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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: investigar la asociación entre diferentes polimor-
fismos HLA de tipo II y el desarrollo de inmunidad a largo 
plazo tras la primovacunación frente a hepatitis B en los pri-
meros 6 meses de vida.

Diseño: estudio de casos y controles.

Emplazamiento: estudio multicéntrico hospitalario, de zo-
nas rurales y urbanas de la provincia de Jiangsu (China).

Población de estudio: se incluyen 374 niños nacidos entre 
2003-2004 en hospitales localizados en la provincia de Jiangsu, 
China (incluyendo regiones rurales y urbanas), que recibieron 

primovacunación estándar frente hepatitis B (tres dosis, con 
pauta 0-1-6 meses). Se excluyen aquellos casos que habían 
recibido un refuerzo vacunal posterior y aquellos con serolo-
gía de infección natural resuelta.

Evaluación del factor de riesgo: determinación de diez 
alelos en regiones HLA clase II, previamente relacionados con 
disminución de inmunidad frente hepatitis B tras primovacu-
nación.

Medición del resultado: se realiza una determinación de 
niveles de anticuerpos anti antígeno de superficie de la hepa-
titis B (anti-HBs) (mediante inmunoensayo) tras 5-7 años de 
la primovacunación para clasificar en dos grupos los casos 
incluidos en el estudio: “no respondedores”, aquellos con  
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: ninguno de los diez alelos de antígenos leucocitarios humanos (HLA) II previa-
mente relacionados con inmunidad a corto plazo frente a la vacuna de la hepatitis B ha demostrado asociación con menor in-
munogenicidad a largo plazo tras la primovacunación en la infancia.

Comentario de los revisores: pese a diferencias en cuanto a población de estudio con respecto a nuestro medio, no parece 
necesario determinar los antígenos HLA para detectar los niños en riesgo de fracaso vacunal frente a la hepatitis B.

Palabras clave: genes clase II del complejo de histocompatibilidad, vacuna hepatitis B, inmunogenicidad vacunal.

HLA genotype does not appear to influence long-term antibody response to hepatitis B vaccine

Abstract 

Authors’ conclusions: none of the ten HLA class II gene alleles previously reported to be related with short-term antibody 
response to hepatitis B vaccine is associated with the long-term antibody response after vaccination during infancy.

Reviewers’ commentary: despite some differences in the study population from the population of our environment, we can 
conclude that it would not be necessary to determine the HLA class II alleles to detect children at risk of vaccine failure against 
hepatitis B.
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nivel < 10 mUI/ml, y “respondedores”, aquellos con niveles 
mayores o igual a 10 mU/ml. En todos los niños se analizan 
diez alelos diferentes en las regiones HLA DR (DRB1*01, 
DRB1*03, DRB1*04, DRB1*07, DRB1*08, DRB1*11  
y DRB1*1301/1302) y DQ (DQB1*0201, DQB1*0401 y 
DQB1*0501) mediante reacción en cadena de la polimerasa 
con iniciadores específicos, y se compara la frecuencia de los 
mismos entre ambos grupos. Se calculan las odds ratios ajusta-
das (ORa) para edad y sexo, como posibles factores de con-
fusión.

Resultados principales: del total de los 297 niños incluidos 
finalmente en el estudio, 211 (71%) fueron clasificados como 
respondedores y 86 (29%) como no respondedores. La media 
de edad fue de 6 años, siendo 168 niños (56,5%) y 129 niñas 
(43,5%). No hubo diferencias en la producción de anticuerpos 
vacunales entre niños y niñas.

Al comparar la frecuencia de los diferentes alelos entre los 
dos grupos, no hubo diferencias significativas excepto para 
DQB1*0401 (p = 0,047), aunque esta significación límite no se 
mantuvo tras aplicar la corrección de Bonferroni para compa-
raciones múltiples. Además, se calcularon las frecuencias y 
ORa por edad y sexo, siendo similares a las no ajustadas. 

Conclusión: ninguno de los alelos estudiados se asoció con 
menor riesgo de inmunogenicidad de la vacuna frente a la 
hepatitis B a largo plazo, incluso ajustando los resultados por 
edad y género.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiación: fondos del Departamento de 
Ciencia y Tecnología de Nanjing City, Departamento de Salud 
Provincial de Jiangsu, Departamento de Ciencia y Tecnología 
de Jiangsu Provincia y de la Fundación Nacional de Ciencia 
Natural de China.

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: desde la introducción de la vacunación univer-
sal frente a la hepatitis B, la infección crónica en la infancia ha 
disminuido considerablemente. Sin embargo, en un 5-10% de 
los vacunados, los niveles de anticuerpos protectores genera-
dos son subóptimos. Se han relacionado con ello diferentes 
situaciones clínicas, entre ellas factores genéticos del HLA1. 
Sin embargo, los estudios previos se han centrado en el desa-
rrollo de inmunidad a corto plazo tras la vacunación. El obje-
tivo de este artículo es analizar si hay asociación entre inmu-
nidad a largo plazo y HLA.

Validez o rigor científico: el estudio utiliza un diseño ade-
cuado. Se describen de forma correcta la población de estu-
dio, la exposición (vacunación frente a la hepatitis B) y el 
efecto (niveles de anticuerpos protectores). La selección de 
los casos en el estudio se realiza de forma aleatoria dentro de 

todos los nacimientos de un grupo de gestantes supuesta-
mente representativas de la población (según se detalla en un 
trabajo publicado previamente). El grupo control es represen-
tativo del nivel de exposición frente al virus de la hepatitis B 
de la población. Existe un alto número de pérdidas entre la 
población inicial de niños susceptible de entrar en el estudio 
y los que finalmente cumplen los criterios de inclusión, afec-
tando especialmente al grupo control. Esto podría compro-
meter la validez interna del estudio. La exposición se produce 
de forma general y similar en toda la población, tanto de ca-
sos como de controles. Existe relación temporal entre expo-
sición y efecto. Los resultados se expresan de forma correcta. 
Se han tenido en cuenta posibles factores de confusión, como 
la edad y el sexo ajustando la odds ratio por dichos factores, y 
el estado inmunológico de la madre frente al virus de la he-
patitis B. Al realizar múltiples contrastes de hipótesis, la pro-
babilidad de cometer un error tipo I aumenta, y como méto-
do de control se ha utilizado la corrección de Bonferroni para 
comparaciones múltiples.

Importancia clínica: el estudio no ha detectado asociación 
entre ninguno de los alelos estudiados con la disminución de 
inmunogenicidad de la vacuna frente hepatitis B a largo plazo, 
dato que contrasta con resultados de estudios previos que sí 
encuentran asociación negativa con la inmunogenicidad a cor-
to plazo, como se describe con DRB1*0301, DRB1*04, 
DRB1*07, DRB1*1302 y DQB1*022, previamente valorado en 
esta revista3, y con DRB1*0301, DRB1*0302 y DRB1*07014.

Aplicabilidad en la práctica clínica: los resultados de 
este estudio deben aplicarse con precaución a nuestro medio 
debido a las diferencias en la población. En cualquier caso, a la 
luz de los datos de este estudio, no resultaría necesario de-
terminar los antígenos HLA para detectar los niños en riesgo 
de fracaso vacunal frente a la hepatitis B.

Conflicto de intereses de los autores del comentario: 
no existe.
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