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Resumen

La vacuna ADN recombinante contra el virus de la hepatitis B es la vacuna estdndar debido a su alta efectividad. Sin
embargo, algunos pacientes tienen respuestas insuficientes. Este articulo busca describir la vacunacién contra el virus de la
hepatitis B en situaciones especiales y el desarrollo de nuevas vacunas. Se realizé una busqueda en PubMed y ScienceDirect
con términos como “Non-responsiveness”, “HIV”, “renal patients”, “dialysis patients”, “biological therapy” y “Hepatitis
B vaccine”; se seleccionaron 41 articulos para revisién. En condiciones como infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana, enfermedad renal crénica, terapia bioldgica y no respondedores, debido a factores genéticos, inmunoldgicos y
variables individuales, existe un mayor riesgo de no generar anticuerpos suficientes para alcanzar un estado de inmunizacién
adecuado. Actualmente, se han desarrollado nuevas vacunas (Fendrix®, Heplisav-B®, PreHevbrio®) que han mostrado tener
mejores resultados, por lo que es necesario considerar una vacunacidn diferente a la estandar en situaciones especiales.

Palabras clave: Vacunas contra hepatitis B. No respondedores. VIH. Insuficiencia renal crénica. Didlisis renal. Terapia
bioldgica. PreHevbrio®. Fendrix®. Heplisav-B®. Vacuna contra la Hepatitis B AS04.
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Abstract

The recombinant DNA vaccine against Hepatitis B virus is the standard vaccine due to its high effectiveness. However,
some patients have inadequate responses. This article seeks to describe HBV vaccination in special situations and
the development of new vaccines. A search was conducted on PubMed and ScienceDirect using terms such as “Non-
responsiveness,” “HIV,” “renal patients,” “dialysis patients,” “biological therapy,” and “Hepatitis B vaccine,” selecting 41
articles for review. In conditions such as HIV infection, chronic kidney disease, biological therapy, and non-responders due
to genetic, immunological, and individual variables, there is a greater risk of not generating sufficient antibodies to achieve
adequate immunization status. New vaccines (Fendrix®, Heplisav-B®, PreHevbrio®) have been developed which have shown
better results, thus necessitating consideration of alternative vaccination approaches in special situations.

Keywords: Hepatitis B Vaccines. Non-responsiveness. HIV. Renal Insufficiency, Chronic. Renal Dialysis. Biological therapy.
PreHevbrio®. Fendrix®. Heplisav-B®. Hepatitis B vaccine AS04.

Introduccién (HBsAg) (ver Figura 1). Estas proteinas son las

principales encargadas de la respuesta inmune

La hepatitis B es una infeccidn viral, potencialmente
mortal, que puede tener manifestaciones clinicas
agudas y croénicas’. En la fase aguda, se puede
presentar desde una hepatitis anictérica, subclinica 'y
silente, hasta una hepatitis con ictericia que puede
llegar a ser grave o, en menor frecuencia, fulminante.
La infeccion puede resolverse espontdneamente
en 4 a 8 semanas con recuperacion completa
o cursar hacia la cronicidad®. En la fase crénica,
la enfermedad puede fluctuar entre periodos
de actividad e inactividad con estabilizacién de
las aminotransferasas, también conocido como
portador inactivo; el periodo de actividad implica un
riesgo significativo para el desarrollo tanto de cirrosis
como de hepatocarcinoma®>.

Elvirus de la hepatitis B (VHB) se transmite a través del
contacto con fluidos corporales infectados: sangre,
relaciones sexuales, uso de drogas inyectables
infectadas y transmisién vertical (madre-hijo)*. Entre
los factores de riesgo estdn las conductas sexuales
de riesgo, violencia sexual, uso de técnicas invasivas,
ser del personal de salud, entre otros (ver Tabla 1).

A nivel molecular, el VHB tiene un genoma que
se divide en 4 marcos de lectura abierta (S, P, C
y X), los cuales contienen genes que codifican
proteinas del core, de la envoltura, de la polimerasa
y de las proteinas X”%5. Dentro del fragmento S,
se encuentran las regiones Pre-S1, PreS-2 y S, que
codifican a las proteinas de la envoltura: la proteina
grande, la proteina mediana y la proteina pequefia
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humoral” ™.

Tabla 1. Factores de riesgo para infeccién por VHB

Factores de riesgo para infeccion por el VHB

Ocupacional: personal salud,
cuerpos de seguridad del
Estado, colaboradores en

autopsias (prosectores
y encargados del
embalsamamiento), personas
que ejercen la prostitucion,
internos o personal de
instituciones penitenciarias.

