Prevalencia de marcadores
de hepatitis B y respuesta
a la vacunacion en personal

de laboratorio
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Se investigé la presencia de marcadores serold-
gicos de infeccion por el virus de 1a hepatitis B
en 75 empleados de un laboratorio de salud pu-
blica. En seis de ellos (8%) se detectd al menos
un marcador, cuya presencia no se asocio signi
ficativamente con factores como la edad, el
sexo, el cargo desempefiado o el tiempo de vin-
culacion al laboratorio. Se investigé también la
respuesta a la vacuna para la hepatitis B en 50
de los empleados y se la encontré adecuada en
46 (92%). La edad avanzada y la obesidad fue-
ron factores asociados negativamente al
desarrollo de anticuerpos contra este virus.

PALABRAS CLAVE

HEPATITIS B

TRABAJADORES DE LA SALUD
MARCADORES SEROLOGICOS
VACUNA PARA HEPATITIS B

a infeccién por el virus de la hepatitis B
(VHB) fue reconocida como un riesgo ocu-
pacional de los trabajadores de la salud desde los
anos 50. En la década del 70, con el desarrollo de

IATREIA/VOL 6/No. 1/MARZ0O/1993

procedimientos serolégicos sensibles y especificos,
se pudo estimar su magnitud. Los primeros estu-
dios mostraron que la infeccién por el VHB era 3 a
5 veces mas prevalente en el personal hospitalario
que en la poblacién general (1). El mayor riesgo
estaba entre el personal de ciertas 4reas como urgen-
cias, cirugia, laboratorio, odontologia, bancos de san-
gre y unidades de hemodidlisis. También se pudo
establecer que la prevalencia de los marcadores se-
rolégicos de infeccién se incrementaba con el tiempo
de ejercicio profesional, con la frecuencia de exposi-
cién a la sangre o sus derivados y con la prevalencia
de la infeccién en la poblacién atendida por el perso-
nal de la salud (1-5).

Desde entonces se ha considerado la infeccién
por el VHB como la enfermedad ocupacional infec-
ciosa mas importante entre los trabajadores de la
salud y se han establecido normas de proteccién
para la exposicién a la sangre, conocidas como
"precaucignes universales” (6).
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En 1981 se produjo ungran avance en la prevencién
de esta infeccién al ser introducida una vacuna consis-
tente en el antigeno de superficie del virus, extraido y
purificado del plasma de portadores del mismo. En
1986 se introdujo otra vacuna de composicién similar
pero producida por ingenieria genética. La eficacia de
ambas vacunas es superior al 90%, son muy seguras
y estan claramente indicadas en grupos de alto riesgo
como los trabajadores de la salud (7-13). Sin embargo,
en algunos estudios la inmunogenicidad de esta vacu-
na ha sido muy inferior lo que se ha asociado a factores
como la obesidad, la edad, el sitio de aplicaciény el lote
de vacuna empleado (14,15).

El presente es un estudio realizado para estimar
la prevalencia de infeccién por el VHB y la respuesta
a la vacunacién contra el mismo, en un grupo su-
puestamente de alto riesgo como lo es el personal
de un laboratorio de salud pdblica. Asi mismo, se
estudié la asociacién de algunos factores, potencial-
mente relacionados, con la presencia de infeccién y
la respuesta a la inmunizacién.

MATERIALES Y METODOS

En septiembre de 1989 se estudiaron 75 empleados
del Laboratorio Departamental de Salud Publica de
Antioquia, para la presencia de marcadores serolégi-
cos de hepatitis B (HB). Su edad promedio era 37.2
aflos y 62 eran mujeres (82.7%) Todas las pruebas
realizadas fueron de ensayo inmunoenzimatico (ELI-
SA), utilizando los siguientes marcadores y productos:

1. Antigeno de superficie (HBsAg) que indica
infeccién actual aguda o crénica. Se realizé en todos
los participantes por dos técnicas diferentes: Aus-
zyme (Abbott Laboratories, North Chicago, EE. UU.)
y Hepatostika (Organon Teknika, Boxtel, Bélgica).

2. Anticuerpos contra el antigeno de superficie
(anti-HBs) (Ausab EIA, Abbott): es un marcador de
inmunidad por infeccién resuelta o por inmunizacién.

3. Anticuerpos contra el antigeno central (anti-
HBc) (Corzyme, Abbott) que indican infeccién re-
ciente o antigua sin implicar resolucién o persistencia.

