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RESUMEN
INTRODUCCION: El vinu de 1a hepatids B (VHB) e una cawsa frecuente de hepatits aguda y cronlca.
Los paclentes oolnfactados con el virug de inmunodeflclencln humans (VIH) Henen mayor deggo de
convertime on portadorcs crdnicos (20%0), comparwdos con 1a poblacidn gencral (6%). La veouna contra
VHB aloanza vow respucsta de 80 a $0% en adultos sanos, miontrus que on los pacientsa con VIH e de
50 a T0%%. En otrog paclentes inmunosupimidos & log que so lea he sdministrado una dosis mayor de
vacuna (40 pgs) hay mwjor reapueats, OBRJETIVO: Comparar ln respussta sercloglon on paclentes oon
VIH, estratificados por cuents de Imfositos CDy ¢ inmunizados con dosis de 10 v 40 pge de vaouna
contm VHB, MATERIAL Y METODOS: St sairatificaron pacientss con VIH segin cuenta de CD,
{grupo 1 <200 y grupo 2 & 200 oel/mm?) que scudieron & la consult extorna do infectologia del Instituto
Nagional de Cienciss Médicus y do In Nutricidn “Salvador Zubirin" (INNCMSZ) y del Instinito Nacional
d¢ Cancerologia (INCAN), eontre ol 1° mayo de 1999 y al 30 da mayo del 2000, con antcuerpos
fiegativon pas VHB ¥ que no bubieman recibido previmmente yacuns. Sc alcatorlzaron an dos subgrupos
fuuk Tocibir 10 o 40 pgs de vacunn, (3 doals, & loa 0, | ¥ 6 mescs). Se tomd muestra de sangre 40 + 10
dins despuéa de la tltima dosls, para mediclén cuantitatva de anticuerpos contra ant{geno de superficle de
VHB (and-HBg). Se congiders respuenta serolSpgica a lon tiudos & 10 UL, RESULTADOS: Sc
Incluyeron 84 pacientes, 5 (6%) se perdieron durante el seguimiento. Bl andlisia sc hizo en 79 paclentsa:
56 hombres (7194) ¥ 23 mujerea (299), von un promedio de odad de 35.5 afios. El grupo 1 (41 paclentes)
tendn un promedio de CLy de 83.6 cel/mm’ (ranga 3-191); 17 paclentes (4].5%) presentaron witi-EHbs, los
ttulos fucron de 394 + 35.4 ULL. El grupo 2 (38 paclentes), con promedio de €Dy de 402 ool/mm’
(rango 704-868), Hubo respuesta peroldgion en 24 pacientee (89%), lod titulos promodic do mnti-Hba
fusron de 1072 & 56.6 UL/L. No 18 encontrd diferencla antre 1ag dosis do vacuna on nitiguno de los
gpos, pero sl huba relacion estad[sicamente signifiostiva con ol mimero do CDy (p<0.001).
CONCLUSIONES: Loa pacientes con 2 200 CDy alcanzardn ssroconversion slmller a la poblanidn

genoml, independiente de ln dosis de vacuna que reclban.
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INTRODUCCION

El virus de | heparitls B (VHB) es una de las principaies causas de hepatita aguda y ordnlos. Bl desgo da
adguirir Ja enfermedad on 1a poblacidén goooral os de 5%, pero se ba reportado hasta do 100% e grupos
de alto rieago (1). La inoidencia de Ia infeoolén por VHB ha aumentado sn o titimas tres décadas: on
eativdios realizadom en Eatmdoa Unldos en poblaclon homosexual, s reportd uom incidencia de 4.3% en
1978, da 67% en 1984 y de 90% an 1990 (1).

La colnfacolén del YHE y del virug de inmunodeficlencla humanas (VTH) o3 Focuente, ya qua ambos
comparten las mismas vias do tranamisidén: parenteral, sexusl y vertion] (2). Bl rleago de desarrollar
tewpatitls crénica en pacientes aln VIH ea de 6%, mianiras que en los paclentss aon VIH o teago sumenta
hasta 10 n 20% (3,4,5,6). Aquellos quea se Infactan en forma slondiaen oon ambos virus, tenon mayor
riesgo de presentar hepatiile cronloa debido a la deficlencia Inmunoldgion transitoria condicionada por la
Lafeocidn pricnarla del VIH (7).

Se han propucsto doa mecanismos de intemocidn entre el VHD y &l VIH:

1) ambos presentan un paso metabiolico u nivel de la transorptass reversa dumnte su repllcacién, lo cual
¢8 jtuportanlo ¢n oélulas quo catdn doblomente infectadas, aungus no se reconoce realments el efecto
clinico (8).