Conductas sexuales de riesgo:
multiples parejas sexuales,
contacto sexual de pacientes
con hepatitis B aguda, crénicay
portadores inactivos.

Pacientes en programa de
hemodialisis o trasplante

Personas con infeccién por VIH

Pacientes con hepatopatias
crénicas o hepatitis C positivos

Personas diagnosticadas
recientemente con una
infeccion de transmisién sexual

Mujeres transgénero

Habitantes de calle

Usuarios de drogas por via
parenteral

Uso frecuente de técnicas
invasivas: acupuntura, tatuajes,
piercings

Hijos de madres portadoras
del VHB

Viajeros a zonas endémicas
del VHB

VHB (Virus de la hepatitis B), VIH (Virus de la inmunodeficiencia

humana).

Fuente: elaborada por los autores, adaptada de Goldman-Cecil,
Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia y Asociacion

Espafiola de Pediatria®*°.
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Figura 1. Estructura del virus de la hepatitis B
Fuente: elaboracién propia, adaptado de Moonnoom?™.

La vacuna es el medio principal para prevenir la
infeccion y las complicaciones de este virus. La
primera vacuna para el VHB se desarrollé en 1980;
se calificé como la primera forma de inmunizacién
preventiva de un tipo de cancer (hepatocarcinoma).
Esta consistia en plasma sanguineo obtenido de
pacientes portadores crénicos, sin embargo, supuso
un riesgo considerable de infeccién de otros agentes
infecciosos como el VIH, lo que dificultd la obtencién
de grandes cantidades de donantes que fueran
portadores™. Por esta razén, en 1984, se desarrollé
la llamada vacuna de segunda generacion, la cual usa
la tecnologia de ADN recombinante que contiene un
gen para la sintesis de HBsAg, usando como vehiculo
la Saccharomyces cerevisiae (levadura de cerveza)
y adyuvancia con aluminio. Esta vacuna se utiliza
ampliamente en todo el mundo como parte del
esquema de vacunacidén actual™ .

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
estimd una cobertura de vacunacién contrael VHB del
81%parael2019y0,1%de prevalencia de hepatitis B en
menores de 5 afios en las Américas™. En Colombia, en
el 2019, el Ministerio de Salud reporté una cobertura
del 92,5 %". Aunque los datos epidemioldgicos de
la cobertura de vacunacién son prometedores,
esta infeccidn sigue siendo relevante en el mundo
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debido a que continda estando presente. En el 2019,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporté
820 000 muertes, 296 millones de personas con
infeccién crénica por VHB y se estiman 1,6 millones
de nuevos casos anuales en el mundo®. En el 2022,
el Instituto Nacional de Salud de Colombia reporté
2622 casos de infeccién por VHB en el pais, lo cual
muestra un aumento de casos en comparacion con
el 2021, que fue de 1974 casos diagnosticados™ . De
los 1974 casos, el 76,3 % se dio por transmisién sexual,
15,7 % por transmisién horizontal, 7 % por transmision
parenteral/percutdneay 1% por transmisiéon materno-
infantil®.

Si bien la vacuna ADN recombinante (segunda
generacién) alcanza una eficacia superior al 95 %
tras las tres dosis, existen diferentes factores que
influyen en la respuesta inmunoldgica a la vacuna y
que provocan una disminucidn o alteracién de esta.
Estos factores incluyen la obesidad, el tabaquismo, la
edad mayor a 40 afos, las infecciones y el abuso de
drogas™ ™.

Asimismo, se han descrito en la literatura
condiciones especiales que también han reportado
niveles menores de inmunogenicidad y que han
supuesto un reto cientifico para la creacidon de
vacunas que puedan permitir el desarrollo normal
de anticuerpos mediante la inmunizacién activa. En
estas condiciones, se encuentra la infeccién por VIH,
la enfermedad renal crdnica, la terapia bioldgica,
los pacientes “no respondedores” y la enfermedad
celiaca*>*'. Adicionalmente, en los casos de violencia
sexual y accidente bioldgico, es necesario usar un
esquema de vacunacion diferente al estandar.

