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RESUMEN

Se controlaron los titulos de anti-HBs (RIA) cuarenta meses después de la vacu-
nacion antihepatitis B entre 20 enfermos y 25 sanitarios de una unidad de didlisis.
El porcentaje inicial de no-inmunes, estimado en 16 % entre el personal y 25 %
en los enfermos renales, alcanzé el 20 y 50 %, respectivamente, en el control
posterior. Entre los sujetos que respondieron a la vacunacion bdsica, los titulos de
anti-HBs (media geométrica) disminuyeron nueve veces en los sanitarios y cinco
veces en los enfermos cuarenta meses mds tarde. Todos los sujetos, enfermos y
personal, con coeficientes iniciales de seroconversién cpom muestra/cpm controles
negativos inferiores a 100, resultaron seronegativos en el control.

Se recomienda fijar la periodicidad de los controles seroldgicos entre el perso-
nal y los enfermos de unidades de didlisis vacunados contra la hepatitis B en fun-
cién de los titulos de anti-HBs alcanzados tras la vacunacion inicial.
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HEPATITIS B VACCINATION IN A DIALYSIS UNIT:
FOLLOW-UP OF ANTI-HBs ANTIBODIES

SUMMARY

Anti-HBs titers (RIA) were measured in 20 patients and 25 personnel, 40 months
after completion of a hepatitis B vaccination program in a dialysis unit. The initial
percentages of susceptibles were 16 % of the personnel and 25 % of the renal
patients and they increased to 20 % and 50 %, respectively in the follow-up test.
Among the subjects who had responded to the initial vaccination, anti-HBs titers
(geometric mean) decreased 9 times in health care personnel and 5 times in patients
over a 40 month period. All subjects, either personnel or patients with initial
seroconversion coefficients cpm in the sample/cpm in negative controls lower than
100 became seronegative by the end of the observation period.

It is recommended that personnel and patients in dialysis units who are
vaccinated against hepatitis B should have serial follow-up serological test at
intervals determined by their initial response to vaccination or by their initial
antibody titre after vaccination.
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Introduccién

El control de la hepatitis B en las unidades de diéli-
sis no se limita a la vacunacion de todos los indivi-
duos, enfermos y personal, susceptibles a la infec-
cion por el virus de la hepatitis B (VHB) '. Se plan-
tean también otros problemas, como son |as medidas
a tomar con las personas que no responden a la
vacuna 2, la frecuencia de los exémenes serologicos
a reallzar a lo' largo del seguimiento 3 y la definicién
del momento oportuno para reactivar la respuesta
inmune *. En la practica, la planificacion del segui-
miento no es sencilla, dado que las dos poblaciones
involucradas en las unidades de didlisis, enfermos re-
nales y personal, no gozan del mismo grado de
inmunocompetencia > °. El porcentaje de individuos
que responden a la vacunacién antihepatitis B y los
titulos de anti-HBs son ambos menos elevados entre
los pacientes ”* ® y, por lo tanto, el mantenimiento
de titulos circulantes protectores resulta mas corto en
los enfermos, puesto que la permanencia de los anti-
cuerpos anti-HBs estd estadisticamente correlaciona-
da con los niveles de anticuerpos observados al ter-
minar el ciclo de vacunacién * °

Cuarenta meses después de una campana inicial
de vacunacién antihepatitis B en una unidad de
dialisis %, se controlaron los niveles de seroconver-
sién y titulos de anti-HBs entre el personal y los en-
fermos renales, con el fin de determinar la pauta més
apropiada de controles serolégicos y revacunacion
en este grupo.

