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Resumen

Introduccién: Las infecciones inmunoprevenibles causan compli-
caciones en nifios con trasplante hepatico, entre ellas destaca el virus
de la hepatitis B (VHB). La proteccion por vacuna contra VHB puede
disminuir tras un trasplante de higado. Objetivo: Medir la propor-
cion de pacientes receptores de higado que mantiene seroproteccion
por vacuna VHB y la respuesta a la dosis de refuerzo. Materiales y
Meétodos: Se evalud en forma retrospectiva la informacion demografi-
ca, clinica, de inmunizaciones y los titulos de anticuerpos anti-antigeno
de superficie de VHB (anti-HBs) de pacientes bajo 15 afos de edad
receptores de trasplante hepatico entre el 01 de enero de 2013 y
31 de diciembre de 2022. Se consider6 un titulo protector de anticuer-
pos si era mayor a 10 UI/L. Resultados: Se analizaron 48 pacientes
con trasplante hepatico, todos tenian al menos tres dosis de vacuna
VHB previo al trasplante. El porcentaje de anti-Hbs en rango pro-
tector fue 6,2% (tres pacientes), en cinco casos se administro una
dosis de refuerzo. Conclusiones: La seroproteccion por vacunacion
contra VHB se pierde en una alta proporcion de pacientes después
de recibir el trasplante hepatico. Se puede mejorar con una dosis de
refuerzo y es importante mantener el monitoreo serologico de estos
pacientes.
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Abstract

Introduction: Vaccine-preventable infections cause complica-
tions in children who have undergone liver transplants, notably the
hepatitis B virus (HBV). Vaccine-induced protection against HBV
may decrease after a liver transplant. Objective: To determine the
proportion of liver transplant recipients who maintain seroprotection
following HBV vaccination and their response to the booster dose.
Materials and Methods: Demographic, clinical, and immunization
data, as well as titers of antibodies to hepatitis B surface antigen
(antiHBs), were retrospectively assessed for patients aged under
18 years who underwent liver transplants between 1 January 2013,
and 31 December 2022. An antibody level greater than 10 IU/L was
considered protective. Results: 48 patients with liver transplants were
analyzed; all had received at least three doses of the HBV vaccine prior
to the transplant. The percentage of anti-HBs levels in the protective
range was 6.2% (three patients); in five cases, a booster dose was
administered. Conclusions: Seroprotection from HBV vaccination is
lost in a high proportion of patients after receiving a liver transplant.
It can be improved with a booster dose, and it is important to continue
serological monitoring of these patients.
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Introduccion

1 virus de hepatitis B, un patdogeno prevenible

por vacuna, tiene una alta tasa de letalidad y es

causa de infeccion cronica, cirrosis hepatica y
hepatocarcinoma'. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) estim6 una prevalencia mundial de 240 millones
de personas (IC 95% 202-296 millones) con infeccion
cronica por VHB en 20242, En nifios la carga de la en-
fermedad ha disminuido significativamente gracias a las
estrategias de vacunacion, con una reduccion significativa
de su prevalencia global en 76,8% en los nifios bajo 5
afos de edad’. En Chile, donde se vacuna a la poblacion
pediatrica desde el afio 2005, la seroprevalencia estimada
en donantes de sangre es de 0,3%*. En personas inmu-
nocompetentes la vacuna para el VHB tiene una eficacia
y durabilidad ampliamente comprobada. Ademas, su
inmunogenicidad tiene una correlacion directa con los
titulos de anticuerpos anti-antigeno de superficie del VHB
(anti-HBs) medidos en sangre, siendo el rango protector
si estos son mayores a 10 UI/L%.

Uno de los grupos mas susceptibles de ser infectados
por VHB son los niflos receptores de trasplante hepatico.
En la etapa previa al trasplante tienen una disminucion
de la capacidad de desarrollar una respuesta inmune
inducida por vacuna por su patologia hepatica® y en el
post-trasplante la inmunidad esta alterada por el uso de
farmacos inmunosupresores. En esta poblacion los estudios
de inmunogenicidad por vacuna son limitados, aunque
coinciden en que la proteccion, medible por anticuerpos
circulantes, se pierde a largo plazo. En uno de dichos
estudios, de corte transversal, en 160 niflos receptores de
un trasplante hepatico, con esquema completo de vacu-
nacion VHB pre-trasplante, hubo ausencia de inmunidad
demostrable por serologia en 67% del grupo estudiado’.

