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Objetivo

Tras haber pasado 6 afios desde el inicio de la campaiia
de vacunaciéon masiva de la hepatitis B en recién nacidos y
adolescentes (12 afios), se pretende conocer la eficacia e
inmunogenicidad de la misma, la persistencia de los va-
lores de anti-HBs y la necesidad de realizar dosis de re-
cuerdo.

Material y métodos

Se utiliz6 la vacuna Engerix® desde 1993 hasta 1987
(10 pg) y desde entonces la vacuna Recombivax® (5 pg). El
calendario vacunal fue el estindar de 3 dosis (0, 1y
6 afios). Para realizar el estudio se aprovechoé cualquier
andlisis de sangre para cuantificar el titulo de anti-HBs, en-
tre octubre de 1998 y mayo de 2000.

Resultados

Se obtuvieron 382 casos. A los 5 afios de la primera do-
sis, €l 96,1 % (73/76) tenian anti-HBs y el 75 % (57/76) por
encima de 10 U/L. A los 6-7 afios de la vacunacion, en el
94,1 % (32/34) de los nifios se detectaba anti-HBs y en
el 70,6 % (24/34) de éstos por encima de 10 U/1L. Sélo en
5 nifos fue negativo el anticuerpo.

Conclusiones

En este estudio se ha encontrado un alto porcentaje de
nifios con buenos valores de anti-HBs, tras 6-7 aiios de la
vacunacion. La bibliografia reciente demuestra que, dada
la memoria inmunolégica que produce la vacuna, no es
necesaria la revacunacion. También debe olvidarse el de-
nominado nivel protectivo de anti-HBs (= 10 U/]), sélo va-
lido cuando se aplica inmunidad pasiva con inmunoglobu-
linas.

Palabras clave:
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ANTI-HEPATITIS B VIRUS SURFACE ANTIGEN
TITERS AFTER A VACCINATION PROGRAM

IN CHILDREN AND ADOLESCENTS. SHOULD
A BOOSTER DOSE BE GIVEN?

Objectives

To determine the efficacy and immunogenicity achieved
6 years after the start of a massive vaccination campaign
against hepatitis B in newborn infants and adolescents
(12 years). The persistence of anti-hepatitis B virus surface
antigen (HBs) levels and the need for a booster dose were
also assessed.

Material and methods

From 1993 to 1997 the Engerix® vaccine (10 pg) was
used and since then the Recombivax® vaccine (5 pg). The
vaccination schedule was the standard of three doses (0, 1,
6). Blood analyses were used for determination of anti-HBs
between October of 1998 and May of 2000.

Results

We studied 382 cases. Five years after the first dose,
96.1% (73/76) had anti-HBs and in 75 % (57/76) levels
were above 10 UI/1. Six to seven years after vaccination
anti-HBs were detected in 94.1 % (32/34) of the children
and in 70.6 % (24/34) of these, levels were above 10 UI/1L.

Conclusions

A high percentage of children were found to have good
levels of anti-HBs 6-7 years after vaccination. Recent stu-
dies show that booster doses are not required because of
the immunologic memory that produces the vaccine. The
anti-HB protective level (= 10 UI/D) should not be taken
into consideration because this level is only valid when
passive immunity with immunoglobulins is applied.

Key words:
Hepatitis B vaccine. Antigen. Dose. Schedule. Inmuniza-
tion. Adolescent. Immunologic memory.
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INTRODUCCION

Las vacunas de la hepatitis B proporcionan una pro-
teccion muy eficaz frente a la infeccion por el virus de la
hepatitis B (VHB)!2. Las vacunas disponibles en Espana
son las obtenidas por recombinacién genética. Existen
comercialmente dos tipos de vacunas y ambas contienen
antigeno de superficie del VHB (HBsAg) obtenido y pu-
rificado por tecnologia de ADN recombinante en levadu-
ras Saccharomyces cerevisae en las que se inserta el gen
responsable de la sintesis del HBsAg?. Contienen como
coadyuvante hidréxido de aluminio y como conservante
tiomersal, aunque en los Gltimos tiempos se ha cuestio-
nado su inocuidad?. Se ha demostrado la intercambiabili-
dad entre ellas’.

