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Programa de vacunacion contra la hepatitis B
en el personal de riesgo de un laboratorio farmacéutico

Ruiz, V.1, Navarro, A. M.}

RESUMEN

El objetivo de este trabajo ha sido describir los resultados del programa de vacunacion contra la hepatitis B en el
personal de riesgo de un laboratorio farmacéutico. Entre junio de 1992 y octubre de 1997, entraron en el protocolo 187
personas que manipulaban liquidos bioldgicos en algin momento de la jornada laboral, de una plantilla total de 831
trabajadores. Se determinaron marcadores prevacunales y se administr6 la vacuna de ingenieria genética a los
seronegativos. Iniciaron el programa de vacunacion 171 trabajadores (91,4%), de los cuales 166 fueron susceptibles de
vacunacion. De éstos, 131 (78,9%) completaron la pauta de tres o mas dosis, la cobertura vacunal global fue del 72,7%,
siendo diferente en las diversas sedes de la empresa, y oscilé entre el 100 y un 58,7%. Después de recibir tres 0 mas
dosis la tasa de respuesta serolégica a la vacuna fue del 99,3%. La cobertura y cumplimiento del programa de
vacunacion fueron altos, asi como la efectividad de la vacuna.
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VACCINATION PROGRAMME AGAINST THE HEPATITIS B FOR A PERSONNEL AT
RISK IN A PHARMACEUTICAL LABORATORY

ABSTRACT

The objetive of this project is to present the results of the vaccination programme against Hepatitis B for personnel at
risk in pharmaceutical laboratories. Between June 1992 and October 1997, from a workforce of 831, the study included
187 people who were handling biological liquids on a daily basis. We determined the pre-vaccination markers and
administered the genetically engineered vaccine to those people testing negative. We began the programme with the
vaccination of 171 personnel (91.4% of the sample), of which 166 being susceptible contamination. Of these, 131
(78.9% of the sample) completed the guideline of 3 or more doses. The global coverage of the vaccine was some
72.7%, varying between different sites of the company, a range of between 58.7 and 100%. After of the programme was
high, as was the effectiveness of the vaccine. The coverage and completion of the programme was high, as wul the
efecctiveness of the vaccine.
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INTRODUCCION

La hepatitis B esta considerada como un
problema sanitario de gran relevancia, por su
elevada morbi-mortalidad y por encontrarse
extendida mundialmente de forma endémica®. Se
trata de una enfermedad infecciosa, cuyas vias de
transmisién a destacar son la parenteral, sexual y
vertical o perinatal. Precisamente, estas vias de
transmisién de la enfermedad hacen que existan
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colectivos con una prevalencia de marcadores
seroldgicos positivos al VHB mayor a la poblacion
general. Los grupos considerados de riesgo, segln
diversas fuentes,””’ se muestran en la tabla 1.

Ademas del personal sanitario, que tiene un
riesgo de dos a cinco veces superior® al de otros
grupos de poblacion de igual edad, existen otros
trabajadores que también estan expuestos al
riesgo debido a que manipulan productos
biolégicos, potencialmente contaminados.

En Espafia, la hepatitis B estd considerada
como una enfermedad profesional desde el afio
1978, el afio 1982 se establecié como enfermedad
de declaracion obligatoria. Posteriormente se han
ido desarrollando otras normativas legales®
sobre su prevencion (tabla 2). Se calcula que el
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Tabla 1.

Grupos de riesgo frente a la hepatitis B
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A. Profesional

B. Por enfermedad

C. Social

Personal sanitario en contacto
con sangre o derivados
Estudiantes de medicina,
odontologia y enfermeria
Personal no sanitario con
profesién de riesgo:

Pacientes hemodializados
Pacientes hemofilicos u otras
patologias que deben recibir
sangre 0
periddicamente
Deficientes mentales internados

¢ Funcionarios de institucio-
nes penitenciarias

e Policias de trafico y de
brigadas antidroga

« Bomberos

e Miembros de las fuerzas
armadas desplegadas en
areas de poblacion con alta
prevalencia de hepatitis B

