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RESUMEN

En relacién con la hepatitis B, la vacunacién estindar
permite, en la gran mayoria de los casos, un titulo de anti-
HBs protector (>10 Ui/1). Sin embargo, la duracién efectiva
de la memoria inmunoldgica no es bien conocida todavia.
Como consecuencia de ello, las recomendaciones en el se-
guimiento postvacunal han sido dispares: desde no realizar
seguimiento hasta realizar tests serolégicos postvacunales
(titulo de anti-HBs) de manera regular. En los sujetos no
protegidos tras la vacunacién primaria, la dosis de refuerzo
ha demostrado ser efectiva. Pero el procedimiento mds ade-
cuado para su utilizacién en funcién del titulo de anti-HBs
alcanzado no estd bien establecido. Se recomienda el test
postvacunal y la monitorizaci6n serolégica periédica dnica-
mente en determinados grupos de riesgo, fundamentalmen-
te en personal sanitario y en personas inmunodeprimidas.
En estos casos la dosis de refuerzo se debe aplicar en los su-
jetos no respondedores, utilizando incluso el doble de la do-
sis habitual. No existe todavia un estado de consenso
respecto a la temporalidad més adecuada para administrar
la dosis de refuerzo.

Palabras clave: Vacuna de hepatitis B. Hepatitis B/
serologfa. Hepatitis B/ inmunologfa. Dosis de refuerzo.

ABSTRACT

Hepatitis B Vaccination. Indications
about postvaccination Antibody
Testing and Booster Doses

The standard anti-HBV vaccination elicits protective
anti-HBs levels (above 10 UI/l) in most people. However,
the effective duration of immunologic memory is not well-
known. Consequently, the recommendations on the post-
vaccination follow-up are not uniform: from vaccination
with no follow-up blood test (anti-HBs levels) to regular fo-
llow-up blood tests for all vaccinees. In unresponsive sub-
jects a booster dose has been demonstrated to be effective.
However, the optimal procedure for management depen-
ding anti-HBs levels has not been well established. Postvac-
cination antibody testing and regular testing for antibodies
is recommended only to high-risk subjects, especially to
health care workers and subjects with immunodeficiency. In
these cases, the booster dose should be administered in non-
responders, and might include double doses. Unanimous
consensus does not exist about to the appropriate timing for
booster dose administration.

Key words: Hepatitis B vaccine. Hepatitis B /sero-
logy. Hepatitis B /immunology. Booster dose.

INTRODUCCION

La vacuna de la hepatitis B ha demostra-
do ser efectiva para la prevencién de la infeccién
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por el VHB!. La base de la inmunizacién frente
a la hepatitis B se halla en la respuesta inmune
tras la administracién del antigeno de superfi-
cie de la hepatitis B (HbsAg). La medicién de
anticuerpos de superficie (anti-HBs) mediante
kits comerciales, es el método de eleccién para
cuantificar la proteccién inducida.

La politica vacunal mds aceptada en los
paises europeos y en Estados Unidos es el es-
quema vacunal con dosis a 0, 1, y 6 meses.
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Existen algunos paises, como Suiza, Francia
y Reino Unido, que también aplican alterna-
tivamente el esquema vacunal 0, 1, 2, 12 me-
ses que produce unos niveles de anti-HBs
mds elevados y una proteccion mas duradera
que la pauta 0, 1, 6 meses?.

Las dos primeras dosis inician la produc-
cién de anti-HBs y estimulan la respuesta in-
mune para una respuesta secundaria al
antigeno. La tercera dosis estimula la respuesta
secundaria, actuando biolégicamente como
una dosis de refuerzo. El titulo de anticuer-
pos tras Ia administracién de las tres dosis
oscila entre 0 Unidades Internacionales/litro
(UI1) y més de 10 000 UV/P,

Las pautas aceleradas o ultracortas de va-
cunacién, aunque han demostrado efectivi-
dad, no tienen mucha’difusién. Marchou et
al* analizan en un estudio aleatorizado un
plan de vacunacién en tres semanas, compa-
rando el nivel seroprotector de la pauta 0, 10
y 21 dfas frente a la pauta de dos dosis al dia
0y la tercera dosis en el dia 21, observando
niveles superiores a 10 Ul/tenel 91% y 77%
a los 82 dfas, respectivamente.