En la Comunidad Valenciana se introdujo la vacuna-
cién frente a la hepatitis B en adolescentes (12 afos de
edad) en julio de 1992, basado en que el estudio epide-
miolégico de 1991 demostraba que la prevalencia de
anti-HBc¢ (anticuerpo frente al core del VHB) estaba por
debajo del 2% desde el nacimiento hasta la adolescencia
(0,9% a los 2-3 anos y 1,8% a los 12-14 anos), ascendien-
do de forma brusca en el grupo de edad de 20-30 anos
hasta el 9,7%. La prevalencia de HBsAg era de 0,67 % en-
tre los 12-14 anos y de 1,65% en el grupo de edad de
20-30 anos.

Desde la introduccion de esta vacuna se ha reducido
el namero de casos declarados de hepatitis B (1991,
5,68/10°; 1995, 3,14/10%); ademas, en dicho periodo se
constata una variacion constante en las edades de pre-
sentacion, desplazandose la media de edad desde los
31 anos en 1991 a los 37 anos en 1995.

La vacunacion universal de hepatitis B en recién naci-
dos se introdujo en noviembre de 1993. Anteriormente ya
se recomendaba la vacunacion de los recién nacidos hijos
de madre portadora, por lo que estaba implantada la in-
vestigacion de marcadores serologicos en la madre. Ini-
cialmente, se utilizo Engerix® B (SKB) 10 pg en 3 dosis
(0,1 y 6 afios) intramuscular. En 1997 se cambi6 el labo-
ratorio adjudicatario y se utiliz6 Recombivax® (MSD) 5 pg
en 3 dosis. Desde 1998, debido a las modificaciones del
calendario vacunal, se aplica al nacimiento, a los 2y
6 meses?.

La American Academy of Pediatrics recomienda la va-
cunacién universal de todos los niflos como parte del
calendario vacunal’. En 1999, la Asociacion Espanola de
Pediatria (AEP) publica el calendario vacunal recomenda-
do®, que coincide con el que se aplica en la actualidad en
nuestra comunidad. Finalmente, decir que la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) recomienda la vacuna-
cién de ninos y adolescentes, integrado en el calendario
vacunal de cada pais, como medio de minimizar o erradi-
car la hepatitis B en el mundo?.

Puesto que ya han pasado 6 anos desde el inicio de la
vacunacion universal en nuestro medio, parece conve-
niente realizar un estudio sobre su eficacia. Para ello, los

autores se han propuesto estudiar los valores de anti-HBs
en nuestros nifios y valorar la necesidad de nuevas dosis
(booster).

MATERIAL Y METODOS

En el trabajo han participado 5 pediatras, cuatro perte-
necientes al Centro de Salud de Manises (poblacién de
27.000 habitantes a 6 km de Valencia) y uno del Centro
de Salud Ingeniero Joaquin Benlloch en Valencia Capital.

Desde octubre de 1998 hasta mayo de 2000 se ha apro-
vechado cualquier extraccion de sangre de los ninos que
acuden a la consulta para cuantificar sus valores de anti-
HBs, ademads de los restantes marcadores estandar de he-
patitis B (anti-HBc y HBsAg). Las determinaciones se rea-
lizaron en el Laboratorio de Especialidades Juan Llorens y
Monteolivete de Valencia capital por el método ELISA de
Abbott®.

Se incluyeron en el estudio todos los nifos, incluidos
aquellos que no estaban vacunados, con el fin de com-
probar la prevalencia de anti-HBc y HBsAg en nuestro
medio. No se realizaron los tres marcadores en todos los
ninos.

