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Resumen

La Hepatitis B (HB) es un problema de salud publica,
con alta morbilidad asociada a dafio hepatico y
cancer. La HB constituye un importante riesgo
ocupacional para los trabajadores de la salud, cuya
prevalencia puede ser hasta cuatro veces mayor que
en la poblacion general. La vacuna contra la
hepatitis B se debe administrar a todos los
trabajadores de la salud, con posterior realizacion de
las pruebas serolégicas para establecer los niveles
de anticuerpos o seroconversion a la vacunacion,
dentro de los 30 a 60 dias posteriores de la ultima
dosis de la vacuna, considerandose protegidos con
anticuerpos de superficie de la hepatitis B (anti-HBs)
210 mlU/ml, si los niveles de anti-HBs son menores
se deben realizar revacunacion, para asegurar que
el personal de salud estd protegido con una
seroconversion adecuada y analizar los factores que
influyen en la produccién baja de los niveles de
anticuerpos; como la predisposicién genética,
enfermedades crénicas y medicamentos
inmunomoduladores.

Abstract

Hepatitis B (HB) is a public health problem, with high
morbidity associated with liver damage and cancer.
The HB constitutes an important occupational risk for
health workers, where the prevalence can be up to
four times higher than in the general population. The
hepatitis B vaccine should be administered to all
health workers, with subsequent serological tests to
establish antibody levels or seroconversion to
vaccination, within 30 to 60 days after the last dose
of the vaccine. vaccine, considered protected with
surface antibodies of hepatitis B (anti-HBs) 210
mlU/ml, if levels of anti-HBs are lower should be
revaccinated, to ensure that health personnel are
protected with adequate seroconversion and
analyze the factors that influence the production of
antibody levels such as genetic predisposition,
chronic diseases and immunomodulatory drugs.
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Introduccion

La hepatitis B (HB) es una enfermedad infecciosa de transmision sexual y sanguinea, causada por el virus de la
hepatitis B (VHB), constituye un problema de salud publica, en el 2015, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
establecié que aproximadamente 257 millones de personas vivian con una infeccion persistente por VHB, entre las
cuales 887.000 personas murieron cada afio por complicaciones como la cirrosis hepatica y el carcinoma
hepatocelular (1,2). La prevalencia mas alta del VHB se encuentra en el Africa subsahariana y Asia oriental, donde
entre el 5-10% de la poblacién adulta padece infeccidn crénica (3). En Latinoamérica, la zona de mayor prevalencia
es la cuenca del Amazonas (norte de Brasil y zonas de Colombia, Bolivia, Perl y Venezuela) (4), Ecuador por su
parte registré 1010 casos de HB confirmados durante el afio 2015 y 853 durante el 2016 (5).

El virus de la hepatitis B se transmite a través de la exposicidén percutanea o mucosa e incluso de la piel intacta, de
la sangre o fluidos corporales como liquido cefalorraquideo, sinovial, pleural, peritoneal, pericardico y amniético, la
sangre de personas con infeccién por VHB contiene los titulos mas altos de VHB de todos los fluidos corporales y
es el vehiculo de transmision mas importante en el entorno en el personal de la salud (6,7).

La HB constituye un importante riesgo ocupacional para los trabajadores de la salud, el virus permanece infectante
por largos periodos durante al menos siete dias en superficies y es trasmisible adn en ausencia de sangre visible,
el riesgo de adquirir la infecciéon por VHB tras exposicion simple de sangre infectada por VHB se encuentra en el
rango del 6 al 30 %, por lo tanto, los trabajadores sanitarios presentan un riesgo elevado de infeccién por el VHB
debido a la exposicion repetida, con una incidencia hasta cuatro veces mayor que la poblaciéon general (7), la
infeccién de hepatitis b en el personal de salud es considerada un accidente con riesgo biolégico de origen laboral,
como consecuencia la transmisién de enfermedad al trabajador, que precisa un seguimiento seroldgico y profilaxis
post exposicion, representando un mayor riesgo de contagio percutaneo que la infeccién de la hepatitis C y la
infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (8,9).

