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Introduccion: En el ano 2009 el Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia publica una nueva guia
para la vacunacion de la Difteria y Tétanos. Existen discrepancias con los tiempos de inoculacién de las dosis
de recuerdo con otros paises y sociedades médicas.

Material y métodos: Estudio descriptivo. Las variables analizadas fueron: IgG-Toxoide Tetanico,
tiempo ultima dosis de vacunacion, dosis totales, edad, sexo, hospital, habito tabaquico e indice de masa
corporal. Se construyé un modelo de Regresion Logistica. Con el fin de determinar los puntos de corte mas
sensibles y especificos para las variables temporales (tiempo desde la dltima dosis y edad) se calcularon las
curvas R.O.C.

Resultados: Las variables, edad O,R= 17,56 (1,840 - 167,760), dosis de vacuna inoculadas al trabajador,
O,R= 0,064 (0,006 — 0,908) y tiempo de la Gltima dosis de vacunacién, O,R= 1,03 (1,017 - 1,047), son las
variables significativas en el analisis multivariante. Los puntos de cortes, para la edad son 54 afios (Sensibilidad
S= 0,72, Especificidad SP=0,77) y 15 afios tras la dltima dosis afios (S= 0,88, SP=0,86), por encima de este
corte la probabilidad de no tener anticuerpos al Tétanos es alta.

Conclusiones: Ante un trabajador que refiere o documenta que hace mas de 15 anos de la ultima dosis
deberiamos plantearnos la revacunacion, si ademas este trabajador refiere no tener mas de 5 dosis inoculadas
y tiene mas de 54 anos la revacunacion seria muy recomendable.
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Introduction: In 2009 the Ministry of Health of Spain published a new guide for the vaccination of
diphtheria and tetanus. There are discrepancies with the time of inoculation of the booster with other
countries and medical societies. The objective of this study was to estimate the health worker prevanlencia
antibody negative to tetanus toxoid and see to it associated factors.

Material and Methods: A descriptive study. The variables analyzed were: IgG - Tetanus Toxin, time last
dose of vaccination, total dose, age, sex, hospital, smoking history and body mass index. Logistic regression
model was constructed. In order to identify areas of more sensitive and specific cut for temporary variables
(time since last dose and age) ROC curves were calculated.

Results: The variables, age O.R= 17,56 (1,840 — 167,760), inoculated vaccine doses to workers O.
R= 0,064 (0,006 - 0,908) and the time of the last dose of vaccination O.R= 1,03 (1,017 — 1,047) are significant
variables in the multivariate analysis. The cut-off points for age is 54 years (Sensitivity S= 0,72, Specificity
SP=0,77) and 15 years after the last dose (S= 0,88, SP =0,86), above this cut the likelihood of having antibodies
to tetanus is high.

Conclusions: In a worker or documents referred to more than 15 years ago the last dose revaccination
should ask, if this worker also reported not having more than 5 inoculated dose and has over 54 years would
be highly recommended revaccination.
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INTRODUCCION

En el ano 2009 el Ministerio de Sanidad y Consumo de Espana publica una guia con la
nueva pauta de vacunacion para la Difteria y el Tétanos', en consonancia con otros organismos
y paises como la OMS??, Holanda®, Australia’®, etc. En esta guia se recomiendan 5 dosis hasta
los 15 anos y posteriormente 1 dosis en edad adulta. Sin embargo otros paises continiian con
la pauta de una primo-vacunacién, dosis de recuerdo en la infancia y adolescencia, y
posteriormente dosis de recuerdo cada 10 afios a lo largo de toda la vida®’. Algunas
Sociedades medicocientificas en Espafia como la Sociedad de Medicina Preventiva® en sus
altimas recomendaciones, siguen abogando o recomendando recuerdos cada 10 anos.

Los motivos que se consideran para recomendar esta nueva pauta estin basados
fundamentalmente en los estudios de seroprevalencia, caracteristicas farmacocinéticas
directamente relacionadas con la composicioén de las vacunas y por ultimo criterios costo-
efectivos. Asi la Encuesta Nacional de seroprevalencia del afio 1996°, constata que el 95%
de la cohorte nacida después del ano 1982 tienen titulos de anticuerpos protectores,
aunque esta misma encuesta recoge que la cohorte nacida después de 1966 su
seroproteccion solo alcanza el 54.6 %. Respecto a la composicion de las vacunas se
argumenta que existe una diferencia sustancial de potencia inmunégena entre el toxoide
«no adsorbido» y el «<adsorbido», siendo este ultimo el mas inmunoégeno y el que se utiliza
en las vacunas comercializadas en Espana, produciendo una duracién de la inmunidad
mas prolongada en el tiempo. Por ultimo existe un estudio de coste efectividad del
afno 1993 en el que la estrategia mas costo-efectiva seria inocular solo una dosis de
recuerdo alrededor de los 65 afios, siempre que el adulto haya recibido mds de cinco
dosis previas a lo largo de la vida.

