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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la inmunidad tras tres o cuatro dosis de vacuna monovalente de la hepatitis B (HB),
persiste durante al menos 20 anos en pacientes inmunocompetentes.

Comentario de los revisores: a largo plazo, no parece ser necesaria una dosis de recuerdo de la vacuna contra la HB en pacien-
tes inmunocompetentes. Quiza seria mas necesario valorar si son necesarias dosis de refuerzo en subgrupos de riesgo con estu-
dios que tengan mayor calidad metodologica.

Palabras clave: hepatitis B; vacunas contra hepatitis B; inmunizacion secundaria.

A booster dose does not seem necessary in immunocompetent individuals who have received three doses of
hepatitis B vaccine.

Abstract

Authors’ conclusions: the protection provided by three or four doses of monovalent HB vaccine persists for at least two deca-
des in the great majority of immunocompetent individuals.

Reviewers’ commentary: a booster dose of HB vaccine doesn’t seem necessary in the long term in immunocompetent pa-
tients. Perhaps it would rather be important to ascertain whether booster doses in risk subgroups are necessary with higher me-
thodological quality studies.

Key words: hepatitis B; hepatitis B vaccines; secondary immunization.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Seleccion de estudios: ensayos clinicos aleatorios (ECA) y
estudios de cohortes prospectivos con un seguimiento mayor
de 5 afos tras la vacunacion contra HB, realizados en perso-
nas inmunocompetentes de cualquier edad sin historia previa
de infeccion por virus de la hepatitis B (VHB). Se excluyeron
del estudio las personas que no tenian cribado previo de mar-
cadores serologicos de HB (HBsAg y Anti-HBc), los nacidos de
madre portadora de HBsAg, los portadores de virus HIV y
personas sometidas a hemodialisis. Solo se consideré la vacu-
nacion en 3 o 4 dosis, excluyendo las pautas menores de tres
dosis, vacunas asociada a inmunoglobulina o en combinacion
con otras vacunas. De 4.699 referencias encontradas, | |12 fue-

Objetivo: estimar la inmunidad a largo plazo inducida por la
vacuna contra la hepatitis B (HB) y la posible necesidad de una
dosis de recuerdo.

Fuentes de datos: hasta diciembre de 2008 se revisaron las
bases de datos MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, Science Cita-
tion Index Expanded y Cochrane Hepatobiliary Group Con-
trolled Trial Register. Se utilizaron los descriptores: “Hepatitis

B”, “vaccines”, “vaccination” y “immunization”. Se revisaron li-
bros de actas de congresos, las listas de referencia de los estu-

dios incluidos, y se contact6 con los autores y con la industria
buscando estudios adicionales no publicados.
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ron consideradas potencialmente elegibles, de las que 22 se in-
cluyeron en este metandlisis.
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Extraccion de datos: dos autores, de forma independien-
te, seleccionaron los estudios que cumplian los criterios de
inclusion, resolviendo las discrepancias por consenso. Se uti-
liz6 un cuestionario para valorar los posibles sesgos. La varia-
ble de resultado principal fue la infeccion por VHB durante el
seguimiento en forma de infeccion o estado de portador
cronico (definidos como la aparicion de anti-HBc o HBsAg,
respectivamente, al menos en dos serologias consecutivas).
Se estimd la “incidencia acumulada” (IA) de infeccion por
VHB utilizando el niimero total de personas reclutados al
comienzo del seguimiento como denominador, y el nimero
de infecciones por VHB al final del seguimiento como nume-
rador (sin tener en cuenta las pérdidas durante el seguimien-
to). Se dividi6 el tiempo de seguimiento transcurrido desde
la vacunacion en 4 estratos de cinco afios cada uno, asignan-
dose los estudios a uno a mas estratos, en funcion del segui-
miento maximo de cada uno de ellos; y analizaindose cada
estrato por separado. De esta forma los 22 estudios se con-
templan como 40 cohortes “independientes” para el analisis.
Se combinaron los resultados utilizando un modelo de efec-
tos fijos con un intervalo de confianza de 95% (IC 95%). Se
valoré la heterogeneidad estadistica mediante Chi* con un
nivel de significacion del 10% (P<0,10), la inconsistencia en-
tre los estudios mediante I’ y el posible sesgo de publicacion
mediante el funnel plot.