Es por esto que es de vital importancia que el
médico conozca estas condiciones especiales
en la vacunacién de hepatitis B y las diferentes
alternativas que existen en la actualidad, teniendo
en cuenta que es recomendable optar por un manejo
individualizado del paciente. En consecuencia, el
objetivo de este articulo es describir la vacunacidn
contra el virus de la hepatitis B en los pacientes con
VIH, no respondedores, pacientes renales y pacientes
en terapia bioldgica. Ademds, se incluyen las nuevas
opciones de vacunas disponibles en el mercado, con
base en la literatura reciente. Se decidid incluir las
anteriores enfermedades debido a la relevancia que
pueden tener en nuestro contexto latinoamericano.
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Se realizd una bulsqueda bibliografica en los
buscadores Pubmed y ScienceDirect en julio del
2023. Para ello, se usaron los términos “Non-
responsiveness”, “HIV”, “renal patients”, “dialysis
patients” y “biological therapy, junto a la palabra
MESH “Hepatitis B vaccine” en busquedas
individualizadas, cada una con una busqueda
avanzada que limitara los términos en titulo/abstract.
Se filtraron los articulos con resultados por afio a
partir del 2014, debido a la poca bibliografia que se
encontraba de los ultimos 5 afios.

Las ecuaciones arrojaron un total de 289 articulos,
a los cuales se les aplicd los criterios de inclusién y
exclusién mediante la lectura minuciosa del titulo y
abstract. Posteriormente, se eliminaron los articulos
duplicados y se seleccionaron 40 articulos que
abarcaban la informacién necesaria para responder
al objetivo del presente articulo (ver Figura 2).
Adicionalmente, se agregd 1 articulo que contribuia
con informacién sobre la respuesta inmunoldgica en
pacientes que reciben terapia bioldgica, debido a los
pocos articulos encontrados sobre este tema. Este
articulo fue sugerido por la base de datos durante la
revision de uno de los resultados de la ecuacién de
busqueda.

Los criterios de inclusién se dividieron por tipo de
articulo (articulos originales, revisiones sistematicas
y metaandlisis), por contenido (enfoque en respuesta
inmunitaria a la vacuna para VHB en las condiciones
buscadas), idioma (espafiol o inglés) y accesibilidad
completa gratuita. Se excluyeron articulos con
poblacién pedidtrica o gestante, asi como aquellos
cuyo objetivo principal era estudiar enfermedades,
condiciones y/o virus distintos a los incluidos en la
busqueda.

Desarrollo del tema

VIH

Las personas VIH positivas tienen un alto riesgo
de infeccién por VHB, ya que tienen formas de
transmisién en comun. Esta poblacién cursa por un
estado proinflamatorio y un compromiso del sistema
inmune que los hace mas susceptibles a desarrollar
una respuesta débil o a no responder a la vacunacién
para VHB, y a tener una progresion mas rdpida de la
enfermedad hepatica por el VHB, que puede terminar
en una cirrosis o un hepatocarcinoma®.
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Figura 2. Diagrama de flujo de la metodologia de busqueda.
Fuente: elaboracién propia.

La vacuna ADN recombinante (Engerix-B®) con
el esquema estdndar de 20 ug ha variado en su
respuesta inmunoldgica en esta poblaciéon, dando
un rango promedio entre el 30 al 85 %; sin embargo,
son diversos los factores que pueden influir en esta
respuesta, como el recuento de CD4, la edad, la carga
viral, la previa vacunacién y el tiempo de uso de los
antirretrovirales® * 24,

Las explicaciones de esta hiporrespuesta son
diversas. Un estudio demuestra una relacidn
entre el nivel de CXCL-13 (biomarcador del centro
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germinal) con la respuesta a la vacuna: en los
pacientes en donde se encontré un nivel alto de
este biomarcador antes de la vacunacién, hubo una
menor respuesta postvacuna. Ademas de esto, las
respuestas conservadas de las células Th1 especificas
de antigeno se han encontrado en los pacientes VIH
respondedores®.

Porotrolado, laimplicacidn de unrecuento especifico
de CD4 en la respuesta inmunoldgica ha variado en
los estudios. Algunos sugieren que un recuento <350
células/ul es un factor de riesgo de no respuesta,
mientras que otros estudios utilizaron de base en
su investigacion un recuento <200 células/ul. Lo que
se recomienda es que en los pacientes VIH donde el
recuento de CD4 sea bajo, se busque una alternativa
diferente a la vacunacidn estandar, ya sea aplicando
dosis mas altas o aplicando una vacuna diferente a
la de segunda generacién®® 72529, De igual forma, se
recomienda medir los anticuerpos de superficie de la
hepatitis B entre 6 y 12 meses después de finalizar el
esquema de vacunacion, con el objetivo de identificar
un fracaso temprano de la proteccién, ya que un
estudio demostrd una disminucidn significativa de la
seropositividad después de 180 dias de completado
el esquema*.