Asimismo, existe escasa evidencia respecto a la
eficacia de la vacunacion con dosis de refuerzo en este
grupo especifico. Ni y cols. (Taiwan), en una cohorte de
31 nifos que fueron receptores de higado describieron
que 11 de ellos no tenian anticuerpos en rango protector
al momento de ser evaluados; en 64% de estos se logrd
nivel protector de HBsAB con una nueva dosis de vacuna
y el 100% lo logré con dos dosis®.

El presente estudio tuvo por objetivo determinar las
tasas de seroproteccion contra VHB y la eficacia de la
revacunacion en una cohorte de pacientes pediatricos
que hubiera recibido un trasplante hepatico en el Hospital
Dr. Luis Calvo Mackenna.

Metodologia

Se realizdé un estudio observacional, transversal,
retrospectivo. Se incluyeron pacientes de 1 a 18 afios,
que fueran receptores de trasplante hepatico entre 1 de
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enero de 2013 y 31 de diciembre de 2022, en el Hospital
de Ninos Dr. Luis Calvo Mackenna, Santiago de Chile.
Se reclutaron los pacientes durante su seguimiento, tras
realizar consentimiento y asentimiento informado segin
correspondiese. Se busco la informacion referente al estu-
dio mediante la revision de la ficha clinica, registrando los
datos referentes a edad, sexo, estado nutricional, causa,
tipo y fecha del trasplante, serologia contra virus de he-
patitis B, nimero y tipo de inmunosupresores al realizar
la medicion de anti-HBs. El historial de vacunacion de
cada participante se obtuvo del Registro Nacional de
Inmunizaciones (RNI).

Se excluyeron los pacientes que tenian menos de tres
dosis de vacuna contra VHB antes del trasplante, falta de
registro de anti-HBs, anticore-HB positivo, antigeno de
superficie (HBsAg) positivo, trasplante multi-6rgano o
segundo trasplante de higado. La medicion cuantitativa
anti-HBs comenzo a realizarse en forma rutinaria en el
control de los receptores del trasplante desde el afio 2022,
cuando estos se encontraban en una condicion estable en
seguimiento ambulatorio. Se considero6 un valor de titulos
de anti-HBs protector > 10 UI/L. Si el valor anti-HBs era
< 10 UI/L se solicitaba la vacunacion de refuerzo en el
centro de atencion primaria respectivo. En los casos que
recibieran vacunacion de refuerzo contra VHB, se solici-
taba un nuevo control de titulos anti-HBs. En el estudio se
incluy6 solo la primera medicion de la serologia con VHB
tras el trasplante y la primera medicion tras la vacunacion
de refuerzo. El analisis de las estadisticas descriptivas
se reportd en numeros totales, porcentajes, medias y
medianas segun fuera apropiado. Las asociaciones biva-
riadas entre variables continuas se analizaron con prueba
t de Student, las asociaciones bivariadas entre variables
categoricas se analizaron con la prueba exacta de Fisher.
Para examinar la relacion entre variables paramétricas/
no paramétricas se utilizd la correlacion de Pearson/
Spearman. Un valor de p de 2 colas menor a 0,05 fue
considerado como significativo. El analisis estadistico se
realizd con el programa Graphpad Prism.

Resultados

Un total de 88 pacientes aceptaron participar en el
estudio, 40 fueron excluidos, 29 por no tener datos
de vacunacion completos en el RNI, nueve por haber
recibido menos de tres vacunas contra VHB previo al
trasplante y dos por un segundo trasplante de higado.
Se obtuvieron los datos demograficos y clinicos de 48
pacientes (Tabla 1).