Material y métodos

Treinta y cuatro enfermos renales mantenidos en
régimen crénico de dialisis y cincuenta y nueve sani-
tarios fueron vacunados en 1982 contra-la hepatitis B
en nuestra unidad de dialisis. Los pacientes y el per-
sonal sanitario recibieron tres inyecciones intramus-
culares en la nalga o en el deltoides de 40 mcg., res-
pectivamente, de vacuna antihepatitis B (MSD). En
abril de 1986, cuarenta meses después de la dltima
dosis de vacuna, se propuso realizar un control gene-
ralizado de los niveles de anticuerpos anti-HBs entre
los vacunados. La determinacién de anticuerpos se
llev-a cabo por radioinmunoensayo (RIA) (Ausab,
Laboratorios Abbott) en el laboratorio de Gastroente-
rologfa, Fundaci6n Jiménez Diaz, Madrid. Los nive-
les de anticuerpos se expresan en coeficientes de se-
roconversién M/N (relacion entre las cuentas radiac-
tivas por minuto dadas por los controles negativos
N), asi como en unidades RIA. Se consideran como
expresion de inmunidad un coeficiente M/N superior
a 10 y/o unas unidades RIA superiores a 92, niveles
aproximadamente equivalentes a 10 mUl de anti-
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HBs/ml. (comunicacién personal: R. Ferndndez Mu-
Aoz). ,

Se utilizan la prueba de Student y la del chi-
cuadrado para la comparaciéon de medias y porcen-
tajes, asi como las pruebas no paramétricas de Wil-
coxon y Mann-Whitney para compardr las medias
geométricas (MG) de los titulos de anticuerpos.

Resultados

Debido a cambios en los puestos de trabajo, trans-
ferencias a otras unidades de dialisis, fallecimientos
de pacientes y negativa a someterse al control serol6-
gico, no se pudo estudiar a todas las personas vacu-
nadas en 1982, sino a 20 enfermos renales (58,8 %)
y 25 sanitarios (42,4 %).

Dado que la muestra final de participantes es mas
pequena que el colectivo controlado cuarenta meses
antes (48,9 %), es preciso averiguar su representativi-
dad. Tanto entre el personal como entre los enfermos
renales (tabla 1) no se observa ninguna diferencia
significativa entre el colectivo inicial y la muestra in-
cluida en el presente estudic en cuanto a la distribu-
cién por sexos, edad media, porcentajes iniciales de
seroconversion y titulos {MG) de anti-HBs alcanzados
al término del ciclo de vacunacién.

Cuarenta meses después de la vacunacion (tabla
1), el porcentaje de no-inmunes (M/N < 10) aumenta
en ambos grupos, aunque de manera no estadistica-
mente significativa, de 16 % a 20 % entre el perso-
nal y de 25 % a 50 % entre los enfermos renales.
Al mismo tiempo, los porcentajes de individuos pro-
vistos de la proteccion mas alta (M/N > 100) dismi-
nuyen de 68 % a 48 % (NS) en los primeros y se re-
duce muy significativamente (p < 0,001) de 60 % a
5 % en los pacientes, con lo que se incrementa en
ambos grupos el estrato de sujetos con titulos inter-
medios (M/N de 11 a 100). Aunque desde el punto
de vista estadistico no se llegue a demostrar una dife-
rencia significativa, los titulos medios (MG) de anti-
cuerpos en los seropositivos disminuyen al cabo de
cuarenta meses cerca de nueve veces en el personal
(desde 11.208 hasta 1.246 U. RIA) y cerca de cinco
veces en los enfermos (de 2.685 a 548 U. RIA), sien-
do mds acentuada en ambos grupos la reduccién de
los titulos de anticuerpos entre las mujeres.

Mientras que uno de los cuatro pacientes inicialmen-
te seronegativos mostraba unos niveles protectores de
anticuerpos (M/N = 25) en el control, todos los en-

fermos renales provistos inmediatamente después de

la vacunacién de coeficientes de seroconversion
(M/N) situados entre 11 y 100 resultaron seronegati-
vos cuarenta meses mas tarde. Ademas, tres de los
12 pacientes con coeficientes de seroconversion su-
periores a 100 vy titulos de 1.000, 1.600 y 2.000
U. RIA, respectivamente, se volvieron seronegativos
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Tablal. Comparacion del colectivo inicialmente vacunado en la unidad de dialisis y de la muestra incluida
en el estudio :

i

PERSONAL ENFERMOS RENALES
Colectivo Muestra Significacion Colectivo Muestra ngnificacién
inicial actual estadistica inicial actual estadistica
Vacunados (n)
Varones .............. 20 . 8 18 H
Hembras ............. 38 17 NS 16 : 9 NS
Total ...t 58 25 ) 34 20
Edad ) .
Afos (mEG) .......... 33,7+ 7,7 33,88 NS 44,9 + 12,7 47,5 £ 11,6 NS
Seroconversién después de la vacunacién (5)
M/N 21 93 92 NS - 88,2 95 NS
MNTO............... 86 84 NS 73,5 75 NS
U.RIA92 ... .. ....... 86 84 NS 73,5 75 NS
Titulos anti-HBs después de la vacunacion (U.RIA, M.G.)
Varones .............. 4.753 5.363 NS 1.322 3.410 NS
Hembras ............. 3.909 15.061 NS 780 2.178 NS
Total ................. 4.147 11.460 NS 1.025 2.685 NS

