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ANTECEDENTES

Infeccién por Virus de inmunodeficiencla Humana fipo 1 en nifics.

La infeccidn por el virus de inmuncdeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en la edad
pediatica presenta un amplio especiro clinico, que va desde los nifios que
permanecen asinfordticos durante cuatre a cinco afios y adn mds, hasta los
nifios que desarrollan precozmente, en los primeros meses de vida, una forma muy
agresiva de la enfermedad que los lleva a la muerte en los primeros 24 meses de
vida. (1)

Esto ha llevado a gue se describa en la infeccidn por VIH en pediatria una
evolucion bimodal. La primera es de evolucién lentamente progresiva, que se
presenta en el 75 a 80% de los casos, en los que ka deficiencia inmune se instala
lentamente, con manifestaciones de SIDA entre los 6 a 8 afos de edad. Enfre ellas
destacan infecciones bacteriangs frecuentes, neumaonitis intersticial linfoidea e
hipertrofia parofidea, sin compromiso neurolégice durante los primeros anos de
vida, con desarrollo psicomotor y rendimiento escolar normal. Estos nifios fienen
una sobrevida prolongada a § afios (90-95%). (2jLa segunda forma es grave v
precoz, se presenta en el 15 a 20% de los cascs, en los que se produce rapido
detericro del sistema inmune, con desarrollo de manifestaciones de $IDA en los
primeros 3 a 8 meses de vida, con infecciones oportunistas, especialmente
neumonia por Pneumocystis jiroveci, infecciones bacterianas graves recutrentes,
encefalopatia  progresiva, retardo  del desamollo psicomotor,  hiperioniq,

espasticidad, microcetalia. Su sobrevida a 5 afios es menos del 10%.




El Centro para el Control y Prevencién de Enfermedadas (CDC) de Ailanta
desarrollé una clasificacién clinica que indica la gravedad de signos y sintomas
de los pacientes con VIH/SIDA menores de 13 afios{ ver anexo 1), asf como una
clasificacién  Inmunoldgica, que se basa en la cuenta fotal de CD4+, e
porcentaje de los mismos y la edad del nifiof ver anexo 2)(3).

la combinacién de ambas clasificaciones establecerd la sobrevida de los
pacientes con VIH/SIDA (ver anexo 3).

Dado que lo principal causa da morbimertalidad en este tipo de pacientes son las
enfermedades infecciosas, la prevencién de las mismas, mediante farmacos o

estimulacisn inmunalégica, concomitante al fratamiento anfiretroviral.(4)

la  profiloxis con  timetoprim-sulfametoxazol en  los  pacientes  con
inmunodeficiencia severa ha limitade en gran porceniaje la infeccién por
Pneumocystis jiroveci y Toxopkasma gondii; otras medidas como la administracién
de friazoles para la prevencién de infecciones fingicas, o isoniacida para la
prevencién de micobacteriosis no han mostrado un beneficio en todos los
estudios efectuados. Parte de ello debido quizd a la prevalencia regional de
cada germen o a la particular inmunodeficiencia en cada paciente ; asimismo la
administracién de gammaglebuling endovenosa no ha mostrado disminuir el

ndmero de eventos infecciosos de manera fehaciente {35)

En los nifics inmunocompetantes la Inmunizacién especiiica ha mostrado ser ia
maniobra con menor costo y mayor beneficio: sin embargo en pacienfes con
infeccidn por VIH-1 la administracién de ciertas vacunas virales o bacterianas
pueden asociarse con un mayor riesge de eventos adversos y no se recomienda
la administracién de vacunas con virus o bacteras atenuadas a niflcs con
inmunodeficiencia reconocida. Asl ios riesgos potenciales y fos beneficios han sido
considerados en las guias para el uso de vacunas infantiles en nifios infectados
por VIH-1.{4,7)




Vacunas actuales y prdclicas de Inmunizacién.

La respuesta a las inmunizaciones esté alterada en los nifios infectados por VIH-1,
¥a que requiers la integracién de varios componentes del sistema inmunolégico,
incluyendo las células presentadoras de antigenos, linfocitos B v linfocitos T, fos
cuales pueden estar afectades cudiitativa o cuantitativaments por el VIH,

La insuficiente respuesta que sigue a las inmunizaciones puede dar por resullado
una pobre respuesta primaria, defectuosa generacién de respuestas de memoria
o pérdida de cé&lulas de memoria .(8)

la respuesta humoral primaria parece ser equivalente o inferior en nifocs
infectados por VIH-1. Pocos estudios han evaluado la longevidad de la memoria
inmunociégica o la proteccién inmune en los nifios vacunados. Puesto que el
riesgo de enfermedad proveniente de los padecimientos prevenibles por
vacunacién supera con mucho el desgo de eventos adversos debidas a ellas, la
Organizacién Mundial de la Saiud (OMS) v la Academia Americana de Pediatria
recomiendan generalmente la vacunacién de ruting en nifios infectados por VIH-
I con algunas modificaciones respectc a lo recomendade a  nifios

inmunocompetentes. {ver anexo 4){5,4).