Por otro lado ademas de ser una vacunacién sistematica en el adulto la vacunacion
de difteria tétanos también esta especialmente recomendada en trabajadores susceptibles
de producirse heridas con frecuencia como son los trabajadores sanitarios. Es una parte
fundamental en el ejercicio de nuestro trabajo adoptar las medidas de prevencion necesarias
para evitar desarrollo de enfermedades inmunoprevenibles en los trabajadores'!'3.

Ante estas consideraciones se decidi6 determinar en las consultas de Medicina del
Trabajo la seroprevalencia de anticuerpos IgG al toxoide tetanico con el fin de identificar
trabajadores con anticuerpos negativos y analizar si existen factores asociados a esta
negatividad.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, realizado durante el afio 2013. La muestra la constituyen 100
trabajadores del Hospital de Santa Cristina y del Hospital Infantil Nifio Jests de Madrid,
dependientes del Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales del Hospital Universitario
de La Princesa (total de trabajadores 1800). El calculo del tamafio muestral se realizé
mediante la aplicacion informatica EPIDAT v.3.1, asumiendo una prevalencia esperada
del 5 al 10 % que estimamos por experiencia propia de nuestras consultas y asumiendo
un nivel de confianza del 95 %. El muestreo fue consecutivo entre los trabajadores que
acudian a los examenes de salud tanto periddicos como iniciales que referian o
documentaban tener inoculada la dltima dosis hacia 10 afios o mas. A estos se le solicitaba
en la analitica de rutina del examen de salud la IgG al toxoide tetinico. La muestra es
representativa de los trabajadores del hospital que acuden a los examenes de salud ya
que se obtenian los datos en el examen de salud asi como la solicitud de la serologia.

La determinacion de las IgG-Toxoide Tetanico, se realiz6 mediante el test de ELISA
de la casa DRG. Instruments GMBH (Distribuidor Palex Medical S.A.). Se consider6 que
el test era negativo cuando se obtenian niveles inferiores a 0.10 IU/mL. Se consideraron
resultados dudosos valores de 0.10 a 0.15 I.U./mL. De las 100 determinaciones analizadas, 5
dieron resultados dudosos, a estos se consideraron como negativos, ya que en la practica
clinica se les recomendaria inocular una dosis de refuerzo.
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Las variables analizadas fueron: resultado de la IgG-Toxoide Tetanico, tiempo desde
la dltima dosis de vacunacion al toxoide tetanico (en meses), dosis totales recibidas (se
dicotomiz6 en mas de 5 dosis 0 menos), edad, sexo, centro hospitalario, habito tabaquico
e indice de masa corporal (I.M.C.).

Se realiz6 un estudio bivariante. Para la comparacién de proporciones se aplico ji
cuadrado, o test de Fisher cuando no se consideraban datos paramétricos y para variables
continuas la t-student, en estas se asumié y comprob6é normalidad, se consider6
significativa p< 0,05. Posteriormente, se construyé un modelo multivariante mediante una
Regresion Logistica, bajo el enfoque predictivo mediante el método de maxima
verosimilitud e introduciendo las variables en bloque. La variable dependiente fue IgG al
toxoide Tetanico positivo o negativo y las variables independientes todas las citadas
anteriormente. Para la variable edad se dicotomiz6 respecto a la mediana que fue de 50
anos. La medida de asociacion fue la Odds Ratio (O.R) y se calcularon sus intervalos de
confianza al 95 %. (I.C 95%). La bondad de ajuste se realizé mediante el test de Hosmer
y Lemeshow y mediante el cilculo del area de la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) de las probabilidades de los valores pronosticados.

Posteriormente con el fin de determinar los puntos de corte mas sensibles y
especificos se calcularon las curvas R.O.C. con sus areas correspondientes y sus 1.C
al 95%. Estas curvas R.O.C. se utilizaron para las variables temporales (tiempo desde la
dltima dosis de vacunacion del toxoide tetanico y edad). El anilisis de los datos se realizé
con el programa SPSS. v. 17.0.