La informatizacion de la consulta y de la vacunacion en
el Centro de Salud de Manises ha permitido recoger la
fecha exacta de la vacunacion, asi como los lotes utiliza-
dos. Para la recogida de los datos se utilizé el programa
dBase IV y el SPSSWIN 8.0 en el tratamiento estadistico.

RESULTADOS

Se obtuvieron resultados de 382 nifos vacunados. De
éstos, 295 (77,2%) fueron vacunados de recién nacidos y
44 (11,5%) a los 12 anos. En el momento de realizar la de-
terminacion del anti-HBs 72 nifos tenian 5 anos (18,8 %);
59 ninos, 3 anos (15,4%); 51 ninos, 4 anos (13,3%), 47 ni-
fos, 1 ano (12,3%) y 41 ninos, 13 afos (10,7 %).

No se encontré ningtn caso de HBsAg positivo [inter-
valo de confianza (IC) 95%: 0-0,72%]. La prevalencia de
anti-HBc positivo fue de 1,72% (IC 95%: 0,64-3,72%).

En la tabla 1 se exponen los resultados obtenidos en el
valor de anti-HBs seguin el periodo de tiempo transcurrido
entre el inicio de la vacunacion y las determinaciones ana-
liticas. A los 5 anos de la primera dosis se detect6 anti-HBs
en el 96,1% de los ninos, siendo un 75% los que superaban
el nivel de 10 U/1 (57/76). Cuando han pasado 6-7 afos
desde la primera dosis de la vacuna, 32 de 34 nifos tenian
anti-HBs y el 70,6 % con valores superiores a 10 U/1.

Hasta 4 anos después de la vacunacion, todos los nifnos
presentaban anti-HBs (54/54). A partir de los 5 afos se
encuentran 5 niflos con anti-HBs negativo, a pesar de que
en uno de ellos se demostré una cifra de 424 U/l a los
2 meses de la Gltima dosis.

En la figura 1 un grafico de barras porcentuales mues-
tra la distribucién de los valores de anti-HBs segtin los
anos transcurridos desde la primera dosis de la vacuna.
Puede observarse que el porcentaje de nifios que supera
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TABLA 1. Ndmero de niios agrupados segiin su nivel
de anti-HBs y los afios transcurridos desde
la primera dosis hasta la realizacion
de las determinaciones analiticas

Afios desde Anti-HBs en U/1 (%) Niimero
primera dosis 0 1-9 10-99 =109 decasos

0 13,00 62149 2175 28

1 2(2,4) 22(26,8) 58(70,8) 82

2 6(13) 25(54,3) 15 (32,6 46

3 12 (19,4) 25 (40,3) 25 (40,3) 62

4 11 (20,49 22(40,7) 21 (38,9) 54

5 3(3,9 16 (21,1 30 (39,5 27 (35,5) 76

6 2(6,5 8(258) 7(22,6) 14 (45,2) 31

7 3 (100) 3

Total 5(1,3) 56 (14,6) 137 (35,9) 184 (48,2) 382

39 59
19,4 [ 20,4
211 1l 235

96,4 || 97,6 87 80,6 || 79,6 75 70,6

0 1 2 3 4 5 6-7
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Figura 1. Porcentaje de ninos, agrupados por el valor del
anti-HBs (U/]), seguin los anos transcurridos tras
la primera dosis.

10 U/1 de anti-HBs disminuye desde el 96,4% inicial has-
ta el 70,6% a los 6-7 afios de la vacunacion.

En figura 2 se expone el diagrama de dispersion de los
valores del anti-HBs con relacion al tiempo transcurrido
desde la primera dosis. Se ofrece la curva de regresion
cuadratica que relaciona ambos valores.

