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RESUMEN

FUNDAMENTOS // Entre un 5%-10% de vacunados frente al virus de la hepatitis B (VHB) no desarrollan niveles protectores de anticuerpos. Existen factores que influyen
negativamente en la respuesta. El objetivo de este trabajo fue evaluar la respuesta inmunoldgica a la vacunacion frente a VHB en poblaciones de riesgo y analizar su variacion
segun el tipo de pauta administrada (primovacunacion o dosis de refuerzo), la edad, el sexo y el grupo de riesgo.

METODOS // Se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal de pacientes atendidos entre el 4 de noviembre de 2021y el 15 de junio de 2023 en consulta de vacunas de Medicina
Preventiva del Hospital Infanta Leonor (Madrid). Se incluyeron pacientes de grupos de riesgo con pauta completa (vacuna de alta carga o adyuvada) o dosis de recuerdo.
Los criterios de exclusion fueron pauta no finalizada y ausencia de serologfa postvacunal. Se efectué un muestreo no probabilistico por conveniencia, incluyendo a todos los
pacientes disponibles que cumplian criterios de inclusion. EI tamafio muestral fue de 77 pacientes. Las variables estudiadas fueron: edad; sexo; patologfa de riesgo y niveles
de anti-HBs a los uno-dos meses postvacunacion. Se analiz6 la respuesta a la pauta administrada (anti-HBs =10 mUI/ml) segtin las variables recogidas utilizando chi-cuadrado
y regresion logistica.

RESULTADOS // De 572 pacientes atendidos, 97 habian recibido vacunacion, con datos de serologia en 77: primovacunacion (n=51); dosis de recuerdo (n=24); y revacunacion
(n=2). La edad media fue de 43,7 (157) afios, con un 76,6% de hombres. La distribucion por Grupo de riesgo fue: 59,7%, VIH; 28,6%, inmunodepresion; 11.7%, enfermedad renal
crénica. De los 77 pacientes incluidos, el 87% (IC95% 774; 93,6) respondid a la vacunacion, con diferencia por grupos de edad: el 96,8% (IC 95% 83,3; 999) menor de cuarenta
afos tuvo respuesta adecuada frente al 50% (IC 95% 18,7; 81,3) de mayores de cincuenta y cinco afios (p=0,002). En pacientes primovacunados, aquellos mayores de cincuenta
y cinco affos tuvieron un 96% menos probabilidad de responder que los menores de cuarenta afios ajustado por el resto de variables (0R=0,04, 1€95%: 0,002; 0,70) (p=0,028).

CONCLUSIONES // La mayoria de vacunados frente a VHB responden adecuadamente y mayor edad se asocia con menor respuesta. Es importante mantener esquemas de
vacunacion completos y actualizados, especialmente en personas mayores, para asegurar una proteccion efectiva.

PALABRAS CLAVE // Vacunacion; Calendario de vacunacion; Programas de inmunizacién; Inmunidad; Vacunas contra hepatitis B; Anticuerpos contra la hepatitis B; VIH;
Insuficiencia renal crénica; Inmunosupresores; Neoplasias.

ABSTRACT

BACKGROUND // It is known that between 5-10% of individuals vaccinated against hepatitis B virus (HBV) do not develop protective antibody levels. Several factors negatively influence the immune
response. The aim of this paper was to evaluate the immunological response to HBV vaccination in at-risk populations and analyze its variation according to the type of vaccination schedule (primary
vaccination or booster dose), age, sex, and risk group.

METHODS // A longitudinal descriptive study was conducted on patients between 04/11/2021-15/06/2023 at the Preventive Medicine vaccination clinic at Hospital Infanta Leonor (Madrid, Spain). Patients
from risk groups who had completed a full vaccination schedule (high-dose or adjuvant vaccine) or received a booster dose were included. Criteria for exclusion were incomplete vaccination schedules
and absence of post-vaccination serology. A non-probabilistic convenience sampling was used, including all available patients who met the inclusion criteria. The sample size was 77 patients. Variables
considered were: age, sex, risk pathology, and HBsAbs levels at 1to 2 months post-vaccination. The immune response (HBsAbs =10 mUI/ml) was analyzed according to the collected variables using chi-square
and logistic regression

RESULTS // Out of 572 patients that were assessed, 97 had received vaccination. Serology data was available for 77 patients: primary vaccination (n=51), booster dose (n=24), and revaccination (n=2). Mean
age was 437 (15.7) years, 76.6% were men. Distribution by risk group was: 59.7% HIV, 28.6% immunosuppression, 1.7% chronic kidney disease. Among the 77 patients included in the study, 87% (95% Cl.
774-93.6) responded to vaccination, with differences in response evident in the age ranges: 96.8% (95% CI: 83.3-99.9) of those under fourty years of age responded adequately compared to 50% (95% Cl:
18.7-81.3) of those over fifty-five years (p=0.002). In the primary vaccinated group, those patients that were over fifty-five years of age had a 96% lower probability of mounting an adequate immune response
compared to those under fourty years, adjusted for other variables (OR=0.04, 95%Cl: 0.002; 0.70) (p=0.028).