La inmunidad humoral y celular disminuye con la progresién de la infeccién por
VIH, con la cansecuente disminucién de la capacidad para producir anficuerpos
después de cualquier enfermedad o inmunizacién, por lo fanto se debe oirecer
las vacunaciones lo més temprano posible en el curso de la infeccidn por VIHy
eslas deben ser vacunas inactivadas o inertes como DiaP o DPT, Polio (IPV),
Haemaphilus influenzae tipo b y hepatitis 8, Para pacientes con avanzada
inmunosupresidn es preferible diferir la vacunacidn hasta que se comience la
ferapia antiretroviral para maximizar o inmumagenicidad de la vacuna.(?) Las
vacunas a virus vivos o bacterias vivas no deben ser ofrecidas a los pacientes con
VIH y con una inmunodepresidn importante, éstas incluyen 8CG, polio oral, y

fiebre amariila,




Vacunaclén para hepatitls A en paclentes con infeccién por ViH-1,

La hepatilis A es una infeccién hepética, aguda, autolimitada, causada por un
virus de trasmisién enteral. La infeccidn puede ser asinfomdtics o puede provocar
un sindreme hepdatico agudo de diversos grados de gravedad.

A nivel mundial, se reportan 1.4 millones de casos de hepatitis A anualmente. Las
manifestaciones clinicas pasan inadvertidas con mucha frecuencia en nifios
menores de 2 afios. Los signos vy sintomas de la infeceidn por hepatitis A es
parecida a aquella asociada con ofros tipos de hepatitis viral e incluyen anorexia,
nauseq, fiebre, calofrics, ictericia, colura, acolia, hepatalgia, malestar general v
fatiga (10,11},

En México, el Sistema Unico de Informacian para la Vigilancia Epidemiclégica
(SUIVE}, reportd en 1995 un total de 7083 casos de hepatitis, de los cuales 78.7%
correspondieron a virus A, en 1996 el nimero de casos de hepatitis incrementé a
14 181, de los cuales el 81.2% fueron de hepatitis A.

Kumate y cols. encontraron, en un andlisis de frecuencia de infeccién por VHA de
acuerdo a niveles socloecondmicos, un 92% en nivel bajo, 73% en un nivel medio
¥ 36% en una nivel alto.{12)

Fonquernie y cols. {13) reportaron en un estudio llevade a cabo en pacientes
infectados por VIH una inciderncia de Hepafitis A de 5.8% individuos por afe, sin
embargo los brotes de infeccidn por virus de hepatitis A {VHA) enfre los
homosexuales infectados por VIH-1, pueden durar mds de un afio. Este dato
epidemiolégico puede indicar que la excrecidn fecal se prolonga en los casos en
donde coexiste infeccldn por VIH .

En México un estudio reciente sobre la presencia de inmunoglobulina G anti-VHA
raportd una prevalencia de 33% en nifios infectados por VIH-1, sugirendo que un

70% aproximadamente de los nifios permanecen susceplibles al virus.(14)




Para la prevencién de la enfermedad por hepalitis A, ta Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobé ef uso de vacung de hepatitis A el 1° de
febrero de 1995, de uso para nifios de 2 afios y mayores. Se han desarrollado
varias presentaciones comerciales de la vacuna; Avaxim, Epaxal, Havrix y Vagta;

Tiene dos presentaciones, una con 25 U/dosis para nifios entre 2 y 17 afios v la ofra
presentacion con S0 U/dosis que se administran en un plan posoldgico de dos
dosis.(15)

Las cepas contenidas en las vacunas inactivadas confra VHA han sido gistadas
de deposiciones de pacientes y adaptadas a cultivos celulares. Todas han sido
traspasadas finaimente moltiples veces en fibrablasto de pulmén fetal humano
MRC-5 desde donde son cosechadas, inactivadas con formaling y tituladas
mediante unidades. La vacuna de virus completo inactivado (VAGTA® de
MerckFrasst} confiene la cepa CR326 F procedente de un mono titi infectado,

Las concentraciones de anticuerpo confra HAV que surgen después de la
vacunacion contra dicho virus, son de 10 a 100 veces menores que las

producidad después de la infeccidn natural. {16)

No se ha definide el Iimite inferior de anticuerpos necesario para generar
inmunidad; en estudios realizados con VAQTA, se considerd qgue las

concentraciones mayores de 10 Ui/mi brindan proteccién.

Se ha estudiado ia copacidad inmunogénica de VAQTA, enconfrando que
glcanza una concentraciones profectoras de anticuerpos del 95 al 100% un mes

después de la aplicacién de la primera dosis de vacuna en nifios, adolescentes y
aduitos. Un mes después de la segunda dosis, ésta es del 100%.

Como efectos adversos posterior a la aplicacién de la vacuna de VHA, se han
reportado reacciones locales leves, como dolor e inflamacién del lugar de la
inyeccién, en hasta un 50% de las personas que la reciben. Menos de una de
cada diez personas ha informado sufrir de fatiga o fiebre leve. No se han

reportfade reaccicnes graves.