RESULTADOS

La muestra fue de 100 trabajadores, obteniéndose una prevalencia de anticuerpos
negativos al Toxoide Tetdnico de 25 trabajadores (25 %). En la tabla I se muestra el
resultado bivariante de las variables estudiadas.

Tabla I.  Descriptivo y andlisis bivariante. Relacién de las variables andlizadas respecto a existencia de anticuer-
pos al Toxoide Tetdnico

IgG-Negativas IgG-Positivas

Variables 25 (25%) 75(75%) ?
EDAD © 57,2 (8,1) afios 46,1 (11,2) afos 0,000
SEXO 0,023 ©
Hombre 8 (50,0% ) 8 (50,0 %)
Mujer 17 (20,2 %) 67 (79,8 %)
CENTRO HOSPITALARIO 0,554
H. I Nifio Jests 11(282 %) 28 (71,8 %)
H. Sta. Cristina 14 (23,0 %) 47 (77,0 %)
SANITARIO
Si Sanitario 22 (24,7 %) 67 (75,3 %) 1,00 @
No Sanitario 3 (27,3 %) 8 (72,7 %)
TABACO 0,388
Fumador 3 (10,8 % ) 16 (84,2 %)
No fumador 22 (27,2 %) 59 (72,8 %)
LM.C. © 252 (33) 24,4 3,6) 0,303
DOSIS INOCULADAS 0,007
Mais de 5 dosis 19 (20,9 %) 72 (79,1 %)
Menos de 5 dosis 6 (66,7 %) 3 (33,3 %)
MESES DESDE ULT. DOSIS © 283,0 (103,5) 154,2 (48,1) 0,000

(*) Media (desviacion tipica).
(*¥)  Estadistico exacto de Fisher.
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Como se puede observar en la Tabla I, las variables edad, sexo, dosis inoculadas
anteriormente a la determinacién de los anticuerpos y el tiempo transcurrido desde la
altima dosis inoculada, son significativas en el analisis bivariante.

Para comprobar que en las variables analizadas no existen variables confusoras se
construy6 un modelo multivariante por medio de una Regresion Logistica cuyos resultados
se muestran en la tabla II.

Tabla Il.  Regresién Logistica. Variable dependiente existencia o no, de anticuerpos al Toxoide Teténico
Variables P OR LC.95%
Tiempo desde la ultima dosis 0,000 1,032 (1,017 - 1,047)
Dosis de Vacunas 0,041 0,064 (0,006 - 0,908)
Edad 0,013 17,568 (1,840 - 167,760)
Sexo 0,165 0,156 (0,011 - 2,152)
Sanitario 0,705 0,613 (0,048 - 7,759
Centro Hospitalario 0,918 0,904 (0,133 - 6,149)
Fumar 0,187 0,130 (0,006 - 2,689)
LM.C 0,224 0,819 (0,564 - 1,130)

Las variables edad, dosis de vacunas inoculadas al trabajador y el tiempo en meses
desde la ultima dosis de vacuna antitetanica son las variables significativas, de tal forma
que el hecho de ser mayor de 50 anos, implica una O.R. 17,1 veces mas probable que la
determinacion de los anticuerpos al tétanos sean negativos. Por otra parte, el hecho de
tener inoculadas mas de cinco dosis hace menos probable tener anticuerpos negativos,
aproximadamente dos veces menos probable, con una O.R. de 1,56 (1 / 0,64). Por ultimo,
por cada mes que pase desde la ultima dosis aumentaria la O.R un 3,0 % la probabilidad
de no tener anticuerpos.

Al observar que estas variables han sido las significativas en la muestra analizada, se
decidi6 crear puntos de cortes en la variables «edad» y en el «tiempo desde la dltima dosis»
de inoculacién aplicando curvas R.O.C. Se considera al trabajador con IgG negativa como
estado «no deseado» (enfermo) y al que tiene anticuerpos, como trabajador en estado
«deseado» (sano) y sobre las variables continuas (edad y tiempo desde la ultima dosis)
establecemos los puntos de corte donde la Sensibilidad (probabilidad de clasificar
correctamente a un trabajador con IgG negativas) y Especificidad (probabilidad de
clasificar correctamente a un trabajador con IgG positivas) son mas altas. Los resultados
se muestran en la tabla III.