En cada persona se tuvieron en cuenta las si-
guientes variables: edad, tiempo de vinculacién al
laboratorio, profesién u oficio y antecedentes de
vacunacién contra el VHB.

Entre las personas que resultaron susceptibles a
la infeccién, de acuerdo con los resultados de las
pruebas indicadas, se escogieron 50 para vacunar-
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las contra el VHB; su edad promedio era 36.7 afios
y 39 (78%) eran mujeres. Con el fin de establecer
posibles asociaciones con la respuesta a la inmuni-
zacién se registraron la edad, el peso, la talla, el
consumo de cigarrillo y el indice peso-talla. Esta
ultima variable es un indicador de obesidad (14) que
se calcula mediante la férmula siguiente:

Indice peso-talla= peso (kg)talla (m) p, en la que
p es 2 para hombres y 1.5 para mujeres.

Se utilizé vacuna derivada de plasma humano (HB
Vax, Merck, Sharp & Dohme) que contiene 20 micro-
gramos de HBsAg por dosis. Se aplicaron tres dosis
intramusculares, en ia regién deltoidea, con 30 dias
de intervalo entre la primeray la segunday 150 entre
ésta y la tercera. Sélo en seis casos varié el lapso
entre la segunda y la tercera dosis (3-6 meses) y en
otro transcurrieron 55 dias entre la primera y la
segunda. Estas variaciones no se consideraron sig-
nificativas para excluir a tales personas porque pa-
recen influir poco en el desarrollo de la inmunidad
(12,14). Lavacunacidén se llevé a cabo entre septiem-
bre de 1989 y marzo de 1990.

La respuesta a la vacunacién se midié6 por la
prueba para anti-HBs, ya indicada, realizandola 30
dias después de la segunda dosis y entre 90 y 105
dias después de la tercera.

No se realizé cuantificacién de los anticuerpos en
unidades internacionales por carecer de los estanda-
res necesarios pero se obtuvo una aproximacién a
esta cuantificacién dividiendo el valor de la absor-
bancia de la muestra por el valor limite (cut-off) de la
prueba de anti-HBs. El valor obtenido, denominado
“razén de absorbancia” es un estimativo de la con-
centracién de anticuerpos en la muestra.

La asociacién entre la presencia de infeccién y la
ausencia de respuesta a la vacuna, por una parte, y
las variables encuestadas, por otra, se analizé por
las pruebas de chi cuadrado para las variables dis-
cretas y t de student para las continuas.

RESULTADOS

PREVALENCIA DE MARCADORES DE INFEC-
CION POR EL VHB

Los resultados de las dos técnicas empleadas
para determinar el HBsAg coincidieron en todos los
casos. En la Tabla N2 1 se presentan los patrones
serolégicos obtenidos: en 64 personas (85.3%) no se
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encontré ningun marcador por lo que se las conside-
ré no infectadas y susceptibles. Otras 5 (6.7%) pre-
sentaron positividad unicamente para el anti-HBs y
tenian historia de vacunacién contra el VHB, por lo
que se las consideré inmunes y no infectadas. En
seis casos se hallé positividad para el anti-HBc:
cuatro de ellos (5.3%) también tenian anti-HBs lo que
indicaba infeccién pasada resuelta; en otro el anti-
HBc fue el tinico marcador encontrado; esta persona
tenia historia de positividad para el HBsAg 6 afios
antes. Finalmente, una persona presenté anti-HBc y
HBsAg, patrén que es compatible con infeccién agu-
da o crénica: se trataba de una mujer embarazada,
de 33 afos, sin sintomas ni antecedentes de hepati-
tis. La desaparicién del HBsAg con apariciéon de
anti-HBs en una muestra tomada seis meses después
indicé que se trataba, probablemente, de una infeccién
aguda asintomatica. Se tomaron medidas para preve-
nir la transmisién perinatal pero se desconoce la evo-
lucién posterior del nifio. En total 6 personas (8%)
presentaron evidencia serolégica de infeccidn reciente
0 pasada y no se detectd ningun caso de portador
crénico de HBsAg.

RESPUESTA SEROLOGICA A LA VACUNA.
CION

Segun los resultados anteriores 64 personas
eran susceptibles a la infeccién; de ellas se selec-
cionaron 50 para recibir la vacuna con base en el
riesgo ocupacional por el contacto frecuente con
muestras de sangre o sus derivados. A todas ellas
se les determinaron los anticuerpos un mes des-
pués de la segunda dosis de vacuna y se hallé que
5 (10%) adn no habian desarrollado anti-HBs; una
de ellas hizo seroconversién después de la tercera
dosis y las otras 4 siguieron siendo “no responde-
doras”.

