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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: determinados alelos HLA DRBI y DQBI se asocian con la respues-

ta inmunoldgica frente a la vacuna de la hepatitis B.

Comentario de los revisores: aunque la implicacion del sistema HLA en la respuesta inmune a la vacuna de la
hepatitis B es un hecho, la determinacion sistematica del mismo para conocer los respondedores a la vacuna es
poco util en la practica diaria y quedaria relegada a personas con especial riesgo de padecer hepatitis B.

Palabras clave: vacunas contra hepatitis viral; metanalisis; HLA; hepatitis B.

Hepatitis B vaccination response could be influenced by HLA system

Abstract

Authors’ conclusions: specific HLA alleles (DRBI and DQBI) are associated with antibody response to hepa-
titis B vaccination.

Reviewers’ commentary: although the influence of HLA system in the immune response to the hepatitis B vac-
cine is something well established, the practice of the systematic HLA determination, prior to vaccination, to iden-
tify presumable responders to the vaccine is considered as something of little use in the daily practice, and it

should be relegated to individuals with a special risk of suffering from hepatitis B.

Palabras clave: viral hepatitis vaccine; meta-analysis; HLA; hepatitis B.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: valorar la asociacion entre los genes HLA
de clase || DRBI y DQBI y la respuesta a la vacuna-
cion contra el virus de la hepatitis B (VHB) en sujetos
sanos.

Disefio: revisidn sistemdtica con metanalisis.
Fuentes de datos: estudios publicados hasta febrero
de 2011 en MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library,

China National Knowledge Information Database y
Chinese Wanfang Database, restringiendo los idiomas a
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inglés y chino. Ademas, se revisaron las referencias de
los trabajos y se contacté con los autores cuando se
consideré necesario.

Seleccion de estudios: se realizé por dos autores de
manera independiente. Criterios de inclusion: tratar
sobre vacuna recombinante; estudio de cohortes; que
tratasen la relacion entre alelos HLA y la respuesta a
la vacuna; que siguiesen la pauta habitual de vacunacion
de 0,1 y 6 meses, y que proporcionasen las odds ratios
(OR) y sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%) o,
en su defecto, los datos suficientes para su calculo. Se
excluyeron los trabajos con menos de diez participan-
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tes, los no publicados con texto completo, los que no
incluyeron no respondedores, o que incluian sujetos
no sanos, y los que no eran estudios originales.

Extraccion de los datos: se realizé por dos autores
de forma independiente con un formulario estandari-
zado. Las discrepancias se resolvieron por consenso. Se
registraron los datos de filiacion, el nimero de sujetos
(respondedores [R], no respondedores [NR] y contro-
les), los métodos de genotipado y de deteccion de
anti-HBs, los alelos de clase Il estudiados y los posibles
factores de confusion (edad, sexo, ADN de VHB y Ag
HB:s).

La calidad de los estudios se valoré con un formulario
ad hoc que tenfa en cuenta el tamafo muestral, la
metodologia de analisis, el emparejamiento entre R y
NR y la consideracion de los factores confusores.

El andlisis estadistico se realizé con RevMan 5.0, usan-
do un modelo de efectos fijos o de efectos aleatorios
en funcidn de la ausencia o presencia de heterogenei-
dad. Se valoré el posible sesgo de publicacién y se rea-
lizé un estudio de sensibilidad excluyendo los estudios
que originaban heterogeneidad.

La relacion entre los genotipos HLA-DRBI y HLA-
DQBI y la respuesta a la vacuna se midié6 mediante el
célculo de las OR con sus IC 95%.

Resultados principales: de 774 trabajos iniciales, se
seleccionaron |15 (diez de China, cuatro europeos y
uno de Iran), con un total de 2308 participantes (1215
R, 873 NR y 220 controles). La calidad de los trabajos
fue buena en seis, media en seis y baja en dos.

Se estudiaron || alelos del DRBI y 13 del DQBI. Para
el HLA-DRBI, los alelos DRBI*0I, DRBI*1301 y
DRBI*I5 se asociaron a mayor respuesta frente a la
vacunacion, mientras que los DRBI*0301, DRBI*04,
DRBI*07 y DRBI*1302 se asociaron con menor res-
puesta (Tabla ). No se detecté sesgo de publicacion.
En el grupo de HLA-DQBI, los DQBI*0501 y
DQBI*0602 se asociaron con mayor respuesta, mien-
tras que los DQBI*02 mostraron asociacién con una
menor respuesta frente a la vacuna (Tabla I). Se detec-
té sesgo de publicacion en el estudio del HLA-
DQBI*05.