La edad promedio al realizar la medicion de serologia
fue de 8,7 anos, con una media de tiempo transcurrido
desde el trasplante de 2,7 afos; el sexo femenino repre-
sentd 64% de los pacientes. En el aspecto nutricional,
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Calvo Mackenna, Santiago de Chile

Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes receptores de trasplante hepatico, 2013- 2022, Hospital de Nifnos Dr. Luis

Caracteristicas

Edad al momento de la medicion de serologia VHB (afos)
Tiempo desde el trasplante (afios)
Género (femenino)

Estado nutricional
Obesidad
Sobrepeso
Eutrofia
Riesgo de desnutriciéon
Desnutricion

NUmero de dosis de vacuna anti HB pre-trasplante
Tres dosis
Cuatro dosis
Cinco dosis

Valores Rango y porcentaje
n =48
8,7 +2,9
5,9 +2,6
30 64%
11 23%
13 27%
24 50%
0 0%
0 0%
24 50%
22 46%
2 4%

Los datos se presentan con sus medias y rangos de desviacién estandar o con su valor absoluto y porcentaje.

50% de los pacientes se encontraban eutroficos, 27% con
sobrepeso y 23% obesos; no hubo nifios con riesgo de
desnutrir o desnutridos. E1 96% de los pacientes tuvo tres
o cuatro dosis de vacuna VHB antes de recibir el trasplante
hepatico. La principal causa de trasplante en este grupo fue
la atresia de vias biliares en 56% de los casos, seguido por
tumores en 15%, falla hepatica aguda en 15% y el resto
en menor medida por errores innatos del metabolismo,
sindrome de Alagille y anomalia vascular. El 50% de
los trasplantes fue donante vivo y en 92% de los casos al
momento realizar el estudio serologico se encontraban
usando uno o dos farmacos inmunosupresores (Tabla 2).

Evaluacion serologica

Tres de los 48 pacientes (6,2%) presentaron titulos
de anti-HBs > 10 UI/L. El intervalo entre el trasplante
hepatico y la cuantificacion de anticuerpos en estos casos
fue de 3, 6 y 9 aios; respectivamente (Figura 1). No se
observo una correlacion estadisticamente significativa
entre el intervalo de tiempo transcurrido desde el tras-
plante y la presencia de titulos protectores de anti-HBs
(p = 0,97; IC95 -3,26 a 3,14). Todos los pacientes que
mantuvieron titulos de anti-HBs > 10 UI/L pertenecian al
grupo que recibi6 cuatro dosis de la vacuna. Al comparar
el grupo con tres y cinco dosis con el grupo con cuatro
dosis de vacuna, las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas (p = 0,1 y p = 1,0; respectivamente)
(Figura 2). Tampoco hubo correlacion entre el tipo de
trasplante y concentraciones plasmaticas protectoras
de anti-HBs (p = 1,0). Todos los pacientes con titulos
protectores de anticuerpos estaban recibiendo uno o dos
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farmacos inmunosupresores, sin encontrar una asociacion
estadisticamente significativa entre los titulos protectores
con el uso de un solo inmunosupresor, comparado con
mas de uno (p = 0,19). Todos los pacientes con titulos
protectores de anti-HBs presentaban un peso normal. No
se observo una correlacion significativa al compararlos
con los con sobrepeso (p = 0,53) u obesidad (p = 0,53).
No se registraron pacientes desnutridos ni con riesgo de
desnutricion.
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de Ninos Luis Calvo Mackenna, Santiago de Chile

Tabla 2 Causas y tipo de trasplante hepatico e inmunosupresiéon 2013-2022, Hospital

Caracteristicas Valores
n =48
Causa del trasplante hepatico (nimero de pacientes)
Atresia de vias biliares (AVB) 27
Tumor 7
Falla hepéatica aguda (FHA) 7
Error innato del metabolismo 3
Sindrome de Alagille 2
Vascular 2
Donante vivo 24
Numero de farmacos inmunosupresores
Uno 9
Dos 35
Tres 4

Porcentaje

56%
15%
15%
6%
4%
4%
50%

19%
73%
8%

Los datos se presentan con su valor absoluto y porcentaje
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titulos de anti-HBs (anticuerpos protectores
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plante hepatico.
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5
- Figura 2. Distribuciéon de pacientes segln
0 - - - titulos de anti-HBs (anticuerpos protectores
3 dosis 4 dosis 5 dosis > 10 UI/L) y nimero de dosis de vacunas
contra VHB pre-trasplante.

