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RESUMEN

Los pacientes con enfermedades reumaticas cronicas presentan cierto grado de inmunosupresion,
especialmente, aquellos con terapias avanzadas (farmacos modificadores de la enfermedad
bioldgicos (FAMED) o farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos dirigidos (FAME
sintético dirigido)) (1). Algunos estudios han demostrado una respuesta a la vacunacion del virus
de la hepatitis B (VHB) menor de la esperada (2,3). Por lo que en este estudio se pretende
determinar la tasa de respuesta a la vacunacion del VHB en pacientes diagnosticados de espondilitis
anquilosante (EspA) y artritis psoriasica (APs). Ademas, también se pretende comparar la eficacia
de la vacuna de Fendrix frente a Engerix y evaluar la relacion de factores sociodemograficos y
clinicos con la respuesta vacunal. Para ello, se han incluido un total de 109 pacientes diagnosticados
de EspA o APs pertenecientes al servicio de Reumatologia del Hospital General Universitario de
Elda, de los que se han obtenido los datos, de caracter retrospectivo, a partir de sus historias clinicas
electronicas.

El 77,1% alcanzaron respuesta serolégica (titulos anti-Hbs>10mUI/mL) tras la vacunacién, con una
media del titulo de anti-HBs de 330,28 (desviacion estandar de 405,7). Los pacientes de sexo
masculino, los que estaban diagnosticados de APs, aquellos con habito tabaquico activo y los
pacientes en tratamiento con Metotrexato presentaron una tasa de respuesta a la vacunacién
significativamente menor. Por otra parte, no se han obtenido diferencias estadisticamente
significativas al comparar la eficacia de la vacuna con Fendrix frente a Engerix. Los pacientes con
enfermedades reumaticas tienen una tasa de respuesta suboptima a la vacunacién para el VHB. Por
ello, con el objetivo de mejorar esta tasa de respuesta, es necesario ampliar los estudios dirigidos a

obtener una estrategia de vacunacién adecuada para este tipo de pacientes.



ABSTRACT

Patients with chronic rheumatic diseases present a certain degree of immunosuppression, especially
those with advanced therapies (biological disease-modifying drugs (0 DMARDS) or targeted
synthetic disease-modifying drugs (targeted synthetic DMARDS)) (1). Some studies have shown a
lower than expected response to hepatitis B virus (HBV) vaccination (2,3). Therefore, this study
aims to determine the response rate to HBV vaccination in patients diagnosed with ankylosing
spondylitis (SpA) and psoriatic arthritis (PsA). In addition, it is also intended to compare the
efficacy of the Fendrix vaccine against Engerix and evaluate the relationship of sociodemographic
and clinical factors with the vaccine response. To this end, a total of 109 patients diagnosed with
SpA or PsA belonging to the Rheumatology service of the General University Hospital of Elda have
been included, from whom data have been obtained, retrospectively, from their electronic medical
records.

77.1% achieved serological response (anti-Hbs titers >10mUl/mL) after vaccination, with a mean
anti-HBs titer of 330.28 (standard deviation of 405.7). Male patients, those diagnosed with PsA,
those with an active smoking habit and patients receiving Methotrexate treatment had a
significantly lower response rate to vaccination. On the other hand, no statistically significant
differences have been obtained when comparing the efficacy of the vaccine with Fendrix versus
Engerix. Patients with rheumatic diseases have a suboptimal response rate to HBV vaccination. In
order to improve this response rate, it is necessary to expand studies aimed at obtaining an

appropriate vaccination strategy for this type of patient.



INTRODUCCION

Los pacientes con enfermedades reumaticas tienen mayor riesgo de infeccion que la poblacion
general, ya sea por la propia enfermedad o por los farmacos inmunomoduladores usados para su
control. Por ello, el uso de vacunas como prevencién de determinadas infecciones estan indicadas
en estos pacientes (1). Sin embargo, segun la actualizacién de EULAR en 2019, la cobertura de
vacunacién en la poblacion de pacientes con enfermedades reumaéticas inflamatorias es suboptima.
Por un lado, puede deberse a la falta de derivacion por los propios profesionales, lo que requeriria
una labor de divulgacion de las pautas de vacunacion recomendadas en estos casos. Por otra parte,
otro factor determinante es la falta de evidencia en cuanto a la efectividad, inmunogenicidad y
seguridad de las vacunas en esta poblacion (4). Algunas de las vacunas recomendadas son
neumococo, influenza, papiloma y hepatitis B (1). Sin embargo, respecto esta Gltima no existe un
consenso claro debido a la escasez de publicaciones disponibles.

