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Resumen

Introduccion:

La coinfeccion de pacientes VIH+ con el virus de la hepatitis B (VHB) es frecuente y se ha reportado
con una prevalencia de hasta el 20%, condicionando en esta poblacidn vulnerable un desarrollo
mayor de cronicidad y complicaciones secundarias a la misma en comparacién con la poblacidn
general. La vacunacién se ha establecido como la piedra angular en la prevencidon de esta
coinfeccidn; sin embargo, la respuesta inmunoldgica a la vacuna se ve significativamente disminuida
en las personas que viven con VIH, por lo tanto, con este estudio se plantea determinar cudles son
los factores asociados a la ausencia de seroconversion.

Metodologia:

Se realizd un estudio de cohorte con temporalidad retrospectiva en dos instituciones de salud
especializadas en el manejo de personas que viven con VIH+ en la ciudad de Cali (Colombia) durante
el periodo comprendido entre el 20 de marzo de 2017 hasta el 20 de marzo de 2020, en pacientes
mayores de 18 afios que ingresaron por primera vez a seguimiento y que recibieron al menos 1 dosis
de vacunacién contra el VHB, se evaluaron caracteristicas sociodemograficas, clinicas y asociadas a
la vacunacion. El desenlace primario fue la ausencia de seroconversion, definida como los titulos de
anticuerpos contra el antigeno de superficie del VHB <10Ul/ml. Se determinaron las asociaciones
mediante riesgo relativo y se utilizd un analisis de regresidn logistica multiple para identificar
factores asociados la ausencia de seroconversion.

Resultados:

224 individuos fueron evaluados 70,09% fueron hombres y la mediana de edad fue de 34,8 afios. La
mediana de linfocitos TCD4+ al ingreso fue de 360 células/mm? hasta el 79% se presentd con carga
viral indetectable y el 10,27% tenia un IMC =30 kg/m?. El 73,21% recibi6 un esquema completo de
vacunacion. La ausencia de seroconversion se observo en el 39,73% de los individuos. En modelo de
regresion logistica multivariado la edad avanzada, el conteo de CD4<200 células, el IMC >30 kg/m?,
y el tabaquismo en el sexo femenino fueron predictores independientes de anti-HBs negativo
posterior a la vacunacién, mientras que el mayor nimero de dosis se asocid con anti-HBs >10.

Conclusiones:

La incidencia de ausencia de seroconversidén en pacientes VIH+ es relativamente alta. Se encontré
que la edad avanzada, el recuento menor o igual a 200 linfocitos TCD4+, IMC >30 kg/m?vy el
tabaquismo en las mujeres son factores asociados de manera significativa e independiente a la
ausencia de seroconversion, mientras que un esquema vacunal completo disminuye la frecuencia
del desenlace. Se deben mejorar las herramientas para mejorar adherencia a los esquemas de
vacunacidon completos. Estudios futuros en Colombia que permitan validar la mejoria a la respuesta
con esquemas con mayor inmunogenicidad podrian abrir la puerta para modificaciones en las guias
de prdctica clinica.

Palabras clave:
VIH, virus de inmunodeficiencia humana, Hepatitis B, VHB, Vacunacidn, respuesta inmune.



Planteamiento del Problema

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus DNA, perteneciente a la familia Hepadnaviridae. Su
transmisién se da principalmente a partir del contacto con sangre o fluidos corporales por via
materno/fetal, sexual y parenteral. En las personas adultas, hasta en el 98% de los casos la infeccion
es asintomatica, en el 2% restante se establece una infeccion crénica generando un microambiente
proinflamatorio a nivel hepatico y como consecuencia a largo plazo promoviendo el desarrollo de
fibrosis severa y cirrosis, con progresion hasta en un 25 — 40% de hepatocarcinoma (1,2). La OMS
estimd que, en el 2019, 296 millones de personas se encontraban viviendo con infeccién por
hepatitis B crénica(3), y en Colombia hacia finales del 2018, se estimé una incidencia de 3,2 casos
por cada 100.000 habitantes, con un aumento en la incidencia desde el 2016 principalmente por la
sensibilizacidn sobre la importancia de su diagnéstico (4). Por su parte, la OMS al cierre del 2018
reportéd aproximadamente 37,9 millones de personas infectadas a nivel mundial con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) (5), evidencidandose en Colombia un aumento progresivo de la
incidencia, pasando de 13,7 casos por cada 100.000 habitantes en el 2008 a 28,1 casos por cada
100.000 habitantes en el 2018 (6)

Teniendo en cuenta que tanto el VIH como la hepatitis B comparten rutas de transmision, su
coinfeccidn es frecuente, y se ha descrito que en los pacientes VIH+ el riesgo de infeccidn crdnica se
encuentra entre el 10 — 20%(2,7,8), adicionalmente la mortalidad asociada a enfermedades
hepaticas en los pacientes coinfectados es 19 veces mayor que en la poblacion general, y el riesgo
de desarrollar carcinoma hepatocelular (CHC) es 5 a 6 veces el de los pacientes con mono infeccidon
por VHB (7). Afortunadamente en el caso de las coinfecciones, las terapias disponibles son utiles en
combatir las 2 patologias llevando a una significativa mejoria de la fibrosis hepatica. Estas estdn
basadas principalmente en inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa, siendo tenofovir
disoproxil fumarato (TDF) y tenofovir alafenamida (TAF) las piedras angulares del tratamiento, e
incluyendo lamivudina (3TC), emtricitabina (FTC) y entecavir entre las opciones terapéuticas con
menor efectividad por resistencias emergentes. A pesar de administrar un tratamiento 6ptimo la
progresidn de la enfermedad contintia ocurriendo en cerca del 10 - 20% de los individuos tratados
(7), sumado a una mayor incidencia de efectos adversos hepatotdxicos por terapia antirretroviral
(TARV) lo que hace de la vacunacién contra el VHB una intervencién altamente recomendada en
personas VIH+ (8) .