Tabla Il. Niveles de seroconversién vy titulos de anti-HBs al terminar la vacunacién antihepatitis B y
cuarenta meses después. '

PERSONAL ENFERMOS RENALES
Tras A los Significacion Tras Alos Significacién
vacunacion 40 meses estadistica vacunaciéon 40 meses estadistica

Séroconversio’n

Individuos con M/N:: .

> 10(noinmunes) .................. 4(16 %) 5(20 %) NS 5(25 %) 10 (50 %) NS

T1-T00 ... 4 (16 %) 8 (32 %) NS . 3(15 %) 9 (45 %) p < 0,05

>100 .o, 17 (68 %) 12 (48 %) NS 12 (60 %) 1(5 %) p < 0,001

Total ............. ... ... . ... ... 25(100 %) 25 (100 %) 20 (100 %) 200100 %) 20 (100 %) -

Titulos anti-HBs (U.RIA) en seropositivos (92 U.RIA)

Varones +/n ... ... . ... .. 6/8 6/8 7/11 6/11
Mo 5.363 717 NS : 3.410 ) 780 NS
Rango(£:1DE) ............. 948-30.269 230-1.663 : 51.822-335 395-1.538

Hembras +/n ....................... 15/17. 14/17 8/9 4/9

Mo 15.031 1.580 NS 2.178 323 NS
Rango (= 1DE) ............ 2.328-97.050 802-3.104 815-5.821 194-537
Total +/n ... 21/25 20/25 15/20 10/20
Mo 11.208 1.246 NS 2.685 548 - NS
Rango(x 1DE) ................ 1.694-73.960 530-2.917 605-11.912 258-1.164

Tabla lll.  Evolucién de los titulos de anti-HBs (M/N) en el personal y enfermos dializados cuarenta meses
después de la vacunacién, en funcién de los titulos postvacunales

PERSONAL ENFERMOS RENALES
N.* de individuos con M/N
M/N:100 51-100 11-50  Seronegativos M/N: 100  51-100 11-50  Seronegativos

Después de la vacunacién . . ... 17 1 3 4 12 1 3 4
40 meses mds tarde '
M/N:>100 ... 12 1

51-100 .............. 2 3

11-50 ..o 5 1

Seronegativos 0 - 1 3 3 3 1 3 3
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en el examen de control. Este dltimo fenémeno no se
encontré en el grupo de personal sanitario con coefi-
cientes de seroconversion superiores a 100, si bien se
observé también la desapariciéon de anticuerpos cir-
culantes en los individuos con coeficientes de sero-

conversién iniciales entre 11 y 100, y un caso de se-

roconversién (M/N = 12) en una de las cuatro perso-
nas que no habian respondido a la vacuna.

Discusién

Fijando el umbral de la seropositividad asociada
con la proteccién al VHB en 10 Ul/., equivalente a
un coeficiente M/N 10, el porcentaje de susceptibles
a la infeccién apenas se modificé entre el personal
sanitario, pasando de 16 % a 20 % al cabo de cua-
renta meses. En cambio, entre los enfermos renales la
falta de proteccién inicial (25 %) alcanzé el 50 % de
los casos, fenémeno en consonancia con los titulos
de anticuerpos mas bajos desarrollados por dichos
pacientes al final de la vacunacién. Nuestros datos
indican que un intervalo de 40 meses es excesivo pa-
ra llevar a cabo el primer control del estado de inmu-
nidad de las personas vacunadas de una unidad de
dialisis; todos los pacientes y miembros del personal
con coeficientes M/N postvacunales inferiores a 100
mostraron, cuarenta meses mds tarde, unos titulos de
anticuerpos que no se consideran como protectores;
ademas, tres enfermos renales con coeficientes ini-
ciales M/N de 1.000, 1.600 y 2.000 resultaron sero-
negativos en el control citado.