En Espafia se recomienda la vacunacion universal en la infancia y a los adultos en determinadas
situaciones de riesgo. Las Ultimas recomendaciones EULAR de 2019 respecto a la poblacion de
pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias proponen vacunar Unicamente a aquellos que
se encuentran en riesgo de contraer hepatitis B (pacientes seronegativos que viajan o son residentes
de paises endémicos) o aquellos con riesgo incrementado de exposicion al VHB (personal sanitario,
contactos domésticos o sexuales con personas infectadas, usuarios de drogas por via parenteral, etc.)
(4). En Espafia, las recomendaciones SER proponen vacunar a todo paciente que va a iniciar
tratamiento bioldgico. (5). En la practica clinica, es habitual vacunar a todos aquellos pacientes que
son subsidiarios o pudieran serlo en un futuro de tratamiento con FAMEDb.

El titulo de anti-HBs se ha relacionado con el nivel de proteccién, considerando 10mUI/mL como
limite seroprotector. Por lo que aquellos con titulos de anti-HBs inferiores a 10mUl/mL medido en
la serologia tienen mayor riesgo de reactivacion de la hepatitis B (4). Por lo tanto, el objetivo de la
vacunacion del VHB consiste en alcanzar estos niveles seroprotectores y, de esta forma, impedir la

infeccion por hepatitis B, especialmente en pacientes inmunodeprimidos. No obstante, algunos



estudios han evidenciado una respuesta a la vacunacién menor en pacientes inmunocomprometidos,
entre ellos, aquellos con enfermedades reumaticas y/o en tratamiento con FAMEDb, comparada con
la respuesta de la poblacion general (2,3). Sin embargo, muchos de ellos presentaban limitaciones y
posibles factores de confusion, limitando la extraccion de conclusiones fiables.

En Espafia existen dos vacunas para la hepatitis B, una de ellas (Fendrix), con una dosis mayor y
autorizada para su uso en pacientes en dialisis o pre-trasplante (6). Ademas, la vacuna de Fendrix
presenta ciertas caracteristicas, como el fosfato de aluminio o una agonista del receptor Toll- like
(3-O-desacyl-4-monofosforil lipido A) en su composicion, que mejora la inmunogenicidad. (7)
Hace unos afios Raven et al evaluaron la eficacia de la revacunacion en pacientes considerados
previamente no respondedores; los grupos de pacientes que fueron revacunados con mayores
concentraciones de vacuna (HBVaxPro-40 o Fendrix) obtuvieron una mayor tasa de pacientes
respondedores (21,6% y 26,3%, respectivamente), respecto a la revacunacion con dosis simple
(HBVaxPro-10 o Engerix-B). (8) En ocasiones, esta vacuna también se utiliza en otros pacientes
inmunosuprimidos, ya que se considera que tiene mayor potencial de inducir seroconversién. (7)
Dada las limitaciones de los estudios publicados, planteamos el objetivo de conocer la tasa de
respuesta de vacunacion para el VHB en nuestro medio, evaluando si existen diferencias entre la
vacunacién con Engerix(20ug/mL) o Fendrix(40ug/mL) y la relacion de la tasa de respuesta vacunal

con factores clinicos y sociodemogréficos.

HIPOTESIS

Debido a la enfermedad autoinmune crénica y a que la mayoria de ellos se encuentra en tratamiento
inmunosupresor durante el proceso de vacunacidn, se estima que las tasas de respuesta a la
vacunacion del VHB serdn moderadas en este grupo de pacientes.

Por otra parte, se estima que la vacunacion con Fendrix ofrecerd ventajas en una mayor tasa de

seroconversion frente a Engerix.



OBJETIVOS
Objetivo primario:

- Establecer la tasa de respuesta a la vacunacion del virus de la hepatitis B (medida mediante
el titulo de anticuerpos anti-HBs) en pacientes con espondiloartritis o artritis psoriasica en
cribado prebiol6gico segln pautas establecidas en el Servicio de Medicina Preventiva del
Hospital General Universitario de Elda.