El andlisis de sensibilidad no mostré cambios en los
resultados al excluir los estudios con heterogeneidad.
Los HLA DRBI*03, DRBI*04, DRBI*I |, DQBI*02,
DQBI*05 y DQBI*06 mostraron asociacién significa-
tiva en poblacion caucisica, pero no en asiatica.

Conclusién: determinados alelos HLA DRBI y DQBI

se asocian con la respuesta inmune frente a la vacuna
de la hepatitis B.
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Tabla 1.

HLA OR IC 95%
DRBI*0I 2,73 1,55 a 4,81
DRBI*1301 5,94 2,652 13,32
DRBI*I5 2,29 1,61 a 3,27
DRBI*0301 0,42 0,21 a 0,84
DRB1*04 0,57 0,37 2 0,87
DRBI1*07 0,24 0,14 2 0,43
DRBI1*1302 0,25 0,09 a 0,68
DQBI*0501 2,35 1,09 a 5,05
DQBI1*0602 3,32 1,826,15
DQBI*02 0,28 0,182 0,42

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: Major Science and Technology
Special Project of China twelfth Five-year Plan.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la ausencia de seroconversion (NR) a la
vacuna de la hepatitis B es un hecho bien conocido en
pacientes inmunosuprimidos, inmunodeficientes, obe-
sos y personas de edad avanzada'. Se estima que la
prevalencia después de un programa completo de
vacunacién contra la hepatitis B es del 5-10%2. Se ha
descrito mayor prevalencia de NR en celiacos®*#, diabé-
ticos® y algunos autores lo han intentado explicar por
una implicacién del sistema de histocompatibilidad
HLA clase Il en la respuesta inmune®, pero existen
dudas sobre si esto mismo ocurre en sujetos sanos. El
metanalisis que comentamos tiene el interés de inten-
tar explicar esta dltima relacién.

Validez o rigor cientifico: el trabajo es de buena
calidad. Los objetivos y la poblacion de referencia
(sujetos sanos) estan bien definidos. El factor de estu-
dio (la determinacién de los genotipos HLA) esta bien
especificado, asi como la medida de resultado (los nive-
les de anti-HBs). Los criterios de inclusién y exclusién
de los trabajos son adecuados para el objetivo marca-
do. El andlisis de los resultados es procedente, se apli-
ca correctamente el estudio de la heterogeneidad, la
combinacién de los datos, asi como el sesgo de publi-
cacién, con un adecuado tratamiento de la sensibilidad
de los estudios incluidos. Existen algunas limitaciones
del estudio, como que la busqueda bibliografica no fue
exhaustiva, obviando algunos idiomas como el francés
y la literatura gris, el analisis de subgrupos no fue com-
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pleto por falta de potencia del estudio y, aunque la
determinacion de los HLA se realizé mediante estudio
gendmico de alta resolucién (cuatro digitos por gen),
se hizo cada loci por separado, lo que resta potencia al
estudio; habria sido mas potente si se hubieran estu-
diado asociaciones de haplotipos y sus desequilibrios
de union.

Importancia clinica: la respuesta a la vacuna se aso-
cia a mayor frecuencia de los alelos DRBI*130I y
DQBI* 0602 (seis y tres veces més frecuentes respec-
tivamente) y menor frecuencia de los alelos DRBI*07
y DQBI#02 (cuatro veces menor). Estos datos, aunque
significativos, son de moderada importancia, ya que si
consideramos las prevalencias en sujetos sanos de los
HLA DRBBI*1301 (8,3%), HLA DQBI* 0602 (4,7%),
HLA DRBI*07 (17,8%) y DQBI*02 (29,7%), solo el
27 y el 12% de los R tendrian los dos primeros alelos,
y solo el 8 y el 17% de los NR, los dos ultimos™*. Otros
autores han descrito asociaciones con loci HLA simila-
res® y genes no HLA?, lo que evidencia la implicacién
del mismo en la respuesta inmune a la vacuna de la
hepatitis B. Segtin estos datos, no seria rentable reali-
zar determinacion de HLA previa para estimar los
posibles NR tras un programa vacunal estandar a hepa-
titis B.

Aplicabilidad en la practica clinica: existe asocia-
cion estadistica entre algunos alelos de los genes HLA
de clase Il y la respuesta a la vacunacion de la hepatitis
B. Esto seria util en las personas con mayor riesgo de
padecer hepatitis B, como los hijos de madre con
hepatitis B, los pacientes sometidos a hemodiilisis y las
personas en contacto con secreciones o sangre. La uti-
lidad es escasa para conocer de forma rutinaria los
pacientes R tras un programa de vacunacién estindar
por su baja rentabilidad y escasa disponibilidad para
acceder a su determinacién de forma rutinaria.

Conflicto de intereses de los autores del comen-
tario: no existe.

*Datos calculados por los revisores a partir del articulo original.
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