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Inmunizaciones en cirrosis y trasplante
hepatico: Puesta al dia

CASTRO LORENA!, CASTRO NIDIA FABIOLA!,
ENDEIZA MARIA LUZ? MEZZANO GABRIEL'?

Vaccination for Cirrhosis and Liver
Transplant Patients

Patients with cirrhosis and liver transplantation (LT) have a higher risk of
infections, complications and death. Vaccines have historically been used to
prevent and reduce the risk of complications from viral and bacterial infections.
The population with cirrhosis and candidates for LT should be evaluated for
immunity against the most relevant immuno-preventable infections, update
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corresponding immunizations according to the national vaccination program,
and inoculate the missing vaccines based on these recommendations. In case of
not reaching its inoculation prior to LT, in the post-LT period its vaccination
status should be updated. All doctors involved in the health care of these patients
must have knowledge about this important topic and be aware of the access
and free availability for this population through the presentation of a special
form incorporated into the National Immunization Program.

(Rev Med Chile 2023; 151: 489-496)
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tienen mayor riesgo de infecciones, sepsis y

muerte. Las infecciones bacterianas y virales
son frecuentes, incrementan el riesgo de descom-
pensacion, lo que aumenta hasta cuatro veces el
riesgo de morir en dicha poblacion"?. Dentro de
las estrategias de cuidado y prevencion integral se
deben considerar las inmunizaciones.

La disfuncién adquirida del sistema inmune
innato y adaptativo (Cirrhosis Associated Immu-
ne Dysfunction Syndrome, CAIDS) implica una
respuesta inmune deficiente, asi como también
un estado inflamatorio aumentado por exceso de
citoquinas proinflamatorias; esto se traduce en
una mayor susceptibilidad como se explica en la
Figura 1°.

Respecto a las vacunas, esta poblacién tiene
alteracion de la presentacion de antigeno por
células dendriticas, macréfagos y linfocitos B, lo
cual genera una menor activacion de linfocitos B
(LB) ylinfocitos T (LT) lo que implica una menor
produccion de anticuerpos protectores y menor

I os pacientes con cirrosis hepatica (CH)

respuesta de memoria antigeno especifico®. Esta
“hiporrespuesta” frente a infecciones inmunopre-
venibles basada exclusivamente en mediciéon de
anticuerpos, sin la medicién de la respuesta de
LT de memoria, que es igualmente importante,
es una limitacion en el analisis. A pesar de esta
respuesta parcial o incompleta, es recomendable
reforzar el sistema inmune de estos pacientes con
vacunas frente a infecciones que podrian poner
en riesgo su vida.

Dado que la inmunogenicidad de las vacunas
puede ser menor en poblacién con cirrosis respec-
to aindividuos sanos, es muy importante el estadio
de la cirrosis en el que se realice la inmunizacion.
Asi, se logra mejor respuesta inmunogénica en
etapas mas tempranas de la cirrosis, versus etapas
mds avanzadas con descompensaciones’.

La principal indicacién de Trasplante Hepatico
(TH) en poblaciéon adulta esla CH®. El TH impli-
ca una inmunosupresion (IS) permanente como
prevencion del rechazo y que involucra una menor
respuesta de LB y LT. Existen distintos niveles
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Figura 1. Mecanismos de disfuncién inmune en cirrosis. Adaptado?.

de IS dependiendo de la edad, tipo de trasplante,
historia de rechazo y otras complicaciones. En
poblacién trasplantada no hay estudios a gran es-
calaylargo plazo de la potencial menor incidencia
de infecciones y morbimortalidad con el uso de
vacunas, sino que principalmente medicion de
inmunogenicidad a través de niveles de anticuer-
pos. Es conocida la pérdida de inmunidad con el
tiempo en individuos sanos la que es atin mayor en
inmunosuprimidos. El momento de monitorizar
la respuesta y cudndo administrar refuerzos no es
un tema totalmente aclarado’.