Objetivos secundarios:

Evaluar la tasa de respuesta a la pauta inicial “estandar” de vacunacion 0-1-6 en pacientes

con EspA o APs en cribado prebioldgico.

- Evaluar la tasa de respuesta a las dosis de refuerzo en pacientes con EspA o APs en cribado
prebioldgico.

- Evaluar la tasa de respuesta diferente segln se reciba vacunacion con Engerix o con
Fendrix en pacientes con EspA o APs en cribado prebioldgico.

- Evaluar la asociacion entre factores clinicos y sociodemogréaficos a la respuesta a la

vacunacion frente al virus de la hepatitis B en pacientes con EspA o APs en cribado

prebioldgico.

MATERIALES Y METODOS

Se disefid un estudio descriptivo retrospectivo y unicéntrico, en el que se evalué el grupo de
pacientes diagnosticados de ESpA o APs que habian recibido vacunacion para la hepatitis B en el
contexto del cribado realizado a los candidatos a recibir tratamiento biolégico. Se incluy6 toda la
poblacién a estudio.

Primero, se identificaron a todos los pacientes que habian recibido o estaban recibiendo tratamiento
bioldgico entre los afios 2011 y 2022 en el Hospital General Universitario de Elda y que estaban
diagnosticados o bien de APs o de EspA. Se seleccionaron estas fechas ya que la remision al

servicio de Medicina Preventiva y la vacunacion frente al VHB en estos pacientes se inicio en 2012.



Adicionalmente, la historia clinica electrénica de los pacientes esta disponible desde 2011 en el
servicio de Reumatologia. La identificacion de los pacientes se realiz6 mediante un registro propio
de la Secciéon de Reumatologia. De cada uno de estos pacientes, se reviso la historia clinica
electronica (disponible en Abucasis y Orion Clinic), asi como el Registro Nominal Vacunal y se

seleccionaron aquellos que cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

Criterios de inclusién:

1. Pacientes en seguimiento por el servicio de Reumatologia del Hospital General
Universitario de Elda con diagnostico de artritis psoriasica y/o espondiloartritis

2. Haber realizado cribado prebiolégico por el servicio de Medicina Preventiva del Hospital
General Universitario de Elda entre 2011 y 2022.

3. Administracion de, al menos, una dosis de vacuna frente al VHB durante el cribado
prebioldgico

4. Tener al menos una valoracion de la respuesta vacunal mediante titulo de anticuerpos anti-

HBs

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que en la valoracion inicial del cribado prebioldgico ya presentaban inmunidad
frente al VHB (definida como niveles de anti-HBc o anti-HBS = 10mUl/ml)
2. Pacientes que en la valoracién inicial del cribado prebiolégico presentaban infeccion activa

por VHB (definido como la presencia de HBsAQ)

De todos los pacientes incluidos, se recabaron los datos sociodemogréaficos y de comorbilidades,
datos clinicos relacionados con la enfermedad reumatoldgica de base y su tratamiento y datos

relacionados con la vacunacién del VHB y su respuesta.



Variables del estudio

Variable primaria/de resultado:

e Serologia (Titulo de anticuerpos anti-HBs tras la administracion de la Gltima vacuna VHB)

(variable cuantitativa continua). La variable se consideré de manera cuantitativa y se

transformd en cualitativa, considerando que existia respuesta vacunal si el nivel de

anticuerpos anti-HBS > 10mUl/ml.

Variables secundarias: (tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de las variables secundarias del estudio

Fecha de Historia clinica Cuantitativa
nacimiento electronica continua
Sexo biolégico | Hombre/mujer Historia clinica Cualitativa
electronica dicotomica
DM Si/no Diagnostico incluido | Cualitativa
en la historia clinica | dicotdmica
electronica
Héabito Si/no Historia clinica Cualitativa
tabaquico electronica dicotomica
ERC Si/no FG<60ml/min en Cualitativa
alguna analitica dicotémica
VIH Si/no Diagnéstico incluido | Cualitativa
en la historia clinica | dicotdmica
electronica