La inmunizacidn para hepatitis A con vacuna de virus completo inactivade (VVCI)
en individuos infectados por VIH con riesgo de padecer hepdiilis A, es
Inmogénica y bien tolerada. La tasa de seroconversidén para hepatitis A después
de la adminisiracién de VVC| es de 3% a las 4 semanas semanas, de acuerdo a
los reportes de Wallace y cols (17). Ademds en &l estudio realizado por este autor,
no hubo sfectos adversos clinicamente significativos afribuibles a esta vacuna.

En ofro estudio de casos y controles realizado por Kemper y cols {18}, la seguridad
& inmunogenicidad de la vacuna de hepaiitis A inactivada, se estudié en 133
adultos infectados por VIH seronegativos para virus de hepatitis A. Los
investigadores enconiraron que hubo una seroconversion del 68% nueve meses
después de la vacunacion en los pacientes con cuentas de CD4 mayor o igual a
200 células/mm3, pero sélo de 9% en aguellos con cuenta de CD4 menar {p=.004)
Lo vacuna para hepatitis A fue bien tolerada y no tuve efectos sobre la
enfermedad en pacienies con VIH, incluyendo la cuenta de CD4 y ko carga viral
plasmdtica.

A pesar de que la eficacia de la vacuna de hepalitis A decrece dependiendo de
la cuenta de linfocitos T CD4 en pacientes con infeccidn por VIH, se recomienda
la vacunacién enfre los hombres homosexuales con prugbas negativas contra
anficuerpos de VHA(19).

Modlificacion de la carga viral @ inmunizaciones.

Un riesgoe potencial de la inmunizacién puede causar mediante la activacién y
proliferacion de células fiberadoras de citoquinas, un aumento en la replicacién
de VIH-1, con el deterioro inmunolégice consecuente,




Varios estudios han documentado aumentos transitorios en o concentracién de
RNA viral, posteriores a la inmunizacién de nifios y adultos infectados por VIH-1 con
antigencs T-dependientes {i.e. vacuna conira influenzo y difteria-tétancs)(20), vy T-
independientes {i.e. antigencs polisacdridos de heumococo). Sin embargo, se ha
descritfo que la carga viral plasmatica generalmente vuelve a la cuenta basal
deniro de 6-8 semanas, pera poco se sabe acerca de los efectos a large plazo de
esios episodios repetidos de "viremia transitoria”(21,22).

Goefz y cols. {23) realizd un ensayo clinico aleatorizado. ciego, para evaiuar ia
respuesta inmune contra el polisacdride capsuiar conjugado de neumococo en
pacientes adultos infectados por VIH, con cuentas de linfocifos T CD4+ >200
célutas/mm3. Como parte del estudio el investigador evalud ef efecto de la
vacuna sobre la carga viral de VIH. B estudio incluyd algunos pacientes que
recibfan terapia antiretroviral altamente activa (HAART).

Al inicio ded estudio, la carga viral media fue de 3.41 copias/mL con una media de
linfocitos T CD4 de 457 céivlas/mm3. Los investigadores no encontraron diferencia
significativa en la carga viral al finat del estudio en cada uno de Ios pacientes, ni

existio refacion entre el recibir o no HAART.

Keller v cols. (24) aplicaron vacuna de influenza ¥ neumococica a niflos
infectados por VIH para evaluar el efecto de la inmunizacién sobre la carga viral
plasmética. Fueron evaluados 13 nifies de fos cuales 5 recibieron vacuna de
pneumococo, | vacuna de influenza y 7 recibieron ambas. Ademas 12 pacientes
recibian en el momento de la inmunizacién, terapia antirefroviral con inhibidores
de la franscriptasa reversa. Se cuantificd el RNA plasmdético de VIH en forma
basal, a las 2 y 4 semanas y 3 meses posteriores a la inmunizacién.

3e examinaron marcadores de activacién de células T {HLA-DR+, CD38+ y
CD45RO+, CD28+) para linfocitos CD4+ y CD8+ ef dia de ia inmunizacion y 2

sermanas posterior a elia. Unicamente un nifio desarolld un incremento en la

carga viral mayor de 0.5-log posterior a la inmunizacién,




Al menos uno de los marcadores de activacién de linfocitos se elevd en dos nifios
que recibieron vacuna del pneumococo y dos nifios que recibieron las dos
vacunas. Por fanto, los autores concluyeron que la inmunizacién con alguna de
estas vacunas, rarements se asocian al incremento de la carga viral en nifos que

reciben terapia antiretroviral,

Por ofro lade, Crigac-de-Sampadio y cols. (25) han propuesto que ia constante
estimulacién antigénica de la gran poblacién de células inmunes contenidas en
ol tejido linfoide asociado a fracto digestivo (GALT} durante la infeccién por VIH
puede contribuir a la carga viral total det paciente. Este grupo elabord un estudio
en donde inmunizaron con vacuna oral del cédlera (subunidad B de la toxing)
pacientes adultos con infeccidn por VIH. Se colectaron en forma prospectiva
muesiras songuineas los dias 0, 2, 4, 6, 10 ¥ 15 después de la inmunizacién. Los
autores encontraron una elevacién de la carga viral transitoria que fluctuaba
enire una elevacién de 2 a 40 veces, siendo estadisticamente significativo los dias
2 6y 10 (p=0017 p=0025 p = 0.021, respectivamente]. La elevacion de la
carga viral no mosird relacién con la cuenta de linfocitos T CD4 o relacién con !

estadio clinico de los pacientes.