CONCLUSIONS // Most individuals vaccinated against HBV show an adequate immune response, although older age is associated with a reduction in response to the vaccination. Maintaining complete and
updated vaccination schedules is essential, especially in older patients, to ensure effective protection.

KEYWORDS // Vaccination; Vaccine schedules; Immunization programs; Immunity; Hepatitis B vaccines; Hepatitis B antibodies; HIV; Chronic renal insufficiency; Inmunosupressive agents; Neoplasms.
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INTRODUCCION
LT

a vacunacién frente a la hepatitis B

ha sido fundamental para contro-

lar la infeccidén y reducir la carga
de la enfermedad a nivel mundial. Mas
del 90% de las personas inmunizadas
desarrollan niveles protectores de anti-
cuerpos superiores a 10 miliunidades
internacionales por mililitro (muUl/ml).
Sin embargo, alrededor del 5%-10% de
individuos no los desarrollan, fundamen-
talmente personas con edad superior
a cuarenta afos(I-7), obesidad (2,4,6-9),
pacientes en didlisis(4) o con infeccién
por VIH(4,7). Otros factores que se han
asociado a peor respuesta son el sexo
masculino (3,5-8,10,11), el consumo reqgu-
lar de alcohol(?), el tabaquismo(2,7)
o0 una menor dosis de la vacuna(112).,
La mayoria de los estudios realizados
que evallan larespuesta ala vacunacién
frente a la hepatitis B se han realizado
en adultos sanos(1-3,5,8,10,11) o0 en perso-
nas pertenecientes a un solo grupo de
riesgo, fundamentalmente VIH(13-20)
y enfermedad renal crénica(21-25), lo
cual puede no reflejar con exactitud la
realidad de las personas de grupos de
riesgo atendidas en las consultas, que
presentan mayor diversidad. Esto pone
de manifiesto la necesidad de reali-
zar investigaciones gque evallden la res-
puesta a la vacunacién frente a la hepa-
titis B en poblaciones mds heterogé-
neas, que reflejen asi la realidad de los/
las pacientes atendidos en la prdactica
clinica habitual.

El objetivo de nuestro estudio fue
estimar la respuesta a la vacunacién

frente al virus de la hepatitis B (VHB)
en pacientes de grupos de riesgo aten-
didos en la consulta de vacunas del hos-
pital y analizar la respuesta a la pauta
de vacunacion administrada (primova-
cunacién o dosis de recuerdo) segun la
edad, el sexo y el grupo de riesgo.

SUJETOS Y METODOS
TR e e e e e e e e
e realizé un estudio analitico
longitudinal de una cohorte de
pacientes mayores de dieciocho
afnos, atendidos en la consulta de vacu-
nas del servicio de Medicina Preventiva
del Hospital Universitario Infanta Leo-
nor, en Madrid, desde el 4 de noviem-
bre de 2021 hasta el 15 de junio de 2023.

Los criterios de inclusién fueron
ser pacientes pertenecientes a grupos
de riesgo para vacunacién que hubie-
ran recibido inicialmente en nuestra
consulta una pauta completa para VHB
(primovacunacién o revacunacion) o
una dosis de recuerdo, con vacuna de
alta carga o vacuna adyuvada. También
se incluyeron a los/las pacientes que
hubieran iniciado la primovacunacion
en otro centro sanitario y la hubieran
finalizado en el nuestro. Se excluyeron
a los/las pacientes en los que no cons-
taban factores de riesgo para la vacuna-
cion frente a VHB en la historia clinica
electrénica, a aquellos que no hubieran
finalizado la pauta de vacunacién en el
momento de la recogida de datos y a los
gue no tuvieran una serologia postvacu-
nal. Se realizé un muestreo no probabi-
listico por conveniencia, ya que se inclu-
yeron a todos los/las pacientes disponi-
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bles que acudieron a la consulta en el
periodo de estudio y que cumplian con
los criterios de inclusién. Con un tamafio
muestral de 77 pacientes y un porcen-
taje estimado de respuesta a la vacuna-
cion frente a la hepatitis B del 85% en
pacientes de grupos de riesgo (13,17,18,20,
21,24,26,27), |a precision de nuestros datos
fue del 7,9%.