Un aspecto fundamental de evaluar en el es-
tudio pre trasplante es el estado de inmunizacion.
Se debe considerar el esquema de inmunizaciones
recomendado a nivel nacional por el Ministerio de
Salud de Chile (MINSAL) segun la fecha de naci-
miento, la edad y condicion del paciente, medir
titulos de anticuerpos para comprobar inmuno-
genicidad y administrar las vacunas faltantes en
caso correspondiente. En cirréticos con indicacion
de TH, es altamente recomendable inmunizar con
vacunas correspondientes previo al TH®.

Nos parece importante abordar este tema
para difundir informacion y educar respecto a la
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seguridad, eficacia, momentos de administraciéon y
disponibilidad de vacunas en el Programa Nacio-
nal de Inmunizaciones (PNI) para esta poblacion
con CH y TH dada la necesidad de su manejo en
todos los niveles de la atencién de salud.

Vacunas

Las vacunas tienen como objetivo estimular al
sistema inmune (SI) e imitar la respuesta inmune
(RI) inducida por la infecciéon natural. Se utilizan
antigenos y adyuvantes que generan una RI que
busca ser protectora contra la enfermedad ante
una exposicion. El objetivo es la producciéon de
anticuerpos, respuesta de LT especificos e induc-
cién de memoria inmunoldgica de larga duracion.
La proteccion a través de las vacunas es directa,
es decir la vacuna estimula al SI del individuo
particular quien adquiere proteccion individual
con distintos indices de efectividad segin mul-
tiples factores. También se puede generar una
proteccion indirecta o “estrategia capullo”, esto
se logra inmunizando al entorno o contactos
cercanos, asi como el personal de salud a cargo
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de la atencion de individuos no vacunados. Esto
es especialmente importante en poblaciéon inmu-
nosuprimida, quienes no pueden recibir vacunas
vivas atenuadas o pueden presentar una menor RI
frente a la vacunacion.

Existen distintos tipos de vacunas: vivas ate-
nuadas, inactivas, proteicas natural y recombi-
nantes, polisacaridas conjugadas y no conjugadas
y toxoides. Nuevas plataformas son las vacunas:
RNA mensajero y vectoriales (utilizan virus no
replicantes para presentar antigenos)’.

Las vacunas vivas atenuadas tienen ventajas
frente a las vacunas inactivas. Estas inducen una
respuesta mas potente parecida a la infeccion
salvaje con una mas eficiente respuesta celular
y humoral, y efecto més rapido sin necesidad
de adyuvante. Por ello, en general, no requieren
refuerzos (booster). Este tipo de vacuna no esta
recomendado post TH por el riesgo de generar
la enfermedad por el inmunégeno incluido en la
vacuna”'’. Se recomienda administrar este tipo de
vacunas hasta cuatro semanas antes del TH previa
evaluacion. Existe controversia respecto la admi-
nistracion post TH. En general no se recomienda
las vacunas vivas atenuadas, aunque algunos
reportes han mostrado seguridad y eficacia en
pacientes con inmunosupresion de baja intensi-
dad*!'. Las vacunas vivas atenuadas disponibles
en Chile son BCG, Sarampion-Rubeola-Paperas,
Varicela, Herpes Zoster y Fiebre Amarilla. Reco-
mendamos evaluar el riesgo de estas enfermedades
en el trasplantado para tomar una decision y la
estrategia de vacunar “en capullo” a sus contactos
cercanos si corresponde.

Las vacunas inactivas estan recomendadas para
ser administradas hasta dos semanas previo al TH.
El inicio de la vacunacién o su continuacion en
caso de esquema incompleto estd recomendado
luego del periodo inicial de mas potente IS para
evitar una “respuesta inadecuada”. Las guias de la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
y del MINSAL recomiendan reiniciar la vacuna-
cién con este tipo de vacunas, entre los 3-6 meses
y 6-12 meses, respectivamente post TH bajo IS de
mantencion. En el caso de la vacuna anti influenza,
desde el 1° mes post TH en adelante en periodo
de brotes estacionales'®!".