En nifios infectados por VIH no estd definida la eficacia de la vacuna inactivada
de VHA y si su aplicacidn produce un incremento fransitorio o persistente en la

carga viral det paciente.




JUSTIFICACION

En algunos estudics, las inmunizaciones han demosirado estar ascciadas con una
elevacidn aguda de la carga viral de VIH, la cual puede persistir por algunas
semanas. Pero su significancia clinica, si es que la hay, no se comprende en su
totalidad.(7.21,22)

En nuestro palfs ia prevalencia de infeccién por VHA fue alta hasta hace unos
afos en que dabido a la infroduccidn de medidas sanitarias en la poblacién se
disminuyd su frecuencia. Esto ha permitide que un 50% aproximadamente de los
mencres de 10 aflos carezcan de inmunidad natural contra este virus, La
poblacién de nifios que se atienden en nuestro hospital con el diagndstico de
infeccion por VIH-1 tiene un promedio de edad de 7 aiios. La pravalencia de
anficuerpos en este grupo de pacientes es de 33% segin un estudio reciente por
lo que es importante inmunizar esta poblacién de pacientes pero gl misme tiempo
conocer si este estimulo inmunolégico favorece el incremento en a

concentracién de partfculas virales en el plasma. {14}

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Cuaiguier inmundgeno, principalmente el vacunal, es capaz de inducir una
actividad y proliferacién de los linfocitos T CD4.

Secundario g este fenémeno, el virus de VIH contenido en los linfocitos T CD4 sufre
una replicacién, aumentando asi la carga viral. La significacién o duracién de
este incremento no estd descrito en nifos inmunizados con vacuna inacfivada
para virus de HA.

Por lo que se plantean las siguientes pregunias de invesligacién:
1. sProduce la aplicacidn de vacuna inaciivada de VHA incremento en la carga
viral plasmética de VIH-12
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2. De existir tal fendmeno. 3Existe relacién entre el incremento de la carga virat y
el grado de inmunodeficiencia presente en cada uno de los individuos?

3. De existir tal fendmenc . aExiste relacién entre el incrermento de la carga viral y
la magnitud de ia CV previa a la inmunizacién?

HIPOTESIS

1. La aplicacién de la vacung inactivada de YHA produciré un incremento en la
carga viral los sujetes inmunizado.

2. pdste  comelacion entre el incremento de la carga viral v el grado de
inmunodepresién, determinado por cuenta de células CD4+, de los sujetos

inmunizados.

3. Existe comelacion entre el incremento de la carga viral vy la magnitud de la

carga viral previa a la inmunizacién.

OBJETIVO GENERAL.

1. Conocer si la aplicacién de vacuna inactivada de VHA produce incremento
dela CV.

OsJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Conocer si existe relacién entre la magnitud del incremento de la CV vy la CV

previa presente en el maomenio de inicie de la inmunizacién con YHA

2. Cenocer si axiste relacién entre el incremente de la CV y el estado de
inmunidad del sujeto.

1




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Material y Métodos

Lugar donde se realizé el estudio: Realizado en los pacientes de la Clinica de
VIH/SIDA del Servicio de Infectologia del Hospital de Pediatria.

Disefio de la Investigacién

ajPor la captacién de Ia informacién: refrolectivo

b)Por la medicién del fendmeno en el tiempo: longitudinal.
Disefio del estudio: Serie de casos.

Este trabajo forma parte de un estudic de eficacia de fa vacuna inactivada de
VHA en denominado "Respuesta inmune a lg vacuna inactivada de hepatitis A
en nifios infectados por ef virus de inmunodeficiencia humana-1", aprobado ¥
registrado por ¢l Comité Local de Investigacién y de Biodfica con el nimero 2004-
3403-0052

Este estudio incluyé a 25 pacientes identificados con serologia negaliva para
YHA, a los cuales se les aplicaron 2 dosis de vacuna inactivada de 720 UE
(VAQTA}, con unintervalo de 4 meses. Se Iss midisé la respuesta inmune mediante
lo medicién cuanfifativa de anticuerpos especificos para VHA. Durante su
seguimiento se realizaron determinaciones cuantitativas de la CV y células CD4,
mediante g técnica de RT-PCR y fluorometria respectivamente.

A cada paciente o a sus familiares se les explicd el objetivo del estudio v se les
solicité firna de hoja de consentimiento informado. Se solicitd y s& obluvo el
apoyo financiero del Fondo para el Fomento de la Investigacién Médica (FOFQI)
con el nimero IMSS-2004/122.
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Para el presente estudio, se incluyeron las 25 pacientes vacunados y se incluyeron
una serie de pacientes con el mismo diagndstico, pero sin haber recibido el
estimulo vacunal de VHA. Se identificaron las delerminaciones de CV y céluias
CD4+ realizadas en ambos grupos durante el misme periodo de seguimiento
{basal, 8 y 28 semanas), reviséndose los expediente clinicos respectives. Se
identificé el fipo de tratamiento y apego al mismo; asimismo se buscé la presencia
de infacciones graves intercurrentes que pudieran explicar un incremento
transitorio o no da la CV.