El titulo de anticuerpos anti-HBs supe-
rior a 10 U1 estd considerado por la comu-
nidad cientifica como protector>®. En el
Reino Unido no es asi, y niveles por debajo
de 100 UI/1 se consideran no protectores’.

Se puede afirmar que la aplicacién del
calendario vacunal a los 0-1-6 meses y la
consideracion de niveles de anti-HBs por en-
cima de 10 Ul/l como inmuno-protectores
son los dos axiomas cominmente aceptados
por la comunidad cientifica. Pero tras la vacu-
nacién primaria debe definirse si es preciso el
seguimiento de la inmunidad postvacunal, y en
qué casos serd necesario administrar nuevas
dosis (dosis de refuerzo). Sin embargo, si tanto
en la pauta de vacunacién como en la consi-
deracién de 10 UL/l como el nivel minimo de
proteccién inmunolégica no existe contro-
versia, no se puede decir lo mismo cuando se
postula la realizacién de tests postvacunales
y la aplicacién de dosis de refuerzo.
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La finalidad de este trabajo es revisar las
recomendaciones existentes sobre el segui-
miento a realizar en los sujetos vacunados de
la hepatitis B, asi como las indicaciones para
la aplicacién de la dosis de refuerzo.

MEMORIA INMUNOLOGICA
INDUCIDA POR LA VACUNA

Diversos estudios informan que los nive-
les mantenidos de anti-HBs estan en relacidn
con el pico de respuesta inicial de anticuer-
pos anti-HBs a la vacunacién®?, y que las
concentraciones de anticuerpos decrecen mas
rdpidamente en los primeros afios después de
la vacunacién que posteriormente!®12. No
obstante, el mantenimiento de niveles de
anti-HBs por encima de 10 Ul/l parece no ser
esencial para la proteccion contra la infec-
cién clinica. Tras la exposicién primaria al
HbsAg, la proliferacién clonal posterior pro-
porciona una elevacién de los linfocitos B
memoria, que pueden diferenciarse y produ-
cir anticuerpos anti-HBs en pocos dias!®!4.
Informacién adicional ha surgido del segui-
miento de sujetos vacunados en dreas de alta
endemicidad!®. En estas situaciones parece
que las repetidas exposiciones al VHB pue-
den influir en la duracién de la proteccién
vacunal’S.

Al igual que en la exposicién primaria al
virus, tras la tercera dosis del plan de vacuna-
¢i6én primaria se produce el establecimiento de
un pool de linfocitos B memoria, manifestado
por la importante respuesta de anti-HBs!"18,
que permite una proteccién mantenida du-
rante largo tiempo tras la vacunacién'®. El
ndmero de linfocitos B memoria capacitados
para producir anti-HBs puede mantenerse
aunque los niveles de anticuerpos disminu-
yan!9,

Los linfocitos T también permanecen ac-
tivados y la poblacién celular estd expandida
por la proliferacién clonal. La cinética de la
respuesta humoral a la estimulacién antigé-
nica estd fuertemente correlacionada con la
respuesta celular tipo T2.
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Por tanto, los sujetos vacunados con ni-
veles indetectables de anti-HBs muchos afios
después pueden tener, sin embargo, una im-
portante memoria inmunoldgica de respues-
ta’!. No obstante, la duracién real y efectiva
de la memoria inmunoldgica estd adn bajo
investigacién, permanece hoy todavia sin
respuesta y es motivo de controversia?223,

SEGUIMIENTO POSTVACUNAL

El seguimiento que se realiza tras la va-
cunacién, mediante la determinacién de los
niveles de anti-HBs (test serolégico postva-
cunal) es el procedimiento habitual para dis-
cernir los casos en que es preciso administrar
dosis de refuerzo.

Tras la vacunacién primaria, los niveles
de anti-HBs descienden paulatinamente en
funcién del titulo alcanzado inicialmente??.
Por tanto, el seguimiento postvacunal deberd
individualizarse en funcién de dicho titulo.