Tabla lll.  Punto de Corte de las variables Edad y Tiempo desde la ultima dosis con la Sensibilidad, Especificidad

calculada
Variable PUNTO DE CORTE SEN ESP
Edad 54 afos 0,72 0,77
Tiempo tdltima dosis 189 meses (15,7 afos) 0,88 0,86

Las curvas ROC asi como su area de la edad se muestra en el grafico 1. Y la del
tiempo desde la ultima dosis en el grafico 2.
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Grdfico 1.  Curva ROC edad
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Grdfico 2.  Curva ROC tiempo desde dltima dosis
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Recordemos que la interpretacion de este ultimo grafico y su area es que si obtenemos
un par de trabajadores, uno que se hubiese inoculado la ultima dosis en un tiempo
inferior a 189 meses (15 afios y medio) y otro que se hubiese inoculado la ultima dosis

mas de 189 meses, la probabilidad de clasificar correctamente como trabajador con IgG
negativa o positiva alcanzaria el 92,4 %.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Este tipo de estudios se abordan desde la 6ptica de los analisis de supervivencia
pero en la practica de nuestras consultas la toma de decision respecto a la idoneidad de
inocular dosis de recuerdo de vacuna antitetanica, sin el apoyo del laboratorio, se basa
fundamentalmente en variables temporales. A un trabajador le resulta mas ficil recordar
la dltima inoculacién de la vacuna, que las dosis inoculadas a lo largo de su vida. Por
tanto la justificacion de este estudio y el analisis empleado, se enfoca desde la necesidad
de obtener para la practica diaria de las consultas de Vigilancia de la Salud, puntos de
corte en las variables «edad» y «tiempo desde ultima inoculacién» tras comprobar que son
las variables que se asocian significativamente con la ausencia de anticuerpos al tétanos
en nuestra poblacion trabajadora.

En el estudio existe un sesgo de informacién, aproximadamente el 50 % de los
trabajadores estudiados en la muestra no presentaron el carnet de vacunacioén o se carecia
de registros de inoculacion de la vacuna antitetanica en su historia laboral, por tanto los
datos se han obtenido basindose en la memoria de los trabajadores con un interrogatorio
dirigido dentro del examen de salud, enfatizando en recordar el tiempo de la ultima
inoculacion de vacuna antitetanica, bien por heridas o por incorporacién en algin puesto
de trabajo que estuviese protocolizado esta vacunacion, asi como el nimero de dosis
inoculadas en su vida. Es evidente que las variables «tiempo desde la ultima dosis» y
«dosis inoculadas» podrian ser datos sesgados aunque también podrian considerarse
como un sesgo «o diferencial» ya que algunos registros estarian sobreestimados al igual
que otros serian infraestimados.

Se recogieron las variables de obesidad y habito tabaquico cuando se inocularon la
dltima dosis, porque algunos articulos!* los relacionan con una menor respuesta a la
vacunacion, en estas variables no se observan diferencias significativas en este estudio.

Aunque en el analisis bivariante ser hombre parece tener una mayor proporcion de
IgG-negativas, esta significacion no se confirma en el analisis multivariante, no obstante
a pesar de la escasa proporcién de hombres en el ambito sanitario llama la atencioén que
proporcionalmente existan mas trabajadores con anticuerpos negativos teniendo en
cuenta que en muchos estudios de seroprevalencia ocurre lo contrario, existiendo una
mayor prevalencia de anticuerpos negativos en las mujeres que algunos autores relacionan
con el hecho de que los varones al tener que realizar el Servicio Militar Obligatorio, se les
inoculaba dosis de refuerzo e incluso en muchas ocasiones hasta una pauta completa de
vacunacién al Tétanos y a la Difteria.

Otro punto importante a destacar en esta discusion es que se observa una prevalencia
muy elevada (25 %) de trabajadores que presentan titulos negativos de anticuerpos IgG
al tétanos. Esto puede hacer sospechar que quizas esta correlacion que se admite entre
este tipo de test ELISA con el test del estudio de linfocitos (memoria celular) no sea tan
evidente ya que a pesar de la elevada prevalencia de adultos sin IgG-tetanicas, no se
corresponde con la incidencia de enfermedad tetanica observada en la poblacion.
Posiblemente debe existir una inmunidad celular no cuantificable que perdura mas de lo
que registra estos tipos de test.