2) Ia destruccidn de loa hepatociton Infectadon con VHB parece estar medinda por linfocltos T cliotdxicon
(CIy) (B). Algunos esiudios han informado que paclentes colnfactados eon VHB-VIH tienen menor daflo
histolégico a mayor grdo de Inmunosupreslén (8). Esto so axplion por que los linfocitos CDy infiloan cf
higado ¥ estimulan In proliferacidn de linfositos CDy, lo que condiciona necrosly hepatoceluler, Por lo
quc & menor mimero de linfocitos CDy hay menos daflo Inmunoldglco ¥y menos inflamacion hepdtica
(3,8

El VHB 5o ha relacionado con una répida progresién a SIDA, ya que sumenta in virro la expreslon de
célulm {nfectaday con VIH y por o tanto, disminuye ¢l nimero de CDy (9) Bl VHB eqtimuls In
produccién de citoclnas como el factor de necrosls tumcral (FNT-@), eete 4 su vez, incementn la
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produccidn de NF-LB, un factor nuclear producldo por linfooltos B, el cual actlva varios genes, entre allos
ol que estimula la expresién gendtica del VIH (5, 9). Se hn reportado que el rlesgo reladvo para
progreslon a SIDA en pacientas colnfeotados con VHB aumenta on 3.6 vooas (9, 10).
En pacientes con VIH I enfermedad clinles hepition por VHB por lo general o de poca grvedad, pero
so asocia con alta replicacién del VHB, lo cual aumenta €l risago de contagio (2). Una tercera parts de
padlentes ooinfectadog puaden presentar tewotivaclén despuds do un cuadro agudo de hepatids, lo cual ae
relaclona con 1n disminuclén en la inmunidad humoral y celular, pudiendo ser fulminants y Lsvar a la
muarte al paciente (5, 9).

La primera vmouna comercial contra VHB aprobasde para su uso en EUA aparecld en 1942, Fue preparada
a partlr da une partioula purifioade o insctvada de antigeno de wuperficie (HmAg) del plasms ds
prortadores crénicons (11). En 1986, me Iniclaron loa primeros enaayos oon vaoune recombinents derivada
dol genoma viral dal VHB, que no contlens partfoulas Infecclosas y sin efcoton wdversoa gmvea a corto o
largo plazo (11). No sa ha virlo que el dpo de vacuna utilzadn (derlvada de plaama o recombinanta), se
relacione oon ¢l titulo do anticuerpos posterior a la vaoungacién (3,18-23),

Aproximadamente %0 1 97% de loa adultos sanos aloanzan nivelos protoctores de antcusrpos despuds de
In vacunacldn Dismlnuyen progresivaments en 8 w 2084 durante loa 5 primeroa aflos, y han desaparocido
por completo saun perfodo de 9 & 11 adton (13,14),

La vacuna contra VHB derivads do pluma, probd ser efectlva en sstidlos realfzados cotre 1980 y 1983
en homosexunles, y posterionmente so ha conflrmado me eflcacia en otros grupos de pacientes
Inmunosuprimidos, como anclanos y paclentes en hernodidlisia crénlca (11). Se ha reportado menor
respuesta seroldgion en estos pacientes cuando mo comparan con |a poblacion gonomd (11). Bn varlos
estidios reallrados en paciemics en hemodisllsis ss ha Informado seroconvemldn entre 50 y B6%,
comparadoa con los controles que ex entre B0 y 96% (17,

En un eftudio realizado con vacuna recombloante en varones homoscxualca sin VIH, se encontrd que ol
rlasgo de Infecclon por VHB, ey invermments proporclonal a la respuesta alowazadn con Ia vacunaclin.
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En wquellos que aloinzaron unk buenn reapuonta (Htulos de ant-HBa x10 UI/L) Ia incidencla de infecaién

ea de 0.94/100 personas-afio, mienims que en los qua bo reaponden s de 16.7/100 porsonas-aflo (13).
Posterfor a un seguimiento durante 36 meses, s& enconttd que aungue haya infbecidn y manifestaciones
clinicas de la enftemedad, ol haber recibldo 3 dosls de ln vaouma dismlnuye o nimere de portadora
crdnicos y ¢ daflo hepatocelular (13). En los pacientsa que recibderon 3 dosls de la vacuna, so midieron
ant]-HBs postvacunacidn, 82% pressntaron ant-HBe 210 UL, 9% <10 UL y 996 no respondleron. A
los 5 afios de seguimlenta, solo en 14% de los paclentes, los aptiowerpos s mantuvieron por ariba de 100
UI/L. Se enconird una relacién directamenta proporclonal con log valores basales postvacunaled, ya que
cuando ol valor inlolal habie sldo mayor de 100 ULL, solo 7% da los pacientes habian perdido
anticuerpos w los 5 aflos; misntraa que cuando ¢l tiulo habia sido menor de 50 UL, hasta 50% habian
perdida anticusTpos cn ¢l tmoscurac de 3 aflos y ol 70% en 5 afiox (p< 0.01) (13).

Chro estudlo mosird que paclentes qua habian reclbldo por lo mencs 2 dosds de vacuna y qus hablan
alcanzado respusste seroldgive, presentaban niveles signlficativaments menaores de ALT, mencs sintomas
¥ menor riesgo de convertirse sn portadores cronicon (6). Bn contragte, loe que [nfectaron entre la primers
y ln segunda dosis o qua no respondleron despuds de la tsroera dosis tuvieron vna presentacion clinica
slmilar a ln de loa paclentes no vacunadons (6).