Tras el ciclo de vacunacién, los titulos (MG) de an-
ti-HBs de los seropositivos, que eran cuatro veces su-
periores en el personal en comparacién con los en-
fermos, se sitdan a un nivel tan sélo 2,2 veces mas
alto cuarenta meses mas tarde. Aungue dicha obser-
vacién podria sugerir una vida media mas corta de
los anti-HBs en los individuos sanos, no disponemos
de controles serolégicos sucesivos a lo largo del se-
guimiento para determinar la cinética de desapari-
cién de los anticuerpos. -

Ningtin enfermo o sanitario de nuestra unidad de
dialisis ha presentado una hepatitis B clinica desde
que iniciamos la campafa de vacunacién; sin embar-
go, en la muestra estudiada cuarenta meses mas tar-
de, un enfermo y un sanitario clasificados inicial-
mente como seronegativos muestran unos titulos an-
ti-HBs protectores (M/N = 12 y 25, respectivamen-
te). El enfermo, tras un trasplante renal, sufri6é una in-
feccién subclinica por VHB, manifestada por la pre-
sencia simultanea de anti-HBc y anti-HBs; en el caso
del sanitario, la deteccién exclusiva de anti-HBs sin
otro marcador de infecciéon por VHB quizas podria
explicarse por un mecanismo de respuesta tardia a la
vacunacién, ya que en la vacuna utilizada el HBsAg
viene absorbido en hidréxido de aluminio.
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En las unidades de dialisis norteamericanas 2 se re- -
comienda determinar cada seis y cada doce meses,
respectivamente, los titulos anti-HBs del personal y
de los enfermos que muestran una respuesta de anti-
cuerpos tras la vacunacién contra la hepatitis B, rea-
lizando el control cada trimestre en el caso de indivi-
duos susceptibles a la infeccion. Sin embargo, Jilg vy
cols. * pusieron de relieve la estrecha correlacién
existente entre los titulos postvacunales y el plazo
durante el cual los anti-HBs se mantienen por encima
de las 10 UI/l., observando al cabo de tres afios un
100 %, 29 %, 6 % y 0 % de seranegativos en los in-
dividuos con titulos postvacunales, respectivamente,
de 10 a 100 Ul/l., 101 a 1.000, 1.001 a 10.000 vy
superiores a 10.000. A la vista de dichos resultados,
los autores alemanes propusieron adaptar la periodi-
cidad de los controles serolégicos y la eventual admi-
nistraciéon de una dosis de recuerdo, de acuerdo con
los titulos de anti-HBs alcanzados después de la va-
cunacion inicial: los individuos con titulos postvacu-
nales por debajo de 100 UJ/I. deberian ser revacuna-
dos en un plazo de seis meses; los provistos de titulos
de 101 a 1.000, 1.001 a 10.000 y méas de 10.000
Ul/IL. seran controlados uno-dos afios, dos-cuatro vy
cuatro-seis anos después del ciclo inicial, adminis-
trando una dosis de recuerdo a todo individuo con ti-
tulos iguales o inferiores a 10 UI/L.

Es pues preciso empezar a calibrar la respuesta de
anti-HBs en unidades internacionales y sustituir el
concepto de una duracién media de cinco afos de
inmunidad conferida por la vacunacién por una es-
trategia individual, ligada a los titulos de anti-HBs al-
canzados al terminar el ciclo de vacunacién. Dichos
titulos imponen la periodicidad de los controles siste-
maticos a realizar en cada vacunado, con lo que se
evitan gastos superfluos de laboratorio y se asegura la
posibilidad de reactivar la inmunidad a tiempo. Fi-
nalmente, quedara por estudiar los resultados obteni-
dos a largo plazo con una o varias dosis de reactiva-
cién, cémo potenciar la respuesta de los inmunode-
primidos a la vacunacién antihepatitis By como
despertar una sintesis de anti-HBs en los individuos
que no hayan respondido después de un ciclo com-
pleto de vacunacién -,
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