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Use of hepatitis B AS04C adjuvanted vaccine 
in HIV patients

ABSTRACT

Introduction. Co-infection with hepatitis B virus (HBV) in 
patients with human immunodeficiency virus (HIV) increases 
associated morbidity and mortality. Vaccination against HBV 
has been shown to be the most effective method to prevent 
this situation. Standard vaccination schemes used in this po-
pulation do not appear to be effective enough. The objective 
is to identify the response rate following the use of AS04C-
adjuvanted hepatitis B vaccine in HIV patients as well as the 
possible associated adverse reactions.

Methods. An observational, analytical study with a retros-
pective cohort of HIV positive patients discharged in 2016 from 
the Vaccines Unit of a Preventive Medicine and Public Health 
Service. Patients with antiHBs (-), antiHBcActot (-) and HBsAg 
(-) at baseline were included, none of them had received prior 
HBV vaccination. HBV adjuvanted vaccine was used in a 4-dose 
regimen (0-1-2-6 months). When antiHBs was <10 IU/mL af-
ter primovaccination, two additional doses of the same vaccine 
were applied with an interval of 30 days.

Results. A total of 39 patients were included. Of them, 
74.4% were men. The mean age was 47.26 years. The response 
rate after primary vaccination was higher than 92% and up 
to 100% with the two subsequent doses. No adverse reactions 
were reported.

Conclusion. The administration of AS04C-adjuvanted he-
patitis B vaccine in HIV patients showed a 100% response rate, 
showing an excellent safety profile.
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RESUMEN

Introducción. La coinfección por virus de hepatitis B (VHB) 
en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) au-
menta la morbimortalidad asociada. La vacunación frente al 
VHB ha mostrado ser el método más efectivo para prevenir esta 
situación. Los esquemas de vacunación estándar utilizados en 
esta población no parecen ser suficientemente efectivos. El obje-
tivo es conocer la tasa de respondedores tras el uso de la vacuna 
de hepatitis B adyuvada con AS04C en pacientes VIH, así como 
las posibles reacciones adversas asociadas.

Métodos. Estudio analítico observacional con una cohorte 
retrospectiva de pacientes VIH positivos vacunados y dados de 
alta en 2016 de la Unidad de Vacunas de un Servicio de Medi-
cina Preventiva y Salud Pública. Se incluyeron los pacientes que 
presentaban antiHBs (-), antiHBcActot (-) y HBsAg (-) a nivel ba-
sal, sin haber recibido previamente vacunación frente al VHB. Se 
utilizó la vacuna frente al VHB adyuvada con AS04C en pauta 
de 4 dosis (0-1-2-6 meses). Cuando antiHBs <10 UI/mL tras la 
primovacunación, se aplicaron 2 dosis más de la misma vacuna 
separadas de 30 días.

Resultados. Se incluyeron un total de 39 pacientes. De 
ellos, 74,4% fueron hombres. La media de edad fue 47,26 años. 
Se observó una tasa de respondedores tras la primovacunación 
superior al 92% y hasta el 100% con las dos dosis posteriores. 
No se detectó ninguna reacción adversa tras la vacunación.

Conclusión: la administración en pacientes VIH de vacuna 
frente a hepatitis B adyuvada con AS04C registró una tasa de res-
puesta del 100% mostrando, además, un excelente perfil de segu-
ridad. 
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miento por el Servicio de Medicina Interna del hospital auto-
nómico de referencia; (2) eran mayores de 18 años de edad; 
(3) habían sido vacunados y dados de alta médica de la Unidad 
en 2016; (4) a nivel basal presentaban antiHBs (-) antiHBcAc-
tot (-) y HBsAg (-) sin haber recibido previamente vacunación 
antihepatitis B; (5) se les administró la vacuna adyuvada de 
hepatitis B (FENDRIX®) con una pauta 0-1-2-6 meses. Así pues, 
se excluyeron los que: (1) hubieran recibido anteriormente una 
pauta de primovacunación frente a hepatitis B con cualquier 
vacuna de otra formulación; (2) presentaran marcadores de in-
fección pasada [antiHBcActot (+)]; (3) presentaran marcadores 
de infección activa frente a hepatitis B [HBsAg (+)] o (4) se hu-
biera aplicado cualquier vacuna frente al virus de la hepatitis B 
diferente a FENDRIX®.

