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RESUMEN

Fundamentos: Los pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (EII) tienen mas riesgo de in-
feccion por el virus de la hepatitis B (VHB) asi como
menor respuesta frente a la vacunacion. El objetivo
de este estudio fue analizar la respuesta inmunitaria
tras la vacunacion frente al VHB en los pacientes
diagnosticados de EIl y sus factores asociados.

Métodos: Se realizd un estudio observacional
retrospectivo sobre los pacientes con EII atendidos
en la consulta de vacunas de pacientes de riesgo en
el Complejo Hospitalario Universitario de Albacete
durante el periodo 2011-2018. Se determind la res-
puesta serologica tras la vacunacion y los factores
asociados mediante modelos de regresion logistica.

Resultados: Se incluyeron 231 pacientes. La
vacunacion frente al VHB tuvo una respuesta in-
munitaria Optima en un 82,7% de los pacientes.
La probabilidad de respuesta a la vacunacion au-
mento en aquellos diagnosticados de colitis ulcero-
sa (OR 2,90; 1C95% 1,11-7,61) y se redujo con la
edad (80% menor en los de 40-55 afios (OR 0,20;
1C95% 0,05-0,83) y 88% menor en mayores de 55
afios (OR 0,12; 1C95% 0,03-0,53) frente a los me-
nores de 40 afios) y con la inmunosupresion farma-
cologica (OR 0,20; IC95% 0,58-0,71).

Conclusiones: La disminucion de la inmuno-
genicidad de la vacuna frente a la hepatitis B en los
pacientes con EII tras el inicio del tratamiento inmu-
nosupresor, asi como con la edad, hacen prioritaria la
vacunacion temprana en este tipo de pacientes.

Palabras clave: Virus hepatitis B, Enfermedad
inflamatoria intestinal, Vacunacion, Hepatitis B/
serologia.
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ABSTRACT
Vaccination against hepatitis B in patients
with inflammatory bowel disease:
immune response and associated factors

Background: Patients with Inflammatory
Bowel Disease (IBD) are at increased risk of he-
patitis B virus (HBV) infection as well as a lower
response to vaccination. This study aimed to analy-
ze the immune response after vaccination aga-
inst HBV in patients diagnosed with IBD and its
associated factors.

Methods: A retrospective observational stu-
dy was conducted on patients with IBD treated
at the vaccination clinic for at-risk patients at the
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete
during the period 2011-2018. Immune response af-
ter vaccination and associated factors were deter-
mined using logistic regression models.

Results: 231 patients were included. HBV
Vaccination had an optimal immune response in
82.7% of the patients. The likelihood of response to
vaccination increased in those diagnosed with ul-
cerative colitis (OR 2.90; 95% CI 1.11-7.61) and
decreased with age (80% lower in those aged 40-
55 years (OR 0.20; 95% CI 0.05-0.83) and 88%
lower in those over 55 years of age (OR 0.12; 95%
CI 0.03-0.53) compared to those under 40 years of
age) and pharmacological immunosuppression (OR
0.20; 95% CI 0.58-0.71).

Conclusions: The decrease in the immunoge-
nicity of the vaccine against hepatitis B in patients
with IBD after the beginning of immunosuppressi-
ve treatment, as well as with age, make early vacci-
nation a priority in this kind of patients.

Key words: Hepatitis B virus (HBV), Inflamma-
tory bowel disease, Vaccination, Hepatitis B/
serology.

Cita sugerida: Fernandez Sanchez-Escalonilla S, Esparcia
Rodriguez O, Lopez Cantos A, Cantero Escribano JM, Molina
Cabrero FJ, Gémez-Juarez Sango A, Garcia Guerrero J. Vacuna-
cion frente a hepatitis B en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal: respuesta inmunitaria y factores asociados. Rev Esp
Salud Publica. 2022; 96: 18 de febrero €202202020.