IMC

Historia electronica

Cuantitativa

continua

Tipo de Espondiloartritis/Artritis psoriésica Diagnostico en la Cualitativa
patologia historia clinica dicotémica
reumatica electronica
Fecha de Historia clinica Cuantitativa
diagnostico electronica continua
Terapia Si/no Toma de FAMEb en | Cualitativa
avanzada el momento de dicotomica
(FAME iniciar la vacunacion
bioldgico o (historia clinica
sintético electrdnica)
dirigido)
Tipo de Adalimumab/Certolizumab/Etanercept/ | Historia clinica Cualitativa
terapia Golimumab/Infliximab/Ixekizumab/ electrdnica no
avanzada Secukinumab/Ustekinumab dicotomica
Fecha inicio de Historia clinica Cuantitativa
la terapia electrdnica continua
avanzada
FAMEsc Si/no Historia clinica Cualitativa

electronica dicotémicca
FAMEsc Metotrexato/Leflunomida/ Historia clinica Cualitativa

Salazopirina/Azatioprina electrénica no

dicotdmica




Pauta de Si/no Historia clinica Cualitativa
corticoides electrénica a dicotémica
cualquier dosis de
forma oral durante
mas de 3 meses
Vacunacién en | Si/no Historia clinica Cualitativa
la infancia electrénica dicotémica
N° dosis tras el Historia clinica Cuantitativa
cribado electrénica discreta
prebioldgico
Titulo de anti- Historia clinica Cuantitativa
HBs tras el electrdnica discreta
cribado
prebioldgico
Pauta 0-1-6 Si/no Historia clinica Cualitativa
electrénica dicotémica
Fecha de Historia clinica Cuantitativa
administracién electrdnica continua
de cada dosis
Inmunidad Si/no Historia clinica Cualitativa
tras cada dosis electronica dicotomica
Tipo de Engerix/Fendrix Historia clinica Cualitativa
vacuna electrénica nominal
utilizada en dicotémica

cada dosis




Fendrix en Si/no Historia clinica Cualitativa

algun electronica dicotomica

momento del

cribado

prebiolédgico

Pérdida de Si/no Historia clinica Cualitativa

seguimiento electrénica dicotémica

Pérdida de Decision propia del paciente/Otros Historia clinica Cualitativa

seguimiento electrénica no
dicotémica

DM: diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal cronica, VIH: virus de la inmunosuficiencia
humana, IMC: indice de masa corporal, FAME: farmacos modificadores de la enfermedad,

FAMEsc: farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales.

Plan de Analisis

Para los analisis descriptivos, se calcularon el nimero de eventos y las proporciones en las variables
cualitativas, y la media y la desviacion estandar, en las variables cuantitativas, siempre que
siguieran una distribuciéon normal.

Posteriormente, para para comparar las caracteristicas del grupo que obtuvo respuesta seroldgica
frente a alguna de las dosis administradas de la vacuna del VHB (grupo respondedor), frente al
grupo sin respuesta seroldgica a ninguna de las dosis administradas de la vacuna del VHB (grupo no
respondedor), se lleva cabo un analisis bivariante utilizando la prueba Chi cuadrado (o estadistico
de Fisher) para las variables cualitativas y la prueba t de Student para las variables continuas.
Posteriormente se realiza un analisis multivariante mediante regresion logistica binaria para estudiar

los factores asociados a obtener respuesta vacunal.



Consideraciones Eticas

Este estudio ha sido evaluado por el Comité Etico de Investigacion Médica (CEIm) del Hospital
General Universitario de Elda (Anexo) y el Comité Oficial de Investigacion Responsable (COIR) de
la Universidad Miguel Hernandez de Elche (Anexo).

El estudio se ha llevado a cabo segln las normas de buena practica clinica - Declaracion de Helsinki
y Buenas Practicas Clinicas de la Uni6n Europea - y cumpliendo con la legislacion vigente,
incluyendo Ley de Proteccion de Datos (Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales (LOPD) y garantia de los derechos digitales).

Dado el caracter retrospectivo del estudio, el CEIm ha concedido la exencion del consentimiento
informado.

En todo momento se ha preservado la privacidad y el anonimato de los pacientes, siendo asignados
a cada uno de ellos un namero, sin reflejar datos identificativos en la hoja de recogida de datos
(nombre, SIP, nimero de historia clinica, etc.). Ademas, se ha utilizado una codificacion encriptada

de la que solo eran conocedores el investigador principal y los miembros del equipo colaborados.