Las variables que se recogieron fue-
ron: edad; sexo; patologia de riesgo (VIH,
inmunodepresién [cancer, hemopatias
malignas y tratamientos bioldgicos],
enfermedad renal crénica y trasplante
de progenitores hematopoyéticos) y los
niveles de anticuerpos anti-HBs tras la
pauta administrada a los uno-dos meses
tras la vacunacion.

Se diferenciaron tres grupos de
pacientes: 1) quienes recibieron primo-
vacunaciéon por no haber recibido
nunca antes una pauta de vacunacion;
2) quienes se les administré una dosis
de recuerdo, porque ya habian recibido
una pauta de vacunacién completa en el
pasado y no tenfan niveles adecuados
de anticuerpos; y 3) revacunacion tras
recibir una pauta completa con dosis de
recuerdo, no habian respondido y preci-
saron una segunda pauta completa.

En el calendario de vacunacion de
la Comunidad de Madrid del afio 2022,
la pauta recomendada de vacunacién
frente a la hepatitis B en las personas
inmunocomprometidas era doble dosis
de vacuna del adulto de 20 pg en pauta
de cuatro dosis (cero, uno, dos, seis
meses); y en las personas en dialisis y
predidlisis, vacuna adyuvada con 20 pg
de AgHBs o vacuna de alta cargacon 40
pg en pauta de cuatro dosis (cero, uno,
dos, seis meses)(28). En el momento de
elaboracion de este articulo, en abril
de 2023 la recomendacién era vacunar

VICTORIA GARCIiA MARTIN et al.

a las personas inmunocomprometidas
con doble dosis de vacuna frente a la
hepatitis B del adulto de 20 pg en pauta
de cuatro dosis (cero, uno, dos, seis
meses) o con vacuna de 40 pg en pauta
de tres dosis (cero, uno, seis meses); y
en las personas en didlisis y predidlisis,
vacuna adyuvada con 20 pg de AgHBs
en pauta de cuatro dosis (cero, uno,
dos, seis meses) o vacuna de alta carga
con 40 pg en pauta de tres dosis (cero,
uno, seis meses)(29).

Consideraciones éticas. Los datos utili-
zados corresponden a informacion ruti-
naria obtenida como parte del sequi-
miento y manejo clinico de los/las
pacientes atendidos en la consulta de
vacunas de un hospital. La informacién
recogida y analizada fue procesada de
forma anonimizada. En todo momento
se respetaron los principios de la Decla-
racion de Helsinki y sus revisiones
posteriores.

Andlisis estadistico. Se realizd un ana-
lisis descriptivo de las variables cuan-
titativas con media, desviacién estan-
dar y rango, y las variables cualitativas
con numero y porcentaje. Se analiz6
la respuesta a la pauta de vacunacion
administrada considerando que el/la
paciente era respondedor/a si presen-
taba unos niveles de anticuerpos anti-
HBs iguales o mayores a 10 mUl/ml.
También se analizaron todas las pautas
administradas a los/las pacientes con-
siderando los niveles de anticuerpos
anti-HBs generados en tres categorias:
menos de 10 mUl/ml (no respuesta);
entre 10 y 100 mUI/ml (respuesta pro-
tectora) y mas de 100 muUl/ml (res-
puesta intensa)(20,26). Se identificd una
ausencia de serologia postvacunal en
el 20% de los/las pacientes con pauta
completa de vacunacion frente a hepa-
titis B, los cuales fueron excluidos para

