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Cuestiones preliminares… 
En el Hospital Universitario de Salamanca, allá por el año 2009 se llevó a cabo una 
experiencia con Vacunación contra hepatitis B a los No respondedores (menos de 10 
mUI/mL de tasa de anticuerpos) con una vacuna adyuvada más potente que la 
convencional (que sólo pueden prescribirla los nefrólogos para los enfermos que 
están en diálisis). 
 
De esa experiencia con 20 trabajadores, respondieron 19.  
Se utilizó dicha vacuna como medicación compasiva a nivel individual, que era lo que 
en aquel momento se autorizó por la AEMPS. 

Se fue gestando la idea de continuar el proceso, y el 17 de diciembre de 2014, se 
realizó la primera consulta a la AEMPS sobre la posibilidad de iniciar un proyecto de 
investigación más sólido. 



Estudio basado en el trabajo de P. Jacques (2002). El 
estudio fue realizado mediante la vía del uso compasivo y 
se desarrolló entre los años 2009-2011 con: 
1. Aprobación por unanimidad por la Comisión de 
Farmacia del Hospital Universitario de Salamanca, en 
marzo de 2009), con el visto bueno de la Dirección del 
Centro. 
2. Autorización de la Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios en abril de 2009. (Como uso de 
medicación compasiva) 
3. Participaron 20 sujetos trabajadores del Hospital del 
Salamanca 
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RESUMEN DEL PROYECTO  
 

Trabajadores del ámbito sanitario riesgos biológicos  proteger de la 
infección por el virus de la Hepatitis B 
 
Riesgo real de contraer dicha infección en especial los grupos no vacunados 
y los clasificados como "no respondedores 
 
Solución a los trabajadores sanitarios y no sanitarios  en los que la 
vacunación convencional no ha funcionado  una alternativa vacunal. 
 

Estudio preliminar en el Hospital Universitario de Salamanca basado en 
investigaciones realizadas con individuos sanos, que avalan la eficacia de esta 
vacuna en población adulta que no ha respondido a la vacuna estándar.  
 
A pesar de estos prometedores resultados, la muestra es aún insuficiente 
para extraer datos definitivos, por lo que necesitamos realizar el estudio de 
vacunación implicando a más hospitales dentro del SACYL. 



Hipótesis: 

El uso de la vacuna adyuvada aumenta la respuesta 
inmunitaria de los trabajadores no respondedores a 
la vacuna de Hepatitis  

 



Objetivos: 
Objetivo principal 

1.-Beneficiar y dotar al personal sanitario con una 
herramienta adicional de protección frente al contagio 
por hepatitis B. 

2.-Evaluar la eficacia de la vacuna adyuvada en aquellos 
sujetos sanos NO-respondedores a la vacuna 
convencional antihepatitis B. 

 

Objetivos secundarios 
1.-Analizar resultados de títulos de anticuerpos antiHBs 
para ver la respuesta inmunológica a la vacuna adyuvada. 

2.-Evaluar resultados de seguridad y la tolerancia clínica 
de la vacuna adyuvada. 

 



Desarrollo del Proyecto: 
La fuente y el campo de información serán los cuadernos de 
recogida de datos (CRD) que el investigador cumplimentará 
basándose en la historia clínica del paciente.  

 

Diseño del estudio: 
Diseño: ensayo clínico de bajo nivel de intervención 
multicéntrico, con uso de medicación fuera de ficha técnica. 

Duración: 1 año (……y probablemente un poco más) 

 

Ámbito de estudio: Servicios de Prevención de Riesgos 
Laborales de 5 hospitales públicos de Sacyl. 

 



• Población de estudio: criterios de selección 

– Trabajadores del ámbito sanitario, con riesgo 
biológico en sus tareas, que hayan sido clasificados 
como no-respondedores a la vacunación contra la 
Hepatitis B.  

– Estimación inicial de 47 sujetos en total incluidos en el 
estudio entre todos los centros. 

– Obtención de autorizaciones de Consentimientos 
informados, Certificados de idoneidad de 
instalaciones y contratos necesarios con los centros. 

 



• Etapas de desarrollo: 
 
Etapa 1:  

• Puesta en marcha:  
– Elaboración de la documentación del estudio final: última versión de 

Protocolo, Cuaderno de recogida de datos (CRDs), Consentimiento 
informado para el sujeto, etc. 

– Solicitar a la AEMPS recomendaciones para la utilización del 
medicamento fuera de ficha técnica. 

– Obtención de autorizaciones de Consentimientos informados, 
Certificados de idoneidad de instalaciones y contratos necesarios con los 
centros. 
 

– Preselección de candidatos en los centros colaboradores. 
– Pre-seleccionar los trabajadores descritos en la población 

diana en base a los registros obtenidos de sus historiales 
clínico-laborables, que han recibido 6 dosis de vacuna 
convencional antihepatitis B y no han superado los 10 
mUI/mL.  

