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Resumen

La vacunacion para la hepatitis A y para la hepatitis B en pacientes con enfermedad
hepatica croénica (EHC) debe formar parte de su tratamiento habitual.

Objetivos: Valorar la eficacia y seguridad de la vacunacion para los virus de la hepatitis A
(VHA) y de la hepatitis B (VHB) en un grupo de pacientes con EHC y averiguar la existencia
de parametros predictivos de respuesta.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo y unicéntrico con 194 pacientes (123 varones y
71 mujeres; edad media de 48,9 + 10,7 anos) diagnosticados de EHC: 107 con hepatitis
cronica (HC) y 87 con cirrosis hepatica (CH), todos en estadio A de la escala Child-Pugh. La
etiologia mas frecuente fue la infeccion por el virus de la hepatitis C seguida de la endlica.
Recibieron la vacuna para el VHA (1.440 unidades en 2 dosis) los pacientes negativos para
los anticuerpos contra el VHA y la vacuna para el VHB (20 ug en 3 dosis) los pacientes con
marcadores negativos para el VHB. Los que no respondieron adecuadamente a esta Gltima
vacuna recibieron una cuarta dosis doble de ésta. Treinta pacientes recibieron la vacuna
combinada para ambos tipos de hepatitis (3 dosis).

Resultados: Recibieron la vacuna para el VHA 60 pacientes (31%) y la de la hepatitis B, 150
(77%). Respondio el 91,6% para el VHA y el 57% para el VHB. Tras la cuarta dosis, la
respuesta aumento al 74%. La eficacia fue similar para el VHA en los pacientes con HC y en
los pacientes con CH. La vacuna para el VHB fue menos eficaz en los pacientes con CH que
en los pacientes con HC, y con tasas de respuesta significativamente menores en los
pacientes con CH y algun episodio previo de descompensacién. La vacuna combinada (30
pacientes) resulté altamente inmunogénica. No se registraron efectos secundarios con
ninguna de las 3 vacunas.

Conclusiones: La vacuna para el VHA es altamente eficaz en pacientes con EHC. Con la
vacuna para el VHB se consiguen menores tasas de seroconversion, sobre todo en pacientes
con CH y descompensaciones previas de su hepatopatia. La vacunaciéon combinada puede
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Introduccioén

resultar una opcion interesante en pacientes con EHC. Los 3 tipos de vacuna presentan un
amplio perfil de seguridad.
© 2008 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Efficacy and safety of vaccination against hepatitis A and B in patients with chronic
liver disease

Abstract

Vaccination to protect against hepatitis A and B should be part of the routine management
of patients with chronic liver disease (CLD).

Objectives: To evaluate the efficacy and safety of hepatitis A virus (HAV) and hepatitis B
virus (HBV) vaccination in a group of patients with CLD and to assess the presence of
factors predictive of response.

Patients and methods: We performed a prospective, single-center study in 194 patients
(123 men, 71 women; mean age, 48.9+4+10.7 years) with CLD: 107 with chronic hepatitis
(CH) and 87 with hepatic cirrhosis (HC), all Child-Pugh class A. The most frequent causes of
CLD were HCV infection and alcohol. Patients negative for anti-HAV IgG received the HAV
vaccination (1440 ELISA units in two doses) and those with negative HBV serology received
the HBV vaccination ( three 20 ug doses). Patients with inadequate response to the latter
vaccine received an additional double dose. Thirty patients received a combination
vaccine (three doses).

Results: Sixty patients (31%) received the HAV vaccine and 150 (77%) patients received the
HBV vaccine. Seroconversion was achieved by 91.6% of patients for HAV and by 57% of the
patients for HBV. After the additional dose, the response increased to 74%. Efficacy was
similar between CH and HC. HBV vaccination was less effective in HC than in CH and the
seroconversion rate was significantly lower in patients with HC and previous decompensa-
tion. The combination vaccine (30 patients) was highly im munogenic. No adverse effects
were registered.

