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RESUMEN

Fundamento: La hepatitis B constituye uno de los ma-
yores problemas de salud a nivel mundial. Una de las medi-
das para su prevencién es la vacunacién masiva de los
adolescentes. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la
cobertura del programa de vacunaci6n sistemdtica antihepa-
titis B entre la poblaci6n de 8° curso de EGB de la provincia
de Guadalajara y estudiar la inmunorrespuesta de la misma,
relaciondndola con otras variables.

Métodos: Se trata de un estudio transversal. La cober-
tura del programa vacunal se estudi6 en toda la poblacién
diana de la provincia. Para el estudio de la inmunorrespuesta
se obtuvo una muestra de 338 alumnos, mediante muestreo
aleatorio sistemdtico. Se cuantificaron los titulos de anti-
HBs al 6° mes de la tercera dosis, considerdndose niveles
protectores los iguales o superiores a 10 mU/ml.

Resultados: El porcentaje de personas correctamente
vacunadas fue del 82,7%. La tasa de seroprotecci6n global
fue del 97,5%. El 46,7% de la muestra respondieron con ti-
tulos superiores a 1000 mU/ml. Existi6 relacién inversa es-
tadisticamente significativa (p<0,001) entre el nivel de
anti-HBs y el de Quetelet. No encontramos diferencias sig-
nificativas entre los dos sexos al comparar los titulos postva-
cunales de anti-Hbs.

Conclusiones: Estimamos satisfactoria la cobertura al-
canzada y buena la inmunogenicidad de la vacuna. La obe-
sidad es un factor predictor de baja respuesta a la misma.
Esta respuesta no se ve influenciada por el sexo.

Palabras clave: Cobertura. Inmunorrespuesta. Hepa-
titis B. Vacunacién. Adolescencia.

ABSTRACT

Degree of Coverage and Immuneres-
ponse to Hepatitis B Vaccine in Adoles-
cents in the Province of Guadalajara

Background: Hepatitis B comprises one of the major
health problems worldwide. One of the measures for the
prevention thereof is the massive vaccination of adoles-
cents. The purpose of our study is that of assessing the de-
gree of coverage of the systematic hepatitis B prevention
campaign among the 8th-grade population in the province
of Guadalajara in addition to studying the immune response
of said population, relating said response to other variables.

Methods: Cross-sectional study. The degree of covera-
ge of the vaccination campaign was studied throughout the
entire target population in the province in question. For the
study of the immune response, a sample of 338 students was
taken by systematic random sampling. The titres of anti-
HB’s were quantified 6 months following the third dosage.
levels of 10 mU/ml or above being considered as being le-
vels providing protection.

Results: The percentage of students properly vaccina-
ted totaled 82.7%. The overall serum protection rate was
97.5%, and 46.7% of the sample responded showing titres
of over 100 mU/ml. A statistically significant inverse rela-
tionship (p<0.001) existed between the level of anti-HB’s
and the Quetelet level, we not having found any significant
differences between the two sexes on comparing the post-
vaccination titres of anti-HB’s.

Conclusions: We consider the degree of coverage pro-
vided to be satisfactory and the immunogenic aspect of the
vaccine to be good. Obesity is a factor providing a prior in-
dication of a minor response to the same. This response is
not influenced by the subject’s sex.

Key words: Degree of coverage. Immune response.
Hepatitis B vaccine.

Correspondencia:

D. José Antonio Martinez Pérez.
Centro de Salud Guadalajara - Sur.
C/ Ferial, 31. 1* planta.

19002 Guadalajara.

Tax: 949 21 96 67

INTRODUCCION

La hepatitis B constituye un grave pro-
blema de salud piblica a nivel mundial, de-
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bido fundamentalmente a su alta prevalencia
en algunas zonas del globo, a la frecuencia
con que surgen formas crénicas y a la asocia-
cidn existente entre el virus de la hepatitis B
y el carcinoma hepatocelular. Espafia, con
una prevalencia de portadores del 1-2%, se
considera un pais de baja-media endemici-
dad; aunque un 15-20% de la poblacién ha
tenido contacto con el virus en algtin mo-
mento de su vida',

Una de las caracteristicas epidemiol6gi-
cas mds importante de la hepatitis B es la
edad de adquisicién de la infeccién, de modo
que cuanto mds precoz sea ésta, mayor es el
riesgo de cronificacién para esta enferme-
dad®. En nuestro medio una gran proporcién
(70%) de las hepatitis B se producen antes de
los 30 afios de edad®.