La adherencia a los planes de vacunacion en
poblacién cirrética fue estudiada en la Clinica
Mayo en un periodo de seguimiento de 8 afos.
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En dicha poblacion la inmunizacion fue alcanzada
en 26,5% de la poblacion para hepatitis A, 24,7%
para hepatitis B, 63% para neumococo, y 25,5%
para varicela zoster. La vacunacion anti influenza
aumento su cobertura de 36 a 65% en el ultimo
periodo'.

Infecciones inmunoprevenibles: relevancia e
inmunizaciones

Influenza

Lavacunacion contra la influenza, en pacientes
con CH ha demostrado reduccion del riesgo de
desarrollar neumonia y hospitalizaciones®.

En inmunodeprimidos esta infeccion puede
generar rabdomiolisis y miocarditis, frecuen-
temente sobreinfeccion bacteriana y mayor
morbimortalidad. En poblacién con TH o IS la
inmunogenicidad es variable, 15-93%'. El uso
de micofenolato mofetil, > 2 g/dia, disminuye
la seroconversion, no asi el uso de basiliximab y
timoglobulina®. Se postulaba que la vacunacion
muy temprana, antes de los 6 meses postrasplan-
te, no generaria una RI adecuada, sin embargo,
un estudio con 798 pacientes trasplantados de
organos solidos no mostro diferencias entre
vacunacién antes y después de los 6 meses's.
La seguridad de la vacuna ha sido ampliamente
estudiada sin demostrar mayor riesgo de rechazo
del injerto’.

Neumococo (S. pneumoniae)

Los pacientes con CH tienen mayor riesgo de
infeccién por neumococo. Un estudio chileno
caracteriz6 una poblacién con bacteriemia por
neumococo. La poblacidn tenia una edad prome-
dio de 72 anos. Todos los afectados tenian mas de
60 afios o una comorbilidad, siendo la cirrosis el
8,5%, con una mortalidad del 33%. Solo el 1,7%
habia sido vacunada para este microorganismo
pese a que la vacuna fue introducida en el 2007
para adultos > 65 afios'®.

La forma invasora es 41 veces mas frecuente
en poblacion con TH y la mortalidad alcanza el
24% en inmunosuprimidos. Es mas frecuente en
los primeros tres afos post TH. La vacuna anti
neumococo ha mostrado eficacia en cuanto a
enfermedad invasora (bacteriemia y meningitis),
neumonia y muerte'.
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La vacuna neumocoécica polisacarida (VNP-
23) contiene polisacaridos purificados de neumo-
coco que inducen respuesta IgG, pero no recluta
LT y LB de memoria y cubre contra 23 serotipos.
En la vacuna neumococo conjugada (VNC-13)
el polisacarido va unido a una proteina trans-
portadora inmunogénica que induce respuesta
de LT y de memoria y cubre 13 serotipos. Por
tanto, ésta ultima serfa mas inmunogénica. Una
estrategia para aumentar las concentraciones de
anticuerpos seroespecificos es realizar una vacu-
nacion secuencial inicial con VNC-13 y luego de
8 semanas inocular la VNP-23 para estimular la
respuesta de LT con anticuerpos de alta afinidad
y LB de memoria y luego la produccion de altos
niveles de anticuerpos especificos®. Si bien esta
estrategia no ha mostrado igual eficacia en TH
permitiria ampliar cobertura de serotipos. Los
Centros para el Control y Prevencion de Enferme-
dades (CDC) recomiendan una segunda dosis de
refuerzo de VNP-23 luego de 5 afios de la primera
dosis por una vez®.

No hay estudios randomizados controlados
en poblacion trasplantada. Sin embargo, en la po-
blacién inmunosuprimida la eficacia dela vacuna
VNP-23 seria menor, teniendo principalmente
efecto en disminuir la enfermedad invasora en
25% en estimaciones matematicas®'.