¢ Personal de ambulancias

* Personal de aduanas

« Personal de cementerios y
servicios funerarios

* Prostitutas

Personal de instituciones

para deficientes mentales

Personal de limpieza que

pueden tener contacto con

sangre y derivados

Empleados de laboratorio

* Resto de trabajadores que
puedan estar en contacto con
sangre y otros fluidos
biolégicos que constituyen el
reservorio del virus (saliva,
semen, secreciones
vaginales, moco, lagrimas)

en instituciones cerradas

1. Coényuges o hijos de portadores
crénicos

2. Drogadictos por via parenteral

hemoderivados 3. Internos en instituciones

penitenciarias

4. Homosexuales masculinos

5. Heterosexuales con contactos
promiscuos

6. Personas que viajen a paises

de alta prevalencia de infeccion
del virus de la hepatitis B
7. Personas que han sufrido
lesiones o pinchazos de riesgo
8. Personas pertenecientes a
comunidades de alta endemia

FUENTE: referencias bibliogréaficas 2, 3,4, 5,6y 7.

absentismo laboral, por término medio, esta
cifrado en 203 dias por cada caso de hepatitis B,
siendo los costes globales (para el afio 1992) de
1.200.000 ptas. por caso y afio de seguimiento.
En ciertas entidades, como pueden ser los
equipos de futbol,*? se vacunan a sus jugadores,
por considerarlos un grupo de riesgo y para no
sufrir las pérdidas mencionadas anteriormente.
Actualmente, no se dispone de una tratamiento
eficaz para combatirla y, por ello, se plantea la
necesidad de aplicar medidas preventivas que
eviten la infeccion. Entre ellas, la que se ha
mostrado mas eficaz es la vacunacién; ya que se
dispone de una vacuna altamente eficaz y segura,
gue contiene una proteccion superior al 90% en los
vacunados. El antigeno de superficie contenido en
la vacuna de la hepatitis B es una molécula
polipeptidica muy estable que resiste temperaturas
de hasta 37 °C (superiores a las temperaturas
ambientes habituales) durante, por lo menos un
mes. Estas condiciones no disminuyen su potencia
inmunizante, en cambio, y esto es muy importante,
la formulacion microcoloidal de la vacuna es
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vulnerable a la congelacion, que la inactiva
rapidamente. Asi, podra explicarse que en algunos
ndcleos de poblacion se obtengan resultados de
inmunogenicidad mas altos que en otros. En el
transporte y en la inexperta manipulacién de la
vacuna se producirdn congelaciones inadvertidas
que alteraran su potencia inmunizante.® La
vacunacion incluye tres dosis de vacuna.

Después de 30 a 45 dias de recibir la Ultima de
las tres dosis de la serie recomendada se producen
niveles protectores en mas del 90% de los adultos.
Generalmente se acepta que para que el individuo
esté protegido frente a la enfermedad, los titulos de
anticuerpos deben ser superiores a 10 muUl/ml; los
niveles iguales o inferiores a la cifra mencionada no
se consideran protectores y se recomienda, en
estos casos, administrar dosis ulteriores de
vacuna.®™

Todavia no se dispone de datos fiables para
considerar que las personas que inmunitariamente
responden a la serie de las tres dosis de la
vacunacion antihepatitis B, requeriran inyeccion de
«recuerdo» para asegurar su proteccion a largo
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Tabla 2. Normas legales en relacién a la hepatitis B

1. Real Decreto 1995/78 de 12 de Mayo, BOE del 25 de
Agosto de 1978, por el que la hepatitis es declarada
enfermedad profesional en Espafia

2. Resolucion del Ministerio de Sanidad y Consumo del
22/12/81. BOE 15/01/82, a partir de la cual es una
enfermedad de declaracion obligatoria

3. Ley 31/1995, de Prevencion de riesgos laborales,
donde se define las responsabilidades de las
empresas en cuanto a salud y seguridad en el
trabajo. También resume la provision de informacion
y formacién de trabajadores sobre riesgos laborales

4. Real Decreto 664/1997 sobre agentes bioldgicos
peligrosos en ambito laboral, por el que se obliga a
las empresas a ofrecer vacunacion si hay riesgo para
la salud y la seguridad de «los trabajadores debido a
Su exposicion a agentes bioldgicos para los que
existe vacuna». Incluye asi mismo, la obligatoriedad
de que los trabajadores deben ser informados, la
vacuna ha de ser gratis y tiene que quedar certificada
en un documento disponible para el trabajador y las
autoridades competentes.