Dada la gran importancia de esta afec-
cién y a falta de un tratamiento eficaz contra
la misma, se torna necesario aplicar, para
controlarla, todas las medidas preventivas de
que disponemos. La inmunizacién es el prin-
cipal método para reducir la morbilidad aso-
ciada a este virus,

La existencia, desde 1986, de la vacuna
recombinante elaborada mediante ingenieria
genética, con menos costes, producida en
cantidades ilimitadas y con idéntica eficacia
(85-97%)** que las vacunas elaboradas a
partir de derivados de plasma humano, ha
abierto la posibilidad de erradicar esta enfer-
medad en el futuro®.

La estrategia tradicional de vacunacién a
grupos de riesgo para el control de esta infec-
cién no ha dado los resultados esperados,
puesto que hasta el momento presente no ha
sido posible detener la diseminacién de la
enfermedad. Las nuevas alternativas se si-
tiian, al margen de vacunar a estos grupos de
riesgo, en la linea de prevenir la transmisién
vertical de la enfermedad, al tiempo que se
inicia la vacunacidn en masa de los adoles-
centes, interviniendo en el momento previo
al inicio de conductas consideradas de riesgo
para la hepatitis B>,
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Los objetivos que nos hemos marcado
para este estudio fueron, por una parte eva-
luar la cobertura del programa de vacunacién
sistemdtica antihepatitis B entre la poblacidn
de 8° curso de EGB de la provincia de Gua-
dalajara y, por otra, estudiar la inmunorres-
puesta a la vacuna, relacionando ésta con
otras variables bioldgicas

MATERIAL Y METODOS

La provincia de Guadalajara cuenta con
una poblaci6én aproximada de 145.000 habi-
tantes. El total de alumnos matriculados en
8° de EGB en toda la provincia durante el
curso académico de 1995-1996 fue de 2.204.

El programa de vacunacién antihepatitis
B fue iniciado por la Consejerfa de Sanidad
durante el mes de octubre de 1995. Tras la
autorizacion escrita de los padres de los
alumnos, se administré la vacuna Recombi-
vax H-B de Laboratorios MSD. La pauta va-
cunal utilizada fue la de poner una dosis a los
0, 1 y 6 meses; en todos los casos la dosis ad-
ministrada fue de 5 meg, por via intramuscu-
lar en la region deltoidea.

a) Estudio de la cobertura. Se decidio
estudiar la cobertura del programa de vacu-
nacidn antihepatitis B utilizando, por un
lado, el listado proporcionado por la Delega-
cién de Educacién de Guadalajara, que in-
clufa a todos los alumnos matriculados en §°
de EGG en la provincia durante el curso es-
colar de 1995-1996 y por otro, la base de da-
tos de la Delegacién de Sanidad referente a
la relacién de nifios vacunados durante dicha
campaifia. La comprobacion del estado vacu-
nal de los escolares fue realizada atendiendo
a esta dltima base de datos, de la cual se ex-
cluyeron todos los nifios ya inmunizados en
cursos anteriores.

Segiin el nivel de cobertura alcanzado se
formaron 4 grupos. Los niveles de cobertura
establecidos fueron: nivel 0 (no vacunado
con ninguna dosis); nivel I (vacunado con
una dosis); nivel IT (vacunado con dos dosis)
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y nivel III (correctamente vacunado con tres
dosis segin pauta vacunal 0, 1 y 6 meses).

b) Estudio de la inmunorrespuesta. Se
planted un estudio descriptivo transversal en
la poblacién escolar de 8° de EGB correcta-
mente vacunada de hepatitis B de la provincia
de Guadalajara. Para ello, seleccionamos pri-
meramente del grupo anterior a todos los esco-
lares a los que se les habian administrado las
tres dosis, segin pauta vacunal, y posterior-
mente realizamos un muestreo aleatorio sis-
temdtico.

El tamaifio de la muestra resultd str de
323, para una precisién del 5%, un nivel de
confianza del 95% y una cobertura estimada
de escolares correctamente vacunados del
70%. Finalmente se utilizé como cifra defi-
nitiva para el estudio la de 338.