CRITERIOS DE INCLUSION,

Pacientes infectados per el virus de inmunodeficiencia humana, mayores de un
afioy menores de 16 afies.

Pacientes con estudios completos de CV y células CD4+, durante al seguimiento
en el afo de aplicacién de ta vacuna {2004-2005}

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que durante ef estudio tuvieron mal apego al fratamiento, basado en
el interrogatorio a los familiares.

Presencia de anficuerpos confra- VHA al inicio del estudia. {para casos)

CRITERIOS DE EUMINACION

Pacientes que no tuvieran el esquema completo de vacunacién para VHA,

13




Plan de codiftcaclén y captura

Toda ia Informacién del estudio se recopilé en formularios precodificados, una por
cada paciente{anexo 5). Al témino del llenado de los cuestionarios se hizo la
codificacién numérica de fos mismos, capturéndose los datos denfro del
programa Microsoft Excel. La base original se trasladéd a formate nativo en SPSS-
Windows versidn 12.0 para la etapa de andlisis de resultados.

Andlisis estadistico
Se reaiizaron medias de la edad y para la descripcién de la poblacién estudiada.

Se aplicd estadistica inferencial para comparar las medias del ndmero de
copias/ml determinados en el momentfo basal, a fas 8 y 28 semanas de
seguimiento, En aquellas en que la distibucién fue normal, se utilizé prueba de T
pareada y en las que no lo fue, se utilizd prueba de Wilcoxon.

Para controlor el efecto de la vacuna de HAV sobre la CV, se realzs
comparacidn enire los grupos de vacunados v no vacunados, mediante el
andlisis de CV por prueba de T de student para las de distribucidn normal y con
prueba de U-Mann Whitney en las de distibucién no paramétrica.

Se aplicéd prueba de 52 para comparar el porcentaje de pacientes con aumento
de la CV en los dos grupes durante los diferentes fiempos de andlisis.

3e redlizd la definicidn operacional de |as variables en el anexo 6.
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RESULTADOS.

Se estudiaron 40 pacientes con el diagndstico de infeccién por VIH, de los cuales
25 fueron inmunizados con vacuna de hepatitis A inactivada y 15 funcionaron
como controles. La media de edad en todo ¢l grupe fue de 5.67 anos {D5+3.44),
siendo de 4.96 afios (DS+2.6} en los vacunados y de 6.93 afios (D5+4.3) en el grupa

control. La distribucién por grupo etaric y género se muestra en las figuras 1y 2.

Figura 1.
Descripclon demagrafica de los pacientes vacunados
. O Mascuiine
Femenino B Femanino
Masculing
Grupcs de sdad
Figura 2.

Descripcion demogrifica de Jos pacientes no vacunados

El Masculino
B Femenino

Fametino
. __ 7 Masculino
10
11-15
afies ae of 18-20
siios
Grupos de sdad
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No exisfleron diferencias estadlsticamente significativas entre las caracteristicas
basales de ambos grupos come se describe en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracterisficas basales de 40 pacientes infectados por VIH-1,
Inmunlzados y no Inmunizados con vacuna inaclivada de VHA,

Ne Vacunados Vacunados
=15 {n=25)
CARALIEMS A Promedic  Desviocidn n F o F [ n Percaniel  Valer de
wstontior L. }] wlandar ;’ P
Edad fafler) &892 434 - - A% 246 - ans1
Sec Maoscuiing - - [R] N n &l
Frotrmmines T 4 56 s
Faso ) nm s1am4 ) ) W sdew -
Tafla tom) . . - . ‘0256 +157% A - an
Suparticia Corporal W5 0. an 04
Irdo - N _ 8 a3 . : 1] 52
Simomdficas - - F 47 . - 10 48

Todes los pacientes recibleron HAART, el 60% del grupo vacunado recibid
combinacién de Lopinavir-Ritonavir y dos inhibidores de ranscriplasa reversa;
mientras que el grupo control recibié el mismo esquema en el 80% (Tabla 2).

Tabla 2. Farmacos ulillzados y porcentale de paclentes que los recibleron ol inlcio

del estudio.
Férmacos Yacunados No vacunados
n(%) n{%}
Zidovudina/Lamividing/ Lopinavir-Ritonavir 938} 4(26)
Zidovudina/Didanosina/Lopinavis-Ritonavit 6(24) 8 (53}
TNidovudina flamivuding/Ritonavir & [an) - o)
Tidovudina/Ritenavir/ Lopinavi-Ritonavir 1{4} 00
Iidovudina/Didonesina/Ritonavir 1 G (0)
Didanosina/Slavudina/Lopinavi-Ritonavii/Neviiaping 0 1{7)
Tatal 25(100) 15-{100)
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El 50%(12/24) de los pacientes vacunados tenian valores de carga viral basal por
abgjo del limite de deteccidn en el momento inicial{<1.6% log 10 de copias de
RNA/m), y el mismo porcentaje (1 0/20) conservéd dicho nivel al final del estudio. En
el grupo confrol el 47% (7/15) y 57% (8/14) presenid dichos valores en los tiermnpos
respactivos.