En suma, se recomienda vacunar a toda la
poblacion con patologia hepatica cronica como
CHyTH independiente de la edad con el esquema
sugerido de VNC-13 y luego de 8 semanas VNP-
23. En IS se recomienda una dosis de refuerzo de
VNP 23 luego de 5 afos de la primera dosis®. A
futuro es probable que se reemplace la VNC-13
por una nueva vacuna conjugada VNC-15%.

Meningitis

La Neisseria meningitidis es responsable de la
enfermedad invasora con morbimortalidad de
10%. Desde el 2000 en Latinoamérica y en Chile
se han reportado brotes y aumento de la preva-
lencia del serotipo W e Y. La vacuna es inactiva
conjugada y tetravalente (serotipo A, C, Y y W)
@9 No hay mayores estudios en TH. En Chile se
recomienda su administracion a pacientes con
CH candidato a TH en 1 dosis'. Similar indica-
cidn tiene la vacuna contra serotipo B, Bexsero,
disponible en PNI desde 2019.
Hepatitis A
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La infeccion por el virus de la hepatitis A
(VHA) es asintomatica en la mayoria de los
menores de 6 aflos y sintomatica en adolescentes
y adultos. El anticuerpo IgG-VHA aparece tem-
prano luego de la infeccién y confiere inmunidad
de por vida. Chile tiene una endemia baja por
mejoras socioeconémicas®. Un estudio determiné
un importante cambio en la seroprevalencia de
anticuerpo anti-VHA entre el periodo de tiempo
2004-2006 de 80,1% y en el periodo 2014-2016
de 67,4% (p < 0,0001). La seroprevalencia en
menores de 40 afios disminuyé de 90% a 61%.
Se registré un brote de hepatitis A entre 2016 y
2017, afectando principalmente poblacion de 15-
39 anos y la principal via de contagio fue oro-anal
en hombres que tienen sexo con hombres?. La tasa
de incidencia fue tres veces superior a lo habitual.
Todo lo anterior motivé en marzo del 2018 la in-
corporacion de la vacunacion contra VHA en el
PNI a poblacién pediatrica a los 18 meses®.

La presentacion tardia de esta enfermedad se
asocia a mayor tasa de complicaciones como la
hepatitis aguda grave. En pacientes con cirrosis
sin antecedente de infeccidon, no vacunados o
seronegativos se recomienda la vacunacion''. En
la CH descompensada la seroconversion es menor
que en cirréticos compensados, 65% y 98% respec-
tivamente®. En pacientes con CH, se recomienda
dos dosis (0 y 6-12 meses). En poblacién con TH,
un estudio mostrd una respuesta de 26% con dos
dosis®. Pese a lo anterior no existe una recomen-
dacion establecida en cuanto a monitorizacién
postvacuna. Solo se recomienda medir IgG-VHA
y reforzar en caso de pacientes de mayor riesgo
como viajeros a zonas endémicas’'.

Hepatitis B

En Chile, datos del MINSAL muestran una
tendencia al alza en la incidencia de la notificacion
en el periodo 2008-2009 y una estabilizacion a
tasa de 6/100.000 habitantes en el 2014. El alza
afectd principalmente la region del extremo norte
y centro del pais y se concentré en el grupo de
20-39 anos afectando principalmente a hombres
(86%)*.

Esta vacuna estd recomendada en pacientes
con dano hepatico crénico y trasplantados de
organos sélidos sin antecedente de infeccidén
o anticuerpo HBsAg negativo con el esquema
habitual (0-1-6 meses). Es una vacuna recom-
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binante en la cual se inserta el gen HBsAg a una
levadura, que entonces produce HBsAg, éste se
obtiene, purifica y se utiliza. Dado que no hay
ADN viral, produce inmunogenicidad, pero no
hay riesgo de infeccion. Las mas utilizadas son
Engerix-B y Recomvax-B. Una revisién de 11
estudios en 916 cirrdticos demostro tasas de res-
puesta a la vacuna de 38% (rango 16-79%) con
dosis estandar (20 pg) vs 53% (rango 26-87%)
con doble dosis (40 pg)*. Este estudio sugiere
que el uso de doble dosis o dosis de refuerzo me-
joraria la inmunogenicidad en esta poblacion,
aunque no hay estudios que permitan concluir
esto como una recomendacién con evidencia
fuerte. Algunos autores han reportado que la
tasa de seroconversion es inversamente propor-
cional a la severidad de la disfuncién hepatica®
y otros, al bajo nivel de albumina plasmatica®.
Se recomienda evaluar titulo de anticuerpo anti
HBsAg un mes post esquema de vacunacion
y si fuese < 10 UI/ml administrar refuerzo o
revacunacion®.