RESULTADOS

De los 265 pacientes con diagndstico de EspA o APs que habian recibido tratamiento con biolégico
en los ultimos 12 afios, se excluyeron 156 (58,9%) por presentar inmunidad frente a la hepatitis B o
infeccion por VHB en el momento del cribado; en total y 109 (41,1%) pacientes se incluyeron en el
estudio. De los incluidos, 42 (38,5%) eran mujeres y 67 (61,5%) eran hombres, con una edad media
de 69 afios (desviacion estandar (DE) 13,03). Respecto a las comorbilidades, 13 de los pacientes
incluidos (11,9%) tenian DM, 8 (7,3%) presentaban ERC (definida como un FG<60), 27 (24,8%)
eran fumadores y la media del IMC que se obtuvo de la muestra era de 29,8 (DE de 5,5). (ver tabla

2).



Tabla 2. Variables sociodemogréficas y comorbilidades basales de la muestra (n=109 pacientes)

Edad (afios) * 69 (DE 13)
Mujeres 42 (38,5%)
Hombres 67 (61,5%)
Diabetes Mellitus 13 (11,9%)
ERC (FG<60) 8 (7,3%)
Habito tabaquico 27 (24,8%)
VIH 0

IMC (n=93) * 29,8 (DE 5,5)

DE: desviacién estandar, ERC: enfermedad renal cronica, FG: filtrado glomerular, VIH: virus
de la inmunodeficiencia humana, IMC: indice de masa corporal.
Los datos se presentan como n (%), excepto los sefialados con *, que se presentan como media

(desviacién estandar)

En relacion a la enfermedad reumatoldgica, 44 (40,4%) pacientes estaban diagnosticados de APs,
frente a 65 (59,6%) cuyo diagndstico era de EspA. En cuanto al tratamiento de su patologia
reumatica de base en el momento de la vacunacion del VHB, 76 (69,7%) estaban en tratamiento con
algin FAMEDb y 52 (47,7%) tomaban algin FAMEsc (ver tablas 3 y 4). Concretamente, 39 (35,8%)
pacientes se encontraban en monoterapia con FAMED, 15(9,62%), en monoterapia con FAMESsc y
37 (14%), con una terapia combinada con una FAMEDb y un FAMEsc. 18 (16,5%) pacientes no
recibian FAME para la enfermedad en el momento de la vacunacion. Ademas, 11 (10,1%) pacientes

asociaban tratamiento con corticoides.



Tabla 3. NUmero de pacientes en tratamiento con FAME bioldgico en relacion a todos los

pacientes con FAME biolégico (n=76).

Adalimumab 33 (43,4%)
Certolizumab 2 (2,6%)
Etanercept 24 (31,6%)
Golimumab 6 (7,9%)
Infliximab 3 (3,9%)
Ixekizumab 1(1,3%)
Secukinumab 5 (6,6%)
Ustekinumab 2 (2,6%)

Ninglin paciente se encontraba en tratamiento con otro FAME biolégico
(Abatacept, Baricitinib, Tofacitinib y Upadacitinib)
Tabla 4. Numero de pacientes en tratamiento con cada FAME sintético convencional en relacion

a todos los pacientes con FAME sintético convencional (n=52).

Metotrexato 37 (71,1%)
Leflunomida 8 (15,4%)
Sulfasalazina 13 (25%)
Azatioprina 2 (3,8%)

Algunos pacientes se encontraban en tratamiento con mas de un
FAMEsc.

Ningln paciente se encontraba en tratamiento con algin otro FAMESsc.



Tasas de respuesta vacunal

De los 109 pacientes, 84 (77,1%) alcanzaron respuesta serologica (titulos anti-HBs>10mUI/mL)
tras la vacunacion, con una media del titulo de anticuerpos anti-HBs de 330,28 (desviacién estandar
de 405,7). Los restantes 25 (23,9%) pacientes no alcanzaron respuesta vacunal pese a multiples
dosis de refuerzo.