Dosis de refuerzo

Cinco de los 45 pacientes con titulos de anti-HBs < 10
UI/L recibieron una dosis de refuerzo de vacuna VHB.
En todos ellos se demostré una respuesta serologica
satisfactoria en el control posterior. Por otro lado, no se
reportaron efectos adversos con la vacunacion.

Rev Chilena Infectol 2026; 43 (4): 289-294

Discusion

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes
receptores de trasplante hepatico presentaron titulos no
protectores de anti-HBs tras la primovacunacion. Solo
6,2% alcanzo titulos > 10 UI/L, significativamente menor
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a la descrita en poblacion sana, lo que sugiere una pérdida
de la inmunidad vacunal. En la poblacién general, la
vacuna anti VHB es efectiva en inducir una respuesta
protectora y duradera. El esquema estandar de tres dosis
genera seroproteccion en mas de 90% de los inmunizados,
con titulos de anti-HBs > 10 UI/L en 99% de la poblacion
pediatrica a los 5 afos’. Sin embargo, se ha observado
una disminucion de la inmunidad vacunal a largo plazo.
Un estudio de 300 adultos sanos evaluados después de 20
afios del esquema primario de vacunacion encontr6 que
solo 37% de los casos mantenia titulos de anticuerpos en
rango protector; sin embargo, la administracion de una
dosis de refuerzo en el grupo con titulos bajos logré una
respuesta seroldgica protectora en 97% de los casos, lo
que demuestra la persistencia de la memoria inmunologica
en la poblacion vacunada'®. Dado que la edad promedio
de nuestro grupo estudiado fue de 8,7 afios, la baja sero-
prevalencia protectora observada no puede atribuirse a la
pérdida de la inmunidad vacunal que ocurre en el tiempo.

Existen escasos datos respecto a la duracion de la
inmunidad por vacuna anti VHB a largo plazo en pobla-
cion pediatrica con enfermedades cronicas. En un estudio
de seguimiento de 202 nifios en dialisis peritoneal, con
mediciones anuales de anti-HBs, se observo una pérdida
de anticuerpos en un promedio de 37 meses''. No encon-
tramos datos similares de tipo longitudinal en pacientes
con patologia hepatica cronica.

Asimismo, la respuesta humoral a la vacunacion en
pacientes con hepatopatias es menor que en la poblacion
sana. En un estudio de nifios con atresia de vias biliares,
en el periodo pre-trasplante, se obtuvo respuesta sero-
logica con tres dosis de vacuna en 72% de los casos,
comparado con 94% del grupo control?. Ademas, la
respuesta inmunologica disminuye a medida que pro-
gresa el dafio hepatico. En una revision retrospectiva de
652 adultos con hepatopatia cronica, de los cuales 65%
presentaba cirrosis, se observo que la respuesta serologica
protectora fue significativamente menor en el subgrupo
de pacientes con cirrosis que en los no cirrdticos (51 vs
72%, respectivamente; p = 0,04)'3. En algunos pacientes
de nuestro estudio no se puede descartar que hayan tenido
titulos suboptimos de anti-HBs previos al trasplante, ya
que en ese periodo la medicion serologica no se efectiia
de manera rutinaria.

Aunque la inmunosupresion postrasplante afecta la
funcion inmunologica en nifios con dafio hepatico cronico,
existe evidencia de que estos pacientes pueden responder
a una dosis de vacuna de refuerzo'®. En una cohorte de
426 ninos con trasplante de o6rgano solido se encontro
que 39,1% no alcanzaba titulos suficientes de anti-HBs'?.
Asimismo, en un analisis retrospectivo de 107 nifios
con trasplante hepatico se observo 33% de pacientes sin
titulos protectores, correlacionandose significativamente
con el tiempo transcurrido desde el trasplante (media de
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7,9 afios), aunque no con el tipo de inmunosupresion's.
Esta baja respuesta fue similar a la encontrada en otro
estudio de 160 nifios que recibieran un trasplante he-
patico (33% de seroproteccion)'’. En nuestra cohorte,
solo tres pacientes presentaron titulos protectores, con
una media de 5,9 afios postrasplante. A diferencia de los
estudios mencionados previamente, no encontramos una
correlacion estadisticamente significativa con el tiempo
transcurrido desde el trasplante (p = 0,97), incluso uno
de ellos tenia 9,2 afios postrasplante, lo que podria ser
atribuible al reducido tamano del grupo analizado.

