mostrado despertar un rápido incremento en la concen-
tración de anticuerpos específicos,23-26 habiéndose recomendado como una
estrategia en sujetos no respondedores al esquema habitual de vacunación.10

En este estudio, aproximadamente 30 % de los sujetos en los que se apli-
caron microdosis intradérmicas alcanzaron niveles seroprotectores después
de dos semanas de aplicada la primera dosis y casi 80 % en la tercera dosis,
es decir, entre las semanas 4 a 8 posvacunación. La segunda medición de
anticuerpos correspondió al periodo de incubación más corto del virus de la
hepatitis B, por lo que se esperaba una elevada eficiencia en la protección
rápida en personal expuesto en forma accidental al virus. La mediana de
anticuerpos séricos específicos lograda al final del esquema rápido fue lo
suficientemente elevada para garantizar una inmunidad prolongada en 80 %
de los sujetos. Con la finalidad de mantener en forma más prolongada los
niveles de anticuerpos es probable que en estos individuos se requiera la
aplicación de una cuarta dosis seis meses después de la primera.

Según algunos informes, las células dendríticas del sistema inmune pre-
sentes en la piel desempeñan un papel importante en la respuesta rápida y
sostenida, sin embargo, deberá valorarse la aplicación de un refuerzo
intramuscular o por la misma vía intradérmica al final del esquema para garan-
tizar una inmunidad por varios años.15,27,28 El momento de la revacunación con
estos esquemas no está totalmente definido, aunque se sugiere que sea seme-
jante a lo propuesto para el esquema estándar; se ha descrito que en dentistas a
quienes se les aplicaron microdosis de la vacuna, 82 % conservaba niveles
séricos de seroprotección ocho años después de la inmunización.29,30

Aunque no fue el objetivo de este estudio, los costos de la vacuna se
reducen al utilizarse dosis bajas del inmunógeno, lo cual puede ser de utili-
dad en los países en desarrollo.

Consideramos que para la aplicación de los resultados del presente estudio
existe la limitación parcial del tamaño de la muestra. Se decidió no incluir un
grupo de comparación con el esquema intramuscular ya que existe información
que muestra que esquemas acelerados por esta vía con dosis estándar generan
una respuesta protectora menor a la que se encontró en este trabajo.12-14

Los trabajadores de la salud no inmunizados previamente que sufren ac-
cidentes con objetos punzocortantes contaminados con productos sanguí-
neos requieren un esquema de inmunización rápida que produzca inmunidad
efectiva. Con el esquema habitual de vacunación, entre la aplicación de la
segunda y tercera dosis queda un lapso en el que queda incluido el periodo
de incubación, por lo que en la profilaxis posexposición se requiere evaluar
alternativas que garanticen una rápida y eficaz respuesta inmune a la vacu-
nación. Los resultados permiten sugerir este esquema acelerado con
microdosis, como una estrategia para elevar el grado de protección de los
trabajadores de la salud sin inmunización previa que puedan sufrir exposi-
ción accidental al virus de la hepatitis B. Este esquema probablemente pueda
ser útil en personas con alto riesgo que requieran una rápida protección.
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