DiscusiON

En este estudio se confirma, una vez mais, la elevada
eficacia de la vacuna recombinante contra la hepatitis B.
Es altamente inmundgena puesto que hasta los 4 anos
de la primera dosis, el 100% de los niflos ha creado
anti-HBs. A los 6-7 anos del inicio de la vacunacion, el
70,6% de los nifos todavia tenia niveles de anti-HBs su-
periores a 10 U/L
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Se ha descrito la pérdida del valor de anticuerpos con-
tra el antigeno de superficie con el paso del tiempo y
también se han obtenido férmulas para su cilculo!, in-
cluso disponibles en Internet (http://www2.stat.unibo.it/
palareti/vaccine.htm). En la figura 2 se exponen nuestros
resultados con la linea de regresion cuadratica que rela-
ciona el valor de anti-HBs y el tiempo desde la primera
dosis. En ella se comprueba cémo el nivel de anticuerpo
desciende en los primeros 3-4 anos, para mantenerse es-
table posteriormente.

En los paises que hace tiempo comenzaron la vacuna-
cion universal de hepatitis B se han realizado estudios
de eficacia y duracién del valor de anticuerpos que se
considera que protegen frente a la infeccion (anti-HBs
= 10 U/D. En la tabla 2 aparecen la relacion de trabajos
realizados en los ultimos 10 afos en ninos. Los resultados
oscilan entre el 50% a los 15 anos y el 95,8% a los 5 afos.
La aparente disparidad entre los resultados se debe al gra-
do de riesgo de las poblaciones. En grupos con alta pre-
valencia de hepatitis B, debido al efecto booster de los
contactos con el virus, el valor de anticuerpos es mayor
que en aquellos donde la circulacion del virus es me-
nor'#20, Ello justifica que en nuestro estudio se obtengan
a los 6-7 afios unas cifras inferiores a las encontradas por
otros autores, porque nuestro medio es de una endemi-
cidad baja.

Se ha estudiado la eficacia de la vacuna para disminuir
la incidencia de hepatitis B. El estudio de Bonanni et al?!
en Italia comprueba una disminucién del 49% de hepati-
tis B aguda tras 6 afios del inicio de la vacunacion siste-
mdtica en nifios y adolescentes, llegando a afirmar que
la hepatitis B puede desaparecer en Italia en pocas déca-
das. El trabajo de Al-Faleh et al'” confirma que con la va-
cunacion la prevalencia de portador del VHB desciende
de 6,7% a 0,3% en 8 afios y la presencia de anti-HBc des-
de 4,2% hasta 0,46% en el mismo periodo. En otro estu-
dio doble ciego a 15 anos, se encontré HBsAg en el
16,7 % de los controles frente al 1,9% de la poblacion va-
cunadall. Los portadores eran 8,2 y 0,3 %, respectivamen-
te. La eficacia protectora de la vacuna en este estudio se
establece en el 96 %.

Otro trabajo a doble ciego por 9 anos, no encontré nin-
gln caso de hepatitis B en vacunados®. En el estudio de
Yuen et al'?, tras 12 afios no encuentra ningn nifio con
hepatitis B, pero 65 de los 318 habfan tenido una o va-
rias respuestas de memoria inmunoldgica al contacto con
el VHB. El trabajo de Mintai et al??> comprueba que a los
5 anos el 73% de los adolescentes vacunados tenfan an-
ticuerpos en valores protectores. Ninguno tuvo anti-HBc,
ni se convirtié en portador, ni presenté signos de hepati-
tis B. También se encontraron episodios de memoria que
incrementaban su valor de anti-HBs.

El estudio de Senegal por 12 afios demuestra una efi-
cacia protectora de la vacuna del 88% y que la dosis bo-
oster al comenzar el colegio no modifica esta eficacia®3.
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Figura 2. Dispersion de los valores del anti-HBs segtin el tiempo transcurrido desde la primera dosis. Linea de regresion

cuadrdtica.

En una poblacion adulta, Wainwright et al'3 comprueban
que tras 10 anos, el 76% de la poblacion tenfa valores de
anti-HBs = 10 U/l. Encontraron anti-HBc en 13 personas
de 1.630 (10 respondedores y 3 no respondedores); nin-
guno desarroll6 hepatitis B.