>
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el andlisis de respuesta. Se analizd si
existian diferencias en sexo, edad vy
grupo de riesgo entre los/las pacien-
tes con serologia postvacunal cono-
cida y desconocida. En aguellos/as con
respuesta conocida se estudid la rela-
cién entre la respuesta a la pauta admi-
nistrada y la edad, el sexo y el tipo de
grupo de riesgo al que pertenecia la
persona mediante chi-cuadrado. Por
Ultimo, se realizé un analisis multiva-
riante mediante una regresion logistica
para estudiar los factores asociados a
la respuesta en los/las pacientes que
habian recibido primovacunacién, con-
siderando como variable dependiente
la respuesta a la pauta de vacunacién
categorizada en niveles de anticuerpos
anti-HBs iguales o mayores a 10 muUl/
ml (respondedor) y menores a 10 muUl/
ml (no respondedor), y como varia-
bles independientes la edad, el sexo
y el grupo de riesgo. Se comprobé la
ausencia de multicolinealidad entre las
variables independientes mediante la
evaluacién del factor de inflacién de la
varianza (VIF<10). La bondad de ajuste
del modelo se evalud con la prueba de
Hosmer-Lemeshow y el pseudo R? de
Nagelkerke. El anadlisis multivariante
no se realizé en los y las pacientes que
habian recibido una dosis de recuerdo
0 una revacunacién debido al pequefio
tamafio muestral en estos subgrupos.
El analisis de los datos se realizé con el
software estadistico SPSS 26.0.

RESULTADOS
TEECEEEE R T
e los 572 pacientes atendidos en
la consulta de vacunas entre las
fechas de estudio (desde el 4 de
noviembre de 2021 hasta el 15 de junio de
2023), 97 de ellos recibieron una pauta
completa de vacunacién frente a la hepa-
titis B y se conocia la respuesta en 77.

Rev Esp Salud Publica  Volumen100  3/3/2026 e202603013

No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en cuanto a sexo,
edad y grupo de riesgo entre las perso-
nas estudiadas y aquellas en las que se
desconocia la respuesta a la vacunacion.
En 51 pacientes la pauta inicial fue una
primovacunacion, en 24 una dosis de
recuerdo y en dos pacientes una revacu-
nacion. En la Fieura 1 se muestra el flujo-
grama de los/las pacientes incluidos en
el estudio y las pautas de vacunacion
frente a la hepatitis B recibidas durante
el seqguimiento en la consulta.

Las caracteristicas principales de
los 77 pacientes con respuesta cono-
cida incluidos en el estudio se mues-
tran en la Tasta 1.

A todos los pacientes que reci-
bieron la primovacunacién en la con-
sulta se les administraron cuatro dosis
de vacuna de alta carga con 40 mcg
0 vacuna adyuvada, siguiendo el pro-
tocolo vigente en ese momento. Un
paciente con antecedentes de ftras-
plante de progenitores hematopoyé-
ticos inicié la primovacunacién con
la vacuna hexavalente en otro centro
hospitalario (habia recibido dos dosis
previas de esta vacuna) y finalizé con
vacuna de alta carga con 40 mcg en
nuestro centro. La vacuna hexava-
lente incluye vacuna antihepatitis B
(contiene 10 mcqg), antidiftérica, anti-
tetdnica, antipertussis (componente
acelular), antipoliomielitica y antiHae-
mophilus influenzae tipo b conjugada.
Todas las dosis de recuerdo adminis-
tradas fueron con las vacunas de alta
carga de 40 mcg o vacuna adyuvada.
Las personas que recibieron una reva-
cunacién lo hicieron con vacunas de
alta carga con 40 mcg o vacuna adyu-
vada, siguiendo el protocolo vigente
en ese momento.
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Figura1

Flujograma de los pacientes incluidos en el estudio y las pautas de vacunacién VHB recibidas.
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Tabla1

Caracteristicas principales de los pacientes incluidos en el estudio con pauta de vacunacion
completa frente a VHB (n=77).

Variables m (de) 1C95%

Edad 437(157) 4014, 47,26

n (%) 1C95%
Sexo Hombre 59 (76,6%) 65,6%; 85,5%
Mujer 18 (23.4%)  14,5%; 34,4%
VIH 46 (59,7%)  47,9%; 70,8%

TI%?& drieeglr]lépo (cdncer, hemopatialsnmelljlri]g;gf,rterseal?anmientos bioldgicos) 22(28,6%) 18,8%; 40%

Enfermedad renal crénica 9 (11,7%) 5,5%; 21%
Pauta de Primovacunacion 51(66,2%) 54,6%; 76,6%
"ac"‘l'l"c";'gl'“ Dosis de recuerdo 24 (312%)  211%; 42.7%
administrada Segunda pauta 2(26%)  03%;91%

VHB: virus hepatitis B. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Fuente: elaboracion propia a partir de los datos de pacientes incluidos.
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De los 77 pacientes, 67 respondieron
a la vacunacién frente a la hepatitis B
administrada en consulta (87%, IC95%
774; 93,6). Segun el tipo de pauta reci-
bida inicialmente, se consideraron res-
pondedores (niveles de anticuerpos
anti-HBs iguales o mayores a 10 muUl/
ml) a 43 de los 51 pacientes (84,3%,
IC95% 71,4; 93,0) que recibieron como
pauta inicial primovacunacién, 23 de los
24 pacientes (95,8%, IC95% 78,9; 99,9)
gue recibieron una dosis de recuerdo y
uno de los dos pacientes (50%, 1IC95%
1,3; 98,7) que recibieron una revacuna-
cion [Ficura 21.