Unicamente hubo una pérdida de seguimiento (0,9%) por decision del propio paciente.
Globalmente, 36 (33%) pacientes recibieron alguna dosis de la vacuna Fendrix durante el proceso
de vacunacidn. Por tipo de vacunas, 55 de 73 (75,3%) de los pacientes vacunados exclusivamente
con Engerix y 28 de 36 (77,8%) de los vacunados en algun momento con Fendrix adquirieron
inmunidad seroldgica.

De los 109 pacientes incluidos, 101 (92,7%) reciben pauta de vacunacion 0-1-6. Entre ellos, 98
(97%) fueron vacunados con Engerix, mientras que 3 (3%), con Fendrix. Los pacientes que
positivizan en el estudio seroldgico posterior a la administracion de la pauta 0-1-6 son 49 (48,5%)
en total.

Los pacientes no respondedores recibieron una 4° (n=44), 5° (n=24), 6° (n=17) y hasta 7° (n=6)
dosis de vacuna frente al VHB. Fueron 35 (79,5%) pacientes los que obtuvieron seroconversion tras
la administracion de alguna dosis de refuerzo. La tasa de respuesta global por cada dosis de refuerzo

y por tipo de vacuna se puede observar en la (tabla 5).



Tabla 5. Tasa de respuesta global por cada dosis de refuerzo y por tipo de vacuna.

17 (38,6%) 4 (30,8%) 13 (42%)
24 7 (29,2%) 8 3 (37,5%) 16 4 (25%)
17 8 (47,1%) 6 5 (83,3%) 11 3 (27,3%)
6 3 (50%) 2 0 4 3 (7,5%)

Anadlisis Univariante

Se compararon las variables sociodemogréficas y clinicas entre el grupo de pacientes respondedores

y no respondedores (tabla 6). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto

a la eficacia de la vacuna Fendrix frente a Engerix. Sin embargo, existe una mayor proporcion de

mujeres, pacientes no fumadores y pacientes con EspA (frente a APs) en el grupo de pacientes

respondedores. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la pauta de

vacunacion 0-1-6, ni en las posteriores dosis de refuerzo.

Tabla 6. Andlisis Univariante de variables demogréficas y clinicas asociadas a respuesta

seroldgica a la vacunacion frente a virus de la hepatitis B.

Edad a la vacunacién

50,8 (DE 12,9)

55,2 (DE 11,2)

Tiempo de enfermedad

2,7 (DE 3,4)

2,9 (DE 3)

0,88




IMC 29,7 (DE 5,7) 30 (DE 5) 0,83
Sexo Mujer: 38 (90,5%) Mujer: 4 (9,5%) 0,005
Hombre: 45 (67,2%) Hombre: 22 (32,8%)
DM 7 (53,8%) 6 (46,2%) 0,08
ERC 5 (62,5%) 3 (37,5%) 0,39
Tabaco 16 (59,3%) 11 (40,7%) 0,02
Patologia reumatica EspA: 45 (69,2%) EspA: 20 (30,8%) 0,04
APs: 38 (86,4%) APs: 6 (13,6%)
FAMEb 55 (72,4%) 21 (27,6%) 0,16
Combinacion de FAMEs | 26 (70,3%) 11 (29,7%) 0,3
FAMEsc 37 (71,2%) 15 (28,8%) 0,24
Metotrexato 24 (64,9%) 13 (35,1%) 0,18
Corticoides 8 (72,7%) 3 (27,3%) 0,73
Pauta 0-1-6 76 (75,2%) 25 (24,8%) 0,57
42 Dosis 17 (38,6%) 27 (61,4%) 0,7
52 Dosis 7 (29,2%) 17 (70,8%) 1
62 Dosis 8 (47,1%) 9 (52,9%) 1
78 Dosis 3 (50%) 3 (50%) 1
Fendrix 28 (77,8%) 8 (22,2%) 0,78

DE: desviacién estandar, IMC: indice de masa corporal, DM: diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal
cronica, EspA: espondiloartritis axial, APs: artritis psoriasica, FAMEb: farmacos moduladores de la

enfermedad biologicos, FAMEsc: farmacos moduladores de la enfermedad sintéticos convencionales.