También se ha estudiado la eficacia de la vacuna he-
patitis B en la prevencion de la transmision maternofetal.
En el estudio realizado en nuestro pais por Tejedor et
al?* sobre 77 recién nacidos, el seguimiento de 56 hijos de
madre HBsAg positivo y de 21 de madres de riesgo, de-
muestran la ausencia en los ninos de HBsAg a los 8 me-
ses de vida. El trabajo de Zhang et al?® sigue durante
6 afios a 203 hijos de madre HBsAg positivo sin encontrar
ningin caso de hepatitis B. En 14 nifios desaparecio su
anti-HBs para reaparecer 1 o 2 afios después. En Holan-
da, Del Canho et al?, siguiendo a 705 hijos de madre
HB-Ag positivo, encuentra 1,1% de portadores al afio con
una eficacia protectora del 92% a los 12 meses (depen-
diendo de la carga virica de las madres y no del valor de
anti-HBs). A los 5 anos, el 85-98% de los ninos tenian
valores de anticuerpos superiores a 10 U/

El programa de vacunacion perinatal en Louisiana?’ de-
muestra que la vacuna previene el 74% de las infecciones
por VHB, en 426 hijos de madre HBsAg positivo. Y esto a
pesar de que solo el 63% de los ninos fue correctamente
vacunado. Ding et al?®, siguiendo a 98 recién nacidos de
riesgo por 9 anos, encuentran que el 9,4% de los 74 res-
pondedores primarios desarrollaron anti-HBc y aumenta-

TABLA 2. Estudios realizados en los tltimos afios
sobre la eficacia inmunolégica y persistencia
de anti-HBs con el paso del tiempo

Porcentaje Afos Adi
Autor de nifios desde Numero ° .
. . . e del Pais
(referencia) con anti-HBs primera de nifios tudi
=10 I/ml dosis estucio
Liao et al'! 50 15 52 1999  China
Yuen et al'2 60,4-81,4 12 318 1999  China
Wainwright et al'3 76 10 1.630 1997  Alaska
Wu et al'4 85 10 805 1999 Taiwin
Xu y Zhuan!s 65,3 9 126 1998  China
Tabor et al® 67 9 101 1993  Zambia
Al-Faleh et al'? 65 8 4.087 1999  Arabia
Saudi
Lin et al'® 75 6 2.130 1998  Taiwan
Resti et al¥? 95,8 5 494 1991  Ttalia

ron su valor de anti-HBs. Ninguno tuvo infeccién ni se
convirtié en portador del VHB.

En todas las campanias de vacunacion existe un peque-
fio porcentaje de nifos o adultos que no responden a la
vacuna. Ademas de asociarse a la edad, tabaquismo,
masa corporal, etc., se ha comprobado una relacién di-
recta con alteraciones en los alelos HLA clase 11?3 que
modifican la unién y expresién del antigeno por los lin-
focitos T. El estudio de Hsu et al3! sobre la respuesta hu-
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moral y celular a la vacuna de la HB encuentran que los
individuos HLA-DRw14-DRw52 no se benefician de ésta.
Otro factor que debe tenerse en cuenta es la mutacion del
virus, con una estructura antigénica que le hace resisten-
te al anti-HBs generado por la vacuna.

Una vez establecida la eficacia de la vacuna, debe plan-
tearse la necesidad de dar una dosis de recuerdo. La res-
puesta a este booster es la elevacion de los valores de
anti-HBs. Ha sido estudiado en adultos®? y su eficacia su-
giere memoria inmunolégica. En estudios en recién naci-
dos, el 90% de los no respondedores hace niveles pro-
tectivos con una dosis boosterd3. El trabajo de Da Villa et
al®* encuentra valores eficaces de anticuerpo en el 95,5%
de los ninos a la semana de la dosis booster, cuando antes
sus niveles eran negativos. Esto demuestra una sélida me-
moria inmunolégica. En Suecia, Wistrom et al®> vacunan
con 2 dosis separadas 4 afos. A los 14 dias de la segun-
da dosis (booster), el 95% tenia anti-HBs > 100 U/1 lo cual
indica una buena memoria inmunolégica con una sola
dosis.