Sara Fernandez Sanchez-Escalonilla et al

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es
una enfermedad inflamatoria cronica que depen-
de de complejas interacciones entre factores ge-
néticos, ambientales, bacterianos e inmunologi-
cos. Los pacientes con EII tienen mas riesgo
de infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB)
asi como de reactivacion de una infeccion laten-
te por el mismo ya que, frecuentemente, reciben
procedimientos invasivos como colonoscopias,
tratamientos parenterales, transfusiones de san-
gre y procedimientos quirargicos, todos ellos po-
sibles vias de transmision del VHB®.

En todo el mundo, cerca de 370 millones de
personas estan infectadas por el VHB y sobre
1,5 millones mueren anualmente debido a se-
cuelas cronicas®®, Como gran parte de los pa-
cientes con EII necesitaran tratamiento inmu-
nosupresor en el curso de su enfermedad, se
han publicado guias internacionales que reco-
miendan el cribado de infeccion por el VHB
en todos los pacientes con EIl y la vacunacion
en aquellos sin titulos de anti-HBs compatibles
con una adecuada inmunidad.

En adultos sanos la respuesta serologica des-
pués de la vacunacion estandar (0,1 y 6 meses)
frente al VHB es superior al 90%©. Las enfer-
medades cronicas y la situacion de inmunode-
ficiencia son factores asociados a una disminu-
cion de la respuesta a la vacunacion®?. En los
pacientes con EII la respuesta serologica a la
vacunacion frente al VHB es del 61%®.

En la ultima década, el tratamiento de la
EII ha sido redefinido con el uso de farmacos
inmunosupresores (tiopurinas, metotrexato)
y con terapias biologicas, especialmente con
farmacos anti factor de necrosis tumoral (anti-
TNF)®. Estos farmacos han sido usados mas
frecuentemente y de manera mas precoz en el
tratamiento de las distintas formas de EII"?
y han sido implicados en una disminucion

)

de la efectividad de la vacunacion frente
al VHB(12),

El objetivo de este estudio fue analizar la res-
puesta inmunitaria tras la vacunacion frente al
VHB en los pacientes diagnosticados de EIl y
sus factores asociados.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd de un estudio de caracter obser-
vacional y retrospectivo en el que se analiza-
ron los registros de vacunacion contra el VHB
de los pacientes con diagnéstico de EII aten-
didos en la consulta de vacunas de pacientes
de riesgo del Servicio de Medicina Preventiva
en el Complejo Hospitalario Universitario de
Albacete durante el periodo 2011-2018.

Protocolo de vacunacion: Se administraron tres
dosis de la vacuna monovalente frente al VHB
o la vacunacion combinada frente al VHB y vi-
rus de la hepatitis A (en pacientes susceptibles
a ambos virus). El esquema usado fue 0, 1 y 6
meses. La respuesta a la vacunacion fue medida
con la determinacion cuantitativa de anti — HBs
entre seis y ocho semanas después de la ultima
dosis. En aquellos pacientes no respondedores
(anti-HBs<10 mUI/mL) se administré un ciclo
completo de revacunacion (3 dosis), con deter-
minacion de anti-HBs también entre seis y ocho
semanas tras la Gltima dosis. Aquellos pacientes
que permanecieron con titulos de anti-HBs<10
mlIU/mL después de dos series de vacunacion
completas fueron considerados no respondedo-
res. En aquellos pacientes con antecedente re-
gistrado de vacunacion frente al VHB en el ca-
lendario vacunal infantil se les administré una
dosis de vacuna con determinacion de anti-HBs
entre seis y ocho semanas después. En caso de
anti-HBs<100 mIU/mL, se procedi6 a comple-
tar el esquema estandar de vacunacion.

Fuente de los datos y definicion de variables:
Este estudio fue aprobado por el Comité de
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Etica de la Investigacion con Medicamentos de
la Gerencia de Atencion Integrada de Albacete.

Los criterios de inclusion fueron: haber sido
atendido por primera vez en la consulta de va-
cunas de pacientes de riesgo del Servicio de
Medicina Preventiva en el Complejo Hospitalario
Universitario de Albacete durante el periodo
2011-2018, tener diagnostico enfermedad infla-
matoria intestinal, haber cumplido las pautas de
vacunacion precisas y haberse realizado serologia
postvacunal. Se excluyeron por tanto del estudio
aquellos que no acudieron para completar las pau-
tas de vacunacion, los que no se realizaron serolo-
gia postvacunal y los que no habian terminado la
pauta cuando finaliz6 la recogida de datos.