Al considerar el nivel de respuesta
en tres categorias, el 45,1% (1C95% 317;

59,7) de las personas que recibieron
primovacunacion y el 29,2% (IC95%
12,3; 51,1) de las que recibieron dosis
de recuerdo tuvieron una respuesta
intensa (nivel de anticuerpos anti-HBs
mayores de 100 mUl/ml), frente a nin-
guna de las personas con revacunacion
[Ficura 3].

Al analizar la respuesta segun las
caracteristicas de los/las pacientes, en
qguienes habian recibido primovacu-
nacion (n=51), el 96,8% (IC 95% 83,3;
99,9) de los menores de cuarenta afios
tuvieron una respuesta adecuada (nive-
les de anticuerpos anti-HBs iguales o
mayores a 10 mUl/ml) frente al 50% (IC
95% 18,7; 81,3) de las personas mayores

Figura 2

Respuesta tras la primera pauta de vacunacion frente a VHB administrada en consulta (n=77).
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Figura 3

Niveles de anticuerpos anti-HBs tras todas las pautas de vacunacion frente a VHB recibidas

durante el sequimiento.
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de cincuenta y cinco afios (p=0,002).
En cuanto al tipo de grupo de riesgo, el
921% (IC95% 78,6; 98,3) de los pacien-
tes que viven con VIH, el 80% (IC95%
28,4; 99,5) de los pacientes con enfer-
medad renal crénica y el 50% (IC95%
15,7, 84,3) de los inmunodeprimidos
respondieron a la primovacunacion. Se
compard el porcentaje de respuesta en
cada grupo de riesgo de forma indivi-
dual (VIH, enfermedad renal crénica e
inmunosupresién) frente al resto, obte-
niendo valores de p=0,009 (VIH frente
al resto), p=0,780 (enfermedad renal
crénica frente al resto) y p=0,004
(inmunosupresién frente al resto). No
se encontraron diferencias en cuanto

50,0%

O< 10 mUl/ml
0 10-100 mUl/ml
@ >100 mUl/ml

50,0%

Dosis de recuerdo Revacunacion n=2

al sexo de los/las pacientes. En la res-
puesta a las dosis de recuerdo (n=24),
no se observaron diferencias estadisti-
camente significativas por edad, sexo o
tipo de grupo de riesgo [Taea 2]. No se
analizé la respuesta en las personas que
habian recibido una pauta de revacuna-
cion por el pequefio tamafio muestral
de este grupo.

En el andlisis multivariante mediante
regresion logistica de aquellos/as a los/
las que se les habia administrado primo-
vacunaciéon (n=51) se observé que los/
las mayores de cincuenta y cinco afios
tenian un 96% menos de probabilidad
de responder a la vacunacion frente a la

>
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Tabla 2

principales de los pacientes.

Primovacunacion (n=51)

Respuesta a la primera pauta de vacunacion administrada frente a VHB segun las caracteristicas

Dosis de recuerdo (n=24)

Sirespuesta No respuesta

Sirespuesta No respuesta

Variables . .
. % . % p() . % . % p()
(IC95%) (IC95%) (1C95%) (IC95%)
] 9,83 32 90,9 91
<40afios 30 (g33999) T (01167) 10 587:998) | (0.2:413)
oy 80 20
Elad 4054305 B 4 24c) 2 psdse 00025 100 0 0 0540
. 50 50
=55afis 5 qg7.413) O (187:813) § 00 0 0
. 718 222
Mujeres 7 40:972) 2 (2.860) 9 0 0 0
Sexo - PR - 0
Hombres 36 (715°946) 6 (54 285) " 681998 ' (027319
921 79
VIH B 1ae83 3 (7o 0097 100 0 0 052
Inmunosupresion
Tipo de (cancer,
grupo  hemopatias 50 50 929 71
de malignas, 4 (57:843) 4 (57:843) 00041 (661098 T (02:339) 0368
riesgo  tratamientos
bioldgicos)
Enfermedad renal 80 20
crénica 0 (284:995) | (05716 07803 10000 069

(*) Prueba chi cuadrado.