Hay diversas posibilidades en el segui-
miento postvacunal:

— Norealizar el test serolGgico postva-
cunal. Esta préctica es la habitual
tras las campafias de vacunacidn in-
fantil en algunos paises.

— Realizar el test postvacunal 1 a 3
meses después, y planificar las dosis
de refuerzo posteriores sin realizar
mds tests con posterioridad.

— Realizar el test postvacunal de ma-
nera regular para mantener los nive-
les de anti-HBs por encima de 10
UV/I Esta es la practica que siguen
en muchos paises de Europa.

Dosis de refuerzo en los sujetos no
respondedores

Desde la introduccién de la inmunoprofi-
laxis activa contra la infeccién por el VHB,
las pautas de actuacién en los no responde-
dores son motivo de controversia. Se consi-
deran no respondedores aquellos individuos
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que tras la vacunacién primaria presentan
unos niveles de anti-HBs por debajo de 10
UI/1%, y de baja respuesta a los individuos
vacunados con niveles entre 10-100 UL/

La causa de la falta de respuesta o baja
respuesta a la vacunacién puede ser debida a
diversos factores, tales como edad avanzada,
obesidad, tabaquismo, vacunacién glitea,
hemodidlisis, inmunodeficiencia, e incluso a
factores genéticos?6-29, Por otro lado, se con-
jetura que los individuos no respondedores a
la vacunacién primaria pueden haber desa-
rrollado inmunidad celular sin respuesta hu-
moral durante la vacunacién primaria, y que
la respuesta humoral tnicamente se desarro-
1la tras la dosis de refuerzo®,

Algunos autores han considerado que no
es necesaria la dosis de refuerzo en sujetos
no respondedores, por la buena retencién de
la memoria inmunolégica en periodos de 5-
12 afios, concluyendo no realizar revacuna-
cién en los 5 primeros afios en ningtin caso!?.
Sin embargo, y dado el riesgo de desarrollar
la Hepatitis B en sujetos no respondedores?!,
la mayoria de los autores propugnan la admi-
nistracién de dosis adicionales de vacuna.
Entre las propuestas formuladas en este sen-
tido, y aunque inicialmente se postuld la re-
vacunacién (iniciar un nuevo plan vacunal
con 3 dosis)?!?2, en la actualidad existe con-
senso en la comunidad cientifica de adminis-
trar inicamente las dosis adicionales de
refuerzo que sean necesarias en funcién del
grupo de riesgo3334,

Recomendaciones sobre la dosis de
refuerzo

Las tres opciones mds utilizadas para
asegurar la proteccion contra la infeccién y/o
enfermedad por el VHB mediante la dosis de
refuerzo son33:

— Tras la medicién del titulo de anti-
HBs, aplicar las dosis de refuerzo que
sean necesarias para mantener una
memoria inmunoldgica protectora.
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— Dar dosis de refuerzo si tras la vacuna-
cién primaria o la dosis de refuerzo
previa no existen niveles de anti-HBs
protectores un mes después.

— Dar dosis de refuerzo de manera pe-
riédica en todos los vacunados sin
medicién del titulo de anti-HBs.

Tras la administracién de la dosis de re-
fuerzo, los titulos de anti-HBs se elevan sig-
nificativamente en los primeros dias, con un
rdpido aumento de dichos niveles desde el 4°
dia!4. La dosis adicional aplicada induce una
respuesta especifica y mantenida en el tiem-
po de anticuerpos™®,

La mayoria de los estudios han demos-
trado la eficacia de la dosis de refuerzo. Asi,
en un estudio, el 65% de los sujetos vacuna-
dos con dosis de refuerzo tuvieron niveles
superiores a 100 UI/1?¢ a los dos meses de la

vacunacion primaria. Parece que la edad tie-
ne influencia en la respuesta a la dosis adi-
cional, siendo mejor la respuesta en las
personas ms jovenes>0.