Los datos demograficos y clinicos se obtu-
vieron a partir de la historia clinica hospitalaria
y de la base de datos de vacunacion del Servicio
de Medicina Preventiva. Las siguientes variables
fueron recogidas: edad, sexo, tipo de EII, trata-
miento durante el periodo de vacunacion, antece-
dente de vacunacion previa, nimero de pautas de
vacunacion y titulo de anti-HBs postvacunacion.

Los pacientes fueron estratificados en fun-
cion del tratamiento de su EII en los siguientes
grupos:

1) Ausencia de tratamiento inmunosupresor
y/o tratamiento con aminosalicilatos (grupo de

referencia).

ii) Inmunomoduladores: azatioprina (AZA),
6-mercaptopurina (6MP) o metotrexato (MTX).

iii) Anti-TNF: adalimumab (ADA), infliximab
(IFX), certolizumab (CER) o golimumab (GLM).

iv)Anti-TNF + inmunomoduladores.
v) Administracién de corticoesteroides a do-
sis altas (>20mg/dia durante mas de 15 dias de

prednisona, budesonida o hidrocortisona).
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Se consider6 optima la respuesta inmune tras
la vacunacion en todos aquellos pacientes cuya
serologia postvacunal mostrd titulos de anti —
HBs>10 mIU/mL.

Analisis de los datos: Se calcul6 la inmunoge-
nicidad de la vacuna frente al VHB de forma
global, la inmunogenicidad de la primera pauta
de vacunacion y la inmunogenicidad de la se-
gunda pauta de vacunacion en aquellos que no
obtuvieron una respuesta inmunitaria Optima
tras la primera. Para analizar posibles factores
que influyan en la respuesta, se realiz6 un ana-
lisis univariante entre respondedores y no res-
pondedores mediante el test de la ji cuadrado,
asi como un analisis multivariante de la inmu-
nogenicidad global mediante regresion logisti-
ca. Para medir la fuerza de la asociacion se uti-
liz6 la Odds Ratio (OR) con su correspondiente
intervalo de confianza (IC) al 95%.

Limitaciones del estudio: No se pudo explo-
rar el efecto booster dado que no se registrd si
aquellos con antecedente registrado de vacuna-
cion frente al VHB recibieron una unica dosis
de vacuna o si, por el contrario, se completd el
esquema de vacunacion.

A pesar de que se estratificaron los pacientes
por tipo de tratamiento, no se ha podido ana-
lizar en profundidad dado el pequeiio tamafio
de la muestra. En este respecto, ademas, se re-
gistro el tratamiento del paciente en la primera
consulta, por lo que se desconoce si a lo lar-
go del seguimiento se cambiaron o incluyeron
otros tratamientos.

No se registro el tiempo transcurrido desde el
diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal
hasta el comienzo de la vacunacion frente al VHB.

En cuanto a la segunda pauta de vacunacion,
no se registro si se realizo con la pauta vacunal
estandar o con la vacunacion adyuvada frente a
la hepatitis B (Fendrix®)
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RESULTADOS

Las caracteristicas basales de la muestra se
exponen en la tabla 1. Se incluyeron 231 pa-
cientes diagnosticados de EII (63,2% (n=146)
enfermedad de Crohn (EC), 35,5% (n=82)
Colitis Ulcerosa (CU) y 1,3% (n=3) no clasifi-
cable), con mediana de edad de 44 afios (IQR de
36 a 54 afios). E1 26,8% (n=62) de los pacientes
seleccionados habia recibido vacunacion previa
contra la hepatitis B y el 56,3% (n=130) de los
pacientes se encontraban con tratamiento inmu-
nosupresor. La vacunacion frente al VHB pro-
dujo respuesta inmunitaria 6ptima en un 82,7%
(n=191) de los pacientes, siendo suficiente con
la primera pauta en un 67,5% (n=156) de los
casos y con la segunda en el 46% (n=34) de los
restantes.