VHB: virus hepatitis B. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos de pacientes incluidos.

hepatitis B que los/las menores de cua-
renta afios, ajustado por las variables
sexo, grupo de riesgo y tipo de pauta
recibida (OR=0,04, 1IC95%: 0,002; 0,70)
(p=0,028) [TasLa 31.

DISCUSION

n amplio porcentaje de pacientes

de grupos de riesgo vacunados

8 frente a la hepatitis B en la con-
Rev Esp Salud Pdblica  Volumen100  3/3/2026  e202603013

sulta responden a la primera pauta de
vacunacién administrada y se observa
una peor respuesta en aquellos/as
pacientes de mayor edad.

En nuestro estudio, la mayor parte
de los/las pacientes atendidos en la
consulta de Medicina Preventiva del
hospital tienen infeccién por VIH como
factor de riesgo y existe menor pro-
porcidon de pacientes vacunados por
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Tabla 3
Analisis multivariante de los factores que influyen en la respuesta a la primovacunacion frente
a VHB (n=51).
Variables OR 1C95% p
<40 afos ref - -
Edad 40-54 afios 015 0,01, 2,29 017
=55 afios 0,04 0,002; 0,70 0,028
Mujeres ref - -
Sexo
Hombres 15 0,14; 16,70 0,740
VIH ref - -
Inmunosupresion
. (cdncer, hemopatias
T'Qj‘;"rfeg“(‘)” malignas, 215 0,18:26,00 0,546
9 tratamientos
bioldgicos)
Enfermedad 479 0,24:93,55 0,302

renal crénica

Pseudo R? de Nagelkerke: 0,383; Test Hosmer-Lemeshow p=0,42; VIF<10
VHB: virus hepatitis B. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

para todas las variables independientes.

Fuente: elaboracién propia a partir de los datos de pacientes incluidos.

inmunodepresion (cancer, hemopatias
malignas, tratamientos biolégicos) y
con enfermedad renal crénica. La edad
media es de cuarenta y cuatro afios y
tres de cada cuatro son hombres. Los
estudios realizados en este campo sue-
len incluir muestras mas homogéneas
de personas, lo cual puede no corres-
ponderse con la realidad de las consul-
tas donde se hace el seqguimiento de
la vacunacion de las personas de gru-
pos de riesgo. Algunos estudios inclu-
yen Unicamente a nifios(, adultos
jévenes sanos(1,30,31), estudiantes de
Medicina(810), o excluyen a personas

mayores de sesenta afios(2). Ademas,
cuando se realizan estudios en perso-
nas con factores de riesgo, suele ser en
aquellas con la misma patologia (VIH
o enfermedad renal crénica exclusiva-
mente en la mayoria de ocasiones)(16-
18,20,32). Otros trabajos realizados para
estudiar la respuesta a la vacunacién
frente a la hepatitis B excluyen a per-
sonas con inmunosupresiéon: VIH; can-
cer activo; tratamiento con quimiotera-
pia 0 inmunosupresores (2).

Casi un 90% del total de los/las

pacientes de grupos de riesgo del estu-
>
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dio responden a la primera pauta de
vacunacién recibida en la consulta,
siendo de casi el 85% en aquellos/as
qgue habian recibido una primovacu-
nacién y superando el 95% en los que
habian sido inmunizados con una dosis
de recuerdo. Esto puede ser debido a
que los/las pacientes inmunizados/as
con una dosis de recuerdo ya habian
recibido una primovacunacion, segura-
mente antes de estar en situacién de
inmunodepresién, con lo que probable-
mente ya habian respondido correcta-
mente cuando fueron inmunizados/as
la primera vez. Por otro lado, se sabe
gue, incluso si los niveles de anticuer-
pos anti-HBs disminuyen con el tiempo
por debajo de los niveles que se con-
sideran protectores tras la vacunacion,
la memoria inmunoldgica persiste(29).
Todo esto demuestra la importancia
de tener incorporada la vacuna frente
a la hepatitis B en el calendario vacu-
nal del nifio y del adulto sano, ademas
de mantener los programas de vacuna-
cion frente a VHB en personas pertene-
cientes a grupos de riesgo.