Conclusions: HAV vaccination has high efficacy in patients with CLD. Patients with HC
respond weakly to HBV vaccination compared with those with CH and especially if there is
prior decompensation. The combination vaccine seems particularly effective in patients
with CLD. The three vaccines are safe.

© 2008 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Por otro lado, es bien conocido que la eficacia de ambas
vacunas en este grupo de enfermos es menor que la
alcanzada en la poblacion sana, especialmente en los

En los pacientes con una enfermedad hepatica crénica (EHC)
resulta fundamental evitar los factores que puedan provocar
un deterioro de la funcion hepatica o la aparicion de
complicaciones. La infeccion por los virus de la hepatitis A
(VHA) y de la hepatitis B (VHB) podria conducir a ambas
situaciones. En este sentido, desde hace ya varios afos se
dispone de estudios no solo retrospectivos'?, sino también
prospectivos®, que confirman una mayor incidencia de
insuficiencia hepatica y muerte en pacientes con EHC que
presentan una hepatitis aguda por VHA.

En cuanto a las repercusiones de la infecciéon por VHB en
estos pacientes, hay un menor numero de trabajos al
respecto, pero también se observa una peor evolucion de
los enfermos con EHC, tanto en el contexto de la infeccion
aguda® como en los pacientes coinfectados por VHB y virus
de la hepatitis C (VHC)®.

De acuerdo con lo anterior, hay un consenso
general, reflejado en las recomendaciones elaboradas
por diferentes organizaciones, en cuanto a que la
vacunacion para las infecciones por VHA y VHB debe
forn;asr parte del tratamiento habitual de los pacientes con
EHC® ™.

pacientes con una enfermedad hepatica avanzada®'°.

Los objetivos de este trabajo han sido, por una parte,
valorar la eficacia y seguridad de las vacunas para la
hepatitis Ay la hepatitis B en un grupo de pacientes con EHC
y, por otra, averiguar la existencia de parametros predicti-
vos de respuesta.

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo y unicéntrico, realizado
sobre un total de 194 pacientes diagnosticados de EHC en los
que se llevdo a cabo un cribado para la deteccion de
marcadores para el VHA y el VHB. Se incluyeron 2 grupos
de pacientes segln el tipo de EHC: hepatitis cronica (HC) o
cirrosis hepatica (CH) (segln criterios clinicos, analiticos y
ecograficos o histoldgicos).

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: edad
inferior a 18 afos, consumo de mas de 40 g diarios de
alcohol, signos de enfermedad crénica avanzada (diferente
a la EHC), enfermedad tumoral, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana, vacunacion previa para VHA y
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VHB, positividad para los anticuerpos contra el VHA (anti-
VHA) (inmunoglobulina G), infeccion actual o previa por VHB
(antigeno de superficie del VHB [HBsAg], anticuerpos contra
el antigeno core del VHB y anticuerpos contra el HBsAg [anti-
HBs] positivos), existencia de descompensacion de la
hepatopatia en el momento de la vacunacion y posibilidad
de embarazo o lactancia. La vacuna para la hepatitis A
(Havrix; Glaxo Smith Kline) se administrd por via intramus-
cular —deltoides— en 2 dosis: una inicial y otra a los 6
meses. Cada dosis contenia 1.440 unidades de la técnica de
radioinmunoanalisis ELISA. La aparicion de anti-VHA un mes
después de la Ultima dosis se consideré como respuesta
positiva.

La vacuna para la hepatitis B (Engerix B; Glaxo Smith
Kline) se administré —también por via intramuscular— en 3
dosis: 20pug al inicio, al mes y a los 6 meses. Al mes de
haberse administrado la Ultima dosis se determin6 la
concentracion de anti-HBs; se consideraron como responde-
dores a la vacuna los valores superiores a 10 U/ml. En caso
de respuesta negativa, se administré una dosis doble Unica
(40 ng).