Ahora bien, la senescencia humoral ha demostrado
ser un factor importante en la seroconversién. Se ha
observado una relacién inversa entre la respuesta
a la vacuna y la edad en varios estudios®*>3'. En
una investigacion realizada por Chatkittikunwong y
colaboradores, con una muestra de 120 personas VIH
positivas, se descubrié que aquellos mayores de 40
afios mostraban una menor tasa de seroconversiéon®.

La alternativa de una dosis mas alta de la vacuna
recombinante en los pacientes VIH positivos ha sido
ampliamente estudiada>3*34, La mayoria de estudios
sugieren que existe una mayor respuesta en los
pacientes a los que se les aplica una dosis de 40 0 60
ug, alcanzando una tasa de seroconversién que varia
entre el 90 % y el 95 %, a diferencia de los pacientes
vacunados con dosis estandar donde se alcanza
entre 70 % hasta un 85 %3" 3.

En adicién, Feng Y. y colaboradores realizaron un
estudio con 182 pacientes, divididos en dos grupos
de 91 personas cada uno. Ambos grupos recibieron
tres dosis de vacuna administradas a los 0, 1y 6
meses. Uno de los grupos recibié un esquema de
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inmunizacion con dosis mas altas (60 ug), mientras
que al otro se le administré el esquema estandar
(20 pg). Después de 7 a 42 meses de completar el
esquema de vacunacion, se observd una disminucidn
en la tasa de respuesta del 90,3 % al 51,6 % en el grupo
con dosis mas altas, y del 84,1% al 44,6 % en el grupo
con el régimen estandar. Esto sugiere que las dosis
mas altas pueden ofrecer una mayor durabilidad
en la respuesta inmunitaria en comparacion con el
régimen estandar®. También se ha evidenciado que
las dosis de refuerzo pueden contribuir a una mayor
persistencia de los anticuerpos en el tiempo?’.

Otra alternativa para los pacientes con VIH son las
nuevas vacunas contra el VHB. La vacuna PreHevbrio®
(Sci-B-Vac), también llamada vacuna de triple
antigeno, utiliza las proteinas de Pre-S1y Pre-S2 junto
con el antigeno de superficie del VHB. Esta vacuna ha
alcanzado una proteccién hasta del 84 % a través de
un esquema de 0, 1y 6 meses con 10 g de vacuna en
los pacientes VIH positivos (ver Figura 1)%.

También estd la vacuna Heplisav-B® (HepB-CpG), la
cual usa la misma tecnologia de ADN recombinante,
pero con el adyuvante CpG 1018, el cual activa el
receptor tipo toll 9 (TLR9) que desencadena una
cascada inmunoestimuladora que puede inducir una
respuesta que genera linfocitos Ty B de memoria, lo
cual resulta en una estimulacién inmunitaria directa.
El uso de esta vacuna en pacientes VIH negativos
ha mostrado una seroconversién del 90-100 % y, en
pacientes VIH positivos, hasta del 87 %°.

Por ultimo, se encuentra la vacuna Fendrix® (HepB-
AS04), también llamada de tercera generacién, por su
tecnologia de ADN recombinante, complementada
por el adyuvante ASo4. Esta vacuna se destaca por su
capacidad mejorada de presentacion de antigenos a
través de una mayor sintesis de citocinas y regulacion
de lamolécula CD86, que ha mostrado una respuesta
de hasta el 100 % en pacientes VIH positivos, sin
registrar reacciones adversas significativas*>+'.

Pacientes con enfermedad renal crénica

Las personas con enfermedad renal crénica tienen
un deterioro del funcionamiento renal que puede
progresar a un estadio en donde sea crucial recurrir
a la hemodidlisis como medida vital. Aunque este
tratamiento genera diversos beneficios para el
paciente, también implica riesgos significativos a
nivel inmunoldgico®.
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La prevalencia de hepatitis B en pacientes con
hemodialisis es mds alta que en la poblacién
general, debido a que tienen una mayor exposicién
a transfusiones sanguineas y a técnicas invasivas
que pueden llegar a estar contaminadas®. Por esta
razdn, la vacunacién contra el VHB es fundamental
dentro de las estrategias de tratamiento de estos
pacientes. No obstante, la seroconversién no es tan
alta; oscila entre el 50-80 %*. Esta hiporrespuesta
se explica porque en estos pacientes hay un
deterioro de la inmunidad humoral especifica del
VHB, caracterizado por disminucién en la funcidn
de las células presentadoras de antigeno y a su vez
en los linfocitos T auxiliares. Sumado a lo anterior,
los pacientes en hemodidlisis también pueden estar
inmunocomprometidos debido a la produccién
exagerada de IL-6 y TNF alfa, asi como una baja
produccién de IL-10%.