En la tabla 3, se presenta la variacidn en la CV a la octava semana y al final del
estudio respecto a lo CV basal en ambos grupos de pacientes. Se considerd
significativa esta variacidn cuando fue >0.5 logl0,

Casi dos terceros partes de los pacientes no mostraron variacién de o CVala8y
28 sermana de seguimiento, alrededor del 25%, mosiréd incrementse a la octavag
semana pero con reduccidn en aste porcentaje al 10% aproximadamente en
ambos grupos. Enfre el 10 y 20% mostraron decremento de la CV en las dos
mediciones en ambos grupo. No existieron diferencias significativas cuando se
compararon los porcentajes presentades por ambos grupos en las dos
determinaciones,

Tabla 3. Variacién en lo carga viral en paclentes vacunados y no vacunados.

Vacunados Mo vacunados
n (%) n (%)
T Bsemanas® 28 semanast B semetio "28 semanas®
0 {%) n (%) n (%} n (%)
incremento &{25) J14) 327} 1(10}
significative
{CV >0.5 logio-)
Decremento 4(17) 4(19) 1(9) 2(20}
significativo
{CV >0.5 logie-)
Sin combios 14{58) 14{67) 7{84) 7(70)
Total 24 2 n 10

*no existieron diferencias sigrificativas enire jos gnupos por y°
= Carga vird dada en log 10 del nirmere de copias de RNA de WiH/mi
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Lebide a que tuvieron una distribucién no nomal se aplicsd prueba de Wilcoxon.
No se enconfraron diferencias significafivas entre las medianas de los fres tiernpos
avaluades en el grupo de los vacunados ni en el de ne vacunados. {Figura 3).

fgura 3.

Comportamiento de la
de la Carga viral ENo Yacunados

BVacunodos

Carge viral Log 10

Basal 8 semancs 28 samangas
Tlempo de astudio

Aalas B semonas: Diferencia de ki carga viral entre basal y o las 8 semancs del estudio.
4 alos 28 sernanias: Diferencia da ki carga viial enfre basal y a las 8 semanas del sstudo.

Se calculé la U de Mann-Whitney para la comparacién de carga viral basal entre
los vacunados y los no vacunados en forma basal, 8 semanas y 28 semanas

enconlrando diferencias significativas en los 3 tiempos de comparacién (p<0.05).

No enconiramos comelacién anfre la carga viral basal v el incremento de la
misma a las 8 y 28 semanas poslerior a la aplicacién de la vacuna, en los dos
Qrupos estudiados.

En nuestro estudio no se encontrd comrelacion entre el incremento de la carga

viral {A) o las 8 v 28 semanas v el porcentaie de linfocitos CD4+ determinado en
forma basal {Figuras 4,5,6 y 7).
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Figura 4.

Correlacién enfre A 8 semanas con el
porcentaje de CD4+ en vacunados

r=-0.04

-3 -2 -1 0 1 2 3 4
Alog 10 carga viral

Figura 5.

Correlacién enfre A CV 28 semanas con el
porceniaje de CD4+ en vacunados

=0.1524

6 -4 2 G 2
A log 10 carga viral
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Figura é.

Correlacion entre A CV 8 semanas con el
porcentale de CD4+ en no vacunados

r=40.1714

Alog 10 carga viral

Flgura 7.

Correlacién entre A CV 28 semanas con el
porcentaje de CD4+ en no vacunados

r= 0.1719

[ A log 10 carga viral
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DisCusiOn.

La activacidn del sistema inmunolégico es una respuesta normal ante un estimulo
antigenico. La aplicacién de vacunas es la manera mdas efectiva de evitar la
adquisicién de un proceso infeccioso, sin embargo en los pacientes infectados
por VIH estos estimulos antigénicos, fienen el potencial riesgo de incrementar ia
replicacion viral y por consiguiente elevar su nUmero o nivel periférico. La
significacién de este fendmeno dentro de la enfermedad de los paclentes se

desconoce.

En el momento actual, mditiples vacunas han sido estudiadas en este fipo de
pacientas para observar el incremento en la carga viral, sin embargo no se fienen

reportes de la vacuna inactivada contra hepatitis A en nifios.

En este estudio se investigd of efecto de lg vacuna inactivada de VHA sobre el
incremento de la carga virgl plasmdtics en los pacientes inmunizados y se

compard con un grupe control de pacientes que no recibieron fal inmunizacién.