Lon paclentes con VIH tlenen una mela reepisedta o 1o vacunsoldn (tanto con vacuna recomblaante comao
con la derdvarda de plagma), ya que gdlo 50 w 70% do los paclontos presentan seroconversidn, y de étos,
ol porcentaje en los que hay persiatencle do Htulos protectores a loa 5 efios es menor que oo 1a poblacién
geteral (6,12). Existe uoa relecidn inversamente proporcional con ln qusnta de linfocitos CDy (15).
Bruguara y cols, estudiaron la proteccidn alcanzada en 21 de 40 pacientes con VIH que reclbleron 3
dosls de vacuna recombinania, de log cuales, seroconvirtioron 5 da 10 pacientes (5094) que lonian mia da
700 CDy, mlenas que runguno e los 11 pecientos con menos de estn cuents alcanraron tftulos

prolectores (14).



Se he sugerido que la respucsts alcanzada puede considerarse un factor proadatico, ya que los pacientes

que no reaponden, progresan mis ripido a SIDA (18).
Algmos autores han racomendado aumemtar la dosls de vacuna a 40 uge en pacicntes sometidos o
hemodidlisls, ¥ en loa paclentes con dldlisle paritonsal sugleren une cuarta dosls de vasune o 3

aplicacionca con ol doble de ln dosis. (3) No existen sstudlos en poblacldn con VIH en la qua ss hays

utilizado 40 uga de vacuna.



JUSTIFICACION
Lon pacientea con VIH tienen una rospussta serolégica entrs 50 a 7094, menor que Io reportado en la
peblacitn general qua es de 70 & 50%, postorior a 3 dowia de vacuna recombinante contra VHB .
La colnfecclén con VHB-VIH acclern o ngmve ol curso do la infecoldn de ambas onfermednades, por lo
que se debe de intentar mejomr of poroentale de proteccldn (serooonversidn) contm ln infeoctdn por VHB
&n pacionies con VIH, intentando alcanzar la misma respuasta seroldgica que 1a poblacidn sana que rec|be
In vecuna.
581 la reapucsta sc relaclona con el gmdo de Inmunosupreslén, el aplicar ol caquemn de vacunacidn an
etapas tempranas de ln enfermedad, o blen, an pacientes con un trateniento antiviral altaments sfectvo
(TARAA) y con valoraa més altos de linfooltos CDy, mejonind el porcentaje de seroconversldn.
En base a estudios provios remlizadon en otroa grupon de paclentss Inmunoguprimidos, én guiencs In
seroconverslon postvacunal estd reportada entre 60 y 8034 (pacientes en hemod!(Allsls crdnlca), s |oa ha
apHeado une dosis mayor de vacuna (40 pge). intentando mejorar [n rospucsta acroldglon, con resultados
favorables en algunos de los estdlos (3). Por lo cual, so conalderd que se pusde aplicer & pacientes con

VIH con el mismo objethvo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1 {Exisie rlacién ontro la respuenta seroléglen alcanzada y el egtado {nmunolSgico (medido por 1a
cusnia de linfocitos CDy { 2200 o < 200 cel/mm’)?
i (Existe vom mejor respuesta sevoldglea en pacientex oon VIH que rocibon 3 dosls de 40 uge de

vaguna recombinante contm VHB ,que on loa paclentes qua reciben In dosis estdndar de 10 jiga?



OBJETIVOS

GENERALES:
Comparar la relacion entre la respuesta serolégica a la vacuna contra VHB en pacientes con VIH,

estratificados por cuenta de CDy (< 200 o 2 200 cel/mm), con dos dosis diferentes de vacuns

recombinante (10 y 40 pgs).

ESPECIFICOS:

1. Comparar la respuesta seroldgica a la vacuna recombinante contra VHB en pacientes con
infeccién por VIH estratificados por ¢l niimero de linfocitos CD, (< 200 o 2 200 cel/mm’).

2. Comparar la respuesta serolégica en todo el grupo de pacientes con infeccién por VIH que reciben
dos dosis diferentes de vacuna contra VHB (10 y 40 pgs).

3. Identificar si existe algin otro factor (edad, sexo, modo de transmisién del VIH, tratamiento

antiviral, estadio de la enfermedad) que influya en la respuesta a Ia vacuna,




HIPOTESIS

1. Los pacientes con VIH y linfocitos CDs > 200 cel/mm’ a los cuales s les administra vacuna
recombinante contra VHB, tendrén una mayor respucsta serolégica que los pacientes con VIH con
cuenta de linfocitos CD4 < 200 cel/mm’ al momento de la vacunacién,

2. Los pacientes con VIH que reciben dosis de vacuna de 40 ugs presentaran una mejor respuesta
seroldgica que los que reciben dosis de 10 pgs.

3. Los pacientes con 2 200 CDj4, que reciben dosis de vacuna de 40 pgs tendrén un porcentaje de

seroconversion similar al presentado en la poblacidn general (80-90%).

HIPOTESIS ALTERNA

1. Los pacientes con VIH y linfocitos CD4 2 200 cel/mm® a los cuales se les administra vacuna
recombinante contra VHB, presentardn una respuesta serolégica menor o igual que los pacientes con
VIH con cuenta ds linfocitos CDy < 200 cel/mm® al momento de la vacunacién.