Algunos estudios han relacionado la baja respuesta
a la vacuna de ADN recombinante con los niveles
bajos de albiumina (<30 g/L) y la desnutricidn,
categorizando la primera como un indicador de
respuesta a la vacuna“*»“¢. Por otra parte, la edad, al
igual que en los pacientes con VIH, se mostré como
un factor de riesgo para la no seroconversién en
los pacientes de hemodidlisis. Un estudio con una
muestra total de 108 personas mostré que el grupo
de pacientes de hemodidlisis entre 18 a 55 afios, el
76 % respondid a la vacuna contra VHB; el grupo de
56 a 75 afos, el 36,5 % y el grupo de 76 a 95 afios, solo
el 22,2 %, lo cual concuerda con lo que la literatura
afirma sobre la senescencia humoral*. También se
encontré que los pacientes VHC positivos tienen
un riesgo 5,5 veces mayor de no tener respuesta,
mientras que los pacientes con un IMC >30 kg/m?
presentan un riesgo 2,4 veces mayor y aquellos con
tratamiento de didlisis >5 afios tienen un riesgo 3,5
veces mayor®,

Siguiendo la linea de evidencia cientifica de la
vacuna de segunda generacion en este grupo de
pacientes, la literatura indica que la dosis debe ser
de 40 pg en el esquema habitual*>»+ 4, La respuesta
a esta vacuna, como se menciond anteriormente, ha
variado entre los estudios; algunos demuestran que
puede alcanzar una seroconversién por encima del
85 %, mientras que en otros se ha encontrado que es
del 60 % o incluso menos. Sin embargo, hay algunas
consideraciones que pueden influir, como la previa
vacunacién contra el VHB. En un estudio se observd
respuesta adecuada en el 88,9 % de los pacientes
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que habian recibido vacunacién antes de iniciar la
hemodiilisis y 78,5 % en los que fueron inmunizados
después de iniciar la hemodialisis® 9. Ademas, es
relevante mencionar que la via de administracién
también ha sido un aspecto por tener en cuenta
en la respuesta observada en estos pacientes. Una
revision sistematica evalud la seroconversién de los
pacientes en hemodidlisis a los cuales se les aplicé la
vacuna de ADN recombinante intradérmica versus
pacientes a los que se les aplicd intramuscular; se
concluyé que habia una mayor respuesta en los
pacientes con aplicacién intradérmica*.

Ahora bien, las nuevas vacunas son también una
opcién importante por considerar en los pacientes
con enfermedad renal crénica. Para iniciar, la
vacuna HBV-ASo4 (Fendrix®), desde su creacién,
ha sido ampliamente estudiada en estos pacientes
y se ha encontrado una alta seguridad y adecuada
inmunogenicidad asociada en gran medida al
nuevo adyuvante. La dosis y el esquema usado de
esta vacuna en los pacientes renales es de 0,5 ml
intramuscular en 0, 1, 2 y 3 meses. La seroconversion
oscila entre el 81 % y el 95 %*5". Un estudio evalué
las tasas de seroconversién en 102 pacientes con
enfermedad renal crénica en etapa de predidlisis
después de cada dosis y meses posteriores al
completar el esquema de vacunacién; se reporté
una tasa de seroconversion del 12 % después de la
primera dosis, del 58 % después de la segunda, del
89 % después de la tercera y del 95 % un mes después
de completar el ciclo de vacunacién. Ademas, se
observaron tasas de seguimiento del 88 % después
de 50 meses de la vacunacién. Esto es un panorama
muy favorable para los pacientes renales, debido a
que mantener titulos >10 mUI/mL de anti-HBs en el
tiempo es uno de los retos en estos pacientess:.

Pasando a la vacuna PreHevbrio® o Sci-B-Vac
(vacuna triple antigeno), esta se usa en dosis de 10
ug en intervalo de 0, 1y 6 meses. Un ensayo clinico
aleatorizado evalud la seroconversién en pacientes
renales usando PreHevbrio®versus Engerix-B® (40 ug)
en grupos de 43 personas cada uno, se encontrd una
tasa de respuesta del 73,2 %y 69,8 % respectivamente.
Asimismo, se estudiaron los titulos de anticuerpos a
los 7 meses y se encontraron niveles mas altos en los
pacientes con la vacuna triple antigeno®®.

Por dltimo, la vacuna HepB-CpG (Heplisav-B®)
tiene un esquema de vacunacién en los pacientes
renales de Unicamente 2 dosis. Un estudio amplio,



Actualizacién en vacunacién contra la hepatitis B: situaciones especiales y nuevas vacunas.