Treinta pacientes recibieron la vacuna combinada para el
VHA y el VHB (Twinrix; Glaxo Smith Kline). El resto de los
enfermos candidatos a recibir este tipo de vacuna prefirid
administrarse las vacunas por separado al no estar financia-
da la combinada por el sistema sanitario de esta comunidad.
La via de administracion en este caso fue la misma que en
las vacunas previas y las dosis fueron 3 (720 unidades ELISA
de antigeno del VHAy 20 ug de antigeno del VHB en cada una
de ellas): al inicio, al mes y a los 6 meses. La respuesta se
valoré de forma similar a la descrita para cada una de las
vacunas por separado.

Se realizé un control analitico previo a la vacunacion y
otro posterior a ella. Ambos incluian determinacion de
aminotransferasas, bilirrubina, estudio de coagulacion y
albimina. Asimismo, se instruydo a los pacientes para
comunicar cualquier efecto secundario en relacion con las
diferentes dosis de vacunacion.

Con los resultados obtenidos se realizd un analisis
estadistico por medio de la utilizacion de la siguiente
metodologia: la descripcion de los datos se realizd con
medias y desviaciones estandares o porcentajes, segin el
tipo de variable. Se calcularon los intervalos de confianza
(IC) del 95% de los porcentajes mediante el empleo de los
limites exactos de la distribucion binomial. Para la compa-
racion de porcentajes entre grupos se utilizo el test de 3% o
la prueba exacta de Fisher, segin procediese. Todas las
comparaciones fueron bilaterales y con un nivel de
significacion del 5%.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 194 pacientes (123 varones y 71
mujeres) con EHC. La edad media fue de 48,9 + 10,7 anos
(rango de 25 a 70 afos). Del total de pacientes, 107 tenian
HC y 87 tenian CH. De este Ultimo grupo, 43 de ellos (49%)
tenian antecedentes de algln episodio de descompensacion.
No obstante, todos los pacientes con CH se encontraban en
estadio A de la escala Child-Pugh en el momento de la
vacunacion.
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Tabla 1  Caracteristicas clinicas de los pacientes
HC (n=107) CH(n=287) p

Edad, anos 44,749,8 54,15+9,5 <0,001
Sexo

Varones 70 (65,4%) 53 (34,6%) 0,551

Mujeres 37 (34,6%) 34 (39,1%) 0,551
Etiologia

VHC 107 (100%) 33 (37,9%)

Alcohol 32 (36,7%)

CBP 10 (11,4%)

VHB 5 (5,7%)

Desconocida 4 (4,5%)

Autoinmune 3 (3,4%)
GOT, U/L 49,4+29,8 63,9+54,4 0,04
GPT, U/L 764+51,3 60,5+62 0,07
Bilirrubina, mg/dl 0,7+0,3 1,0+0,7 <0,05
AlbUmina, g/dl 4,4+0,3 4,2+0,4 <0,05
Protrombina, % 97,7+5,1 87+12,3 <0,05

CBP: cirrosis biliar primaria; CH: cirrosis hepatica; GOT:
aminotransferasa glutamicoxalacética; GPT: aminotransfera-
sa glutamico pirGvica; HC: hepatitis cronica; VHB: virus de la
hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

En la tabla 1 se exponen las principales caracteristicas de
los pacientes incluidos en cada grupo; se puede comprobar
que los pacientes con CH tenian una edad significativamente
superior al grupo con HC (54 y 44 anos, respectivamente). La
etiologia en todas las HC fue la infeccion por VHC, y en el
grupo de la CH las 2 causas mas frecuentes fueron el alcohol
y la infeccion por VHC (33 y 32 casos, respectivamente). En
cuanto a los parametros analiticos, se registraron diferen-
cias significativas entre ambos grupos respecto a la
bilirrubina, la albimina y el tiempo de protrombina. No
obstante, al observar los valores de cada uno de estos
parametros, se entiende que estas diferencias carecen de
relevancia clinica.