En 2005 se incorpora la vacuna contra virus
hepatitis B al PNI, para ir acorde a las metas de
OMS respecto a disminuir el riesgo de infeccién
crénica vacunando en forma temprana a los
niflos®. Por esto existe atin riesgo en poblacién
adulta con CH y TH que no fue vacunada segun
calendario del PNI. Las vacunas combinadas he-
patitis A y hepatitis B se pueden utilizar cuando
ambas estan recomendadas'' y también existen
esquemas acelerados disponibles'®.

Otras vacunas

Varicela Zoster (VZ) y Herpes Zoster (HZ)

Se sugiere evaluar el antecedente de vacuna-
cion o presencia de anticuerpo protector (IgG VZ)
previo a TH. De ser seronegativo se recomienda
la vacunacién preTH en menores de 50 afos
porque se trata de vacuna a virus vivo atenuado
que no seria recomendable administrar post-TH.
La vacuna de HZ es viva atenuada y ha demos-
trado baja eficiencia en > 70 afios. Por tratarse
de vacunas vivas, en general, no se recomiendan
post-TH. En 2017 fue aprobada la vacuna contra
HZ inactiva recombinante, Shingrix, parauso en
> 50 afios con eficacia de 91%*'. Esta tltima aun
no disponible en Chile.
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Papiloma humano

El virus papiloma aumenta el riesgo de can-
cer cervicouterino, anogenital y orofaringeo por
menor vigilancia inmunolégica debido al estado
de IS de los TH. Lo recomendable es vacunar
antes del inicio de actividad sexual, pero también
tendria beneficio luego de exposicion en pacientes
de riesgo. Es una vacuna inactiva tetravalente y el
esquema consiste en 3 dosis a 0-2-6 meses. Fue
aprobada recientemente una vacuna contra 9
serotipos, Gardasil 9. En poblacién cirrética no
hay estudios, pero se sugiere su administracion.
En poblacién con TH la evidencia de inmuno-
genicidad ha mostrado hasta 70% de eficacia. Se
recomienda la vacunacion idealmente en candi-
datos a TH con edad de 11-26 afios o post-TH en
adultos < 45 afos'?***". En Chile se recomienda
desde los 9-26 afios™.

COVID 19 (Infeccién por Coronavirus 19)

La infeccién por SARS-CoV-2 ha mostrado
una mayor mortalidad en poblacién cirrética
respecto a la poblacion general, 32% y 8% respec-
tivamente. Existe un aumento de mortalidad en
paralelo al grado de disfuncion hepatica (Child
A 19%, Child B 35% y Child C 51%). En andlisis
multivariado demostré que otros faEl analisis
multivariado demostré que otros factores aso-
ciados a mortalidad eran la edad mas avanzaday
enfermedad hepatica de etiologia alcohdlica®. La
infeccion por SARS-CoV-2 genera 2,38 veces ma-
yor riesgo de mortalidad en poblacidn cirrética®.

La experiencia hasta ahora en poblacién con
TH ha demostrado que no es la inmunosupre-
sién un factor de riesgo de evolucién desfavora-
ble en la infeccién por COVID-19, sino mas bien
la edad, comorbilidades y el riesgo individual, lo
que definen un peor pronodstico®.