La extraccién de sangre para el estudio
seroldgico postvacunal de anticuerpos frente
al antigeno de superficie de la hepatitis B
(antiHBs), fue realizado en diciembre de
1996, fecha en la que se cumplian seis meses
desde la administracién de la tercera dosis de
la vacuna. Se obtuvieron los titulos de anti-
HBs mediante determinacidn cuantitativa
por el sistema IMxAUSAB comercializado
por los Laboratorios Abbot. Los titulos de
antiHBs se determinaron de manera cuantita-
tiva hasta valores de 1000 mU/ml; a partir de
esta cifra las determinaciones fueron cualita-
tivas expresdndose como >1000 mU/ml. Se
consideraron niveles de antiHBs protectores
los titulos superiores a 10 mU/m]’. En fun-
ci6n de este dato, calculamos la tasa de sero-
proteccidén (porcentaje de sujetos con >10
mUI/ml).

Ademds cada uno de los escolares, de
manera previa a la extraccién, fue pesado, ta-
llado y se le realizé un cuestionario en el que
se indagaba edad, sexo, medio en el que vi-
via, hébito tabdquico, ingesta habitual de al-
cohol y drogas, patologia concomitante y
lote vacunal administrado.

Por fin, hemos observado que la distribu-
cién del titulo de anti-HBs no podia asumirse
como normal (test de Kolmogorov-Smirnov)
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entre la poblacién de la muestra, por lo que
para analizar estadisticamente los resultados
de esta variable, se utilizaron las pruebas no
paramétricas de la U de Mann-Whitney y de
correlacién de Spearman. En todos los casos
se estableci6 un nivel de significacién de
p < 0,05.

RESULTADOS

Cobertura. El censo escolar de 8° curso
de EGB en el curso 1995-1996 en la provin-
cia de Guadalajara era de 2.204 alumnos,
distribuidos en 32 centros escolares.

El 13,3% de esta poblacién no recibié
ninguna dosis de vacuna, el 4% abandond en
el transcurso de la vacunacién y el porcentaje
de correctamente vacunados fue del 82,7%
(tabla 1). En la tabla 2 representamos los
porcentajes de vacunados segiin niimero de
dosis recibidas y abandonos, distribuidos por
zonas de salud.

Tabla 1

Porcentajes de vacunados segiin niimero de
dosis recibidas

CIZ ;)"e erltgrea Niimero Porcentaje
0 293 13.3
I 1911 86,7
I 1.870 84.8
4 1.823 82,7

Niveles de cobertura: 0, ninguna dosis
I, una dosis
11, dos dosis
111, vacunacién completa.

Encontramos 5 zonas de salud cuyos por-
centajes de cobertura se situaban significati-
vamente por debajo de la tasa de cobertura
general (p < 0,05). La menor tasa de cobertu-
ra encontrada entre las 26 zonas de salud fue
del 59,1%.

No hallamos diferencias estadistica-
mente significativas entre las tasas de co-
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bertura de los escolares de las zonas urbanas
(82,1%) y la de los rurales (83,3%) y tampo-
co entre las de los centros piblicos (84,9%)

Porcentaje de vacunados seglin numero de dosis recibidas y abandonos distribuidos per zonas de salud

y las de los privados (80,56%), ni entre
las de los nifios (83,9%) y las de las nifias

(81,5%).

Tabla 2

1% Dosis 2“ Dosis 3 Dosis Abandonos
Zona Bdsica Poblacion
de Sulud Estimada Ag'z::jv . Cobertura AdDSrSr‘ss " Cobertura AdD’zfﬁx " Cobertura  Niimero %
Alcolea 2 2 100% 2 100% 2 100% 0%
Atienza 2 2 100% 2 100% 2 100% 0%
Azuqueca 333 300 90,1% 290 87% 282 84,6% 18 6%
Brihuega 37 39 105,4% 39 105,4% 39 1054 0 0%
Casar 48 40 83,3% 39 81,2% 37 7% 3 7.5%
Cifuentes 79 58 73,4% 58 73,4% 57 72,1% 1 1.7%
Cogolludo 13 11 84,6% 8 61,5% 8 61,5% 3 27.2%
Checa 9 9 100% 9 100% 9 100% 0 0%
Galve 1 1 100% 1 100% 1 100% 0 0%
Gu Sur 460 387 84,1% 377 81,9% 372 80,8% 15 3.8%
Gu Balcone 315 275 873% 274 86,9% 265 84,1% 10 3.6%
Gu Alamin 91 86 94,5% 85 93.4% 84 92,3% 2 2.3%
Gu Cervantes 309 286 92,6% 283 91,2% 274 88,6% 12 4,1%
Gu Periferic 28 23 82,1% 23 82,1% 23 82,1% 0 0%
Hiendelaenc 2 2 100% 2 100% 2 100% 0 0%
Horche 22 21 95,4% 21 95,4% 21 95,4% 0 0%
Jadraque 20 19 95% 19 95% 19 95% 0 0%
Maranchén 0 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Molina 69 61 88,4% 61 88,4% 59 85,5% 2 3,2%
Mondejar 38 42 110,5% 41 107,9% 38 100% 4 9.5%
Pastrana 49 32 65,3% 31 63,2% 29 59,1% 3 9.3%
Pobo 0 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Sacedén 39 25 64,1% 25 64,1% 25 64,1% 0 0%
Sigiienza 158 122 772% 122 712% 108 74,6% 14 11.4%
Villanueva 2 2 100% 2 100% 2 100% 0 0%
Yunquera 78 66 84,6% 66 84,6% 65 83,3% 1 1.1%
TOTAL 2.204 1.911 86,7% 1.870 84,8% 1.823 82,7% 88 4.6%
Inmunorrespuesta traduce en una tasa de seroproteccion del