Diversos estudios han mostrade en forma aislada incremento en la carga viral
posterior @ lo inmunizacién con diversas vacunas (viremia transifoﬁb}(21,23,24 y
25), sin embargo, en nuestro sstudio no encontramos diferencias significativas
entre la ¢carga viral al momento basal, @ las 8 o 28 semanas posterier a la
inmunizacién. En los estudios descritos, el incremento se encuentra principaimente
en las primeras 6 semanas de la inmunizacién, por lo que quizd la persistencia de
una constante concentracién de particulas virales pude deberse al fiempo en el
cual fueron tormadas las muestras sanguineas. (8 y 28 semanas). En teda caso, la
modificion de lo carga virgl parece ser un fendmenco transitorio que
probablemente es contenido por el sistema inmune aun a pesar de gue exista
deterioro, comeo se evidencia en nuestro estudio al corelacionar la diferencia de
la carga viral {A) y el porceniaje de linfocitos CD4+.
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Con el objetivo de conirolar ofras fuentes de variacidn de la carga viral se
selecciond un grupe de pacientes que no recibieran vacuna inactivada VHA:
este grupo, sin embargo, tuvo una mediac de edad mayor gque el grupo
inmunizado, vy a pesar de gue el porcentaje de sujetoes con conceniraciones
virales bajo el limite de deteccién fue similar, la mediana de la carga viral fue
rmayor. Esto pudo deberse a que estos pacientes han recibide durante mas
fiempo mayor nimero de farmacos, creando probablemente resistencia hacla los
mismos. Las infecciones intercurrentes que se ha descrito incrementan la carga
vira, fueron enconfradas en un porcentaje similar en ambos grupos, sin embargo,
la falla de adherencia al tratamiento fue establecide en dos pacientes que

fuercn inmunizadas vy en ningunc de los pacientes controles.

Aungue en el presente frabajo no se estudiaron los efectos secundarios afribuidos
a la administracidn de la vacuna, pedemos concluir que la administracién de Ia
vacuna inactivada de HA en nifios infectados por ViH-1 es segura v bien tolerada,
per to que recomendamaos su administracién en este grupo de pacientes.
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Anexo 1. Clasificaclén clinica para la infeccién de VIH en pediafia.
Categoria N: asintomdlica.

Nifies sin signeos ni sintomas afibuibles a la infeccién por el VIH. ¢ sole una de las
condiciones de la categoria A,

Calegoila A: sintormalologia leve.

Nifios que presentan dos o mds de las siguientes condiciones, pero ninguna de las que se
describen en las calegorias By C.

- Linfadenopatia { > 0.5 cm en mds de dos localizaciones)
- Hepatomegalia
- Esplencmegalia
- Dermatitis
- Parotiditis
-infeccién recurrente o persistente de |as vias respiratorias superiores, sinusitis u otitls
media

Categoria B: sintomatologia moderada

Nifios que presentan manifestaciones clinicas alibuibles a la infeccién por ViH diferentes
de las enumeradas en la categorias A y C. Eemplos:

-Anemia < + 8 g/di}, neutropenia <1.000/mm?} ¢ trombacitopenia < 100 000/mm 3
persistente por 30 dias o mds

- Meningitis bocteriana, neumonia o sepsis {episodic Unico}

- Candidiasis crofaringea persistente [> 2 meses) en nifo mayor de § meses

- Dictrea recurente o erénica

- Infeccién por Citomegalovirus, de comienzo anfes del mes de edad

- Estomatitls por vinus Hempes simplax (VHS). recurente (mdas de 2 episedios en | afo)
- Bronquitis, neumonitis o esofagifis por VHS, de inicio antes del mes de edad

- Herpes Zoster, al menocs 2 episodios o mas de un dermatoma

- Neumonia intersticiat linfoide (NiL}

- Nocardiosis

- Texoplasmaosis, iniclo antes del mes de edad

- Varicela diseminada

- Hepatitis

- Miocardiopatia

- Nefropatia

- fiebre persistente (duracion > 1 mes)
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Calegoria C: sinlomaiologia grave.

Nifios que presentan alguna de las condiciones enumeradcs en la definicién de caso de
SIDA de 1987, a excepcion de g NiL

- Infecciones bacterianas confirmacas, graves {septicemia, neumonia, meningitis.
ostecmielitis o artritis, o abscesos de Srgances internos), multiples o recurrentes. Al menos
dos episodios en dos afios,

- Candidiasis esofagica o pulmonar {bronguios, trdquea y pulmones)

- Criptococosis exirapulmonar

- Criptosporidicsis o sosporidiosis con diarea de mds de 1 mes de duracidn

- Enfermedad por CMY [locallzacion distinta a higade. bazo o ganglios linfaticos)

- Infeccidén por VHS con Ulceras mucocutdneas persistentes durante més de 1 mes, o
bronquitis, neumonitls o esofagifis, de cualquier duracian, que se inicie después del mes de
vida

- Neumonia por Pneumocystis firoveci

- Toxoplasmesis cerebral, de inlelo posterior al mes de vidg

- Bacteremia per Salmonellas ho tificas, recurentes

- Infecclién por Mycobaeterium fuberculosis. diseminada o extrapulmonar

- Infeccion por complejo Mycobacterium avium , diserminada {localizacién distinta de
pulmon, piel v ganglios lintdticos cervicales o hillares)

- Infeccidn por oiros Mycobacterium, diseminada (localizacién distinta de pulmén, piel y
ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

- Infecciones por otros agentes oportunistas

- Encefalopatia progresiva: at menos uno de los siguientes hallazgos progresivos, presentes
durante ol menos 2 meses: a) pérdida o refraso en la adquisicién de logros propios de la
edad, o disminucidn de la capacidad intelectual, b) aiteracién del crecimiento del
cerabro o microcefalia, ) déficit motor simétrico

- Linfoma primario de sisterna nervicso central

- Otros linfornas

- leuceencefalopatia multifocat progresiva

- Sarcoma de Kopost

- Sindrome de emaciacion: pérdida mantenida de peso > 10%, mds diamea crénica {ol
menos 30 dias), o fiebre decumentada (durante minime 30 dias. Infermitente o constante)
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Anexo 2. Clasificacién inmunolégica basada en el recuento de CD4+ en

nifios con infecclén por VIH.