2. Los pacientes con VIH que reciben dosis de vacuna de 40 ugs presentarén una respuesta serolégica
igual 0 menor que los que reciben dosis de 10 pgs.

3. Los pacientes con 2 200 CDy, que reciben dosis de vacuna de 40 pgs tendrdn un porcentaje de

seroconversién menor al presentado en la poblacién g-ene.raI (< 80%).
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MATERIAL Y METODOS

Disedio del estudio: Estudio clinico, aleatorio, controlado, abierto, paralelo, ci_ego. en pacientes

infectados con VIH estratificados por cuenta de CD.

Universo de trabajo: Pacientes con diagnéstico de VIH que acudieron a la consulta externa de
infectologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricién “Salvador Zubiran”
(INCMNSZ) y al Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN), entre el 1° de mayo de 1999 y el 30 de
mayo del 2000, sin haber recibido previamente vacuna contra VHB y que tuvieran serologla negativa para

infeccién por VHB.

Descripcién operativa de variables:
Serologfa para VHB: Medicidn cualitativa de antigeno de superficic para VHB (HBsAg), anticusrpos
para antigeno de superficie (anti-HBs) y enticuerpos anticore (anti-HBc¢). Método de ELISA (Ortho-

Clinlcal Diagnostics, Johnson & Johnson, New Jersey, EUA).

Vacuna para virus de hepatitis B: Vacuna recombinante (Recombivax, HB, Merck, Sharp & Dohme,

EU4), producida por Saccharomyces cerevisiae, portador de un plasmido que codifica el gen para el

_antigeno de superficic de Hepatitis B (HBsAg). Toma la forme de particulas esféricas de 17 a 25 nm,

simileres en apariencia al HBsAg derivado del plasma humano.

Titulos de¢ anticuerpos contra VHB: Medicién cuantitativa ds anticuerpos para antigeno de superficie de
VHB (anti-HBs), cuantificados en UI/L. Método de ELISA (Hepanostika anti-HBs, Organon Teknika).



Respuesta a la vacunacién: Titulos de anticuerpos anti-HBs iguales o mayores a 10 UI/L, despuss de ia

tercera dosis de la vacuna. (Valor estindar que se considera protector contra la enfermedad).

SELECCION DE LA MUESTRA:

Poblacidn de estudie:

Se incluyeron 80 pacientes divididos en:
Grupo 1 (41 pacientes) con linfocitos CDy < 200 cel/mm>. 20 recibieron 10 pgs de vacune y 21
recibieron 40 pgs.

Grupo 2 (38 pacientes) con linfocitos 2 200 cel/mm®, 19 recibicron 10 ugs y 19 recibieron 40 pgs.

Criterdos de seleccién;

a) Criterios de inclusion: Pacientes con diagnéstico de VIH, mayores de 16 aflos, que acudieron a la
consulta externa de infectologia del INCMNSZ y del INCAN, que no hubieran recibido previamente
vacuna contra VHB, con serologfe negativa para infeccién por VHB, y que aceptaron por escrito

participar en el estudio.

b) Criterios de exclusién: Pacientes con HBsAg, ami-HBc o anti-HBs positivo, que hubieran recibido

previamente vacuna contra VHB o que se negaran a participar.

¢) Criterios de eliminacién: Pacientes que no recibieron las 3 dosis del esquema de vacunacién

establecido.
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Reapusqta a la vacunacion: Thwlos de snticuerpos antl-HBs {guales o muayoros & 10 ULL, después de la

lorcomn doais do la vacuna. (Valor estdndar que e¢ considorn protector contra 1n anfermedad),

SELECCION DE LA MUESTRA:

Poblaclia de estudlo:

Se Incluyeron 80 peclentes dividldos en:
Grupo 1 (41 paciontea) con Unfocltos CDy < 200 cal/mm’. 20 recdbleron 10 pge de vacuns y 21
recibieron 40 pgs.

Grupo 1 (38 pacicntes) con linfocitos = 200 cel/mm?®, 19 reclbleron 10 pgd ¥ 19 revibieron 40 pga.

Criterlos de selecclén:
8} Criterios de inclusidn: Paclentes con dln.gndrﬂuoldo VIH, mnyorca de 16 aflos, que acudiaron a la
consulta externa de Infectologia del INCMNSZ y del INCAN, que no hubleren reclbddo previameits
vacuna contts VHE, con srvlogls negativa pam infeccidn por VHB, y que weeptaron por cacrito

particlpar en ol estudio,

b) Criterios d¢ exclusién: Pacientes con HBaAg, antl-HB¢ o ant-HBa positivo, qua hubleran racibldo

previamente vacuna contra VIB o que se neganan », participar,

¢) Criterios de eliminacién: Pacientes que no reclbleron lag 3 dosls del esquema de vacunaoldn

establacido.



PROCEDIMIENTOS:

A wdos lon paclentes que c:.unplihnmn con los criterlow de Inclusidn, ee les entregd una carta de
Informacldn acerca del protocolo y boja de consentimlento por escrito purs particlpar en el mimmo. Los
pacientes que rooptaron participar, fieron estratificados en dos Grupos ds scuerdo u a cusnita da Unfocttos
CDy (< 200 0 & 200 col/mm"). Ex cada unio de los grupos, lon paclentes se aleatorizacon (por medio do
tabla numérion), para rectbir 10 o 40 pge de vacuna contra VHB.