Sesenta pacientes (31%) eran negativos para el anti-VHA 'y
150 (77%) tenian los marcadores para el VHB también
negativos; todos ellos fueron los candidatos para recibir la
vacunacion correspondiente. Tras su administracion, se
document6 la seroconversion para el VHA en 55 pacientes
(91,6%; 1C del 95%: 81,6 a 97,2) y para el VHB en 86
pacientes (57%; IC del 95%: 49,0 a 65,4). En 64 pacientes se
utilizé una cuarta dosis (doble) de vacuna para la hepatitis
B; 25 pacientes alcanzaron la seroconversion, con lo que la
tasa total de respuesta para el VHB aumentd hasta el 74% (IC
del 95%: 66,2 al 80,8). Los resultados correspondientes a la
eficacia de ambas vacunas para cada uno de los 2 grupos de
pacientes con EHC (incluidos los de la eficacia de una cuarta
dosis) se muestran en la tabla 2. Como puede observarse, la
vacuna para el VHB resulté menos eficaz en los pacientes
diagnosticados de CH (47%) respecto a los que tenian HC
(63,4%), con diferencias que estuvieron muy cerca de la
significacion estadistica (p = 0,05). Tampoco hubo diferen-
cias respecto a la vacunacion para el VHA entre ambos
grupos de pacientes.
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Tabla 2 Eficacia de ambas vacunas

VHA p VHB p VHB* p

HC 39/44 (88,6%)
(IC del 95%: 75,4 a 96,2)

59/93 (63,4%) 72/93 (77,4%)
(IC del 95%: 52,8 a 73,2) (IC del 95%: 67,6 a 85,5)

0,15 0,05 0,22
27/57 (47,3%) 39/57 (68,4%)
(IC del 95%: 34,0 a 61,0) (IC del 95%: 54,8 a 80,1)

CH 16/16 (100%)
(IC del 95%: 79,4 a 100)

CH: cirrosis hepatica, HC: hepatitis cronica; IC: intervalo de confianza; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B.
*Vacunacion para el VHB tras administrar una 4.2 dosis (doble).
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Tabla 3

Eficacia de las vacunas en cirrosis hepatica con y sin complicaciones previas

VHA

p VHB p

CH sin complicaciones previas

CH con complicaciones previas

9/9 (100%) (IC del 95%: 66,4 s 100)

7/7 (100%) (IC del 95%: 59,0 a 100)

24/29 (82%) (IC del 95%: 64,2 a 94,2)

_ = 0,01
15/28 (53%) (IC del 95%: 33,9 a 72,5)

CH: cirrosis hepatica; IC: intervalo de confianza; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B.

Tabla 4 Parametros analiticos basales y tras la vacu-
nacion

Basal Posvacunacion p
GOT, U/L 52,6 +36,9 55,3+40,2 0,01
GPT, U/L 68,1+51,2 70,5+52 0,3
GGT, U/L 63,3+55,2 61,8+48,9 0,4
Bilirrubina, mg/dl 0,8+0,4 0,840,5 0,1
AlbUmina, g/dl 4,4+0,3 4,3+0,4 0,004
Protrombina, % 94,74+8,9 94410 0,06

GGT: gammaglutamil transpeptidasa; GOT: aminotransferasa
glutamicoxalacética; GPT: aminotransferasa glutamico pirQ-
vica.

De los 73 pacientes cirréticos vacunados, 29 de ellos (39%)
habian tenido algln episodio previo de descompensacion en
relacion con la hepatopatia: descompensacion asciticoedema-
tosa en 21 casos, hemorragia digestiva secundaria a varices
esofagogastricas en 6 casos y encefalopatia hepatica en 2 casos.
Los resultados expuestos en la tabla 3 muestran como aquellos
pacientes con CH y algin tipo de descompensacion previa de su
enfermedad hepatica presentaron tasas de respuesta a la
vacunacion para el VHB significativamente menores que los
pacientes con una CH compensada.

Se administré la vacuna combinada para ambos tipos de
hepatitis a 30 pacientes y se alcanzo la seroconversion en 28
de ellos (93,3%; IC del 95%: 77,9 a 99,2) para el VHA 'y en 26
(86,7%; IC del 95%: 69,3 a 96,2) para el VHB.

El examen de los controles analiticos efectuados antes y
después de la vacunacion se expone en la tabla 4. No hubo
diferencias significativas respecto a sus resultados, excepto
en los correspondientes a la albumina. Sin embargo, se
comprobd que los valores de este parametro en ambos
grupos se encontraban dentro de los limites normales, por lo

que los autores de este articulo creen que este dato carece
de significado desde el punto de vista clinico.

