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Puntos clave

La hepatitis por virus A que

aparece en pacientes con
enfermedad hepatica cronica
produce un cuadro mas grave y
con una mayor mortalidad que en
la poblacion general.

La vacuna contra el virus de

la hepatitis A es segura en
todos los pacientes con cirrosis y
alcanza altos niveles de
efectividad en los pacientes con
cirrosis compensada, por lo que
debe administrarse a todos los
pacientes cirréticos; es
recomendable su administracion
en el estadio mas precoz posible
de la enfermedad hepatica.

La vacunacion contra el virus

de la hepatitis B en
pacientes cirréticos tiene peores
resultados que en la poblacién
general.

En los pacientes con

enfermedad leve o moderada,
la pauta de vacunacion rapida (0-
1-2) con doble dosis (dosis de 40
Hg i.m.) es segura e inmundgena, y
presenta peores resultados en los
pacientes con cirrosis avanzada o
descompensada.

Se recomienda la

administracion anual de una
dosis de vacuna antigripal por via
intramuscular en pacientes con
cirrosis avanzada.

La administracion de vacuna

antineumocécica 23-valente
esta indicada en enfermos
cirréticos, y precisa revacunacion
cada 5 anos.
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La infeccién! es una de las principales causas de

descompensacién, hospitalizacién y muerte en
pacientes cirréticos. Las estrategias preventivas en
estos pacientes incluyen la prevencién de
infecciones viricas o bacterianas especificas
mediante vacunas y quimioprofilaxis. Cuatro
vacunas deben ser especialmente consideradas en
pacientes cirréticos: la vacuna antineumocdcica, la
antigripal y las vacunas contra el virus de la hepatitis
A (VHA) y el virus de la hepatitis B (VHB) en
pacientes susceptibles>™. En el presente articulo se
analiza la incidencia de estas enfermedades
prevenibles mediante vacunacién, su potencial
morbimortalidad, asi como las pautas de vacunacién
recomendadas, dosis y vias para cada una de ellas.

Hepatitis A

Incidencia y morbilidad asociada

La hepatitis por virus A (HVA), para la que disponemos de
vacuna eficaz y segura, continta siendo un importante pro-
blema de salud publica dentro y fuera de nuestro pais. Aun-
que para los pacientes cirréticos no estd documentado un ma-
yor riesgo de infeccién por VHA, hay evidencias de que el
riesgo de presentar insuficiencia hepitica grave es mucho ma-
yor que en la poblacién general® Asi, en un estudio de revi-
sién recientemente publicado sobre la HVA en pacientes con
enfermedad hepitica crénical®, se comunica una elevada inci-
dencia de hepatitis aguda fulminante en estos pacientes con
tasas de mortalidad que van del 0 al 100%. La presencia de
infeccién por virus B o C incrementa el riesgo de mortalidad
de la sobreinfeccién por el VHA, especialmente en el caso de
pacientes con virus de la hepatitis C (VHC), entre quienes la

mortalidad puede llegar hasta el 35,3%10.

Vacunacién contra la hepatitis por virus A

La gravedad y el potencial desenlace fatal de la HVA en el
paciente cirrético, junto con la seguridad y la eficacia de esta
vacuna, avalada por estudios multicéntricos®, ha llevado al
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)? a
recomendar la vacunacién contra la HVA en los pacientes ci-
rréticos. En el estudio de Keeffe?, en el que se analizan la se-
guridad y la efectividad de esta vacuna inactivada en 167 per-
sonas sanas, 44 con hepatitis por VHB, 87 con hepatitis por
VHC y 63 con otras enfermedades hepiticas crénicas, exclu-
yendo previamente a todos los que tenian marcadores contra
el VHA positivos y a los pacientes con enfermedad hepitica
crénica grave, entre el 94 y el 98% de los vacunados desarro-
llaron anticuerpos frente al VHA (titulos superiores a 10 U/1)
un mes después de la segunda dosis. Aunque no se demostra-
ron diferencias en la tasa de seroconversién de las personas
con enfermedad hepitica leve o moderada frente a las perso-
nas sanas, si se detectaron en las medias geométricas de los
valores de anticuerpos de los diferentes grupos de estudio. La
pauta de vacunacién en todos los casos consistié en 2 dosis,
separadas por 6 meses, de vacuna contra el VHA. La seguri-
dad de la vacuna también fue similar en los 2 colectivos.
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Por el contrario, la vacunacién contra el VHA en pacientes
con enfermedad hepitica crénica grave o en receptores de
trasplante muestra menos eficacia y alcanza valores de sero-
conversion (titulos superiores a 10 U/1) en porcentajes que va-
rian del 0 al 66%!!12 segtin las diferentes series, con medias
geométricas de los titulos de anti-HVA menores que en los
pacientes con enfermedad hepitica crénica leve o moderada.
Antes de iniciar una pauta vacunal, se recomienda realizar
una valoracién de los titulos de anticuerpos contra el VHA,
debido a la elevada seroprevalencia de esta infeccion en pa-
cientes con enfermedad hepitica cronica. Sin embargo, no es-
td indicado valorar los titulos posvacunacién, dado que mds
del 95% de los pacientes van a seroconvertir (tabla 1).