Se llend una hoja da racoleocidn do datos que Inoluyd: nombre, nimeeo de regisiro, edad, sexo, teléfono,
tabaquismo, factor de riesgo para VIH, fechn en la quo so hizo el disgndatico, estadio de la enfermedad
(cluaiflcacion de CDC-1993), dltima cumta de linfocitos CDy y carge virl (valor y fechs), eofermedades
oportunlgtas, tratamiento wntiretrovind que estuvismn reciblendo y facha en la que agte ge Inlold, Anexo 1

8a aplicd vaouna recombinunte contra VHB, 1 ml de llofllizada, intramusqular en deltoides, a ton 0, 1 v 6
meses. La vacuna fue aplicada por un tdenlco da laboratorio que desconools a que grupo pertenecia cada
pacisnte.

En un periodo de 40 & 10 dima posterior o la tercera doals de |a vacuna, se tomd muestra de susro par
medlr et forme cuantitativa anticusrpos contra antigena de superficle del VHP (umti-HBn). E] personal

qus realizd (ns mediclones deaconocin A que grupo pertenso(n cada paciente.

ANALISIS ERTADSTICO

Se calculd la Incidencia de seroconversion en ambos grupos. Pare las variebles contlnuag se wiilizaron 1 de
Student o prusba de Mann-Whitney scgim <l caso. Para lay varlables dlscretas s emplenron chi-cuadrada
o prusha exscta do Flsher. Se reportaron los rlesgos relatvos y sus [ptervalos do conflanza nl 935,
comnlderands estadisticaments significativa una p<0.05 da dos colas. Yo resllzd andlisis do regresidn

linear parn correlacidn entre In cuenta de linfocitos CD, y los titulos de antl-HBg.



CONSIDERACIONES ETICAS

La vacuna Hone eflcacia comprobada en grupos de alto resgo. Tiene efectos adversos minlmos que no

poten o peligro Ia vida del paclente.



RESULTADOS

3¢ incluyeron B4 pacientes. Clrco (5.9%) se perdicron dumnie £l soguimicnto {2 hombres del grupo 1 y 3
dsl grupo 2 - dos hombres y una mujer). Grifica 1. Bl andlials se realizé en 79 paciemtes: 36 hombres
(70.9%6) ¥ 23 mujered {29.1%), con adad promedio de 35 afios (mngo 19-57). Loa fhctores de riesgo
reprortados pare la adguisiclon del VIH fueron: Heterosexunl en 34 peclenies (43%), homosexual en 30
(38%) y bisexunl en 15 (19%).

En ol grupa | (< 200 C1,), e incluysron 41 paclentes: 30 hombres (73%) y 11 mujerea (27%), con adad
promedio de 32,9 allos (mogo 19 & 50). Ll promedio da linfoaltos CTy, foe do 83.5 cel/mm? (rango 3-191),
con un tempo previo de la torme de le muestra de 1.9 mescs (mango 0-10). La carge viral promedio
(madida en 33 peclenten) fus de 120,281 coplaa/ml (rango < 40 a 607,316), con un tiempo promadlo de
la torna de In mucstm de 4.2 meses (rango 0-11). Tomando én cuanta of matamlsnto antiretrovial, 26
paclentes (63,4%5) reoihian TARAA, 4 (9.8%) doble saquema v 11 (26.8%) no tendan nlngin tratamlento.
En el grupo 2 (& 200 CDy), 80 incluyeron 38 paclentes: 26 hombreg (68.42%6) ¥ 12 mujetes (31.6%), con
odad promedio ds 36.9 aflos (mogo 23-57). El promedio do CD4 fue do 398.6 cel/mm’ (rango 204-868), el
tiempo previo de habarse tomedo 1a muestra cra de 5 mescs (mogo 0-12). La carge virl {modida en 34
paclentes) fue de 3,133.5 coplan/mL (rango < 40 a 40,738), con un tiempo previo de 1a toma de In muestra
de 5.6 meses (rango 0-14). Respecto al tratamiento antviral, 24 paclentes (63.2%) reclbian TARAA, &
{15.8%) terapla dobla y 8 (21%) no tenlan cratamlanto.

No mc encontraron diforcncies signlficatlves ontre lna caracteristicas demogriflcas entre ¢l grupo 1 y el
grupo 2, excepto en los valoras de CD., do carga viral v el ostadio do la enfermedad. Candro 1

En el grupo 1, 17 paclentes (41.3%) respondicron a la vacuna, misntras que cn el grupo 2 fueron 34
paclentea (89%4), (p<0.001). Tomando en cuenta a loa dos grupos In respussta seroldgica s presmntd en

51 paclentes (64 5%). Cuadro 1. Grifica 2.



En el grupo 1, 20 paciontes recibleron dosls de 10 uga, de los ousles 10 precentaron respucata (50%).Y a

21 ac les wplicd dosis de 40 pgs, de los cuales 7 (33%) wuvieron respuesta No hubo diferencies
estndiaticatnente slgnificatlvas eoire los dou efqueman de vacunaclén,

En el grupo 2, 19 pacientes reaibieron dosls de 10 pga, respoadiersn 16 (84%), ¥ 19 paclentes recibicron
dosig de 40 ppe, de los cunles respondicron 18 (B3%). No hubo diferencian aignificativas entre lus dos
dosis. .