Del mismo modo, se constaté la ausencia de efectos
secundarios en todos los pacientes que recibieron las
vacunas.

Discusion

Hay 3 estrategias en la vacunacion para la hepatitis A:
universal (vacunacién a todas las personas sin averiguar
previamente su estado inmunoldgico frente al VHA),
semiselectiva (se administra la primera dosis de vacuna, se
determina la existencia de anti-VHA y posteriormente se
completa la vacunacion solo en los sujetos que sean
negativos para los anti-VHA) y selectiva (vacunacion soélo a
los individuos susceptibles). En este estudio se empled la
estrategia selectiva, de modo que no fue necesario
administrar la vacuna al 69% de los pacientes (positivos
para el anti-VHA). En esta linea, son varios los estudios que
confirman una favorable relacion coste-beneficio para la
vacunacion selectiva en poblaciones con una elevada
prevalencia de inmunidad para el VHA, tal como ocurre en
Espana'’ y, sobre todo, en el grupo de pacientes con una
EHC, donde esta prevalencia puede ser mayor del 50%'% '
(particularmente en aquéllos en los que el origen de la
hepatopatia es la infeccion por VHC'?).

Del mismo modo, la prevalencia de una serologia positiva
para el VHB en pacientes con EHC es superior a la de la
poblacion sana, por lo que se recomienda la determinacion
de los marcadores de esta infeccion antes de proceder con la
vacunacién en este grupo de pacientes'>'¢. Asi, en este
estudio, el 23% de los pacientes eran inmunes frente al VHB.

La importancia de la vacunacion para la hepatitis Ay la
hepatitis B en los pacientes con EHC parece claramente
demostrada en la actualidad®®. No obstante, su eficacia es
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menor respecto a la alcanzada en sujetos sanos, si bien los
resultados varian ampliamente en la literatura médica,
como se describe a continuacion. Respecto a la hepatitis A,
la mayoria de los estudios coinciden en que las tasas de
seroconversion alcanzadas tras las 2 dosis de vacuna en los
pacientes con EHC compensada (independientemente de la
etiologia) son similares a las correspondientes para adultos
sanos® '8, Sin embargo, en los pacientes en los que la EHC
se encuentra descompensada en el momento de la vacuna-
cién, las cifras de seroconversion si son significativamente
inferiores (50 al 66%) a las registradas en aquéllos con una
HC o una CH compensada, lo que implica que los pacientes
con una EHC se deben vacunar en las fases iniciales de la
enfermedad'®?°. En nuestro estudio, se comprobé que el
91,6% de los pacientes con EHC respondio a la vacunacion
para el VHA sin que se registrasen diferencias significativas
entre los 2 grupos de pacientes (los pacientes con HC y los
pacientes con CH). Ademas, en los enfermos con algun tipo
de descompensacion previa de su hepatopatia, las tasas de
respuesta a la vacunacion fueron las mismas que para el
grupo de CH sin descompensaciones previas; si bien resulta
evidente que el pequeio nimero de pacientes vacunados
para el VHA y con CH limita el valor de estos resultados.