En el analisis univariante para la inmunoge-
nicidad de la vacuna a nivel global (tabla 2), la
probabilidad de respuesta inmunitaria Optima
tras la vacunacion fue mayor tanto en los que
habian recibido vacunacion previa (OR 2,98;
1C95% 1,11-7,99) como en los pacientes diag-
nosticados de CU frente a los diagnosticados
de EC (OR 3,01; 1C95% 1,26-7,16). Tomando
como referencia el grupo de menores de 40 afios,
la probabilidad de respuesta a la vacunacion se
redujo un 72% para los de 40-55 afios (OR 0,28;
1C95% 0,10-0,75) y un 85% para los mayores de
55 afios (OR 0,15; 1C95% 0,05-0,42). En aque-
llos con tratamiento inmunosupresor frente a los
no inmunodeprimidos farmacolégicamente, la
probabilidad de que la vacunacion produzca una
respuesta inmunitaria 6ptima se redujo un 69%
(OR 0,31; IC95% 0,14-0,69).

En cuanto a la inmunogenicidad de la pri-
mera pauta (tabla 2), conllevaron una mayor

probabilidad de respuesta a la vacunacion tanto
ser mujer (OR 1,80; IC95% 1,02-3,20) como
la vacunacion previa (OR 3,77; 1C95% 1,74-
8,16). Tomando como referencia a los menores
de 40 afios, la probabilidad de respuesta inmu-
nitaria 6ptima se redujo un 58% en los de 40-
55 afios (OR 0,42; 1C95% 0,21-0,83) y un 74%
en los mayores de 55 afios (OR 0,26; 1C95%
0,12-0,55). En cuanto al tipo de tratamiento, la
probabilidad de respuesta a la vacunacion se re-
dujo un 69% en los pacientes con tratamiento
inmunosupresor (OR 0,31; 1C95% 0,17-0,56),
un 58% en los que recibian algiin tratamien-
to anti-TNF (OR 0,42; 1C95% 0,21-0,81) y un
65% en los que recibian tratamiento con inmu-
nomodulador ademas de anti-TNF (OR 0,35;
1C95% 0,13-0,93).

Porloquealasegundapautarespecta(tabla2),
no se hallaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas para ninguna de las variables.

En el analisis multivariante para la inmu-
nogenicidad a nivel global (tabla 3), al ajus-
tar por edad, tipo de enfermedad, vacunacion
previa, inmunosupresion y tipo de tratamiento,
persistieron las diferencias en cuanto a tipo de
enfermedad, siendo mayor la probabilidad de
respuesta a la vacunacion en los pacientes diag-
nosticados de CU (OR 2,90; 1C95% 1,11-7,61).
La probabilidad de que la vacunacion fuese
efectiva siguié reduciéndose en funcion de la
edad frente a los menores de 40 afios, siendo
un 80% menor en los de 40-55 afios (OR 0,20;
1C95% 0,05-0,83) y un 88% menor en los ma-
yores de 55 afios (OR 0,12; 1C95% 0,03-0,53).
Del mismo modo, se redujo ante la presencia
de tratamiento inmunosupresor siendo un 80%
menor en los inmunodeprimidos farmacoldgi-
camente (OR 0,20; IC95% 0,06-0,71).
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la muestra.
Caracteristicas n %
TOTAL 231 100
Hombre 132 | 57,14
Sexo
Mujer 99 42.86
<40 92 39,83
Edad 40-55 85 36,80
>55 54 23,38
Si 62 26,84
Vacunacién previa
No 169 | 73,16
Si 191 | 82,68
Inmunogenicidad global
No 40 17,32
Si 156 | 67,53
Respuesta inmunitaria 6ptima tras 1* pauta
No 75 3247
Si 34 | 4595
Respuesta inmunitaria 6ptima tras 2° pauta
No 40 5405
Si 130 | 56,28
Inmunosupresion
No 101 | 43,72
Si 45 19,48
Tratamiento con anti-TNF
No 186 | 80,52

Enfermedad de Crohn (EC) | 146 | 63,20

Tipo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal Colitis Ulcerosa (CU) 82 35,50

No clasificable 3 1,3
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Tabla 2
Analisis univariante de la respuesta inmunitaria a la vacunacion a nivel global
y tras la primera y segunda pauta de vacunacion frente a hepatitis B en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal.