Tampoco encontramos asociacion entre la baja
respuesta serologica y el nimero de farmacos inmuno-
supresores; sin embargo, nuestro estudio, al ser de corte
transversal, no permitio establecer esta correlacion porque
las dosis, el tipo y el grado de inmunosupresion farma-
coldgica pueden tener una alta variabilidad en el tiempo.

Cabe destacar que los tres pacientes que mantuvieron
titulos protectores contra VHB fueron inmunizados con
cuatro dosis de vacuna, aunque no se alcanzo una signifi-
cancia estadistica con el nimero de dosis. A diferencia de
las publicaciones citadas, en que la mayoria tenian tres do-
sis, estandar recomendado en poblacién sana'’, la cohorte
presentada contaba con el esquema chileno, que incluye
cuatro dosis (2, 4, 6 y 18 meses) desde el afio 2010, y una
dosis adicional en el periodo neonatal desde 2019'%. En
nuestro estudio, ninguno de los dos casos con cinco dosis
en su esquema primario de vacunacion presentaron titulos
protectores de anticuerpos. Estos resultados difieren de
lo encontrado en una cohorte de 62 nifios con trasplante
hepatico, en que se observo que el uso de cuatro o mas
dosis de vacuna se asocid con una mayor persistencia de
la inmunidad humoral contra VHB™.

A todos los pacientes de nuestra cohorte con titulos
bajos de anti-HBs se les indico dosis de refuerzo; sin
embargo, solo cinco de ellos fueron vacunados. En
todos se alcanzaron titulos seroldgicos protectores en la
reevaluacion. Este hallazgo sugiere una preservacion de
la capacidad de respuesta inmune frente a VHB en una
proporcion de receptores pediatricos, en concordancia con
reportes internacionales. En un estudio prospectivo, Duca
y cols. vacunaron a 47 que recibieran trasplante de higado
con vacuna recombinante antiVHB y documentaron una
respuesta serologica en 70% tras el esquema inicial; de los
no respondedores, 50% respondi6 a una dosis de refuerzo,
con una seroconversion global de 85%.

Una de las fortalezas de este estudio es que todos los
pacientes tenian su esquema primario de vacunacion
completo (con al menos tres dosis de vacuna), 46% de
los pacientes analizados tenian cuatro dosis de vacuna,
segun el esquema vigente en ese momento del Programa
Nacional de Inmunizaciones. El retraso en recibir inmuni-
zaciones en el periodo pre-trasplante es frecuente en esta
poblacion. Un estudio realizado en nifios candidatos a
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recibir un trasplante hepatico encontréd que solo 17% de 44
pacientes evaluados tenia su esquema al dia y requirieron
completar esquemas con tres dosis de vacuna®'.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentra
la falta de datos serologicos de anti-HBs pre-trasplante,
por lo que no es posible saber si existia una falta previa
de inmunidad no relacionada al trasplante; ademas, el
caracter retrospectivo y transversal del disefio no permite
inferir la duracion de la inmunidad, o determinar el mejor
momento para realizar la medicion de anti-HBs, esto
plantea la necesidad de futuros estudios prospectivos y
longitudinales al respecto desde el periodo pre-trasplante.
Por otra parte, no se exploraron las causas de la baja adhe-
rencia a la inmunizacion de refuerzo en los pacientes en
que se indic6, dado que no se encontraba en los objetivos

Por ultimo, aunque el tamafio relativamente pequeiio
de la muestra le rest6 poder al analisis estadistico para
establecer conclusiones adicionales, el nimero de pa-
cientes incluidos es similar al de series internacionales
previamente publicados en este topico.

Conclusiones

Este estudio mostré una pérdida significativa de la
seroproteccion contra el VHB en una cohorte pediatrica
receptora de trasplante hepatico. Los hallazgos respaldan
la necesidad de mantener una vigilancia serologica y de
administrar una inmunizacion de refuerzo ante titulos
bajos anti-HBs, dado que es posible evocar una respuesta
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de nuestro estudio.
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