Calegerias inmunolégicas Edad en los nifics
<12m 1-5 afos 612 afios

Ne/mm? % No/mm? |% No/fmm? | %
Categorial. >1500 >25 >1000 >25 >500 25
Sin
Imunosupresién
Categoria 2 750-1499 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24
inmunosupresién
moderada
Categoria 3 <750 <15 <500 <15 <200 <15
Inmunosupreslén
severa
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Anexo 3. Clasificacién de la infeccién ViH pedidhica.

Categorias clinicas

Categorias lAsintomdtical  Sinlomatologia Sintomaiclogia Sintormatclogia
Inmunolégicas
leve moderada grave

Categorla 1: N1 Al 81 1
Bin inmunodepresién
Categoria 2 N2 A2 B2 c2
nmunodepresion
F'»odardda

ategoria 2 N3 A3 B3 C3
nmunodepresién

vera
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Anexo 4. Esquema de vacunacién en nifios infectados con VIK-1.

Vacunaa infeccién VIH Infecclén VIH VIH/SIDA
asintomdtica sintomdiica
BCG Si (nacirmiento) No No
Difteria y Tétanos | Si{6,10,14 semanas) | Si S§1 {utilizar toxoide
tetdanico y diftérico,
y pertusis acelular}
Poliovirus orat 5i{0.6,10,14 Si No(utiiizar vacuna
semanaqs) inactivada de
potio)
Sarampidn Si{é v ¢ meses) Si Si {contraindicada
si el porcentgje de
Ch4+<15}
Hepatitis B Si{mismo que para | §i Si
nifios no infectados
por VIH]
Fiebre Amarilia Si No (se necesitan [ §i
mds estudios)
Neumococcica Si
H. influenzae tipo B Si
Meningococcica Si
Influenza Si {[no <6 meses)
Varicelg Si
Antrax $i estd indicada
Peste Si estd indicada
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Anexo 5. Hoja de recoleccion de datos

Ficha de Idenfificacién.
Nombre:
Nimero de afiliacién:

fecha de nacimiento:

Diagndéstico:

Fecha en que se astoblacid el diagndstico:

vacunado: No vacunado:
FECHA DEN CARGA VIRAL CARGA VIRAL CD4+ CO4+
VACLNAC ViK-1 ViH-1 CBLuLAsiL | CELULAS/L
COPIAS IML LOG/10 TOTALES %
BASAL
Despuds da la
primer dosis
B semands
Después cte i
segunda dosis
28 semanas

Evaluacién clinica
FECHA PESO{kg} TALLA[cT) INFECCIONES INTERRECURRENTES

BASAL

Después de K primer dosis
4 semanas

Después de ik segunda
dasis

28 semanas

Tratamiento antirefroviral.

FEGHA MEDICAMENIOS DO POSOLOGHA
| BASAL

Daspuds de g
primer gdasis

£ sermandas
Despuds  de o

segunda dosis
28 semanas
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Anexo é. Deflniclén operacional de las variables

Varable

Definicién

Nivel y/o sscala

Categorias/unidades.

Vacuna
hepatilis A

de

vacuna de virus
completo
inactivado

Variable
Cudlitativa
nominal
Variable
independiente

Si
No

Carga viral

Canfidad de
materia  genético
del VIH [RNA) que
se encuentrg en el
plasma,
determinados
mediante RT-PCR{
Cobuas Amplicor
Monitor Roche).
Con limite de
deteccién de 50
copias por mililitro.

Cuantitaliva
continug
Variable
dependiente

Nimero de copias
de RNA viral /mi

Linfocitos CD4

Nimero de células
linfociticas con
marcador CD4 en
sangre  periférica,
determinado
mediante
fluorometria

Cuantitativa
discrela

Cifra de Llinfocitos
CD4+/ul totales y
porcenigje

infecciones
graves

Las presentadas
dentro de It
Categorias B y C
de la Clasificacién
clinica de nifos
infectados por ViH
del CDC MMWR
1994

Cualitativa

Presente ¢ qusente
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Anexo 7. Cronograma de actividades.

Actividad Fecha

Delimitacién del tema a estudiar Cctubre de 2004
Recuperacién, revisién y seleccidn de Noviembre-Diciembre 2004
bibliograffa

Elaboracion de protocalo Enero-Febrere 2005

Recolaccidn de informacién y
realizacién operativa

Marzo-abril 2005

Andlisis de resultados

Mayo 2005

Escritura de tesis

Junic-Julio 2008
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