En estudios realizados en pobla-
cién general se ha visto que las vacu-
nas que se utilizan actualmente frente
a la hepatitis B no inducen inmunidad
en el 5%-10% de las personas, funda-
mentalmente en mayores de cuarenta
afos, fumadores, personas con obesi-
dad, personas en didlisis o con infec-
cién por VIH (). En aquellas investiga-
ciones realizadas en personas de gru-
pos de riesgo, se ha observado una
respuesta variable entre un 44% y un
92% de respuesta en personas con
infeccién por VIH(13,16-18,20,32) y entre
un 34% y un 93% en enfermedad renal
crénica (21,23,24,26,27,33,34),

En el presente trabajo consideramos
como pacientes respondedores a aque-
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llos con niveles de anticuerpos anti-HBs
iguales o mayores a 10 mUl/ml. Adem4s,
categorizamos también la respuesta en
tres categorias: menos de 10 mUl/ml (no
respuesta); entre 10 y 100 mUl/ml (res-
puesta protectora) y mas de 100 mUl/ml
(respuestaintensa), al igual que en otros
estudios(2,20,26,30,31). En nuestro caso,
el 45% de las personas con primovacu-
nacién, y casi un 30% de las que reci-
ben una dosis de recuerdo, adquieren
un nivel de anticuerpos superior a 100
muUl/ml. Sin embargo, ninguno/a alcanza
esos niveles tras una revacunacién.

Respecto a los factores estudia-
dos asociados a la respuesta, vemos
gue las personas de mds de cuarenta
aflos presentan una peor respuesta a
la vacunacién, lo que concuerda con la
gran mayoria de los estudios realiza-
dos tanto en poblacién general(1,3,5,6)
como en grupos de riesgo: infeccion
por VIH(18,32); enfermedad renal cré-
nica(2124) y pacientes en tratamiento
con terapias bioldgicas(35). No encon-
tramos asociacién estadistica signifi-
cativa entre la respuesta y el sexo de
los/las pacientes, de manera similar a
un estudio realizado en Francia en per-
sonas con VIH(18). Sin embargo, otros
autores han reportado una peor res-
puesta en el sexo masculino, tanto en
poblaciéon general(3,5,6810,1) como en
pacientes con infeccién por VIH (15).

Una de las principales fortalezas de
nuestro estudio es la diversidad de los/
las pacientes y la representacion de la
mayoria de los grupos de riesgo para
vacunacién frente a VHB, lo que refleja
la realidad asistencial en las consultas
de vacunas de Medicina Preventiva de
los hospitales.

Los/las pacientes fueron incluidos
mediante un muestro no probabilis-
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tico consecutivo, lo que puede limitar la
generalizacion de los resultados a otros
contextos o poblaciones, especialmente
si existen diferencias en el perfil de los/
las pacientes o en la organizacién de la
atencidn en otros hospitales.

Aunque el niumero total de partici-
pantes puede considerarse reducido en
comparacién con otros estudios obser-
vacionales(16,17,24), |a precision de nues-
tros resultados (7,9%) se mantiene
dentro de un rango aceptable para este
tipo de estudios.

Al realizar el andlisis por subgrupos
seguln la primera pauta de vacunacion
recibida (primovacunacién o dosis de
recuerdo), el nimero de pacientes en
cada categoria se reducia considera-
blemente, lo que dificulta extraer con-
clusiones sélidas y generalizables, fun-
damentalmente en el grupo que reci-
bié una dosis de recuerdo. Por este
motivo, el andlisis multivariante se rea-
lizé dnicamente en las personas con
primovacunacién.

Otra limitacién es que no se han
considerado ciertas variables que pue-
den influir en la respuesta a la vacuna-
cion frente a la hepatitis B, como una
baja carga viral y un mayor recuento
de linfocitos CD4 en las personas con
infeccién por VIH (13,15-17,20,32), asi como
la diabetes(21,27,36) 0 un menor nivel de
filtrado glomerular(2n en las perso-
nas con enfermedad renal crénica. La
ausencia de recogida de estas varia-
bles se debe a que solamente serian de
interés en los subgrupos de personas
con esa patologia, lo cual habria redu-
cido la muestra para realizar dichos
andlisis. Variables como el tabaquismo,
el consumo de alcohol o la obesidad no
estaban disponibles en todas las perso-

VICTORIA GARCIiA MARTIN et al.

nas, al no ser informacién que se recoja
dentro de la prdctica clinica habitual
en la consulta de vacunas. No obs-
tante, la tasa de respuesta a la vacuna-
cion frente a la hepatitis B en los/las
pacientes de nuestro estudio es alta,
lo que indica que las personas estudia-
das reciben la vacunacién en unas con-
diciones adecuadas. Por ultimo, exis-
ten factores genéticos que son la causa
de la ausencia de respuesta en deter-
minadas personas, los cuales tampoco
hemos considerado en este estudio (4.