Enero-abril

Revision de tema

que incluyé a pacientes con enfermedad renal
terminal sometidos a didlisis de mantenimiento,
compard la seroconversidon entre Heplisav-B® y la
vacuna estandar. Se encontré que el 62,9 % de los
pacientes que recibieron Heplisav-B® mostraron
seroconversién en comparaciéon con el 50,1 % de los
pacientes que recibieron la vacuna estdndar. Sin
embargo, se decididé colocar 2 dosis de refuerzo de
la vacuna HepB-CpG para un total de 4 dosis para que
fuera equiparable con las 4 dosis de la Engerix-B®, se
encontrd que la seroconversion aumentd al 82 %, por
lo que se concluyd que se debe reevaluar la cantidad
de dosis en los pacientes en didlisis>.

Terapia biolégica

La terapia bioldgica no solo hace parte del esquema
de tratamiento de las enfermedades autoinmunes,
sino que se ha ido incluyendo para los pacientes
que tienen un dificil manejo con el tratamiento
convencional de enfermedades como el asma,
cancer, esclerosis multiple, dislipidemia, enfermedad
de Alzheimer, entre otras. No obstante, el uso de
esta terapia aumenta el riesgo de adquiririnfecciones
oportunistas como la tuberculosis o la reactivacion
del virus de la hepatitis B, lo que podria ser fatal para
el paciente®. Es por estarazén que lavacunacion para
el VHB hace parte de las medidas de prevencién enla
poblacién en tratamiento con terapia bioldgica®.

Ahora bien, la respuesta a la vacunacién contra
el virus del VHB se ha encontrado hasta del 80 %,
sin embargo, multiples factores pueden influir
como el medicamento que se usa, la enfermedad,
la edad o las dosis necesarias para alcanzar una
respuesta adecuada®*5>°, Se ha encontrado que los
pacientes con enfermedades autoinmunes que han
usado tratamiento con corticoides han tenido peor
respuesta a la vacunacidén para VHB, de igual forma,
la edad también es un predictor de mala respuesta
en los pacientes que usan terapia bioldgica* .
Fernandez-Prada y colaboradores estudiaron la
respuesta a la vacuna Fendrix® en una poblacién de
301 pacientes mayores de 18 afios con enfermedades
autoinmunes en tratamiento con terapia bioldgica
y encontraron que la progresion de la enfermedad
estaba relacionada con menor respuesta a la vacuna.
También mostraron que habia una relacién entre la
tasa de seroconversidn y el diagndstico del paciente:
las personas con diagndstico de artritis psoridsica
y psoriasis tuvieron tasas de seroconversién 19 y 9
veces mas, respectivamente, que los pacientes con
otras enfermedades autoinmuness°.
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No respondedores

Se entiende por “no respondedor” al individuo
que, tras un mes de haber finalizado el esquema de
vacunacién contra el VHB, no logra producir titulos
de anti-HBs superiores a 10 mUI/mL, lo cual indica que
no ha desarrollado una proteccién contra la hepatitis
B. Alrededor del 5 % al 15 % de la poblacién vacunada
con el régimen de 3 dosis con vacuna de ADN
recombinante se clasifica como no respondedora, lo
que presenta un reto particular para los trabajadores
de la salud»%%. Dado su elevado riesgo de sufrir
accidentes bioldgicos, estos profesionales estan
obligados a mantener niveles adecuados de
proteccién contra el VHB. En un estudio realizado
en Taiwan, se encontrd que, de 256 trabajadores del
sector de la salud en un centro médico, el 13,6 % no
respondid a la vacunacién®°.

La falta de respuesta a la vacunacién puede ser
atribuida a diversas causas en pacientes sanos, entre
las cuales se destacan factores genéticos, factores
inmunoldgicos y variables individuales®>®. Un
estudio reciente ha identificado Polimorfismos de un
Solo Nucledtido (SNP) en los genes CXCR5 y CXCL13
como determinantes importantes de la eficacia de
la vacuna. Especificamente, se ha observado que
los alelos G de rs3922 y rs676925 en el gen CXCR5
estan vinculados con una mayor probabilidad de no
respuesta a la vacuna. De manera similar, el alelo
menor G en rs676925 también incrementa el riesgo
de falta de respuesta. Ademds, el polimorfismo
rs497916 en el gen CXCR5 muestra que los
genotipos TT y CT estdn asociados con una mayor
predisposicién a no responder adecuadamente a la
vacunacién contra el VHB®?. Sumado a lo anterior,
diversos estudios sostienen que ciertos alelos del
sistema de Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA)
han sido vinculados con una respuesta subdptima
a la vacuna contra el virus de la hepatitis B (VHB).
Sin embargo, otros estudios llegan a la conclusién
de que no existe una correlacién*’. Estos resultados
plantean una significativa drea de investigacién en el
campo genético enfocado en la vacunacién.