 



• Etapa 2:  
– Compra de medicación 
– Transporte de medicación a los centros colaboradores 

• Etapa 3:  
– Inclusión de sujetos participantes: reclutamiento en cada 

centro.  
– Administración dosis, seguimiento de evolución y seguridad: 

Una vez obtenido el consentimiento del participante se 
prescribirán cuatro dosis de Fendrix a dosis de 20 microgramos. 
Se analizará posteriormente en cada centro de manera local, el 
título de anticuerpos al mes de cada dosis de vacuna 
administrada. Si tuviera valor de conversión se detendría el 
proceso de vacunación. Se detectarán los posibles 
Acontecimientos y Reacciones adversas, realizando 
posteriormente el seguimiento de Farmacovigilancia aplicable. 



• Etapa 4:  

– Recopilación de los análisis y CRDs desde los 
centros colaboradores al centro coordinador. 

– Tratamiento de datos y análisis estadístico. 

• Etapa 5:  

– Publicación: desde el centro coordinador. 

 



• Análisis estadístico 
– Se realizará un análisis estadístico de los datos mediante herramientas 

informáticas como SPSS. 

• Justificación del tamaño muestral 
– El tamaño muestral está basado en el reclutamiento realizado del estudio 

previo realizado en un Hospital Público. Teniendo en cuenta la cantidad de 
sujetos susceptibles a estudio en los diferentes centros se estima un tamaño 
muestral de 47 sujetos. 

• Metodología estadística 
– Los resultados del presente estudio y los datos clínico-biológicos de los 

pacientes se registrarán en una base de datos. 
– La significación estadística de los resultados se analizará mediante el software 

SPSS (versión 22.0) para Windows. 
– Se realizará un análisis descriptivo inicial de las variables cuantitativas, que 

incluirá medidas de tendencia central (media, mediana), medidas de 
dispersión (rango, desviación estándar) y diagramas de cajas, con los posibles 
valores extremos. Para las variables cualitativas se presentarán las frecuencias. 
El nivel de significancia se establecerá en p<0,05. 

 



• Aspectos éticos y legales 

– El investigador llevará a cabo el estudio en 
cumplimiento de los principios éticos de la 
Declaración de Helsinki y se garantizará el 
cumplimiento de las Buenas Prácticas Clínicas, 
descritas en Directrices Tripartitas Armonizadas de la 
ICH de Buenas Prácticas Clínicas. 

– El presente estudio se presentará para su evaluación 
por parte de un Comité de Ética de Investigación 
Clínica y se notificará a la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). 

 



• Utilidad y aplicabilidad práctica de los 
resultados en relación a la salud 

Relevancia del proyecto en cuanto a su impacto: 

• 1) Clínico, asistencial y/o desarrollo tecnológico  
– Fendrix® es una vacuna antihepatitis B que contiene un nuevo 

adyuvante que presenta una mayor capacidad inmunogénica que la 
vacuna convencional.  

– En cuanto a la valoración económica, su coste es muy superior al de la 
vacuna actualmente disponible. No obstante, hay que tener en cuenta 
que el número de pacientes a tratar sería pequeño y que en caso de 
que un trabajador no-respondedor se expusiera accidentalmente al 
virus hepatitis B, el coste de la profilaxis secundaria con la 
inmunoglobulina específica compensaría parte del coste de la vacuna. 

– Se tiene que tener en cuenta que en pacientes no-respondedores 
debe hacerse profilaxis secundaria (post-exposición) con la 
inmunoglobulina específica y el coste de la misma compensaría el 
coste de la vacuna. 

 

 



• 2) Bibliométrico.  
 
– El proyecto tendrá un impacto bibliométrico a nivel nacional (y 

muy probablemente a nivel mundial) ya que no hay 
precedente de este estudio en España y estudios de otros 
autores recogen datos retrospectivos de poblaciones con un 
número bajo de participantes, el único estudio que ha 
establecido dosis y pauta determinando la eficacia de Fendrix® 
frente a la vacunación convencional de la hepatitis B es el 
estudio de Jacques et al. 

– Además una reciente revisión bibliográfica establece la 
necesidad de establecer guías oficiales para vacunar a la 
población no-respondedora a la vacuna convencional contra 
HVB y el estudio observacional propuesto en esta solicitud 
contribuiría a establecer una guía inicial para futuros estudios de 
prevención de riesgos biológicos en personal sanitario. 

 



• Actualmente estamos en la fase de post-
solicitud a la AEMPS para que valide el Ensayo 
Clínico (fase IV) como de Bajo Grado de 
Intervención.**  

• Estamos en fase de firma de contratos y de 
autorización de los distintas Comisiones de 
Ética de los Hospitales. 

• Y esperamos comenzar antes de que acabe el 
año 2017, para ello se pidió una prórroga al 
SACYL-GRS para la ejecución del proyecto. 
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