Las vacunas contra COVID 19 inducen an-
ticuerpos contra la glicoproteina espiga de este
virus. Existen mdltiples plataformas (mRNA,
vectores virales etc.) aprobadas para uso en si-
tuacién de emergencia, con estudios fase III, pero
con datos limitados en poblacion con CH, espe-
cificamente en cuanto a eficacia y seguridad en
ellargo plazo. Se desconoce la inmunogenicidad
de la vacuna en esta poblacion, pero la evidencia
respecto a mayor riesgo de morbimortalidad dis-
pone a considerarla beneficiosa y con bajo riesgo
de efectos adversos en lo reportado hasta ahora®.
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Vacunas especiales para poblacion con CH y TH
Al momento del diagnostico debemos con-
siderar el estado de vacunacion del paciente y
recomendar vacunas segun:
1. Conocimiento de vacunas recibidas segun
fecha de nacimiento en el Registro Nacional de In-
munizaciones (RNT). Estan disponibles los calen-

darios de vacunacion segun fecha de nacimiento
desde 1981 y en RNI las vacunas programaticas,
de campana o privadas administradas al paciente
en cualquier centro de vacunacion desde el 2011.
Se accede con el RUT del paciente con claves
de ingreso disponibles en los vacunatorios. La
informacion esta disponible en https://vacunas.

Tabla 1. Escenarios de inmunizacién en poblacién con CH y TH

Etapa de la enfermedad

Cirréticos de reciente diagnostico

Cirrético con indicacién de TH

Trasplantado hepatico no inmunizado pre-TH

Consideraciones

Mejor momento para inmunizar con menor grado de disfuncién hepatica
Indicador de calidad en la atencién integral de poblacién cirrética
Evaluar infecciones previas e inmunidad inducida (VHA, VHB, VZ, saram-
pién)3'

Desde la activacién al TH o 1 mes previo al TH no se recomienda inocular
vacunas vivas

Priorizar pre-TH: VNC-13, meningococo y H. influenzae b si corresponde

Retomar o actualizar esquema de vacunas indicadas

Inmunizar en periodos de menos IS y ajustado a contexto epidemiolégico
(brotes estacionales)

Cirrético o trasplantado hepatico que planifica
un viaje

Indicacion de vacunas segin condiciones del paciente y sitio de viaje
Debe consultar®®

Trasplante hepético

e
* ¥ Varicela y trivirica
¥ ’; * | seguncaso
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Figura 2. Esquema de inmunizaciones recomendadas en poblacién con CH y TH.
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minsal.cl/*.

2. Antecedente de exposicion a infecciones
inmunoprevenibles. Si se desconoce el antece-
dente de infeccién o vacunacion es recomendable
la medicion serologica de IgG VHA, titulos de
anti-HBsAg e IgG VZ.

3. Recomendacién de “Vacunas para grupos
especiales”. Desde el 2018 estan disponibles en
forma gratuita para la poblacion con hepatopatias
crénica, inmunosuprimidos y TH. Se solicitan con
un formulario prediseiado (Formulario-Solici-
tud-de-Vacunacioén-Especial-2017.pdf (minsal.cl)
y adjuntando una receta con el diagndstico, datos
del paciente y vacunas indicadas para ser derivado
a cualquier vacunatorio, publicos o privados de
la red quienes solicitan la vacuna y contactan al
paciente cuando esta disponible.

Existen distintos escenarios en los cuales se
puede inmunizar a esta poblacién, (Tabla 1) asi
como distintos tiempos para ello (Figura 2).

En conclusidn, las infecciones bacterianas y
virales son frecuentes en el paciente con CHy TH
y confieren mayor morbi-mortalidad. Las estrate-
gias de cuidado y prevencion integral consideran
las inmunizaciones. La inmunizacion oportuna,
idealmente al momento del diagnéstico de CH,
permite tener mayor efectividad versus estadios
mas avanzados o frente a un estado de mayor IS.
En Chile existe disponibilidad universal y gratuita
de vacunas por lo que debemos conocer e indicar
correctamente este recurso.
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