Resultados principales: de los 22 estudios incluidos (20 a
texto completo, y 2 presentaciones poster) tan solo nueve
(41%) fueron randomizados, especificindose el método de
generacion de la secuencia solamente en uno de ellos. Se
aleatorizo a las personas para recibir diferentes intervencio-
nes, sin considerar en ningln caso un grupo control. Las
razones de las pérdidas durante el seguimiento se describie-
ron sélo en cuatro estudios (18,2%). Los criterios de eligibi-
lidad y reclutamiento de las personas estaban correctamen-
te especificados en el 86,4% de los estudios. La IA de infec-
cion por VHB entre los 5 y los 20 afios de seguimiento en
34 cohortes tras la vacunacion primaria fue de 0,007 (inter-
valo de confianza [IC] 95%: 0,005 a 0,010), sin tener en
cuenta unas pérdidas durante el seguimiento que van desde
el 31,9% a los 5 anos de seguimiento, hasta el 63,7% a los
16-20 afios de seguimiento. Dentro del analisis por subgru-
pos, la IA de infeccion por VHB fue de 0,021 (IC 95%: 0,008
a 0,034) en el grupo de edad de | a |9 afos; frente a 0,027
(IC 95%: 0,000 a 0,053) en el grupo de edad de 20-39 afos
(P=0,24).

Conclusion: tres dosis de vacuna HB en personas inmuno-
competentes aseguran una buena proteccion frente a la infec-
cion por VHB durante 20 afios.

Conflicto de intereses: no existen

Fuente de financiacion: Departamento de Epidemiologia y

Bioestadistica de la Escuela de Salud Publica de la Universidad
de Ciencia Médica de Teheran.

Evid Pediatr. 2010;6:4

Juanes de Toledo B, et al.
TRATAMIENTO-PREVENCION

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: tras la vacunacion contra la HB, una concentra-
cion de anticuerpos frente al antigeno de superficie del VHB
igual o mayor de 10 mU/ml se considera protectora frente a
la infeccion. Sin embargo este titulo de anticuerpos va dismi-
nuyendo con el paso del tiempo, aumentando quiza la suscep-
tibilidad a la infeccion por VHB. Este estudio intenta estimar la
inmunidad conferida por la vacuna contra la HB a largo plazo
y la posible necesidad de inmunizacion secundaria.

Validez o rigor cientifico: el estudio presenta carencias y
defectos importantes que limitan su validez.A nuestro enten-
der, existe un posible sesgo de seleccion ya que nueve estu-
dios que cumplian los criterios de seleccion no fueron inclui-
dos en el metandlisis por no disponer del texto completo. La
calidad de los estudios analizados es baja, y el funnel plot es
claramente asimétrico, reflejando un sesgo de publicacion. Se
emplean las mismas cohortes de personas como si fueran
cohortes “independientes”, aumentando de forma ficticia el
nimero total de personas reclutados. En 15 estudios de
cohortes los no respondedores a la primovacunacion se
excluyeron del estudio, con el correspondiente sesgo a favor
de la hipotesis del estudio. La IA no tiene en cuenta unas pér-
didas que llegan a ser superiores al 60% a los 16-20 afos de
seguimiento, y da como buena la cifra resultante de dividir el
numero de infecciones por VHB al final del seguimiento, entre
el nimero total de personas reclutados. Llama la atencion que
este mismo grupo haya publicado otro metanalisis' donde
casualmente la extraccion de datos se basa en la misma bus-
queda que este estudio.

Importancia clinica: el resultado principal de este metana-
lisis puede estar sesgado y debe ser valorado con mucha cau-
tela. Sin embargo existen estudios, en la misma linea de este
articulo, y concluyen que no es necesaria una dosis de refuer-
Zo porque existe memoria inmunologica y en contacto con la
infeccion se produce una buena respuesta de anticuerpos
independientemete de la titulacion previa®.

Aplicabilidad en la practica clinica: a largo plazo, no
parece ser necesaria una dosis de recuerdo de la vacuna con-
tra la HB en personas inmunocompetentes. Quizas seria mas
necesario valorar si son necesarias dosis de refuerzo en sub-
grupos de riesgo con estudios que tengan mayor calidad me-
todologica.

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