Las 45 personas que habian seroconvertido des-
pués de la segunda dosis fueron clasificadas como
“respondedoras (90% de respuesta con dos dosis).
En 10 no se pudo determinar anti-HBs después de
la tercera dosis pero, por tener el marcador positivo
después de la segunda, también se las clasifico
como “respondedoras” después de la tercera (92%
de respuesta con tres dosis).

TABLA N21

PRESENCIA DE MARCADORES SEROLOGICOS DE INFECCION POR VHB

MARCADORES INTERPRETACION FRECUENCIA

HBsAg Anti-HBs  Anti-HBc N° %
No infectado, susceptible 64 85.3
- Inmune por vacunacién 5 6.7
+ Infeccién pasada resuelta 4 53
+ Infeccién reciente o pasada 1 1.3
+ + Infeccion reciente o pasada 1 1.3

No se encontré relacién significativa entre la pre- RAZONES DE ABSORBANCIA

sencia o ausencia de infeccion y las siguientes varia-
bles: sexo, cargo desempefiado y afios de servicio.
El promedio de edad de las personas con evidencia
de infeccién fue superior al de las que no la tenian;
en efecto, en las primeras era 44.3:12.1 y en las
segundas 36.618.4, diferencia que es cercana al
limite de la significancia estadistica (p= 0.05-0.1).
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Las razones de absorbancia promedio de las 40
personas a quienes se les realizé anti-HBs después
de la segunda y la tercera dosis fueron 26.3 y 36.8,
respectivamente. Tal diferencia fue significativa (p <
0.005).
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RESPUESTA A LA VACUNA Y VARIABLES
ASOCIADAS

La relacién entre la respuesta a la vacuna y las
variables potencialmente asociadas se resume en la
Tabla N2 2: todos los hombres vacunados seroconvir-
tieron para anti-HBs mientras que s6lo 35 de 39 muje-
res (89.7%) lo hicieron; la diferencia no fue significativa.
Tampoco hubo relacién con el habito de fumar, con el
peso o con la talla. Si la hubo con la edad (p < 0.005)
y con el indice peso-alla (p < 0.025) que fueron
mayores en los que no respondieron.

ratorios clinicos y 24.4% en personal de la salud en
general (18).

La prevalencia de infeccién antigua o reciente en la
poblacion de este estudio fue 8%, inferior a cualquiera
de las mencionadas y a la de 29.3% encontrada para los
mismos marcadores en 499 donantes de sangre colom-
bianos. La prevalencia de infeccién activa (HBsAg +) en
este ultimo estudio fue 1.4%, muy similar al 1.3% del
presente trabajo; ambas cifras son muy inferiores al 4.7%
para el total de la poblacién colombianay al 7.1% hallado
en la poblacién de la zona central del pais, segun el
Estudio Nacional de Salud de 1977-1980 (20).

TABLA N22

RESPUESTA A LA VACUNACION Y VARIABLES POTENCIALMENTE ASOCIADAS

VARIABLE RESPUESTA

Presente Ausente

(Anti-HBs +) (Anti HBs -) P
SEXO (N2 de personas)
Femenino 35 4 ns
Masculino 1 0 ns
HABITO DE FUMAR (N2 de personas) 11 2 ns
(Cigarrillos/dia*) 240 + 470 420 + 4.90 ns
EDAD* 36.20 + 8.20 4250 + 3.80 < 0.005
PESO* 60.50 + 9.50 65.90 + 14.40 ns
TALLA* 1.59 + 0.07 155 + 0.06 ns
INDICE PESO-TALLA* 2785 + 3.31 33.70 £+ 5.28 < 0.025

Promedio + DE

DISCUSION La comparacién de nuestros resultados conlos de

PREVALENCIA DE MARCADORES

La mayoria de los estudios realizados en personal de
la salud (3-5,16,17) informan prevalencias de infeccién
antigua o reciente por VHB (positividad para cualquier
marcador) entre 16 y 24% (Tabla N 3), con porcentajes
mas altos en empleados de laboratorios clinicos. Asi lo
reveld un estudio realizado en Medellin en 1983 en el
cual la prevalencia fue 33.9% en trabajadores de labo-
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cualquiera de los otros estudios mencionados en
personal de la salud o en la poblacién colombiana en
general no demuestra mayor riesgo de infeccién por
VHB en el personal de laboratorio estudiado.