La vacuna contra la hepatitis B se debe administrar a todos los trabajadores de la salud con probabilidad de
exposicion a la sangre o fluidos corporales, con posterior realizacién de las pruebas serolégicas para establecer los
niveles de anticuerpos o seroconversion a la vacunacion, dentro de los 30 a 60 dias posteriores de la Ultima dosis
de la vacuna, considerandose protegidos con una seroconversion adecuada , la produccién de anticuerpos de
superficie de la hepatitis B (anti-HBs) 210 mlU/ml (9), pero un 5 % de trabajadores de salud inmunocompetentes no
responden a la serie primaria de VHB porqgue tienen niveles de anti-HBs menores de 10 mlU/mL, por lo cual deben
volver a vacunarse con una segunda serie, el motivo de esta falta de respuesta no esta claro, pero se harelacionado
con predisposicidén genética, enfermedades cronicas y medicamentos inmunomoduladores (10,11,12,13).

Lo anteriormente expuesto pone en evidencia la necesidad de recopilar y analizar los factores asociados a la
respuesta a la vacunacién o seroconversion contra el VHB del personal de salud, es por ello que en la presente
revision se analizan los trabajos cientificos publicados al respecto y se espera dar un aporte importante al
conocimiento de esta area y problematica mundial, que en la actualidad constituye una preocupacion de salud
publica.

Desarrollo

Una visién general del problema:

El diagnéstico de la infeccién aguda o crénica por el VHB, se basa en la deteccién del antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B (HBsAQ) en el suero, el HBsAg es ya detectable en la sangre durante el periodo de incubacion
de la hepatitis aguda, entre 2-7 semanas antes de que se manifiesten los primeros signos y sintomas de la
enfermedad; su aparicidn en la sangre precede en 2-4 semanas a la elevacién de los niveles séricos de las
transaminasas. Los niveles de HBsAg varian en funcién de la fase evolutiva de la hepatitis B y son mas elevados
en los pacientes inmunotolerantes y mas bajos en los portadores inactivos, En la mayoria de los casos, el HBsAg
continlia siendo detectable durante la fase sintomatica de la enfermedad, coincidiendo con la seroconversién de los
anticuerpos de superficie de la hepatitis B (anti-HBs), en la fase de convalecencia (2-3 meses después de la
infeccion). En menos de un 5% de los casos, el HBsAg es eliminado rapidamente de la circulacion y no se detecta
durante la fase sintomatica de la enfermedad. Un porcentaje de individuos infectados, incapaces de eliminar el VHB,
desarrolla una infeccion crénica (persistencia del virus mas de seis meses) cuyas consecuencias clinicas pueden
ser graves a largo plazo. La presencia del HBsAg en la sangre indica, que el VHB se esté replicando y, por lo tanto,
que el paciente es infeccioso; sin embargo, los niveles seroldgicos del antigeno e (HBeAg) y del acido nucleico de
VHB (ADN-VHB), reflejan mejor el grado de actividad replicativa del VHB (9,14).
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Los trabajadores de salud, que sufrieron lesiones por agujas contaminadas con sangre que contiene VHB, el riesgo
de desarrollar hepatitis clinica fue de 22 a 31% si la serologia era positiva tanto para HBsAg como para HBeAg, en
comparacion el riesgo de desarrollar hepatitis clinica por una aguja contaminada con HBsAg positivo, HBeAg
negativo en sangre fue de 1 a 6%, estableciéndose que los niveles serolégicos del HBeAg se relacionan con el
grado de replicacion viral (9).

La vacuna contra la hepatitis B es la medida mas efectiva para prevenir la infeccion por el VHB y sus consecuencias,
antes de que se implementara ampliamente la vacunacién contra la hepatitis B, la infeccion por VHB se reconocié
como un riesgo laboral comun entre los profesionales de la salud. La vacunacion contra la hepatitis B de rutina del
personal de salud y el uso de precauciones estandar han resultado en una disminucién del 98% en las infecciones
por VHB desde 1983 hasta 2010. La Administracion de Seguridad y Salud Ocupacional (Occupational Safety and
Health Administration, OSHA) del Departamento de Trabajo de los Estados Unidos exige que los empleadores
ofrezcan la vacuna contra la hepatitis B a todos los trabajadores que tienen riesgo laboral y que la profilaxis posterior
a la exposicién esté disponible (9).