En conclusién, se puede afirmar que el riesgo de desarrollar
formas graves de hepatitis A, y que se asocian con mds riesgo
de mortalidad, es superior en pacientes con enfermedad he-
pitica cronica. Teniendo en cuenta que la vacuna contra la
HVA es segura y razonablemente efectiva, deberia adminis-
trarse a todos los pacientes con cirrosis que no tengan exposi-
cién previa al VHA; por otra parte, es recomendable su admi-
nistracién en el estadio mds precoz de la enfermedad.

Hepatitis B

Incidencia y morbilidad asociada

Mis de 350 millones de personas en el mundo presentan he-
patitis B. Esta enfermedad es la principal causa de cirrosis y
cancer hepitico. Al igual que en el caso de la HVA, diversos
estudios?3 han demostrado que la infeccién aguda por VHB
en pacientes con enfermedad hepitica previa (fundamental-
mente hepatitis C) tiene un curso mds grave, con una mayor
probabilidad de fracaso hepético. Asi pues, la vacunaciéon
contra el virus B parece una aproximacién teérica adecuada.

Vacunacién contra el virus de la hepatitis B

Diversos estudios han indicado que la respuesta de la vacuna-
cién contra el VHB en pacientes con enfermedad hepdtica
crénica depende del grado de deterioro de la enfermedad he-
patica; asi, los pacientes con enfermedad hepitica leve o mo-
derada responden de manera favorable, lo que no ocurre en
pacientes con enfermedad grave’. En el caso de la cirrosis al-
cohoélica compensada, se ha documentado una seroconversién
posvacunal superior al 93%, mientras que, en el caso de la ci-
rrosis alcohdlica descompensada, estas tasas estdn alrededor
del 50%”°. La pauta habitualmente recomendada es la de 3 do-
sis intramusculares de 40 pg administrada mensualmente (0-
1-2). La pauta rapida de 0-1-2-6 meses de vacunacién con al-

Tabla 1. Recomendaciones para la determinacion de anticuerpos
prevacunacion y posvacunacion contra el virus de la hepatitis A
y el virus de la hepatitis B

Prevacunales Posvacunales

Hepatitis A Si No

’ ,

Hepatitis B Si Si



tas dosis (40 pg) frente a la estindar de 0-1-6 ha demostrado
una mejor respuesta tanto en proporcién de seroconversion (el
75 frente al 46%, respectivamente) como en titulos alcanzados
(el 76,4 frente al 39,4 mU/l, respectivamente)!*. Un estudio
publicado muy recientementel®
elevadas (80 pg i.m.) de vacuna contra el VHB en los pacien-
tes previamente no respondedores a la pauta estdndar de 3 do-

muestra que dosis incluso mds

sis intramusculares de 40 pg administradas mensualmente son
capaces de inducir respuesta anti-HBs (anticuerpo contra el
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B).

En la reciente conferencia de consenso de la hepatitis C, aus-
piciada por el Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos!®, se recomienda vacunar contra el VHA y el VHB
en los pacientes con infeccién por el VHC. Sin embargo, la
ACIP3 recomienda tnicamente la vacuna contra el VHA.