Los estudios de diversos autores indican que no es ne-
cesaria la dosis de recuerdo'1>21, El trabajo de Huang et
al3® a lo largo de 10 afos detecta memoria inmunolégica
en el 100% de los ninos vacunados, incluso cuando su
anti-HBs se negativizé. Segun este estudio, el mejor mar-
cador de memoria inmunologica seria la produccion de
IL-5 por los linfocitos tipo T. En Ttalia, Da Villa et al3”
comprueban en estudios a 5y 10 aflos que la desapari-
cién del llamado nivel protector de anti-HBs en algunos
ninos vacunados no significa la pérdida de la proteccion
contra el VHB. En Hong Kong!?, el seguimiento por
12 anos de 318 ninos vacunados con varios calendarios
vacunales demuestra que la proteccion frente a la hepati-
tis B se adquiere igual con 2 o 3 dosis y que el booster
no es necesario por la memoria inmunolégica.

La revision bibliogrifica de West38, del Merck Research
Laboratoires, apoya la idea de que valores de anti-HBs
por debajo de 10 U/l se asocian a un aumento de la sus-
ceptibilidad para la hepatitis B. Pero esto solo es cierto
para la inmunizacién pasiva con inmunoglobulinas. La
vacuna induce la sintesis activa de anti-HBs acompanado
de memoria inmunoldgica que mantiene la proteccion,
independientemente del valor del anticuerpo. Los estu-
dios demuestran que el nimero de linfocitos B capaces
de producir anti-HBs no disminuyen, a pesar de que el
anticuerpo descienda. El Grupo Europeo de Consenso
sobre la Inmunidad de la hepatitis B3 publica en febrero
de 2000 que la memoria inmunolégica perdura al menos
durante 15 anos y que los datos publicados no aconsejan
la dosis booster en individuos inmunocompetentes.

El Comité Asesor de Vacunas de la AEP valora estos
mismos argumentos de la memoria inmunologica para la
vacuna conjugada contra el Haemophilus tipo B%.

La campana de vacunacién masiva frente a la hepatitis B
en nuestra comunidad ha resultado ser eficaz en cuanto a
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la produccién de anticuerpos. La bibliografia reciente de-
muestra que no es valida la cifra “magica” de 10 U/l para
valorar como protector el valor de anti-HBs. La vacuna
produce memoria inmunoloégica y por ello, también debe
olvidarse, de momento, de la necesidad de dosis de re-
cuerdo. Haran falta estudios a mis largo plazo, 15-25 afios
para evaluar el impacto que la campana de vacunacién
masiva de recién nacidos y adolescentes produce en
nuestra comunidad. La experiencia en otros paises es bas-
tante esperanzadora.

Un ultimo comentario sobre el calendario de aplicacion
de la vacuna de hepatitis B. Ademas del clasico (0,1 'y
6 meses), se han visto autores que lo aplican en dos dosis
separadas 4 anos®® con resultados comparables al calen-
dario estdndar. El trabajo de Kohn et al?’ sobre recién
nacidos de riesgo no encuentran diferencias en la pro-
teccion otorgada por la vacuna cuando el 35% de los
ninos fueron incorrectamente vacunados. Un reciente tra-
bajo de Halsey et al*! comprueban la efectividad de un
calendario de tres dosis con intervalos anuales. Si ya se
ha abandonado la idea de reiniciar la vacunacién cuan-
do se alargan los plazos entre las dosis o falta alguna de
ellas, quizd deba plantearse un calendario mas simple
para esta vacuna.
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