plazo,* o si, cuando perdieran los anticuerpos
protectores (igual o menor a 10 mUl/ml) inducida por
la vacunacion y se expusieran al virus salvaje, la
memoria inmunolégica reactivaria el sistema de
produccién de defensa.*

A pesar de que algunos autores sugieren que
persiste una memoria inmunoldgica aun cuando los
titulos de antiHBs desciendan a niveles
indetectables, en el estudio de Sim¢ Mifiana et al*®
se concluye que son necesarios mas trabajos que
evallen la necesidad de dosis de recuerdo de la
vacuna y garanticen una adecuada proteccion
frente a la infeccion por el VHB.

Las estrategias de inmunizacion incluyen la
vacunacion selectiva de grupos de riesgo,” 18 la
vacunacion universal de adolescentes en su medio
escolar y la vacunacion de recién nacidos. Ademas,
actualmente la vacuna esta indicada'*® en todos
los adultos que por sus actividades personales y/o
laborales tengan mayor posibilidad de entrar en
Zc(?ntacto con el virus de la hepatitis B (alto riesgo).**

El objetivo principal de este trabajo es evaluar el
impacto del programa de vacunacién en nuestra
empresa, cumpliendo asi con el objetivo marcado
por «The Viral hepatitis Prevention Board» (VHPB)
de conseguir eliminar el riesgo laboral de hepatitis B
para 1997 en Europa occidental, Australia y
Norteamérica.

METODOS

Nuestra empresa, segun la clasificacion laboral,
pertenece a la industria quimicofarmacéutica,
teniendo un promedio de 831 trabajadores que se
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distribuyen en tres grandes centros de trabajo:
Barcelona, con un promedio de 291 trabajadores;
Terrassa, con un promedio de 205 trabajadores;
resto de Espafia, con un promedio de 335
trabajadores.

El Servicio Médico de Empresa (SME) esta
compuesto por un médico del trabajo y una
enfermera de empresa; la enfermera esta a
jornada completa y el médico media jornada
aproximadamente, distribuyendo este tiempo
principalmente entre los centros de Barcelona y
Terrassa.

El médico visita las delegaciones de Madrid,
Sevilla y Bilbao de forma regular anualmente,
aunque la gestion y atencién de estos centros
esta compartida con la Mutua de accidentes
laborales. El programa de vacunacion esta
dirigido al personal de riesgo de la empresa (ver
tabla 3).

El criterio principal por el que se seleccion6 al
personal vino dado por el hecho de ser
manipuladores de sueros bioldgicos o técnicos de
los analizadores clinicos.

En la tabla 3 vemos el tiempo de exposicion del
trabajador a sueros, objetos y aparatos que
pudieran ser reservorios del virus; el porcentaje de
exposicion al posible contagio fue definido por el
jefe de Departamento y los propios trabajadores,
mediante entrevista personal en las que se
realizaban las preguntas del protocolo
establecido.?!3° Asi, de una plantilla total de 831
trabajadores, 187 (22,5%) estaban expuestos a
material biol6gico potencialmente infectado y, por
tanto, con riesgo de infeccién por el VHB.

En la figura 1, podemos apreciar las diferentes
formas de comunicacién por las cuales nos
pusimos en contacto con los grupos de riesgo. En
los centros de Barcelona (oficinas) y Terrassa
(fabrica), la entrevista fue personal principalmente
y la posterior vacunacion fue realizada por el SME.
En las Delegaciones, los sistemas de contacto

Tabla 3. Distribucion de los trabajadores expuestos
a material bioldgico (n= 187) durante la jornada laboral
por departamentos

Porcentaje
de la jornada

Departamento Trabajadores expuesto
Servicio Técnico (MDT) 80 100
Inmunoquimica (MDI) 6 10
Biochemicals (MDB) 4 1
Hitachi (MDH) 9 22
Quimica Clinica (MDQ) 7 10
Reflotron Marketing (RNM) 3 10
Diagndstica Ventas (MDV) 43 25
Diabetes Ventas (PDV) 32 5
Diabetes Marketing (PDM) 3 5
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Citacién personal

a) Barcelona
(oficinas)
(SME)

b) Terrassa
(fabrica)