Vacuna adyuvada frente a hepatitis B (FENDRIX®) [11]. 
Esta vacuna fue aprobada por la Agencia Europea del Medi-
camento en el año 2005. Se trata de una vacuna compuesta 
por 20 μg de antígeno de superficie del virus de la hepatitis 
B adyuvado con AS04C [3-O-desacil-4’-monofosforil lípido A 
(MPL)], adsorbido en fosfato de aluminio (0,5 miligramos de 
Al3+ en total) y producido por tecnología del ADN recombinan-
te en células de levadura (Saccharomyces cerevisiae). Según 
la ficha técnica, esta vacuna está indicada en adolescentes y 
adultos a partir de los 15 años con insuficiencia renal (inclu-
yendo pacientes pre-hemodializados y hemodializados) para 
inmunización activa frente a la infección por VHB causada por 
todos los subtipos conocidos. Se debe inyectar por vía intra-
muscular en la región deltoidea.

En el año 2014, la Consejería de Sanidad de la Comunidad 
Autónoma del lugar del estudio, y a través de su Programa de 
Vacunaciones, publicó la actualización del Calendario de Vacu-
nación del Adulto y vacunación en situaciones espaciales (Guía 
de indicaciones y pautas). En él se indica la primovacunación 
con 4 dosis con FENDRIX® en pauta 0-1-2-6 meses en los pa-
cientes VIH mayores de 15 años de edad que no hubieran sido 
inmunizados previamente [20]. 

Variables de estudio. Se han tenido en cuenta las si-
guientes variables: edad (años), sexo (hombre/mujer), coinfec-
ción con VHC (sí/no), tiempo de evolución VIH (años), recuento 
de CD4 en el momento de la vacunación (células/mm3), % de 
CD4 en el momento de la vacunación, carga viral en el mo-
mento de la vacunación (copias), títulos de antiHBs (UI/mL) 
tras la primovacunación y tras la segunda pauta de vacunación 
(UI/mL); reacciones adversas notificadas al sistema de Farma-
covigilancia (sí/no).

Las variables “antiHBs tras la primovacunación” y “antiHBs 
tras la segunda pauta de vacunación” fueron, a su vez, recodi-
ficadas a variables cualitativas (rangos). Igualmente, se crearon 
las variables dicotómicas secundarias “Respondedor tras pri-
movacunación” (sí/no) y “Respondedor tras dosis de refuerzo” 
(sí/no) en función de si los títulos correspondientes de antiHBs 
alcanzaban o no el valor umbral de 10 UI/mL.

Procedimiento de vacunación. Los pacientes que fue-
ron seleccionados teniendo en cuenta los criterios indicados 
de inclusión/exclusión recibieron 4 dosis de vacuna adyuvada 

INTRODUCCIÓN

La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) sigue siendo, a día de hoy, un problema importante de 
Salud Pública [1]. Más aún cuando existe coinfección con otros 
virus con los que comparte mecanismo de transmisión como el 
de la hepatitis B (VHB) [2]. A nivel mundial, se estima que 2-4 
millones de personas padecen ambos virus [3]. Concretamente 
en España, la prevalencia de hepatitis B crónica en personas 
infectadas por VIH es del 4,8% (6,86 veces la de la población 
general) [4]. La mortalidad en coinfectados por VHB y VIH es de 
14,2 muertes/1000 personas-año, cifra 8 veces superior a la de 
los infectados por VIH y 17 veces superior a la de los infectados 
por VHB [4].

La vacunación frente a hepatitis B es la medida preventiva 
más eficaz para evitar la infección [5]. Sin embargo, la respues-
ta a la vacuna frente al VHB en pacientes VIH es menor que en 
los adultos no infectados (25-58% vs. >90%) [6-8]. Incluso se 
ha visto que la variabilidad en la respuesta podría depender 
de la edad, el sexo, la coinfección con VHC, el tiempo de evo-
lución, el recuento linfocitario de CD4, la carga viral y otras 
comorbilidades como enfermedad renal crónica, diabetes me-
llitus y obesidad [5].