En conclusion, se puede afirmar que la vacunacién contra el
VHB en pacientes cirréticos muestra peores resultados en cuan-
to a respuesta anti-HBs que en la poblacién general. No obs-
tante, en los pacientes con enfermedad leve o moderada, la pau-
ta de vacunacién répida (0-1-2) con doble dosis (dosis de 40 pg
im.) es segura e inmundgena, y presenta peores resultados en
los pacientes con cirrosis avanzada o descompensada. Dada la
elevada prevalencia de marcadores positivos contra el VHB, se
recomienda realizar controles previos y posteriores a la vacuna-
cién para conocer el nivel de proteccién posvacunacion.

Gripe

Incidencia y morbilidad asociada

La gripe es un importante problema de salud publica de forma
que, aproximadamente, el 10% de la poblacién se ve afectada
cada afio. No se conoce con claridad si la incidencia de gripe
en los pacientes cirréticos es mayor que en la poblacién gene-
ral, sin embargo, las consecuencias de la infeccién por el virus
de la gripe en estos enfermos son mas graves que en poblacién
sana. Un estudio realizado por Duchini et all718 sefiala que
presentar una gripe puede ser motivo de descompensacién he-
pitica en pacientes cirréticos. Por otra parte, la gripe se puede
complicar con infecciones bacterianas, a las que estos pacientes
son especialmente vulnerables, y que pueden producir des-
compensacién hepitica e incluso la muertel?.

Vacunacién contra el virus de la gripe

La vacunacién anual contra el virus de la gripe es la estrategia
principal para reducir las complicaciones y la mortalidad debi-
da a esta enfermedad. En la situacion actual, con brotes epidé-
micos anuales en los meses frios producidos por 2 subtipos del
virus A (HIN1, H3N2) y/o por virus B, la vacunacion se rea-
liza con una vacuna trivalente inactivada que contiene las ce-
pas que, probablemente, van a circular ese invierno. En adul-
tos, se administra una sola dosis anual de 0,5 ml en los meses
de otofio, en la region deltoidea y por via intramuscular.

Los efectos secundarios son poco importantes. Consisten en
reacciones locales (dolor, inflamacién, eritema o induracién
en la zona de inoculacién) autolimitadas que ocurren en un
5% de los vacunados. La fiebre u otras reacciones sistémicas
como escalofrios, malestar, dolor de cabeza y mialgias son po-
co importantes. Las reacciones alérgicas de tipo urticaria, an-
gioedema, asma o anafilaxia son muy poco frecuentes. En las
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cepas de vacunas que contienen hemaglutinina porcina se han
descrito aisladamente casos de sindrome de Guillain-Barré.
No estd clara la posible relacién entre otros tipos de vacuna
antigripal y el sindrome de Guillain-Barré. Tras la vacunacién
pueden producirse casos falsos positivos en la serologia del
VIH, el virus linfotrépico de células T humanas (HTLV-1) y
el VHC. Esta respuesta es rara, de corta duracién y se atribu-
ye a una respuesta inespecifica de la inmunoglobulina (Ig)M.
No se han encontrado diferencias en la aparicién de efectos
secundarios en pacientes cirréticos crénicos20.

Aunque las Guias de los Center for Disease Control and Pre-
vention (CDC) no incluyen, especificamente, la vacuna de la
gripe entre las recomendadas en pacientes con enfermedad
hepitica crénica, debido a la escasez de estudios sobre su im-
pactos, diversos estudios justifican la utilizacién de la vacuna
de la gripe en pacientes con enfermedad hepdtica avanzada.
El estudio realizado por Cheong et al! indica que los pacien-
tes cirréticos pueden beneficiarse de la vacunacién anual de la
gripe, pues la respuesta inmunolégica humoral a la vacuna en
estos pacientes es equiparable a la encontrada en individuos
sanos. Sin embargo, la respuesta inmunitaria celular en pa-
cientes en estadio C de Child-Pugh fue mds baja que en los
controles sanos y que en los pacientes en estadio B de Child-
Pugh. El estudio realizado por Gaeta et al?0 en pacientes con
enfermedad hepitica crénica por VHB y VHC encontré una
respuesta inmunitaria del 75-85% (este estudio no incluyé a
pacientes con cirrosis de origen alcohélico, que podrian tener
una peor respuesta inmunitaria).