. Fax
Carta personal

c) Delegaciones Teléfono

Mediante el jefe de departamento

Verbal
A Telefonica

Las vacunas fueron administradas
por el Servicio Médico de Empresa
(SME)

Igual que el anterior

Las vacunas fueron administradas
por la Mutua de Accidentes

Mutua de Accidentes Laborales

Figura 1.

principales fueron el teléfono y el fax; y a
diferencia de las oficinas y de fabrica, fue la Mutua
de accidentes laborales la encargada de
administrar la vacuna, previo contacto con el SME.
Una vez contactado con todos ellos se les realiz6
una extracciéon sanguinea para determinar los
marcadores prevacunales del VHB; se actud en
funcién del resultado del HBcAc. Si el HBcAc era
positivo, se descartaba la vacunacion por posible
enfermedad anterior o actual; si el HBcAc era
negativo, no se habia tenido contacto con el virus
Yy, por tanto, se vacunaba.

A los seronegativos, se les ofrecid la vacuna
Engerix B que se administrd6 segun las
recomendaciones del laboratorio fabricante:
aplicacion intramuscular en el misculo deltoides de
tres dosis a los 0, 1 y 6 meses. La vacuna se
considera eficaz si se detecta una cantidad de
antiHBs circulante igual o superior a 10 mUIl/ml, es
decir, seroconversion posvacunal positiva.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre junio de
1992 y octubre de 1997, se realizd el protocolo
prevacunal a un total de 187 trabajadores. A todos
ellos se les determind en aquel momento o
anteriormente los marcadores pre-vacunales. En
total, 182 fueron negativos y cinco tenian algin
marcador positivo. Para tres de éstos habian
indicios clinicos de hepatitis previa y dos no habian
presentado ninguna sintomatologia sugestiva. En la
tabla 4 se muestran los resultados globales, segun
los diferentes centros y departamentos de la
empresa.

Se aconsejé iniciar el programa de vacunacion a
un total de 182 seronegativos. De ellos, 16
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Diferentes medios de contacto con los grupos de riesgo.

decidieron  voluntariamente renunciar a la
vacunacion. El resto 35 (21,1%) abandonaron en
algin momento la vacunacion (recibieron menos de
tres dosis) y 131 (78,95%) completaron la pauta de
vacunacién. De estas 131 personas, 107 eran
hombres y 24 mujeres y con edades comprendidas
entre los 25 y 60 afios, siendo la media de unos 35
afios aproximadamente.

La cobertura vacunal global fue del 72,7%, la méas
amplia se obtuvo en Terrassa (100%) y en
Barcelona (98,3%); sin embargo, en las
delegaciones, ésta fue, globalmente, del 58,7%.

La respuesta seroldgica o efectividad de la
vacuna se determiné aproximadamente a los dos
meses de administrada la 3.2 dosis, con la titulacion
de anticuerpos (Hbs Ac). Los resultados obtenidos
se muestran en la figura 2. ElI 81% de los
trabajadores vacunados que recibieron tres dosis
presentan una titulacion de anti-HBs superior a
10 mUI/ml, es decir respondieron correctamente a la
vacuna. El resto (25 trabajadores) recibieron una 4.2
dosis de vacuna. De éstos, 23 elevaron sus titulos
por encima de 10 mUl/ml, mientras que los otros
dos permanecieron con titulos inferiores a 10
muUl/ml. A los dos Ultimos les administramos una 5.2
dosis de vacuna, con lo que conseguimos que una
se seroconvirtiera. La Unica persona que no
respondio a la vacuna era una mujer de 29 afios sin
antecedentes de interés.

Por dltimo, no se detectaron efectos secundarios
importantes, tan sélo algunos casos de dolor y
eritema local en el punto de inoculaciéon de la
vacuna.