Analisis Multivariante

El andlisis multivariante incluy6 aquellas variables con un p valor menor de 0,2 en el andlisis
univariante y el uso de Fendrix. En el analisis ajustado, el sexo femenino (Ora 4,82) y la ausencia
de tabaquismo activo (Ora 0,1) y la EspA (Ora 5,35) contintan asocidndose a una mayor tasa de
respuesta. Ademas, en este Gltimo anélisis ajustado se ha evidenciado una mejor tasa de respuesta

en pacientes sin tratamiento con Metotrexato (ORa 0,15). (ver tabla 7)

Tabla 7. Andlisis Multivariante de regresién logistica asociadas con existencia de respuesta

seroldgica a la vacunacion frente a virus de la hepatitis B.

Edad a la vacuna 0,97 0,97
Sexo 4,64 4,82*
DM 0,31 0,35
Tabaco 0,33 0,101*
Patologia reumatica 2,81 5,35*
Edad al diagnéstico 0,97 0,99
FAMED 0,47 0,38
Metotrexato 0,28 0,15*
Fendrix 1,14 3,12

*: resultados estadisticamente significativos

DISCUSION

En nuestro estudio, de los 109 pacientes incluidos, mas de tres cuartas partes alcanzan respuesta

seroldgica en el andlisis posterior a la vacunacion. Sin embargo, la respuesta reportada en adultos



sanos menores de 40 afios es mayor del 90%. La inmunogenicidad disminuye conforme aumenta la
edad y con la presencia de factores inmunosupresores (9). Estos resultados son concordantes con un
estudio prospectivo llevado a cabo entre 2013 y 2016, en el que 45 pacientes con AR y 9 controles
sanos fueron vacunados para el VHB; el 64% de los pacientes con AR obtuvieron una respuesta
seroldgica, frente al 100% de los controles (3). Asimismo, en un pequefio estudio con pacientes con
neoplasia hematoldgica activa y en tratamiento con Rituximab no se obtuvo respuesta serolégica en
ninguno de ellos (2).

Es préctica clinica habitual administrar dosis de refuerzo o incluso revacunar con la pauta completa
en caso de ausencia de respuesta a la vacunacion estandar (0-1-6). Sin embargo, no existe un
acuerdo sobre cual es la mejor estrategia, ni cuantas dosis de refuerzo es eficiente administrar.

Nuestro estudio mostr6 unas tasas de respuesta con las dosis de refuerzo de entre el 29% y el 50%.

Por otra parte, nuestro estudio no encontr6 diferencias entre la respuesta a vacunacién con Engerix
y Fendrix. Aunque la vacunacion con Fendrix esta restringida a pacientes en dialisis, dada su mayor
concentracion y la presencia de fosfato de aluminio y una agonista del receptor Toll- like (3-O-
desacyl-4-monofosforil lipido A) en su composicion, que mejora su inmunogenicidad (7), el uso de
Fendrix resulta especialmente atractivo ante la falta de respuesta a una pauta de vacunacion
estandar. En 2020 Raven et al publicaron un estudio multicéntrico para evaluar la eficacia de la
revacunacion en pacientes sanos no respondedores tras la administracion de la pauta estandar de
vacunacion del VHB (0-1-6 meses) con HBVaxPro-10 o Engerix-B, ambas vacunas con una
concentracion de 20ug/mL cada una. Aleatorizados entre diferentes pautas de revacunacién, se
observé una mayor tasa de respuesta en pacientes revacunados con HBVaxPro-40 o Fendrix
respecto al grupo control (HBVaxPro-10 o Engerix-B). (8). En cambio, otros estudios no han
mostrado diferencias estadisticamente significativas entre el uso de la vacuna de Fendrix frente a
Engerix. Entre ellos, un metaanalisis de los diferentes estudios realizados en pacientes con

enfermedad inflamatoria intestinal, mostré respuestas vacunales similares independientemente de la



dosis en el 62% con vacunas de dosis estandar (20ug/ml) y el 59%, con doble dosis (40ug/ml). (10)
Una estrategia de revacunacion en pacientes con VIH no respondedores, obtuvo una tasa de
respuesta revacunando a pacientes con 65% con Engerix y del 87,5% con Fendrix. A pesar de no
obtener resultados estadisticamente significativos entre ambos tipos de vacunas, la accion de
revacunar a los pacientes con seroconversién negativa, incrementa en un 19% de la tasa de
respondedores. Por lo que los autores recomiendan llevar a cabo esta practica. (7) Nuestro estudio
tampoco ha encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar a los pacientes
vacunados con Engerix, respecto a los que han recibido, al menos, una dosis de Fendrix. Sin
embargo, nuestra tasa de respondedores tras la administracion de las dosis de refuerzo asciende al

80%. Por lo que también recomendariamos esta practica en la clinica habitual.