Global 1? pauta (n=174) 2% pauta (n=57)
Variables

OR (IC95%) p OR (IC95%) p OR (IC95%) p
Mujeres 1,95 (0,94-4,06) 0,074 1,80 (1,02-3,20) 10,044 | 1,27 (0,48-3,38) |0,628
40-55 afios 0,28 (0,10-0,75) |0,011| 0,42 (0,21-0,83) (0,013| 045 (0,13-1,52) | 0,199
>55 afios 0,15(0,05-042) | 0 | 026(0,12-055) | 0 | 0,29 (0,08-1,04) | 0,057
Va;‘;gjg"’“ 298 (1,11-7,99) 10,030 3,77 (1,74-8,16) |0,001 | 0,68 (0,15-3,07) 10,613
Inmunosupresion 0,31 (0,14-0,69) 10,004 | 0,31 (0,17-0,56) 0 0,7 (0,24-1,98) |0,499
Algin anti-TNF | 0,57 (026-1,25) 0,163| 0,42 (0,21-0,81) (0,010 1,1(04-3,02) 0,856

Inmunomodulador +
At TNE 0,38 (0,13-1,08) |0,070| 0,35 (0,13-0,93) 0,035 0,75 (0,19-2,93) 0,686
Inm“nosr(‘;l‘(’)d“‘ad“" 0,86 (0,41-1,79) 10,690 | 0,78 (0.43-1,42) 0426 1,13 (0.43-2.97) 0,300
Corticoides 1,50 (0,33-6,89) |0,600| 2,18 (0,60-7,90) 0,235 0,57 (0,05-6,64) | 0,658
CU/EC® 3,01 (1,26-7,16) 10,013 | 1,38 (0,76-2,48) 0,288 | 4,06 (1,41-11,72) | 0,009

(*) Eliminados del andlisis tres casos con diagnéstico de EII no clasificable.
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Tabla 3
Analisis multivariante para la respuesta inmunitaria a la vacunacién a nivel global.
Variables Categoria OR (IC 95%) p
Hombre Referencia
Sexo 0,237
Mujer 1,65 (0,72-3,77)
<40 afios Referencia -
Edad 40-55 afios 0,20 (0,05-0,83) 0,027
>55 afios 0,12 (0,03-0,53) 0,005
EC Referencia
Tipo de enfermedad® 0,030
CcuU 2,90 (1,11-7,61)
Vacunacién previa SI 0,82 (0,17-3,87) 0,802
Inmunosupresion SI 0,20 (0,06-0,71) 0,012
Algun anti-TNF SI 2,55 (0,62-10,46) 0,194
Inmunomodulador +
anti-TNF SI 0,29 (0,07-1,35) 0,115
Inmunomodulador solo SI 1,99 (0,59-6,70) 0,268
(*) Eliminados del andlisis tres casos con diagnéstico de EII no clasificable.

DISCUSION

Este estudio ha mostrado que la mayoria de
los pacientes con EII atendidos en la consulta
de vacunas del Hospital de Albacete responde a
la vacunacion frente al VHB con la produccion
de anticuerpos especificos. Esto podria deberse
al hecho de que, a pesar de que mas de la mitad
de la muestra estaba inmunodeprimida farma-
coldgicamente al inicio de la vacunacion, me-
nos de un cuarto de pacientes incluidos tenian
alguin farmaco biologico en su tratamiento.
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Los estudios que evaltian los efectos del tra-
tamiento inmunosupresor sobre la respuesta a
la vacunacion frente a VHB en adultos!*!'4!9
coinciden con los resultados hallados en el pre-
sente estudio en que la probabilidad de respues-
ta es menor en los pacientes inmunodeprimidos
farmacologicamente. No obstante, en nuestro
estudio, cuando analizamos por tipo de trata-
miento encontramos que la presencia de trata-
miento anti-TNF implica una reduccion de la
inmunogenicidad de la primera pauta de vacu-
nacién que no se reproduce al evaluarla a nivel
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global ni en el analisis ajustado. La existencia
de estudios como el de Gisbert JP et al'¥, quie-
nes hallaron menor respuesta a la vacunacion
en los pacientes en tratamiento con anti-TNF,
nos indica que nuestros resultados podrian es-
tar sesgados por el bajo porcentaje de pacientes
en tratamiento anti-TNF de nuestra muestra, lo
que a su vez estaria en relacion con el hecho de
que la mayoria de los pacientes que se atienden
en la consulta sean de reciente diagndstico.