La distribucién del titulo de anticuerpos
en la poblacién estudiada puede verse en la
tabla 3, en la que destaca que presentaban ti-
tulo inferior a10 mUI/ml 8 sujetos, lo que se
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97,6% y que el 46,7% superaban las 1000

mUL/ml.

Por sexos, la tasa de seroproteccion era
en los varones del 98,8% y en las mujeres del
96,5%, sin que hubiera significacién estadis-

Rev Esp Salud Piiblica 1998, Vol. 72, N.° 2



Tabla 3
Distribucién del titulo de anticuerpos en el total
de la poblacién
Tf{ulo de Niimero .
anticuerpos de suietos Porcentaje
(mU/mi) J
<10 8 2,4%
10-99 43 12,7%
100-999 129 38,2%
> 1.000 158 46,7%

tica en esta diferencia. Tampoco la encontra-
mos al comparar las medias del titulo de anti-
Hbs de ambos sexos (tabla 4).

Tabla 4

Comparacién de los titulos anti-HBS postvacunales

COBERTURA E INMUNORRESPUESTA A LA VACUNACION...

Tabla 5

Coeficiente (r) de correlacién de Spearman entre
1a variable nivel postvacunal de anti-HBS y las
variables peso, talla e indice de Quetelet

Peso Talla Quetelet

Nivel postvacunal ~ r=-0,2253 r=-0,0720 =-0,247

de anti-HBs
p < 0,001 p=NS p<0,001

segiin sexo
Varones Mujeres
(n=165) (n=173)
Media de anti-HBs 163,73 172,09

Test de la U de Mann-Whitney; p= NS.

Mediante el andlisis de correlacién, se
obtuvieron los coeficientes entre la variable
nivel de anti-HBs postvacunal y las variables
peso, talla e indice de Quetelet (tabla 5). Los
indices de correlacién entre nivel de anti-
HBs postvacunal y peso por un lado, e indice
de Quetelet por otro, fueron los que mds se
apartaban de 0 (r=-0,2253 y r=-0,247 respec-
tivamente) y los que resultaron significativos
estadisticamente (p < 0,001 en ambos casos).

Al comparar los titulos anti-Hbs alcanza-
dos tras la vacunacién con las variables, ta-
baco, alcohol, drogas, lote vacunal, patologia
concomitante y medio domiciliario no se en-
contraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas.
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DISCUSION

El porcentaje de escolares correctamente
vacunados que se encontrd en el estudio es
similar al de otros autores®, pero también cla-
ramente inferior al hallado por otros*’, los
cuales llegan a reflejar en sus trabajos niveles
de cobertura de hasta un 96%”. La diferencia
existente entre estos dltimos y nosotros, qui-
z4 pueda indicar una menor implantacién del
programa en nuestra provincia entre los di-
versos colectivos implicados en el mismo
(docentes, sociales y sanitarios), pero, a pe-
sar de ello, pensamos que nuestros resultados
son satisfactorios. Posiblemente se podrian
mejorar éstos si se acrecentaran los diversos
mecanismos de intervencidn, entre los que
destacamos la informacién desde los Centros
de Salud.