Ta diferencia en la tana de respucata cotre los dos grupos de acuardo a loa nivelea de CDy fue mayor #n el
grupo con 200 cel/mm’, ain relacién con la doals de la vacuna (RM=12, 1C 95%=3.21 - 49, p< 0.001),
Cuoadro 2. Graflea 2,

Analizande (o tiulos de antl-HBa, se encontrd gue on ol grupo 1 of promedio fue de 39,65 £ 35,42 UL/L.
Divididos por dosis fue de 3338 ¥ 3963 UVL para las dosis de 10 y 40 pge respectlvamente, ain
diforencing wignificativas. 1°n el grupo 2, el promedio de anti-HBa fuo de 107.18 + 56.65 ULL. l'ara la
dosia de 10 pgs fue do 103.95 UL, ¥ parn la doals de 40 pga fue de 104.46 UL, sin diferencian
yignifioativas. Al comparar el grupo 1 con el grupo 2, ao enconiraron diferencias significativas enire los
tiulos do anticucrpos de wmbos grupoes (pe0.01), Cuadro 3. Grifica 3.

5S¢ hirzo un subanAlisis ewimstilicondo 1oa thulos de and-HBe (< 10, 10-30, 51-100 y =100 UTT.). S
encontrd que en ¢l grupo 1, 63.4% de low pacientea presentaron niveles menorca de 10 UL, salo 9.8%
alcanzaron cifras por arribe de 50 /1. Bn sl gropo 2, 13.2% presentaron niveles de aolicusrpog menores
de 10 ULL; ¥ 71% 3¢ cncontmron arriba de 100 UL, Cuadro 4, Griflca 4,

Flnalmente s correlaciond ¢l nomero de CDy ¢on el tiulo de antl-FBs pam cada uno de los pacientes, S
¢meonted una relacién directamente proporcional: a mayor nimero de CDy mayores tniles de antlenarpos,
¥ viceversa. Griflca §,

Todon [0 pacienles toleraron |a vacuns, y nlnguno presentd slectos sdveraos graves.




DISCUSION

Similar a lo reportado en trabajos previos (6,12), este estudio confirma que el porcentaje de pacientes con
VIH que alcanzan niveles de anti-HBs considerados como protectores (>10 U[/L), después de un
esquema completo de vacunacion, es m4s bajo que en la poblacion general (64.5% vs 50%).
El niimero de linfocitos CD, fue el tinico factor directamente relacionado a la seroconversién. Con valores
por arriba de 200 cel/mm’, aumenté el nimero de pacientes que presentaron respuesta post-vacunacién
(89%) y ademds alcanzaron ttulos més alios de anticuerpos (107.2 UI/L). A la inversa de lo que ocurrié
en pacientes con CD4 menores de 200 cel/mm’, en quienes solo 41.5% presentaron seroconversién con
titulog promedio de anti-HBs de 39.6 UL {p< 0.01).
No se encontraron diferencias significativas entre las variables demogréficas de los dos grupos como son:
el sexo, la edad, el antecedente de tabaguismo, la preferencia sexuel, el factor de riesgo para la
adquisicion del VIH o el tipo de esquema antiretroviral que pudieran haber influido en la respuesta a la
vacuna., Las diferencias que existian entre ambos grupos estsban relacionadas al grado de
inmunosupresion (nimero de CD;, carga viral y estadio de la enfermedad).
Algunos otros factores pueden influir en la respuesta inmune post-vacunacién: Obesidad, insuficiencia
renal, alteraciones en el almacenamiento de la vacuna, la dosis, el sitio de inoculacidn y el esquema
recibido (17). Ningune de estas variables alteraron la seroconversién en nuestros pacientes.
Existen diferencias en las alteraciones inmunolégicas entre los pacientes con VIH y los pacientes con
insuficiencia renal, que explican que los primeros no hayan presentado mejoria en los titulos de
anticuerpos al aumentar la dosis de la vacuna:
Los pacientes con VIH preseman disfuncion inmunoldgica a varios niveles:
a) Existe alteracién en la activacién policlonal de linfocitos B y pobre respuesta a necantigenos, lo que

trae como resultado menor produccidn de inmunoglobulinas (particularmente IgM), lo cual disminuye

la seroconversién.



b) Hay anormalidades cualitativas y cuantitativas de los linfocitos T, que se asocian en forma
inversamente proporcional con la cuenta de linfocitos CDy, (existe menor respuesta en pacientes con
cuentas bajas de CD4 vy en estadios avanzados de la enfermedad) (15).

Los pacientes con insuficiencia renal no presentan alteraciones en los mecanismos de defensa humoral,

pero si tienen anormalidades en los mecanismos celulares (disminucién en el mimero de granulocitos y

retardo en la quimiotaxis). Estas alteraciones explican que exista mala respuesta post-inmunizacion que

mejora el aumentar la cantidad de antigeno (dosis de vacuna).