Si bien se necesitan mds estudios para evaluar la efectividad
en condiciones reales de la vacuna de la gripe en pacientes
con cirrosis avanzada y su eficacia para reducir complicacio-
nes o descompensacién de la enfermedad hepdtica subyacen-
te, la vacunacién antigripal en los pacientes cirrdticos créni-
cos, al igual que en otras enfermedades crénicas debilitantes,
parece una opcién recomendable.

Neumococo

Incidencia y morbilidad asociada

La incidencia global de enfermedad por Streptococcus pneumo-
niae (neumococo) es dificil de determinar. Sin embargo, estd
demostrado que este microorganismo es la causa mds fre-
cuente de neumonia adquirida en la comunidad. Los pacien-
tes con enfermedad hepitica grave presentan una mayor mor-
bilidad y mortalidad debida a la infeccién neumocécica que la

poblacién sana?2.

Vacunacién contra el neumococo

La vacuna antineumocdécica disponible en la actualidad es
una vacuna polivalente compuesta por polisaciridos capsula-
res de 23 serotipos distintos de neumococo (25 pg de cada
uno) en una suspensién total de 0,5 ml, con timerosal como
conservante. Se administra una dosis intramuscular, en el
musculo deltoides, o subcutinea, y es necesaria la revacuna-
ci6n a los 5 afios.

Los efectos secundarios locales son, por lo general, leves e in-
cluyen inflamacién, induracién y eritema en el lugar de la in-
yeccién; inicamente en menos del 1% se han descrito reaccio-
nes locales intensas. La aparicién de reacciones anafilcticas es
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Tabla 2. Respuesta inmunitaria, pauta y via de administracion de las vacunas indicadas en pacientes cirréticos

Hepatitis A Hepatitis B Gripe Neumococo
Respuesta inmunitaria
Cirrosis leve Buena Buena Buena Buena
Cirrosis moderada Buena Buena Buena Buena
Cirrosis avanzada Pobre Pobre Pobre Pobre
Dosis y pauta vacunal 2 dosis (0, 6-12) 3 dosis de 40 pg (0, 1, 2) 0,5 ml anual 0,5 ml (recuerdo cada 5 afios)

Via de administracién i.m. i.m.

i.m. intramuscular; s.c.: subcutdnea.

muy rara, aunque pueden presentarse reacciones alérgicas le-
ves. Se han descrito casos ocasionales de trombocitopenia, al-
teraciones neuroldgicas y sindrome de Guillain-Barré, aunque
la relacién causal con la vacuna no ha podido establecerse.

La vacuna contra el neumococo estd recomendada en pacien-
tes con enfermedad hepitica avanzada*?3. Sin embargo, la
respuesta inmunoldgica de estos pacientes contra la vacuna no
se conoce bien. En un estudio realizado por Pirovino et al** en
1984 no se encontraron diferencias en la respuesta inmunol6-
gica a la vacuna antineumocdcica 14-valente en pacientes ci-
rréticos con respecto a la poblacién sana. McCashland et al®s
estudiaron la respuesta inmunoldgica a la vacuna 23-valente, y
encontraron que, aunque los pacientes con cirrosis avanzada
respondian a esta vacuna, los titulos de anticuerpos IgA e IgM
descendian mds répidamente que en la poblacién sana en los 6
meses siguientes a la vacunacién y, aunque podian llegar al
trasplante con valores de IgG e IgA todavia elevados, los per-
dian en los 3 meses posteriores al trasplante. Aunque se nece-
sitan més estudios que evalden la inmunogenidad, la eficacia y
el momento éptimo de vacunacién en este grupo de pacientes,
la vacuna antineumocdcica 23-valente estd recomendada en
los enfermos con cirrosis avanzada.

En la tabla 2 se presenta un resumen sobre la capacidad de res-
puesta, dosis y via de administracién de estas vacunas en fun-
cién del estado de la cirrosis. Es importante recordar que, ade-
mis de las vacunas sefialadas anteriormente, el paciente cirréti-
co debe recibir las vacunas que le corresponden segtin su grupo
de edad, y es especialmente importante, al tratarse generalmen-
te de pacientes adultos, la vacuna contra el tétanos-difteria.
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