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Prevención de...

Los pacientes con enfermedad hepática

crónica tienen un mayor riesgo de

complicaciones y muerte cuando padecen

una infección aguda por los virus de la hepatitis

A o B.

Diversos organismos sanitarios recomiendan

la vacunación frente a ambos virus en

pacientes con enfermedad hepática crónica.

La estrategia frente al VHA recomendable en

el momento actual es vacunar únicamente a

sujetos susceptibles (vacunación selectiva).

Los pacientes con enfermedad hepática

crónica deben ser vacunados con dosis

doble de vacuna frente al VHB (40 µg).

Los mejores resultados de la vacunación

frente a ambos virus se obtienen cuando los

pacientes son vacunados en fases iniciales de su

enfermedad hepática.

Puntos clave

Uno de los principios en el cuidado de los pacientes con
enfermedad hepática crónica (EHC) consiste en evitar las
situaciones o los factores que puedan acelerar su progresión,
producir un deterioro súbito de la función hepática o
favorecer la aparición de complicaciones. En este sentido, hay
datos que sugieren que la infección aguda por los virus A y B
de la hepatitis tiene un curso más grave en este tipo de
pacientes que en aquellos sin enfermedad hepática previa.
Aunque existen medidas higienicosanitarias útiles para
reducir el riesgo de transmisión de estos virus, en el
momento actual la vacunación constituye el método más
eficaz para conseguirlo.

Hepatitis A
Riesgo de infección 
La infección por el virus de la hepatitis A (VHA) es un im-
portante problema de salud pública debido a su transmisión
fecal-oral. En España, como consecuencia de la mejoría de las
condiciones higienicosanitarias, el patrón epidemiológico está
cambiando, por lo que la infección es poco frecuente en la
edad infantil y una proporción cada vez mayor de personas
alcanza la adolescencia y la edad adulta en situación de poder
infectarse por el VHA. Como consecuencia de ello, la hepati-
tis A se ha convertido en los últimos años en la causa más fre-
cuente de hepatitis aguda vírica en adultos en nuestro
medio1. Los pacientes con EHC no tienen un riesgo mayor
que la población general de adquirir la infección y el mismo
estará determinado por la proporción de sujetos susceptibles
de infectarse. La prevalencia de inmunidad frente al VHA en
pacientes con hepatitis crónica B o C en España es del 20%
en menores de 20 años de edad, del 50-70% entre los 20 y 40
años y del 80-90% en pacientes mayores de 40 años, con una
tasa media del 75%2, siendo estas cifras similares a las halla-
das en la población general3.

Consecuencias de la infección
Habitualmente la infección por el VHA tiende a ser leve-mo-
derada en niños y adolescentes, aumentando la gravedad con la
edad. La hepatitis fulminante es poco frecuente. La mortalidad
por VHA es globalmente inferior al 0,2%, incrementándose

hasta el 1,8% en personas mayores de 50 años4. Teóricamente,
las consecuencias de padecer una hepatitis aguda A deberían
ser más graves en pacientes con EHC que en sujetos sanos y
varios estudios sugieren que esto realmente es así, y que afecta
tanto a portadores crónicos del virus de la hepatitis B (VHB)
como a pacientes con hepatitis crónica C o con EHC de otra
etiología. Un estudio epidemiológico de 115.551 casos de he-
patitis A, realizado por los Centers for Disease Control (CDC)
entre 1983 y 1988, demostró que la mortalidad fue 58 y 23 ve-
ces mayor respectivamente en portadores crónicos del VHB y
en pacientes con EHC que en sujetos sin enfermedad
hepática5. Por otra parte, en un estudio longitudinal realizado
en Italia en 432 pacientes con infección crónica por el virus de
la hepatitis C (VHC) y susceptibles de infectarse por el VHA,
7 (41%) de los 17 que presentaron durante el seguimiento una
hepatitis A desarrollaron un fallo hepático fulminante y 6 de
ellos fallecieron6, si bien estos resultados tan alarmantes no han
sido confirmados por otros autores7. Como consecuencia de
estos datos, los CDC recomiendan la vacunación frente a la
hepatitis A en pacientes con EHC5.



Estrategias de vacunación
Existen tres estrategias de vacunación frente al VHA:

1. Universal. Consiste en vacunar a todas las personas sin de-
terminar previamente su estado inmunológico frente al
VHA.
2. Selectiva. Mediante la que sólo se vacuna a los sujetos sus-
ceptibles.
3. Semiselectiva. Se administra la primera dosis de la vacuna al
mismo tiempo que se determina la presencia de anticuerpos y
posteriormente se completa la vacunación únicamente en
aquellos que no hayan tenido contacto previo con el VHA8.