Mis controvertido es el momento de
pautar la siguiente dosis de refuerzo, asi como
determinar el niimero de dosis de refuerzo tota-
les para alcanzar la inmunidad protectora. Pue-
den incluso ser necesarias hasta 3 dosis de
refuerzo para llegar al 100% de inmunidad
protectora en los sujetos revacunados®®. En
funcidn de los titulos alcanzados, actualmente
no existe consenso respecto al momento en el
cual debe aplicarse la dosis de refuerzo.

Tal vez los estudios que mas se han es-
forzado en concretar los periodos a aplicar
las dosis de refuerzo son los de Iwarson et al3
y Tilzey et al*’. En la tabla 1 aparecen refle-
jados esquematicamente.

Guias para la dosis de refuerzo segiin los titulos de anti-HBs alcanzados

REFERENCIA TITULOS DOSIS DE REFUERZO
anti-HBs 1< 10 U/l inmediatamente
anti-HBs 10-100 UI/1 a los 6-12 meses
Iwarson (1993) anti-HBs 101-1000 U/l después de 1 afio

anti-HBs 1000-10 000 U/
anti-HBs > 10 000 U/l

después los 3,5 afios
después de 7-10 afios

Tilzey et al (1994)

anti-HBs 10-500 UI/1
anti-HBs 500-4000 UL/1
anti-HBs > 4000 UI/1

inmediatamente
después de 5 afios
después de 10 afios

Aunque el intento de protocolizar la do-
sis de refuerzo en funcion del titulo de anti-
HBs es loable, otros autores consideran mds
importante todavia el riesgo individual de in-
feccién por el VHB que la inmunidad protec-
tora alcanzada en un momento puntual’4. En
este sentido, el Grupo de Consenso Europeo
sobre Inmunidad frente a la Hepatitis B ha
elaborado una serie de recomendaciones so-
bre la dosis de refuerzo por grupos de pobla-
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cién o grupos de riesgo3®, que pueden ayudar
en la practica diaria.

Nifios y adolescentes:

Se estima que la vacunacién confiere una
inmunidad protectora al menos durante 12
afios en este colectivo. LLa vacunacidn a una
edad temprana, preferentemente antes de los
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5 afios de edad, confiere una mayor protec-
cién vacunal®. En recién nacidos de alto
riesgo vacunados en los 6 primeros meses de
vida, se estima que la proteccién dura al me-
nos 4-6 aftos*. Segin la vacuna recombinan-
te utilizada, se han encontrado diferencias
significativas en el titulo de anti-HBs obteni-
do, concluyendo que esto podria repercutir
en la duracién de la proteccién®!. Sobre la
base de los estudios realizados, no existe evi-
dencia de que sea necesaria la dosis de re-
fuerzo en este colectivo®3, por lo que no se
recomienda en principio.

Riesgo ocupacional y trabajadores
sanitarios:

Las recomendaciones actuales incluyen
entre los grupos de riesgo a vacunar al perso-
nal sanitario*>*. Ya desde 1991 el grupo
norteamericano Advirsory Committee on In-
munization Practices (ACIP) recomienda el
test postvacunal 1 ¢ 2 meses después de la
vacunacidn en personal sanitario y en otros
grupos de riesgo*. Segiin el ACIP no es ne-
cesario realizar test de anticuerpos de manera
periddica, politica que no ha sido undnime-
mente aceptada.

Aunque en principio deberfa administra-
se dosis de refuerzo entre los 5 y 10 afios tras
la serie inicial, existen autores que conside-
ran que la memoria inmunoldgica conferida
no hace necesaria la dosis de refuerzo en este
grupo de poblacién, ya que es inmunocom-
petente>*4,

Trivello et al notifican que alrededor del
80% del personal sanitario vacunado presen-
ta anticuerpos especificos tras 6 afios 0 mis
de la vacunaci6n primaria®. En otro estudio
realizado en personal sanitario (n=154), el
71% de la muestra alcanzd el nivel de protec-
cién seroldgica tras la vacunacién, y entre
los sujetos no respondedores a los que se les
administrd la dosis de refuerzo, el 100% de-
sarrollaron anti-HBs*’.