DISCUSION

Del total de personas vacunadas, el mayor
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Tabla 4. Distribucion de la cobertura vacunal contra la hepatitis B por departamentos de la empresa
Marcador Pauta de vacunacion
Personal pre-vacunal Cobertura
Centro Departamentos de riesgo positivo No vacunados®  Incompleta Completa  vacunal (%)?
Terrassa Servicio Técnico 8 8 100
Barcelona Servicio Técnico 19 19 100
Inmunoquimica 6 6 100
Biochemicals 4 4 100
Hitachi 9 1 8 100
Quimica Clinica 7 7 100
Marketing Reflotron 3 3 100
Diagnostica Ventas 10 1 9 90
Delegaciones  Servicio Técnico 53 1 13 39 75,6
Diagnéstica Ventas 33 14 10 9 27,3
Programa Diabetes
Ventas 32 3 1 11 17 62,5
Programa Diabetes
Marketing 3 1 2 66,1
Total 187 5 16 35 131 72,7

'Decidieron voluntariamente no recibir ninguna dosis de vacuna.

?Porcentaje total que recibieron 3 o0 mas dosis de vacuna ademas de los que tenian marcadores prevacunales positivos, del total de

personas de riesgo.

porcentaje del cumplimiento del programa se
consiguié en los departamentos o secciones mas
cercanos al Servicio Médico (100%), mientras que
el personal que correspondia a departamentos
repartidos por toda Espafia, el nivel de
cumplimiento del programa se situd alrededor del
70%; pensamos, que el principal motivo de la no
vacunacion y los abandonos se debié a que la
vacunaciébn en Barcelona y Terrassa, era
directamente realizada por el personal del Servicio
Médico, mientras que en el resto de Espafa, se
tenia que hacer a través de la Mutua de Accidentes,
poniéndose en contacto el interesado con la Mutua

N.° total de individuos que reciben la 32 dosis de vacuna
131 (100%)

Titulo HBsAc cuantificado

> 10 mUl/ml > 10 mUl/ml
106 (81%) 25 (19%)
4.2dosis
> 10 mUl/ml > 10 mUl/ml
23 (98,5%) 2 (1,5%)
5.2dosis
> 10 mUl/ml > 10 mul/ml
1(99,5%) 1 (0,75%)
Figura 2. Respuesta serolégica a la vacuna después

de recibir 3 0 més dosis de vacuna anti-hepatitis B.
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y viceversa, sin mediar la intervencion activa del
Servicio Médico. Como se aprecia en la tabla 4,
comprobamos que los principales departamentos
(MDV, PDV) que no se vacunaron o abandonaron la
vacunacion corresponde a departamentos formados
principalmente por comerciales o vendedores,
aduciendo éstos como motivo principal la falta de
tiempo y el hecho de viajar constantemente.

De todas formas, el SME utiliz6 todas las
alternativas posibles para mejorar el cumplimiento
de este programa, pues nos pusimos en contacto
con todos los interesados a través de mdltiples vias:
fax, carta, teléfono, etc., insistiendo con estos
medios de comunicacion en varias ocasiones y no
obteniendo mas respuestas que las ya citadas.

Aunque el programa tuvo una buena aceptacion,
en relacion con otros estudios,** %% pensamos que
solamente se consiguid el 79% de respuestas por la
gran &rea que abarcaba el programa y la diversidad
de puestos de trabajo; destacando que fueron los
vendedores los que menos cumplieron con el
programa.

En relacion a los marcadores prevacunales
positivos que se encontraron en los departamentos
de PDV, MDH y MDT, puede decirse que fueron
totalmente inesperados, sin poder establecer una
hipétesis que pudiera explicarlo.

Si en nuestro estudio el porcentaje de
seroconversion posvacunal positiva con la 3.2 dosis
(81%) es inferior a otros estudios, entre el 86 y el
91%" %, no encontramos ninglin motivo concreto
por el que justificar la menor tasa de respuesta a la
vacuna después de la 3.2 dosis; la Unica diferencia
con relacion a estos estudios' % es que la
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mayoria eran hombres. Sin embargo, al administrar
una 42 y 5.2 dosis de refuerzo, el porcentaje
ascendio a 98,5 y 99,25% respectivamente, siendo
estos datos superiores a los de los estudios citados
previamente y a los de Van Damme.®
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