Existen varios estudios que evalúan el coste-efectividad de
estos programas y en ellos se concluye que cuando las tasas
de inmunidad se incrementan, el coste absoluto de las estra-
tegias selectiva y semiselectiva disminuye, recomendándose
en EE.UU. realizar la vacunación selectiva cuando dichas
tasas son superiores al 12-20%8,9. En un estudio de este ti-
po, realizado en España, se recomienda la detección preva-
cunal de anti-VHA en poblaciones con una prevalencia su-
perior al 27%3. Ya que actualmente en nuestro medio las ta-
sas de inmunidad en adultos con EHC son superiores a esta
cifra, en ellos está justificada la determinación del anti-
VHA previamente a la administración de la vacuna, aunque
es posible que en los próximos años esta situación pueda
modificarse.

Resultados de la vacunación
Un estudio multicéntrico internacional comparó la eficacia
y la seguridad de la vacuna frente al VHA en pacientes con
EHC compensada de distinta etiología y en un grupo de
sujetos sanos. Tras la primera dosis, se observó seroconver-
sión en una proporción significativamente superior de suje-
tos sanos (93%) con respecto a los pacientes con hepatitis
crónica C (74%) o con enfermedad hepática no vírica
(83%); no obstante, tras la segunda dosis las diferencias de-
saparecieron. Sin embargo, el título de anti-VHA en todos
los grupos con EHC fue significativamente inferior al obte-
nido en los sujetos sanos. Los efectos adversos observados
fueron similares en ambos grupos10. En otro estudio, en el
que se comparó la eficacia de la vacunación en pacientes con
EHC compensada y descompensada, se observó que la tasa
de seroconversión tras la segunda dosis fue significativa-
mente menor en los pacientes con enfermedad descompen-
sada (66%) que en aquellos con hepatitis crónica o cirrosis
bien compensada (96%)11. En este estudio se comprobó,
además, que el único parámetro útil para predecir la res-
puesta era el grado de disfunción hepática, de manera que la
probabilidad de respuesta en los pacientes con cirrosis en es-
tadio A de Child-Pugh fue 4,85 veces mayor que la de los
pacientes con cirrosis en estadios B o C y que los títulos de
anticuerpos alcanzados eran menores a medida que aumen-
taba el grado de disfunción hepática. Es posible que en este
tipo de pacientes con EHC descompensada sean necesarias
dosis superiores de vacuna o pautas alternativas de vacuna-
ción para conseguir mayores tasas de protección, aunque es-
te aspecto aún no ha sido estudiado. En cualquier caso, los
pacientes con EHC deben vacunarse en las fases iniciales de
su enfermedad.
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Hepatitis B
Riesgo y consecuencias de la infección 
Aunque por diversos motivos la incidencia de hepatitis agudas
por VHB en nuestro medio está disminuyendo1, la infección
por este virus sigue siendo un problema sanitario, ya que apro-
ximadamente un 2-3% de las hepatitis agudas en adultos evo-
lucionan a la cronicidad y entre un 0,1 y 0,5% de los casos
pueden dar lugar a un cuadro de fallo hepático fulminante. El
riesgo de adquirir la infección en los pacientes con EHC no
debe ser superior al de la población general, si se exceptúa el
caso de los pacientes con hepatitis crónica C que han contraí-
do esta infección como consecuencia del consumo de drogas
por vía i.v. Los datos existentes en la literatura con respecto a
la gravedad de la hepatitis aguda B en pacientes con EHC son
escasos. Un estudio reciente, en el que se comparó la evolución
de 41 episodios de hepatitis aguda B en pacientes anti-VHC
positivo y negativo, demostró que el desarrollo de una hepati-
tis grave, definida por una tasa de protrombina inferior al 25%
o aparición de encefalopatía o ascitis, fue significativamente
más frecuente en pacientes anti-VHC positivo (29%) que en
aquellos anti-VHC negativo (0%)12. No existen, por otra par-
te, datos que demuestren que la hepatitis aguda B en pacientes
con enfermedad hepática alcohólica, el otro gran grupo de pa-
cientes con EHC, tenga peor pronóstico que en sujetos sanos,
aunque parece lógico pensar que sea así. Finalmente, los pa-
cientes con EHC no causada por el VHB y sometidos a tras-
plante hepático pueden adquirir una infección B de novo, con
el consiguiente riesgo de pérdida del injerto y/o muerte del re-
ceptor13. Por todo lo anterior, la vacunación frente al VHB ha
sido recomendada en los pacientes con EHC14.