Entre los estudiantes y trabajadores del area de la salud, la prevalencia de infeccion por el VHB puede variar entre
el 4,8y 11,1% (3). Tal situacion se puede justificar por el alto riesgo de exposicion ocupacional, alcanzando hasta
el 40% en casos de exposicidén percutanea y en el caso de paciente-fuente con serologia antigeno de superficie de
la Hepatitis B reactiva. Cuando se piensa inmunizar al profesional de la salud dos aspectos deben ser considerados:
el profesional como individuo con riesgo aumentado de enfermarse a razén de una mayor exposicién a agentes
infecciosos; y el profesional como fuente transmisora de esos agentes, poniendo en riesgo a pacientes,
especialmente los de alto riesgo de desarrollar formas graves de la enfermedad, y demas funcionarios de su lugar
de trabajo (5).

Seroconversion después de larevacunacion de hepatitis B:

Se puede usar una dosis de prueba de la vacuna VHB para determinar la presencia de memoria inmunoldgica
inducida por la vacuna, denominandose dosis de refuerzo administrada después de una serie de vacunacion
primaria de 3 dosis de 20 pg (0, 1 y 6 meses) en los pacientes que presentan niveles de anti-HBs menores de 10
miU/ml. La revacunacién con 1 dosis de vacuna VHB en los trabajadores con riesgo laboral se logra una
seroconversion o seroproteccién inducida por la vacuna de 47% y después de 3 dosis adicionales desarrollaron
niveles protectores de anti-HBs de 69%. Las personas que tienen niveles medibles pero bajos (es decir, 1-9 miU/ml)
de anti-HBs después de la serie inicial tienen mejor respuesta a la revacunacién que las personas que no tienen
anti-HBs medibles (9,15). No se ha demostrado que la revacunacion de dosis Unica con una dosis mas alta aumente
la proporcién de pacientes adultos no respondedores sanos o de respondedores anteriores revacunados que logran
la seroproteccion inducida por la vacuna. Sin embargo, la revacunacion 3 de la dosis con una dosis mas alta (40 pg)
mejora la proporcidon de pacientes con niveles anti-HBs de =10 mUI/ml (9,15). Las personas inmunocompetentes
con una respuesta 210 mlU/ml después de una dosis de prueba se consideran protegidas, independientemente de
las disminuciones posteriores de anti-HBs (9,15).

Consideraciones del Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion:

El Grupo de Trabajo para Vacunas contra la Hepatitis B del Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién (ACIP,
por sus siglas en inglés) de Estados Unidos (9,15), establece los siguientes:

El personal de salud con anti-HBs <10 mlU/ml y el paciente con el que tuvo el accidente laboral tiene HBsAg
negativo, debe recibir una dosis Unica de vacuna contra la hepatitis B, seguida de una prueba anti-HBs repetida uno
0 dos meses después, si permanece los anti-HBs <10 mlU/ml, se realiza la revacunacion con dos dosis mas (6
dosis de vacuna en total cuando se considera la serie original). Por lo tanto, se puede documentar el estado de
respuesta de la vacuna del personal de salud para futuras exposiciones, la prueba anti-HBs debe realizarse 1-2
meses después de la dosis final de la vacuna.

Falta de respuesta a la vacuna contra el VHB:

En la poblacion general, se reconoce que varios factores influyen en la produccién de niveles protectores de
anticuerpos contra VHB después de la inmunizacion estandar. Los principales factores que modifican la respuesta
inmune son los siguientes: la edad, la obesidad, el tabaquismo, la drogadiccién, el alcoholismo, las infecciones, la
supresion inmune, y la ruta de la vacunacion. Ademas, se ha asociado la falta de respuesta de la vacuna de la
hepatitis B, debido a la presencia de antigeno especifico del genotipo antigeno leucocitario humano (HLA) y varios
estudios han reportado una respuesta inadecuada a la vacuna para VHB en pacientes afectados por la enfermedad
celiaca (EC) que muchas veces no conocen de su estado, pero en su mayaoria, las causas de esta respuesta alterada
son desconocidas (16,17).
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Como la obesidad, la enfermedad celiaca, la diabetes mellitus, las parasitosis, el tabaquismo y el alcoholismo afectan
a todo el mundo, esta observacion sugiere que hay una gran poblacién susceptible al VHB, a pesar de la vacunacion
generalizada. Las estrategias de vacunacion deben reevaluarse para lograr la proteccién universal y la revacunacion
debe ser reconsiderada para estos pacientes, sobre todo sin son personal de salud (18).