Como se ha referido anteriormente, el trabajo desarrollado se elabor6 con el fin
de estudiar en el ambito sanitario la prevalencia de trabajadores con anticuerpos
negativos al tétanos y secundariamente desarrollar un procedimiento de actuacion
ante las distintas guias editadas y hasta cierto punto contradictorias, fundamentalmente
en lo referente al tiempo de inoculacién de la dosis de recuerdo, no solo de distintos
organismos y sociedades cientificas espanoles sino también entre paises. Como
sabemos existen ciertos consensos que aconsejan dosis de refuerzo cada 10 afios sin
tener en cuenta las dosis totales inoculadas en la infancia-adolescencia, y otros como
la guia del Ministerio de Sanidad de Espafia que aconseja no inocular dosis de refuerzo
hasta los 60 afios si ha recibido anteriormente mas de cinco dosis. En este estudio se
observa que existe una diferencia significativa entre los trabajadores que tienen mas
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de cinco dosis y los que no las tienen inoculadas, pero también se observa
significativamente que al aumentar el tiempo desde la 1ltima inoculacién la
probabilidad de no tener anticuerpos es mayor independientemente de las dosis
inoculadas. Siendo a partir de los aproximadamente 15 anos desde la ultima dosis
cuando la probabilidad de hallar anticuerpos negativos o dudosos es casi, 6 veces mas
(Razén de verosimilitud positiva= Sensibilidad / 1-Especificidad) que si es menos
de 15 anos. Por tanto en un adulto que su dltima inoculacién se produjo mas de 15
afnos se deberia valorar la posibilidad de vacunacion.

En el analisis realizado la edad es una variable significativa, observando mas
probabilidad de encontrar trabajadores con anticuerpos negativos entre los que son
mayores de 54 afos. No obstante se deberia de valorar la posibilidad de no esperar a
los 60 afios si el trabajador tras interrogatorio de la ultima fecha de la inoculacién de la
vacuna al tétanos refiere mas de 15 afos y tiene mas de 54 afos, para inocular una dosis
de recuerdo.

Quisiéramos realizar una reflexion respecto a la vacuna del tétanos en los trabajadores
sanitarios, que es donde realizamos nuestra labor. En los ultimos afios se esta poniendo
mucha atencién en la importancia e idoneidad de la correcta vacunacion a la bordetella
pertussis por el aumento de incidencia de la Tos ferina en Espaiia, si en el ano 2010
existia una incidencia de aproximadamente 2 casos por 100,000 habitantes, en el ano 2011
se ha pasado a una Incidencia de 7 casos por 100,000 habitantes. Los Gltimos consensos!>
aconsejan inocular dosis de refuerzo a los trabajadores sanitarios y mas concretamente a
los sanitarios relacionados con el cuidado y la atencién de los nifios, como prolongacion
de la estrategia «del nido», consistente en vacunar a padres y cuidadores (en guarderias y
centros sanitarios) de niflos menores de tres afos, considerando algunos autores que
dicha vacunacién deberia extenderse a todos los trabajadores sanitarios. Segin estudios
la duracion de los anticuerpos frente al toxoide de la bordetella pertussis es como maximo
de 10 afos ya que la vacunacion no ofrece inmunidad duradera y por tanto hace
recomendable dosis de refuerzo tras estos periodos de tiempo'’. En Espaifia la inoculacion
del toxoide a la bordetella pertussis esta unida a la vacuna Td de forma indisoluble, existe
la vacuna combinada de Difteria, Tétanos y Pertusis (Tdpa) siendo esta la tnica
composicion comercializada en Espana, no existiendo un preparado comercial con la
vacuna a la bordetella pertussis exclusivamente. Por tanto extremar y valorar con atencion
la conveniencia de inocular las dosis de refuerzo de Tétanos parece una valoracién
secundaria para trabajadores sanitarios teniendo en cuenta que la periodicidad de la
dosis de refuerzo en los trabajadores sanitarios lo marcara la permanecia de la inmunidad
frente a la bordetella pertussis.

Como conclusion, podemos decir que en base a estos resultados, ante un trabajador
que refiere o documenta que hace mas de 15 afios de la ultima dosis se deberia plantear
la revacunacion al toxoide tetanico, si ademas este trabajador refiere no tener mas de 5
dosis inoculadas y ser mayor de 54 afios la revacunacion seria muy recomendable.
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