Por lo tanto, la dosis convencional de vacuna recombinante contra VHB utilizada hasta el momento (10

pgs) es igualmente efectiva que dosis mayores (40 pgs).

Para considerar la revacunacién se sugiere medir los titulos de anti-HBs unc a 3 meses después de la

(ltima dosis, para verificar la proteccidn (6,12-14). De acuerdo a la respuesta alcanzada, s¢ dividen en 4

grupos: a) Sin anticuerpos detectables, b) Respuesta inadecuada, (anti-HBs <10 UL/L), c) beja respuesta

(10-100 UL}, y d) respuesta normal, (>100 UI/L).

Si al terminar el esquema de vacunacién, no hay anticuerpos detectables, se deberd de valorar la

revacunacion inmediata y enfatizar los factores de riesgo de adquisicidn de la infeccién, ya que estos

pacientes tendrdn el mismo riesgo que los pacientes no vacunados de adquirir la infeccién por VHB.

Si hubo una baja respuesta a l# vacuna, estos pacientes deberdn de recibir un refuerzo uno & 2 afios

después de la Gltima dosis (17).

Si el paciente tiene una cuenta baja de CDy y no alcanzd proteccidn, hay que valorer la revacunacion

después de que inicie un esquema antiviral efectivo y alcance niveles de CDy por arriba de 200 cel/mm’.

No s¢ ha estudiado la respuesta seroldgica en este grupo de pacientes. Consideramos importante en un

estudio posterior comparar la respuesta de anticuerpos en pacientes que han mantenido més de 200 CD,

durante la historia de su enfermedad, con aquellos que elcanzaron esta cifra después de un esquems

efectivo con tratamiento antiviral.



Estratificando por nivel de seroconversién, 90.2% de los pacientes con < 200 CDy reportaron titulos de
anti-HBs <50 ULI/L, mientras que sélo 28.9% de los pacientes con >200 CD4 presentaron estos titulos. Al
contrario, 7.3% de los de < 200 CD4 vs 60.5% 2 200, tuvieron anticuerpos arriba de 190 UI/L (p< 0.01).
Esto es importante ya que aquellos con < 5¢ UL/L perderdn anticuerpos protectores en un lapso menor de

tiempo y requerirdn monitorizacion para vatorar revacunacion temprana (1 a 2 afios).



1

CONCLUSIONES

Posterior a lu vuounecidn conra VHB, el titulo de anticuerpos serd directaments proporclonal al
pimero de linfoeiion meyor en pacicntes con mils de 200 CDy. Lo contrario oowre ¢n paclantes con
menoa de osta cif.

No hay diferonain en la respuesta acrolSgice o pucientes qus recibon 10 pges comparados con
paclentcs que reciten 410 pga.

Ios paclentes con maa do 200 CNy tenan ol mlsmo porcentsje de seroconversldn quas la poblaciin

geneml (85%5) degpuds da un esquemn completo de vauunaclén contra VHB,

RECOMENDACIONES

1. Idealmento, ac deben de vacunar a loa paclentea con VIH que tengan més de 200 linfocitos CDy,
para poder aloanzer titulos de antlcuerpos que les confieran una adecuada proteccién,

2. Los paclentea con YIH podrin recibic la doals convencionnl de yacuna contea VHB (10 pgs), on ¢l
asquemna establecldo do 3 doss.

3. 8¢ recomlenda cuantficar antioucrpos antl-HRs despuds de In dlima dosls de la vacune para
eorruborir la eficacia y por lo tanto le protecelén.

4. Se deberk de valorar la revecunacidn si no hubo formacldn de antlousrpos (< 10 UL/L) despuda de
1n ercers dagle de vacuma, Aquellos que no elcanzaron dtulos mayores de 50 UT/L, deberdn de ser
revacyunsckon & los 2 afioa.

5. En los pacieniss que tuvieron una rcapucats adecusds (> 3¢ ULL), 3 deben de mondtorizar los
niveles dc antcuerpos & los dos afion, y anualmente hasta log 5 afios, parn identificar squellos

paclentea que requicran ravecunacion, (en ospocial lon que tenen menos de 200 CDy).

i
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ANEXO1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha;

Nombre Apellido parerno Apellldo materno
Registro: Teldfono:

Edad: Jexo: Mescullne  Femendho

Tabaguismo: 51 No No. Paquetsa‘alio:

Factor de riesgo para adquinicion del VIH:

Homozexual/Biscxusl Heterosexun] I'roductos sanguineas
Drogadlceldn Perinatal No determinada

Fecha del diagndatico del VIH (d/m/n):

No. (%) de CDy: Feohn muestra {d/m/a);
Carga viral: Feohw ruestra (d/m/n);
Tratamiento aotual ¥ fecha de Inicio;

Infecciones oportunistas previss y sctuales:

VACUNACION
No. aplicackn 1 2 r
Facha
| Doaia recibida
Eventos adverson —
Serologla basal: Fecha mucstma:
Seralogls post-vacunacion: Faocha mussira:

13



CUADRO 1
GCARACTERIATICAB DEMOGRAMICAS Y CLINICAR DE LOB PACIENTES

GRUMC 1 = | GRUPQ1 = |TOPMO EL
208 CD, 200 €D, GRUPO .
P
Virouna {jgy Yacupa (pgr)
10 440 Tatal 10 40 ‘Total
Packomios 2002509021 (20.5%) 41 (1.9)( 19 (24%)] 19 (24%) (38 (48.1%)(79 (100%) ns
vacunados
Fadad (afion) EYES 341 329 L) 6.6 16.9 355 ne
(rango) (1950) | @143 | 9500 | @esn [ @iaw | @87 | (1957
40
Muswulinoe 14 (17.84)| 16 (202%)[30 (T3 13 13 70 (88.4%) 18
(16.4%) {16.4%) (70.9%) na
Famenino & (76%))5 (63|11 (276 (T.6WY 4  (T7EM)|12 (31.6%) 23
(291%) |
Foctor de risago
RAlsiaual 3 5 {10, 1%) 4 3 T(A.TH) | 15(19%%) e
Homosual 4 L] 16 (20.2%) i 6 14 {(17.7%0) | 30(38%) ni
Hotwrosexual 9 B 17421.9%) 7 10 17(205%) | 34(%) |,
Dy promodio 79154 |70 1285|0150 61| 307854 | 400154 | IOR59x -
col/mm? (rango){ 1439 1741 4458 175.83 b 0.01
G- | e | @-191) [ (204-823) | (224-060) | (204-61) -
Tleropo de la - - 19 - “ 5 4.3 {0
THLHTICA (edac) (0-10} (0-12) i2) p< 0.01
Carga viml 1353429 1091829 | 120,200+ | 1342.53 £ | 4,027.11 & | 210058 -
caplaa/ml +55,132.4] 30,2483 165,043 9411 1371.69 7.851.67 p =0.01
{rangn} (328 (=4(- (=d= (=40~ (=a0- (=40~ -
607,516y | 396,378) 607,514) 3,000 260,000) | 260,000)
Tlampo de 1a - - 4.3 (0~ - - 5.6 (0-|4.2 {0+
PriLRBEra {ieace) 11} 14) 14) p =0.01
Sin carga viral 1 7 8 (19.5%) ] 1 4 (10.3%4) 12
(15.1%)
Tratamlonte;
Tripla 13 13 24 (63.4%) 9 15 24 (43.2%) 50
(63.3%) L]
Mann o dable 1 3 4 (9EW) L 3 6 (158M) 10
(12.7%) n
Bin tratamisnto [ 5 11 (26.K%0) 7 1 8 (21%) 19
{24%) ne
Clowifengion
(LD, 1993)
Al - - - 1 4 B (21%) - nd
A2 - - - 8 10 18 (47.4%0) - I+]
A3 1 ; 0 (12%) ; - . - nd
b2 - - - [} 4 12 (31.6%) - nd
ILk} ] 5 B{19.5%) - - - nd
3 14 10 14 (58.5%) - - - - rwd

* nim o aignificatdvo, nd= no ye realizd




CUADRO 2
Paclontes qus presentaron saroconversidn de acuerdo
a la cuenta de linfocitos CD,

GRUPO 1 BRUPO 2 Respusetn] QGrupo 1 vs
« 200 CD, = 200 CD, total grupo 2
R* pt R pt R pE
40 ugs 7 {33%) n 18 (B4%) ne 25 (21.6%) « 0.001
10 pge 10 (50%) na 16 (84%) na 26 (33%) < (1.001
Total: § 17 {41.8%) - A (50%,) 5T (84 8% | < 0.001
" R reactiva (=10 UI/L)

1 ns= No signiflcativa. Este andlisis es entre cada una de las doais del misme grupo,

& =~ Este wnilisls tue la comparacidn entre el grupe con CD4 < 200 y el grupo con =200,

GRAFICA 2
RESPUESTA POR GRUPO Y DOSIS RECIBIDA




CUADRO 3
TITULOS DE ANTICUERPOS ANTI-HB»

POBTERIQR A LA VAGCUNACION
Grupo 1 Grupo 2
Dosis de vacuna = 200 CD, » 200 CD, p
40 pes 306.63 104.48 -
10 ugs 331348 103.86 -
Promedio 3866+ 3642 | 107.168 & 56.865 < 0.01
Valor de p ns na -
na=no significativo
GRAFICA 3

TITULOS DE ANTICUERPOS ANTI-HBs

UL




CUADRO 4
ORADO DE REACTIVIDAD DE LOS SUERQS

Grupo 4 Grupo 2
mUIL { =200 celimm’ | >200 askimm’
< 10 28 (83%) 6{(13.1%)
10 - 50 11 {26.8%) 8 (15.8%)
51-100 1 (2.4%) 4 (10.5%)
» 100 3 (7.3%) 23 {60.6%)
GRAFICA 4

GRADO DE REACTIVIDAD DE LOS SUEROS

a0, |

< 200 cel/mm3

=200 cal/mm3

@< 10

' 'm0-60
. i051-100
0> 100

p< 0.01



GRAFICA &
Correlacién sntre linfocltos CD, y titulos de
anticuerpos

UvL

0 200 400 800 800 1000 -
No. linfocltos €D, (cel/mm®)