De acuerdo con la bibliografia®'*'9, los pa-
cientes con CU responden significativamente
mas a la vacunacion frente a hepatitis B que los
pacientes con EC, lo que se ve reforzado por
los resultados presentados en nuestro estudio.
Esto podria deberse a las diferencias en los tra-
tamientos, ya que es mas frecuente el uso de
inmunosupresores en la EC!7,

Merece mencion que no se ha podido explo-
rar el efecto booster, ya que no se ha registrado
si los pacientes que respondieron a la primera
pauta de vacunacion recibieron la pauta com-
pleta o fue suficiente con una unica dosis. No
obstante, el hecho de que encontremos una pro-
babilidad de respuesta a la primera pauta de va-
cunacion tan elevada en los que recibieron va-
cunacion previa apunta hacia la existencia de
dicho efecto, siendo esta hipotesis reforzada por
estudios como el realizado por Brenner EJ ef al
en nifios'®.

En adultos sanos ya se ha descrito una mayor
respuesta inmune a la vacunacion frente a hepa-
titis B en personas menores de 40 afios"”, por
lo que no es de extrafiar que en los pacientes
de nuestro estudio sea precisamente este grupo
el que ostenta mayor probabilidad de respues-
ta a la vacunacion. La relacion inversa que se
observa entre la edad a partir de los 40 afios y
la probabilidad de respuesta a la vacunacion ya
fue descrita por Cossio-Gil Y et al en 2015, en

cuyo estudio el grupo de personas mayores de
55 afios tenian una probabilidad de no respuesta
a la vacuna cuatro veces mayor que los meno-
res de 40 afios®, reforzando los resultados ha-
llados por Gisbert JP et al en 201219,

La menor probabilidad de respuesta a la pri-
mera pauta de vacunacion hallada en los hom-
bres frente a las mujeres también ha sido pre-
viamente descrita en otros estudios®'*?. El
hecho de que no se reproduzca para la segunda
pauta de vacunacion ni en el analisis ajustado
podria deberse al pequefio tamafio muestral.

La vacunacion frente a la hepatitis B con
Fendrix®, aprobada por la Agencia Europea
del Medicamento en 20052, esta indicada
para los pacientes con enfermedad renal cro-
nica, especialmente para aquellos en hemodia-
lisis o pre-hemodialisis®?. No obstante, esta
siendo utilizada fuera de ficha técnica con bue-
nos resultados en pacientes clasificados como
no respondedores a la vacunacion convencio-
nal®'?722_En el presente estudio no se ha eva-
luado qué tipo de vacuna se utiliz6 para la pauta
de revacunacion, estratificacion que podria ser
objeto de futuras investigaciones.

Se precisa, ademas, de mas estudios sobre
los factores que influyen en la inmunogenici-
dad de la vacunacion frente a la hepatitis B en
este tipo de pacientes a fin de evitar aquellos
que la disminuyen.

En conclusion, la disminucion de la inmuno-
genicidad de la vacuna frente a la hepatitis B
en los pacientes con EII tras el inicio del trata-
miento inmunosupresor asi como con la edad,
hacen prioritaria la vacunaciéon temprana en
este tipo de pacientes. Es por tanto precisa la
existencia de un circuito eficaz de derivacion,
asi como una corta o inexistente lista de espera
para la consulta de vacunacion.
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