Inmunogenicidad de la vacuna antihepatitis B
Las vacunas recombinantes frente al VHB son altamente efi-
caces y seguras, con tasas de seroconversión superiores al 90%
en la población sana. Los pacientes con EHC presentan una
peor respuesta, oscilando entre el 15 y el 80%, dependiendo
de la etiología de la enfermedad hepática, de la dosis y la pau-
ta de vacunación empleadas y fundamentalmente del grado
de disfunción hepática. En los estudios que han comparado la
eficacia de la vacunación en sujetos sanos y en pacientes con
hepatitis crónica C se ha observado una respuesta significati-
vamente inferior en estos últimos, tanto utilizando dosis es-
tándar15 como doble dosis de vacuna16. En este último estu-
dio16 se demostró que la respuesta era peor en los pacientes
que en la biopsia hepática tenían síntomas de cirrosis (54%)
que en los que únicamente padecían hepatitis crónica (80%).
Los pacientes con enfermedad hepática alcohólica tienen
también unas tasas de respuesta inferiores y más débiles que
los alcohólicos sin enfermedad hepática y que los sujetos sa-
nos17. Un estudio aleatorizado en el que se comparó la efica-
cia de la dosis estándar con la dosis doble en 100 pacientes al-
cohólicos demostró que las tasas de respuesta fueron signifi-
cativamente mayores en los que recibieron 40 µg (75%) que
en aquellos que fueron vacunados con 20 µg (46%) y que
aparte de la dosis de vacuna, la cifra de albúmina fue el único
parámetro capaz de predecir la probabilidad de respuesta18.
Las tasas de respuesta más bajas (16%) se han descrito en pa-
cientes con enfermedad hepática descompensada que se en-
cuentran en lista de espera de trasplante hepático y que han



sido vacunados con dosis estándar19, consiguiendo aumentar
estas cifras hasta un 45% cuando se utiliza doble dosis de va-
cuna20. Por otra parte, en estos pacientes parece razonable
utilizar una pauta rápida (0, 1 y 2 meses o 0, 2 y 4 semanas)
para intentar completar la vacunación antes de que se realice
el trasplante hepático.
En definitiva, se puede concluir que los pacientes con EHC
deben ser vacunados frente al VHB en los estadios iniciales
de su enfermedad, utilizando doble dosis de vacuna. Por otra
parte, en los pacientes que han respondido a la vacuna proba-
blemente deban realizarse determinaciones periódicas del tí-
tulo de anti-HB y administrar dosis de recuerdo cuando éstos
descienden por debajo de 10 mUI/ml, tal como se recomien-
da en pacientes inmunodeprimidos21.

Actitud en pacientes no respondedores
El tabaco, el índice de masa corporal, la edad mayor de 40
años y determinados tipos de HLA se han relacionado con la
falta de respuesta a la vacuna frente al VHB en la población
sana. Sin embargo, en los pacientes con EHC, sólo el grado
de disfunción hepática se ha encontrado como factor asociado
a una peor respuesta. No existe una actitud clara a seguir en
los pacientes con EHC “no respondedores” a la vacunación,
aunque una proporción de ellos puede beneficiarse de la ad-
ministración de dosis adicionales15,20. Existen estudios que
demuestran la utilidad de nuevas vacunas, que contienen pre-
S1/pre-S222 o con nuevos adyuvantes23 en sujetos sanos que
no han respondido a las vacunas de que se dispone actual-
mente. Aunque estas nuevas vacunas parecen prometedoras,
se necesitan más estudios para confirmar estos resultados, así
como para conocer su eficacia y seguridad en los pacientes
con EHC.

Vacunas combinadas
Las vacunas bivalentes, que combinan componentes inmunó-
genos del VHA y VHB dentro de una sola formulación, po-
drían reducir el coste de la vacunación y proporcionar protec-
ción frente a ambos virus. Existe una vacuna (Twinrix), desa-
rrollada por GlaxoSmithKline Biologicals, con más de 720 U
ELISA de vacuna VHA y 20 µg de HBsAg por ml de dosis,
altamente inmunógena y bien tolerada que ha sido aprobada
para ser administrada en adultos y niños sanos14. No obstan-
te, en el momento actual esta vacuna tiene un papel limitado
en los pacientes con EHC, ya que la mayoría de ellos son in-
munes frente al VHA y por otra parte sería necesario realizar
estudios comparando los resultados obtenidos con dosis es-
tándar y doble en este tipo de pacientes.
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