Otrosfactores que puedeninfluirenlahiporrespuesta
son el marcador para anticuerpos contra el antigeno
core (anti-HBc) positivo, el género masculino, el
ndmero de dosis y una edad superior a 40 afios al
momento de lavacunacién. Un estudio encontré que,
por cada afio adicional, las personas presentan un
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aumento de 0,7 % de probabilidad de no desarrollar
seroprotecciéons” ¢°.

En relacion a las nuevas vacunas, un estudio
realizado por Krawczyk Ay colaboradores revelé que
la vacuna de triple antigeno (Sci-B-Vac™) demostré
eficacia en un grupo de 21 pacientes voluntarios no
respondedores o con baja respuesta (<100 UI/L).
Posterior a la inmunizacidn, se realizaron ensayos
de interferén (IFN)-ELISPOT que detectaron una
proliferacién de linfocitos T especificos para PreS/S
en el 53 %y 83 % de los pacientes no respondedores
y pacientes con baja respuesta, respectivamente>®.
De igual forma, Korber y colaboradores encontraron
que de 11 pacientes con historia previa de no
respondedores a la vacuna Engerix® or Twinrix®, el
90,9 % (10/11) consiguieron tener una inmunizacion
correcta con la vacuna triple antigeno (Sci-B-Vac™).
El paciente que no respondid tenia factores de riesgo
como hipertensién, obesidad y tabaquismo®'.

Panorama de las nuevas vacunas en Colombia

Las vacunas recientemente desarrolladas contra la
hepatitis B representan una prometedora opcién
para pacientes que se encuentran en situaciones
especiales, ya que existe la posibilidad de que
no respondan adecuadamente a la vacunacién
tradicional debido a factores tanto genéticos como
inmunoldgicos.

En suinforme de abril de 2022, los Centros de Control
y Prevencién de Enfermedades (CDC) emitieron
recomendaciones actualizadas para la vacunacién
contra el virus de la hepatitis B en adultos. En estas
recomendaciones se destacan las nuevas vacunas
Heplisav-B® y PreHevbrio®, ademds de las vacunas
recombinantes tradicionales (ver Tabla 2)%. Sin
embargo, es importante destacar que, en Colombia,
estas actualizaciones aun no se han implementado
por completo.

En la guia de ‘“Lineamiento para el tamizaje y
la vacunacién contra el virus de la hepatitis B a
poblaciones vulnerables”, del Ministerio de Salud
de Colombia del 2021, que se enfoca en poblaciones
con factores de riesgo por una mayor exposicién que
conlleve a la adquisicién del virus, no se contemplan
las diferentes alternativas de vacunas, sino que
solamente se presenta la vacuna Euvax B, que
contiene HBsAg y gel de hidréxido de aluminio como
adyuvante’.
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Tabla 2. Recomendacién de vacunacién para el VHB en adultos por
laCDC

Dosis (microgramos) Plan de vacunacion
10 3 dosis: 0,1y 6 meses
Recombivax 40 (pacientes en
HB® hemodialisis o .
. . 4 dosis: 0,1,2 y 6 meses
inmunocomprometidos
220)
20 3 dosis: 0,1y 6 meses
Engerix- B® 40 (pacientes en
hemodialisis o .
. . 4 dosis: 0,1,2 y 6 meses
inmunocomprometidos
220)
Heplisav-B® 20 2 dosis: 0y 1 mes.
PreHevbrio® 10 3 dosis: 0,1y 6 meses

Fuente: elaborada por los autores, adaptada de Weng MK y
colaboradores®.

En cuanto a los pacientes VIH, la Guia de
Practica Clinica (GPC) del Ministerio de Salud de
Colombia para pacientes VIH adultos, jévenes
y gestantes, recomienda la vacunacién para el
VHB independientemente del recuento de CD4,
sin embargo, no menciona ninguna vacuna en
especifico®.