La primera vacuna para el VHB se comercializó en 1982 
y fue creada en base a la obtención de antígeno de superficie 
(HBsAg) del plasma de pacientes con infección crónica. Pos-
teriormente, a partir de 1986, la tecnología del ADN recom-
binante permitió masificar su producción garantizando una 
mayor seguridad y efectividad. Las vacunas de hoy en día 
contienen entre 10 [9] y 40 [10] µg/ml de HBsAg adsorbido en 
hidróxido de aluminio o fosfato de aluminio, e incluso alguna 
formulación se encuentra adyuvada con AS04C [11].  

Actualmente, son numerosos los estudios relacionados 
con la respuesta a la vacunación frente a VHB en pacientes 
con VIH [12-15]. La mayoría de ellos evalúan vacunas de for-
mulación tradicional en pauta estándar (0-1-6 meses) [16,17] 
y otros lo hacen con pautas reforzadas (0-1-2-6 meses) [18,19] 
y doble dosis (40 µg/ml) [8,19]. Sin embargo, a día de hoy, no 
existen estudios sobre la respuesta a la primovacunación con 
formulaciones adyuvadas en estos pacientes. 

Por tanto, los objetivos de la presente investigación son: 
(1) conocer la tasa de respondedores tras el uso de 4 dosis de 
la vacuna de hepatitis B  adyuvada con AS04C en pacientes 
VIH y (2) conocer la incidencia de reacciones adversas tras la 
vacunación que se hayan declarado al sistema de Farmacovi-
gilancia.

MATERIAL Y MÉTODOS

Tipo de estudio. Se ha realizado un estudio analítico ob-
servacional con una cohorte retrospectiva.

Muestra y selección. Se han estudiado los pacientes VIH 
pertenecientes a la Unidad de Vacunas del Servicio de Medici-
na Preventiva y Salud Pública de un hospital autonómico de 
referencia. Se incluyeron aquellos que: (1) estaban en segui-
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457,97 células/mm3; la mediana fue de 657 células/mm3, con 
un valor mínimo de 165 células/mm3 y un máximo de 1907 
células/mm3.

El porcentaje de respondedores tras la primovacunación 
fue del 92,3% (36 pacientes). El 89,8% de los pacientes regis-
traba títulos de antiHBs superiores a 100 UI/mL (tabla 1). Por 
tanto, el porcentaje de no respondedores a la pauta inicial de 
vacunación fue del 7,7% (3 pacientes). Sin embargo, tras admi-
nistrar 2 dosis de refuerzo, con un intervalo mínimo de 30 días 
entre ambas, el porcentaje de respondedores alcanzó el 100% 
(tabla 1). 

No se encontraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas en la respuesta a la primovacunación con FENDRIX® 

por sexo (p=0,556) ni por presencia de coinfección con el VHC 
(p=1,00) o de otras enfermedades crónicas (p=0,556). No hubo 
correlación entre la respuesta a la primovacunación y la edad 
(p=0,255) o las variables relacionadas con la infección por VIH 
[años de evolución (p=0,348), recuento de CD4 (p=0,934), por-
centaje de CD4 (p=0,4) y carga viral (p=0,384)].

No se registró ninguna reacción adversa relacionada con 
la vacunación en estos pacientes. Por tanto, no se realizó nin-
guna notificación al sistema de Farmacovigilancia.

DISCUSIÓN

La coinfección por VHB en pacientes con infección VIH es 
frecuente debido a sus vías compartidas de transmisión. Adi-
cionalmente, se ha evidenciado que, en estos pacientes, la he-
patopatía secundaria a infección crónica por VHB da lugar a 
que un mayor número de pacientes progresen a cirrosis y/o 
carcinoma hepatocelular. De igual manera también aumenta 
la mortalidad, en especial en aquellos pacientes infectados por 
VIH con bajo recuento de linfocitos CD4 [2].