Hay que tener en cuenta que sin la auto-
rizacién firmada de los padres no se vacuna a
ningiin escolar. Por ello, consideramos reco-
mendable para futuras campaifias, mejorar la
estrategia de recogida de autorizaciones
siendo necesario para lograr este fin una ma-
yor y mejor informacién a los padres sobre
los beneficios de la vacunacién. Alcanzar un
porcentaje de autorizaciones superior al 90%
permitird en el futuro, cumplir objetivos de
cobertura francamente buenos.

Hemos encontrado 5 zonas bésicas de sa-
lud cuyos porcentajes de cobertura se encon-
traban muy por debajo de la tasa general sin
que encontremos una posible justificacidn
para ello, puesto que estas poblaciones no
retinen caracteristicas especiales (no tienen
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barrios marginales, ni elevado indice de ab-
sentismo escolar y por otra parte, el nivel so-
cioeconémico y cultural, es similar al de las
poblaciones de otras zonas de salud con bue-
na cobertura). Quiz4 en estas zonas sea nece-
sario, ademds de mejorar la informacién a
escolares y sus familiares, una mejor actitud
de sus profesionales sanitarios hacia este
programa de vacunacién. Hay que tener pre-
sente, que la proporcién de nifios vacunados
frente a enfermedades infecciosas es un indi-
cador de salud que mide no solamente la ex-
tension de los servicios de promocion de la
salud a la poblacidn, como objetivo de salud
en atencién primaria'®", sino también, entre
otros, el grado de educacién sanitaria que po-
seen los ciudadanos’®.

En lo que respecta al estudio serolégico
postvacunal, se puso de manifiesto que el
97,6% de la poblacién habfa respondido con
titulo de anti-Hbs igual o superior a 10
mUI/ml. En los trabajos que valoran la inmu-
nogenicidad de la vacuna contra la hepatitis
B en nifios de edad escolar y en adolescentes
sanos™'>!, las tasas de seroproteccion osci-
lan entre el 92%" y el 100%*', aceptdndose
globalmente estos porcentajes como una
buena respuesta a la vacunacién>'*'%",

Queremos referir que nuestro estudio se
ha realizado a los seis meses de la adminis-
tracién de la tercera dosis de la vacuna, a di-
ferencia de la mayoria de los estudios que
efectdan el control de anticuerpos al mes de
haber inyectado dicha dosis. A pesar de que
durante este perfodo de tiempo se produce un
descenso en el nivel de anticuerpos de los
alumnos, los resultados obtenidos por noso-
tros, se asemejan bastante a los de estos auto-
Tes.

Si hacemos una revisién de los resultados
obtenidos con otras vacunas incluidas en el
calendario vacunal, como son las integrantes
de la triple virica (parotiditis, rubéola y sa-
rampién), vemos que los valores obtenidos
oscilan entre el 93% y 96% para el saram-
pién, 99% y 100% para la rubeolay 97% y
99% para la parotiditis'?, siendo los mismos
considerados validos para que estas vacunas
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formen parte de la rutina de inmunizacién en
la infancia. Valorando los datos expuestos
anteriormente observamos que la tasa de se-
roproteccién obtenida en nuestro trabajo estd
entre las mds elevadas, lo que nos conduce a
estimar, que la vacuna recombinante contra
el VHB tiene un alto poder inmunogénico y
por ello debe formar parte, tal como sucede
actualmente, del programa de vacunacién
sistemdtica en la infancia o adolescencia'™".

.20,

Coincidimos con otros autores® al con-
siderar la obesidad como un factor predictor
de baja respuesta a la vacuna. En nuestro es-
tudio hemos encontrado una relacién inversa
estadisticamente significativa (p < 0,001),
entre el nivel de anti-Hbs postvacunal y el
peso y el indice de Quetelet de los escolares
estudiados.

Por otro lado, no se encontraron diferen-
cias significativas entre los dos sexos al com-
parar los niveles de anti-HBs alcanzados
tras la vacunacién. Una revisién de la lite-
ratura sobre este aspecto ofrece datos a ve-
ces contradictorios®’, Algunos autores™™
han descrito mejor respuesta en las mujeres,
mientras que otros™”® en los varones, sin em-
bargo, la mayorfa de estas diferencias no

eran estadisticamente significativas.

En el resto de variables estudiadas (talla,
tabaco, alcohol, drogas, patologia concomi-
tante, medio domiciliario y lote vacunal) no
hemos hallado relacién de las mismas con el
titulo de anticuerpos.
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