Por otra parte, el consenso colombiano sobre
vacunacién en pacientes con enfermedad renal
crénica, de diciembre del 2022, recomienda tres
alternativas en cuanto a esquemas de vacunacidon
en pacientes adultos sin esquema de vacunacidn
completo o titulos seroldgicos anti-Hbs <10 muUl/
mL, de los cuales uno utiliza la vacuna Heplisav-B®
con su adyuvante CpG 1018 mediante el esquema de
2 dosis con al menos 4 semanas de diferencia entre
dosis® (ver Tabla 3). Del mismo modo, la Asociacidn
Espafola de Pediatria (AEP) presenta dentro de sus
opciones de vacunacién una de las nuevas vacunas,
la Fendrix®, para pacientes mayores de 15 afios con
insuficiencia renal. En Colombia, las guias alin no
reflejan la recomendacién de Fendrix®, a pesar de la
evidencia cientifica a favor de esta, especialmente
en pacientes renales®. De hecho, dentro de la ficha
técnica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, se especifica que es de uso en
pacientes en prehemodialisis o hemodidlisis®’.
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Tabla 3. Recomendacién de vacunacién para el VHB en adultos
por el consenso colombiano sobre vacunacién en pacientes con
enfermedad renal crénica de diciembre del 2022

Plan de vacunacion para el VHB en pacientes con enfermedad
renal crénica

2 dosis: con al menos 4 semanas de diferencia

. _R®
Heplisav-B entre dosis

3 dosis: 0,1y 6 meses con un intervalo minimo
de 4 semanas entre la primera y la segunda
dosis, de 8 semanas entre la segunday la
tercera dosis o de 16 semanas entre la primera
y la tercera

Engerix-B® o
Recombivax®

3 dosis: 0,1y 6 meses
4 dosis: 0, 7, 21-30 dias y una dosis de refuerzo
12 meses después de la tltima dosis

Twinrix®

Fuente: elaborada por los autores, adaptada de Silva E. y
colaboradores®.

Por dltimo, hay dos situaciones especiales de
vacunacién mencionadas en la introduccién que no
se incluyeron en la busqueda, pero que son de gran
importancia en el contexto médico colombiano. Estas
son: casos de violencia sexual y accidentes bioldgicos.
El Ministerio de Salud y Proteccién Social, mediante
la resolucién 459 de 2012, establece el protocolo de
atencion integral en salud para victimas de violencia
sexual, en donde se establece la aplicacién de la
vacuna contra la hepatitis B y la inmunoglobulina®.
De igual forma, en Colombia es obligatorio el uso del
KIT de profilaxis postexposicién en victimas de abuso
sexual durante las primeras 72 horas postexposicidn,
dentro del cual se encuentra tanto la vacuna como la
inmunoglobulina®.

En cuanto al accidente bioldgico, el Ministerio de
Salud y Proteccidn Social de Colombia establece en
el protocolo para exposicion de riesgo biolégico
laboral o no laboral que, en caso de que la persona
afectada no cuente con titulos de anticuerpos
adecuados para hepatitis B (superiores a 10 mlU/mL),
se debe realizar la vacunacidn junto con la aplicacién
de la inmunoglobulina antihepatitis B (HBIG) en
sitios diferentes de aplicacién, preferiblemente con
la dosis recomendada por el fabricante dentro de
las primeras 24 horas postexposicidn, puesto que la
efectividad es del 70-90 % para prevenir la infeccidn
por el VHB. No obstante, también establece que
puede llegar a aplicarse la inmunoglobulina en un
plazo maximo de 7 dias cuando fue por exposicién
percutdnea o 14 dias si fue exposicién sexual.
Ademads, en casos donde se rechace la vacunacién,
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se deben aplicar dos dosis de inmunoglobulina con
un intervalo de 4 semanas’®.

Conclusiones

La infeccidn por VIH y la enfermedad renal crdnica
son enfermedades que, a nivel inmunoldgico,
pueden afectar la respuesta a la vacunacién contra
el VHB. Ademas, la terapia bioldgica, especialmente
en el contexto de una enfermedad autoinmune,
puede interferir negativamente en la generacién
adecuada de anticuerpos en la vacunacidn.
Asimismo, los pacientes no respondedores son
aquellos que, posiblemente debido a factores
genéticos y ambientales, tienen una respuesta mas
baja que la poblacién general sana. Por esta razdn,
es esencial que la vacunacién se aborde de manera
individualizada, teniendo en cuenta el contexto
clinico y considerando las diversas alternativas de
vacunas de nueva generacién, disponibles en la
actualidad, para la inmunizacién contra el VHB. En
esta revision se mencionan algunas situaciones
especiales y las nuevas vacunas disponibles, las
cuales se pueden considerar para investigaciones
poblacionales y para ser incluidas en las guias que se
desarrollen.
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