Son numerosos los estudios que demuestran que la tasa 

de hepatitis B con un intervalo de 0-1-2-6 meses. Pasados, al 
menos, 30 días desde la última dosis se midieron los títulos 
de antiHBs; concretamente la medición tuvo lugar entre los 
30 y los 45 días tras la administración de la última vacuna, 
considerando “respondedor” un valor de, al menos, 10 UI/mL. 
Si el paciente presentaba un título de antiHBs < 10 UI/mL, se 
administraban 2 dosis más de vacuna separadas, al menos, 1 
mes entre ambas, llegando a un máximo de 6 dosis. Posterior-
mente se volvían a medir los títulos de antiHBs a los 30 días. Si 
el título de antiHBs era de, al menos, 10 UI/mL se consideraba 
“respondedor”; en caso contrario, el paciente se clasificaba co-
mo “no respondedor”. Llegada esta situación, se informaba al 
paciente de la necesidad de tener en cuenta las indicaciones de 
profilaxis posexposición frente a la hepatitis B haciendo cons-
tar esta información en el informe médico. 

Se tuvieron en cuenta las reacciones adversas relacio-
nadas con la vacunación que serían declaradas al sistema de 
Farmacovigilancia a través de www.notificaram.es (Sistema de 
Notificación de Reacciones Adversas a Medicamentos del Mi-
nisterio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad).

Consideraciones éticas. El estudio fue aprobado por el 
Comité de Ética del Principado de Asturias (57/17). 

Análisis estadístico. Se realizó un análisis descriptivo de 
cada variable (análisis univariante), expresando las frecuencias 
absolutas y relativas de las variables cualitativas investigadas. 
Se calculó la media como medida de tendencia central, así 
como la desviación típica. Se realizó análisis bivariante para 
conocer si las variables de estudio seleccionadas tenían o no 
asociación. Para las variables cualitativas dicotómicas se aplicó 
el test exacto de Fisher dado que no se cumplían las condicio-
nes necesarias para la aplicación de la prueba Chi-cuadrado. Se 
realizaron correlaciones bivariadas para conocer si la edad, el 
tiempo de evolución de VIH, el recuento de CD4, el porcentaje 
de CD4 o la carga viral podrían tener relación con una mejor 
o peor respuesta a la vacunación medida en términos de tí-
tulos de antiHBs (UI/mL). Para ello se aplicó el coeficiente de 
correlación de Spearman dado que la muestra no seguía los 
criterios de normalidad según la prueba Kolmogorov-Smirnov. 
Se consideró estadísticamente significativo si p<0,05. Se utilizó 
el programa Statistical Package for the Social Sciences versión 
18.0. 

RESULTADOS

La población inicial incluía un total de 133 pacientes. Tras 
aplicar los criterios de inclusión/exclusión se redujo a 39 pa-
cientes que fueron los que finalmente se incluyeron en el aná-
lisis. De ellos, el 74,4% (29) fueron hombres y el 25,5% (10) 
mujeres. La media de edad fue de 47,26 años, con una desvia-
ción típica de 10,31 años. El 44,1% de los pacientes estudiados 
había sido diagnosticado de VIH en los últimos 5 años, mien-
tras que el 17,6% padecía VIH desde hacía más de 20 años. 
Solamente el 5,1% (2) de los pacientes padecía coinfección del 
VIH con el VHC. La media de CD4 en el momento de la vacu-
nación fue de 779,34 células/mm3, con una desviación típica 

Primovacunación (título de antiHBs en UI/ml) Frecuencia Porcentaje

No respondedor 0-9 3 7,7

Respondedor 10-100 1 2,6

>100 35 89,8

Total 39 100

Segunda pauta de vacunación (título de antiHBs en UI/ml)  
en los “no respondedores” con la primovacunación

No respondedor 0-9 0 0

Respondedor 10-100 2 66,3

>100 1 33,3

Total 3 100

Tabla 1	� Distribución de la respuesta a la 
primovacunación con vacuna de hepatitis 
B adyuvada con AS04C y respuesta a la 
segunda pauta de vacunación en los “no 
respondedores” con la primovacunación.
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con una pauta a los 0-1-2-6 meses, ha mostrado una respues-
ta del 100% sin registrarse ninguna reacción adversa relacio-
nada. Si bien actualmente el uso de esta vacuna en pacientes 
VIH no se encuentra recogido en ficha técnica consideramos 
que esta investigación podría ser la base de estudios de mayor 
magnitud que ratifiquen estos resultados. 
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