Las tasas de seroconversion alcanzadas con la vacunacion
para el VHB en pacientes con EHC varian ampliamente y
dependen sobre todo del grado de disfuncion hepatica. Asi,
en pacientes con HC por VHC estas tasas oscilan entre el 69 y
el 88,5%%'24, Incluso si se emplean dosis mayores (40 pg) y
con una pauta acelerada (0, 1y 2 meses), los resultados son
similares (80%)%°. Es decir que estos porcentajes represen-
tan solo una ligera disminucion respecto a los conseguidos en
la poblacion sana. En los pacientes cirréticos, en cambio, los
porcentajes de respuesta conseguidos son claramente
inferiores, oscilan entre el 42 y el 54%**% y aln resultan
mas bajos cuando la CH es de origen endlico?®. Pero las
cifras mas bajas se registran en los pacientes con una
enfermedad hepatica descompensada o en los receptores de
trasplante hepatico que reciben tratamiento inmunosupre-
sor?”-28, En este estudio, la respuesta en pacientes con HC
(todos con infeccion por VHC) fue algo menor que la descrita
previamente (63,4%), si bien tras administrar la cuarta dosis
la tasa de seroconversion llegé al 77,4%. Una posible
explicacion es que el 88% de estos pacientes tenia un
genotipo 1, circunstancia que en varios trabajos se ha
asociado a una peor respuesta a la vacunaciéon?®3C. En
cualquier caso, estos resultados fueron significativamente
superiores a los alcanzados en los pacientes con CH: 47,3%
con las 3 dosis estandar y 68,4% tras la cuarta dosis. No
obstante, estos resultados se sitlan en la media de los
publicados por otros autores, teniendo en cuenta, ademas,
que mas de la tercera parte de estos pacientes tenia una CH
endlica.

Un aspecto que los autores de este articulo creen que
tiene un particular interés en este trabajo es el hecho de
que los pacientes con antecedentes de descompensacion de
su hepatopatia (en el momento de la vacunacion todos se
encontraban en estadio A de la escala Child-Pugh) respon-
dieron significativamente peor a la vacuna para el VHB que
aquellos que carecian de historia de complicaciones. De este
modo, parece recomendable en este subgrupo de pacientes
la administracion de dosis dobles de esta vacuna desde un
principio. Este tipo de pauta ya se ha propuesto, bien de

forma general para los pacientes con EHC3', bien de un
modo mas restrictivo, solo para los pacientes con EHC
avanzada y candidatos o receptores de trasplante hepatico®.

La mayoria de los estudios realizados sobre la eficacia de
la vacuna para el VHB en la EHC se han llevado a cabo en
pacientes con CH de origen endlico o por VHC, al igual que
en este caso (88% de los enfermos con alguna de estas
etiologias). No obstante, un trabajo reciente efectuado en
pacientes con hepatopatia de origen autoinmune también
demuestra una menor eficacia de la vacunaciéon para la
hepatitis B en ellos2.

En 30 pacientes se administro la vacuna combinada para
ambos tipos de hepatitis y se obtuvo la seroconversion para
el VHA en 28 casos y para el VHB en 26 casos. Hasta la fecha
son escasos los estudios realizados con vacunas bivalentes
(no se conoce ninguno efectuado en pacientes con EHC),
aunque parece que su seguridad e inmunogenicidad son
similares a las que se consiguen con las vacunas monova-
lentes®334, Esta experiencia avala que se trate de una
vacuna altamente inmunogénica y bien tolerada en pacien-
tes con EHC, con la ventaja adicional de precisar un menor
numero de inyecciones. Por esto, podria ser una alternativa
para mejorar las respuestas alcanzadas con las vacunas
monovalentes en la CH, si bien son necesarios estudios con
un mayor nimero de pacientes para confirmarlo.

Finalmente, la ausencia de efectos secundarios registra-
dos en esta serie confirma el amplio perfil de seguridad que
poseen ambos tipos de vacuna en los pacientes con EHC>'%,

En resumen, la vacuna para la hepatitis A es muy eficaz en
pacientes con EHC, incluidos aquéllos con CH. Ademas, estos
resultados confirman que la estrategia de vacunacion
selectiva es la mas apropiada en ellos. En cambio, las tasas
de seroconversion alcanzadas con la vacuna para el VHB,
especialmente en pacientes con CH, confirman una menor
eficacia respecto a las conseguidas en la poblacion sana.
Esta respuesta es significativamente peor en los pacientes
con una historia de descompensacién de su hepatopatia, por
lo que en este subgrupo de enfermos parece especialmente
recomendable la administracion de dosis mayores de la
vacuna desde un principio. Segln estos resultados, la vacuna
bivalente puede resultar una opcion interesante en pacien-
tes con EHC. Tanto las vacunas monovalentes como la
bivalente presentan un amplio perfil de seguridad.
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