Investigaciones actuales para mejorar la seroconversiéon de la vacuna anti-hepatitis B:

Las investigaciones actuales relacionadas con la administracién de vacunas inyectables, incluyendo la VHB,
establecen que la presentacion de antigenos de la vacuna por parte de las células dendriticas de la piel inician una
amplia respuesta inmunitaria celular y humoral en el centro germinal del ganglio linfatico, donde han existido
recientes descubrimientos de una subpoblacion de células T CD4 presente en los foliculos linfaticos, llamadas
células T helper foliculares (Tfh), que interviene en la transformacién de los linfocitos B en células plasmaticas
productora de anticuerpos. Las células Tth expresan el receptor 5 de quimiocina CXC (proteinas quimiotacticas que
tienen los residuos de cisteina separados por un aminoacido), que permite que estas células ingresen al interior del
foliculo. Las células foliculares proporcionan sefiales de crecimiento y diferenciacion a los linfocitos B del centro
germinal del ganglio linfatico y median la seleccion positiva de clones de alta afinidad, determinando la salida del
centro germinal del ganglio linfatico de células plasmaticas y linfocitos B de memoria, debido a su papel central en
la produccion de inmunidad humoral de larga duracion, las células Tth representan un objetivo prometedor para el
disefio de las vacunas, contribuyendo a la duracion de la memoria inmunolégica (19,20,21,22).

Conclusiones

La HB constituye un importante riesgo ocupacional para los trabajadores de la salud, el virus permanece infectante
por largos periodos durante al menos siete dias en superficies y es trasmisible aln en ausencia de sangre visible,
el riesgo de adquirir la infeccién por VHB tras exposicién simple de sangre infectada por VHB se encuentra en el
rango del 6 al 30 %, por lo tanto, los trabajadores sanitarios presentan un riesgo elevado de infeccion por el VHB
debido a la exposicion repetida.

La vacuna contra la hepatitis B es la medida mas efectiva para prevenir la infeccidn por el VHB, pero es importante
establecer que las pruebas serologicas realizadas al personal de salud para establecer la respuesta de la
seroconversion por medio de los niveles de anti-HBs después de los 60 dias la vacunacion, no pueden establecer
la seroconversion adecuada a la vacuna hepatitis B, porque los anti-HBs inducidos por la vacuna disminuyen con el
tiempo.

La determinacién de los niveles de anti-HBs al momento de iniciar las actividades laborales de la contratacion, es
fundamental para establecer la respuesta a la vacunacion, si es =10 mlU/ml representa una seroconversion
adecuada, si los niveles de anti-HBs son menores de 10 mlU/ml, la seroconversion es inadecuada, debe recibir una
dosis Unica de vacuna contra la hepatitis B, seguida de una prueba anti-HBs repetida uno o dos meses después, si
permanece los anti-HBs <10 mlU/ml, se realiza la revacunacion con dos dosis mas de vacuna, asegurando que el
personal de salud estad protegido con una seroconversién adecuada si tiene una exposicion a sangre o fluidos
corporales que contengan VHB, por esta razén los profesionales sanitarios que puedan exponerse a sangre o
hemoderivados necesitan en estas condiciones una la estrategia de vacunacion de recuperacion.

El monitoreo de la respuesta postvacunal se hace imprescindible debido a varios factores que influyen en la
produccién de niveles protectores de anticuerpos contra VHB después de la inmunizacion estandar como la edad,
obesidad, tabaquismo, drogadiccion, alcoholismo, infecciones, inmunosupresion, administracion y cadena del frio
de la vacunacion.
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