El esquema de vacunacién ini-
ciado en todas las personas incluidas
en nuestro estudio es anterior a las
recomendaciones actualizadas del afio
2023(28,29) y no dio tiempo a que aque-
llas con los nuevos esquemas hubieran
terminado sus pautas a fecha de fin
del estudio, con lo gque no las pudimos
considerar.

Por otro lado, en un 20% las perso-
nas atendidas en la consulta y con una
pauta completa de vacunacion frente
a la hepatitis B se desconocia la res-
puesta, ya que no se habian realizado
la analitica de control tras finalizar la
pauta. Esto puede ser debido al sequi-
miento errdtico que algunas veces rea-
lizan los/las pacientes. Esta pérdida de
informacién representa también una
limitacién, ya que podria introducir un
sesgo de seleccidon al estar represen-
tados Unicamente aquellos/as pacien-
tes que completaron el seguimiento y
se realizaron la serologia postvacunal.
Sin embargo, no se encuentran diferen-
cias estadisticamente significativas en
cuanto a edad, sexo o tipo de grupo de
riesgo entre los/las pacientes con res-
puesta conocida y desconocida, por
lo que consideramos que esta pérdida
de datos no compromete de manera

>
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sustancial la validez de los resultados
obtenidos.

Respecto a las implicaciones para la
Salud Publica, la inclusiéon de la vacuna
frente a VHB en el calendario vacunal
infantil sigue siendo una medida clave.
Es fundamental promover la vacunacién
en edades tempranas, antes de que los/
las pacientes desarrollen condiciones
de inmunosupresién, debido al papel
gue la memoria inmunolégica tiene en
la respuesta a las dosis de recuerdo. En
el caso de las personas pertenecientes a
grupos de riesgo, es importante asequ-
rar gue la vacunacién se realice en con-
diciones éptimas. En nuestro estudio se
observa una elevada tasa de respuesta,
posiblemente relacionada con el cumpli-
miento de estas condiciones.

Asimismo, se destaca la impor-
tancia de realizar controles seroldgi-
cos tras la vacunacién para confirmar
la efectividad de la vacuna y detec-
tar posibles casos de no responde-
dores. Estrategias como los sistemas
de recordatorio o la coordinacién con
Atenciéon Primaria podrian asegurar la
realizacion de la serologia postvacunal
para reducir la pérdida de datos.

Por otra parte, nuestros resultados
respaldan la necesidad de considerar
la inmunosenescencia, es decir, el dete-
rioro progresivo de la funcién inmuni-
taria asociado al envejecimiento, que
puede disminuir la respuesta a la vacu-
nacién. En este sentido, podria ser perti-
nente adaptar los protocolos de vacuna-
cién en personas mayores de cincuenta
y cinco afios, incluyendo esquemas
reforzados o individualizados que com-
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pensen la menor capacidad de genera-
cién de anticuerpos en este grupo. Del
mismo modo, para las personas con
enfermedad renal crénica en didlisis o
predidlisis se recomiendan pautas espe-
cificas con dosis mds elevadas o el uso
de vacunas adyuvadas, por la menor
respuesta inmunitaria en este grupo de
riesgo, y se verifican anualmente para
administrar una dosis de refuerzo si
los niveles de anti-HBs descienden por
debajo de 10 mUI/ml(28).

Para futuras investigaciones se
recomienda la inclusién de variables
clinicas como obesidad, consumo de
tabaco y alcohol, carga viral del VIH,
recuento de linfocitos CD4, filtrado glo-
merular o diabetes, para asi identificar
otros factores que puedan influir en la
respuesta vacunal y mejorar las estra-
tegias de inmunizacién en estos grupos
vulnerables.

A modo de conclusiones, sefia-
lar que un 90% de los/las pacientes
vacunados frente a VHB responden a
la pauta de vacunaciéon administrada,
subiendo al 96% en aquellos que reci-
ben una dosis de recuerdo. Ser mayor
de cincuenta y cinco afios se asocia a
una peor respuesta y pertenecer a un
grupo de riesgo en concreto no cambia
la probabilidad de éxito o fracaso de la
vacuna. Estos hallazgos respaldan la
necesidad de vacunacion frente a VHB
en las personas de riesgo atendidas en
la practica hospitalaria y refuerzan la
necesidad de mantener los esquemas
de vacunacién completos y actualiza-
dos, especialmente en personas mayo-
res, para garantizar una proteccién
efectiva frente a VHB. @
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