La mayoria de los estudios realizados en el personal
de la salud muestran que la prevalencia de marcadores
de infeccién por VHB aumenta en forma directa con la
edad y el tiempo de ejercicio en el &rea de la salud
(1,4,5,16,17); en este trabajo ambos factores fueron,
en promedio, mé&s elevados en el grupo con evidencia
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TABLA N23

ESTUDIOS DE PREVALENCIA DE MARCADORES DE INFECCION
POR VHB EN TRABAJADORES DE LA SALUD

Referencia Numero de personas Marcadores Prevalencia en trabajadores de
Laboratorio Salud en general
3 513 HBsAg, anti-HBs 21.0 14.4
4 189 HBsAg, anti-HBs 17.1 9.0
5 624 HBsAg, anti-HBs,
anti HBc 24.0 16.0
16 1479 Anti-HBc 16.2 15.0
17 142 HBsAg, anti-HBs,
anti-HBc 23.3 26.8
18 750 HBsAg, anti-HBs 33.9 24.4

de infeccién pero la diferencia estuvo cerca al limite
de la significancia estadistica sélo en el caso de la
variable edad. Lo anterior puede explicarse por el
limitado nimero de personas estudiadas.

RESPUESTA A LA VACUNACION

La mayoria de los estudios han mostrado porcen-
tajes de respuesta a la vacuna contra la hepatitis B
superiores al 90% (7,9-13). En algunos se hallaron
cifras inferiores a ésta, principalmente cuando la
vacuna se aplicé en la regién glitea en vez de la
deltoidea (11,14,15). De acuerdo con esta informa-
cion el 92% de seroconversién encontrado en este
estudio concuerda con lo esperado.

Es interesante notar que 45 de las 46 personas que
respondieron a la vacunacién lo hicieron con las dos
primeras dosis. La tercera sélo indujo la aparicién de
anticuerpos en una de las 5 personas “no respondedo-
ras” a la segunda. Sin embargo, esta ultima dosis
aumentd significativamente la concentracién de anti-
cuerpos, actuando como un refuerzo. Las concentra-
ciones altas de anticuerpos son importantes porque se
asocian con mayor duracién de la inmunidad (8,10,13).

Aligual que en este estudio varios investigadores
(9-13) han informado una menor respuesta a la va-
cuna en los grupos de mayor edad. Por otra parte en
algunos trabajos (9,10,13) pero no en otros (11,12)
se ha observado mejor respuesta de las mujeres a
la vacunacién; en el nuestro no hubo diferencia sig-
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nificativa al respecto, pero el nimero de hombres fue
muy bajo para hacer un andlisis del factor sexo como
predictor de la respuesta a la inmunizacién.

Varios autores encontraron que la obesidad se aso-
ciaadisminucién en la respuesta a la inmunizacién con
HBsAg (11,14). Se aduce para este efecto la explica-
cién de que la vacuna se deposita en la grasa subcu-
tdnea en vez del musculo, debido al mayor grosor de
aquélla en personas obesas (14,15); esta explicacién
parece apoyada por el hecho de que la respuesta es
inferior cuando la vacuna se inyecta en la regién glttea
en vez del brazo (15). Sin embargo, otro estudio (11)
informa que la obesidad y la aplicacién glitea intervie-
nen independientemente en la respuesta seroldgica a
la vacunacién. Esta posicién parece apoyada por los
datos del presente trabajo en el que todas las personas
se vacunaron en el brazo y, aun asi, la obesidad se
asocié con una respuesta inferior.

En conclusion este estudio apoya la opinién de
que la edad avanzada y la mayor masa corporal son
factores predisponentes a la falta de respuesta a la
vacunacién contra la hepatitis B.

SUMMARY

HEPATITIS B: PREVALENCE OF SERUM
MARKERS AND RESPONSE TO VACCINATION
IN LABORATORY PERSONNEL

Seventy-five employees of a public health
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laboratory, in Medellin, Colombia, were
screened for hepatitis B serum markers. In 6 of
them (8%) at least one marker was present. No
significant assoclation was found between the
presence of markers and age, sex, occupation or
period of time In the employement. Response to
B hepatitis vaccination was followed in 50 of the
susceptible employees and was found to be ade-
quate in 46 of them (92%). Advanced age and
obesity were negatively associated with the
development of immunity against B hepatitis
virus (p < 0.005 and p < 0.025, respectively).
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