Finalmente, otro de los objetivos secundarios planteados en este estudio consiste en identificar
posibles aspectos clinicos y sociodemogréaficos que puedan influir en la respuesta seroldgica tras la
vacunacién del VHB. Nuestro estudio confirma algunos de los factores ya descritos en la
bibliografia como al sexo bioldgico y el tabaquismo pero no otros como la edad mayor de 40 afios o
la obesidad. (11). Ademas, parece que los pacientes con artritis psoriasica presentan una tasa de
respuesta menor a la vacunacion del VHB. Este fenébmeno se puede deber a que la APs condiciona
un mayor grado de inflamacion, los pacientes suelen tener mayor edad que los diagnosticados con
EspAy la tasa de uso de los FAMEsc es mayor, debido a que estos farmacos son ineficaces en las
manifestaciones axiales de la EspA. Estos tres factores, contribuyen a un mayor grado de
inmunosupresion en pacientes con APs y, por ello, una menor tasa de respuesta a la vacunacion.
Tampoco hemos hallado diferencias significativas en cuanto al tipo de FAME utilizado durante el
proceso de vacunacion; no obstante, en un estudio publicado por Asli Haykir Solay y Fatma Eser,
los pacientes en tratamiento con Etanercept parecian tener una mayor respuesta a la vacunacién

(88,9%) frente al resto de los FAMED. (12)



Tras analizar los datos de nuestro estudio y compararlos con otros estudios previamente publicados,
se hace evidente la necesidad de crear una estrategia de vacunacion adecuada para alcanzar una tasa
de vacunacion dptima en pacientes con enfermedades reumatolégicas, en tratamiento con
inmunosupresores y/o con algun otro factor inmunosupresor. Los estudios disponibles presentan
ciertas limitaciones que impiden extraer datos fiables para crear un protocolo de vacunacion
adecuado para este tipo de pacientes. Por ello, destacamos la necesidad de continuar con la

investigacion.

LIMITACIONES

El disefio del estudio presenta ciertas limitaciones. Por una parte, se trata de un estudio
retrospectivo, por lo que existe la posibilidad de la ausencia de ciertos datos, que no se recogieron
en el pasado, en la historia clinica de algunos pacientes. No obstante, para evitarlo, los resultados
del objetivo primario del estudio se basan en las cifras de anticuerpos anti-HBs de las analiticas que
se encontraban en la historia electronica en Abucasis de todos los pacientes. Esta ausencia de datos
predominaba en mayor medida en las variables sociodemogréficas, pero se tratan de datos
secundarios que no afectan al objetivo primario del estudio. Por otra parte, existen variables que se
modifican en el tiempo (tales como el tratamiento durante el proceso de vacunacion). Por ejemplo,
nosotros recogimos el tratamiento con FAME en el momento de finalizar la vacunacion, pero esta
podia ser diferente en la pauta inicial o las dosis de refuerzo anteriores. Ademas, la cohorte de
pacientes se puede considerar pequefia (n=109), pero gran parte de los estudios publicados, en

relacién al tema tratado, tienen una cohorte incluso menor.

CONCLUSIONES
e Solo un 78% de los pacientes con EspA o APs presentan respuesta a la vacunacién del
VHB; esta tasa parece menor que la reportada en la poblacion general
e Unicamente el 49% de los pacientes incluidos respondieron a la pauta de vacunacion

estandar inicial 0-1-6; el resto precisaron dosis de refuerzo adicionales.



En las diferentes dosis de refuerzo, se obtuvieron respuestas entre el 29% y 50%.

No se han observados diferencias estadisticamente significativas en las tasas de respuesta
vacunal entre el uso de la vacuna de Fendrix frente a Engerix en los pacientes con EspA o
APs.

El sexo masculino, el habito tabaquico activo, la artritis psoriésica y el Metotrexato pueden

ser factores que afecten de forma negativa a la respuesta de la vacunacion del VHB.
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