En cualquier caso, la mayoria de los au-
tores defienden que el titulo de anti-HBs de-
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beria estar siempre por encima de 10 Ul/l en
cualquier perfodo analizado®. Por ello, en
este grupo de riesgo se recomiendan realizar
los siguientes pasos si tras la vacunacién pri-
maria el anti-HBs permanece negativo®:

— Realizar determinacién serolégica
de HBsAg y anti-HBc para descartar
infeccién presente o pasada.

— Sipermanecen los marcadores nega-
tivos, dar dosis de refuerzo.

— Repetir nuevamente la medicién de
niveles de anti-HBs con distinta téc-
nica a la inicial.

— Si persisten niveles no protectores
considerar, en los casos en los que sea
necesario, la inmunizacién pasiva con
inmunoglobulina anti-HB postexpo-
sicion.

Uso de drogas intravenosas (UDI)

El riesgo de infeccién pasada o presente
por el VHB es muy elevado entre la pobla-
cién UDI*8. Entre los UDIs que permanecen
seronegativos al VHB se recomienda la va-
cunacion®, La vacunacién estdndar en UDIs
no protegidos frente al VHB permite la sero-
conversion en la gran mayoria de los indivi-
duos®®. Mds problemdtico es el caso de los
pacientes seronegativos al VHB con Hepati-
tis Crénica por virus de la hepatitis C; en es-
tos casos el nimero de no respondedores tras
la vacunacién es significativamente mayor
que en individuos sanos.

En este colectivo no hay evidencia cien-
tifica para realizar test postvacunal y/o dar do-
sis de refuerzo. La excepcién son los UDIs
infectados por el VIH que presenten inmuno-
deficiencia, en los que se deberd realizar el test
postvacunal e incluso revacunar si es preciso’s.

Personas Inmunodeprimidas

Los pacientes en hemodiélisis por fallo
renal tienen inmunidad deprimida y respon-
den peor a la vacuna de la hepatitis B>'. En
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estos casos, y en los sujetos VIH positivos,
estd aceptado el hecho de que obtengan me-
nor nivel de anti-HBs tras la vacunacién2.
Incluso pueden tener infeccién por VHB tras
la vacunacién por no tener proteccién inmu-
nolégicad3. Diversos estudios sugieren dar en
este grupo de riesgo el doble de la dosis va-
cunal habitual (40 microgramos) o regime-
nes vacunales con més de 3 dosis que
permitan obtener mejores tasas de serocon-
version??-254,

En este grupo de personas estd justificado,
por tanto, dar la dosis de refuerzo si es preciso.
En caso de que no respondan, se puede dar una
nueva dosis, o incluso dos dosis juntas, siendo
necesaria la monitorizacion seroldgica poste-
rior>2. Se recomienda realizar un test postva-
cunal cada 6-12 meses3,

Otros grupos de riesgo

No se recomienda la dosis de refuerzo en
otros grupos tedricamente expuestos, como en
viajeros ocasionales a zonas endémicas, resi-
dentes de instituciones mentales, inmigrantes y
contactos de portadores del HBsAg. En estos
casos se estima que la vacunacion primaria
es suficiente y efectiva3®.

CONCLUSIONES

En individuos inmunocompetentes no
parece necesaria la monitorizacion serologi-
ca para aplicar dosis de refuerzo tras la vacu-
nacién primaria, al menos en los primeros 5-10
afos. El seguimiento postvacunal es necesario
en los grupos de riesgo, fundamentalmente
inmunodeprimidos y personal sanitario que
no hayan alcanzado niveles protectores. En
los no respondedores a la vacunacién prima-
ria, la dosis de refuerzo permite en estos gru-
pos de riesgo, obtener una respuesta protectora
en la mayoria de los casos. Sin embargo, no
existe una gufa unificada para la administracién
de las dosis de refuerzo segiin los niveles de
anti-HBs alcanzados tras la vacunacién pri-
maria. Es necesario un mayor consenso res-
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pecto a la idoneidad del control postvacunal,
y a la estrategia a seguir con posterioridad
con respecto a la dosis de refuerzo.
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