La respuesta de anticuerpos contra el antigeno de superficie de la hepatitis B (anti-HBS) >10Ul/ml
como evidencia de seroconversion posterior a la vacuna, es mucho menor en poblacién VIH+ (20 -
70%) comparada con la poblacion general (90 - 95%)(2,7-9). Se han descrito factores predictores de
seroconversion, entre los mas estudiados se encuentran la carga viral (CV) y el recuento de CD4, con
datos adicionales que sugieren el género femenino y edades tempranas como predictores positivos,
y ser afroamericanos, tener coinfeccion con el virus de la hepatitis C (VHC), pobre estado de salud
general, consumo de alcohol y de tabaco como predictores negativos, entre otras comorbilidades
(7-21). Por lo tanto, se han sugerido la optimizacion de la inmunogenicidad, revacunacion,
incremento de las dosis, cambios en las rutas de administracién, pero todas ellas con insuficiente
evidencia para su indicaciéon en personas VIH+ (9,13,22,23). En Colombia la vacuna contra la
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hepatitis B se introdujo en el Programa Ampliado de Inmunizaciones para menores de 6 afios en
1993 y en el 2021 se aprobd su uso para poblaciones de alto riesgo: que incluye a los trabajadores
de la salud, usuarios de drogas inyectables, hombres que tienen sexo con hombres, personas con
multiples compafieros sexuales, poblacién privada de la libertad, habitantes de calle e indigenas(24).
con esto se espera avanzar en la meta de erradicacidn de la hepatitis B para el 2030 como parte de
PDNU (25). Se requiere evidencia sobre la frecuencia y factores asociados a la ausencia de
seroconversion posterior a la vacunacion contra el VHB en personas que viven con VIH en el pais
para generar estrategias dirigidas a disminuir efectivamente el riesgo de VHB en poblaciones de alto
riesgo. El presente estudio se propone responder ¢cual es la frecuencia y los factores asociados a la
ausencia de seroconversion tras la vacunacion contra VHB en pacientes que viven con VIH en la
ciudad de Cali? Se espera que los resultados contribuyan con informacion clave para definir ajustes
en los esquemas de vacunacién contra VHB en poblacién VIH+ e identificar las personas a riesgo de
ausencia de seroconversién para ser priorizadas en las nuevas intervenciones.

Estado del arte

Epidemiologia de la coinfeccion VIH y VHB

Entre las personas que viven con VIH hay multiples factores que explican el incremento en la
prevalencia de la coinfeccidn con el virus de la hepatitis B. La exposicién a sangre y fluidos de manera
percutdnea, las conductas sexuales de alto riesgo y la transmisién vertical son rutas comunes de
exposicién para ambos microorganismos, sumado a esto, la preexistencia de VIH contribuye a un
incremento en la tasa de transicién desde infecciones agudas a crénicas, pasando de un 2% en
personas sanas, hasta un 20% en paciente VIH+ (2,7-9,26). Multiples estudios en Estados Unidos,
Europa y Australia han descrito una prevalencia de coinfeccidn entre el 5y 10 % basados en la
positividad del antigeno de superficie de hepatitis B (anti HBS). En el estudio MACS — Multicenter
AIDS Cohort Study(27) , realizado previo al establecimiento de la terapia antirretroviral altamente
efectiva, se incluyeron 2559 hombres que tienen sexo con hombres con diagndstico de VIH
encontrando una prevalencia del 8,3% de coinfeccidon con hepatitis B crénica, similar al 8,7%
encontrado en la cohorte EuroSIDA(28) en la cual fueron incorporados grupos del oeste de Europa
y de Suramérica, describiéndose en este Ultimo una prevalencia de coinfeccién mucho mas alta
(17,8%) que el resto de las regiones. En Suramérica datos de un estudio transversal en Brasil,
describié una prevalencia de marcadores indicadores de exposicién a virus de la hepatitis B del
36,2% (29), mientras que en chile fue significativamente mayor describiéndose que el 49,4% de los
individuos presentaron marcadores de infeccion por el VHB, con una prevalencia de infeccion
crénica del 5,8%(30). Para Colombia, en una cohorte descriptiva de 1100 pacientes infectados por
VIH se encontré que la prevalencia de VHB crénica era 6,8%, con presencia de marcadores
seroldgicos indicadores de exposicion a la infeccidon en un 40%, dejando en evidencia el potencial
impacto de esta comorbilidad a nivel nacional (31).

Complicaciones de la coinfeccion
En términos generales, el virus de la hepatitis B se replica en los hepatocitos, y al igual que el VIH,
su material genético persiste de manera indefinida a nivel intracelular como un minicromosoma
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circular cerrado de manera covalente (cccDNA) que cumple la funcién de molde para la generacién
de proteinas vitales en la replicacién viral dentro del hospedero. El cccDNA es una estructura
resistente que garantiza la generacién de un reservorio convirtiéndose esta en la principal barrera
para la cura de la infeccion crénica (32) . A la fecha, 2 clases de medicamentos antivirales estan
aprobados contra el virus de la hepatitis B: El interferén (IFN) con una amplia variedad de efectos
adversos que limitan su uso vy, los andlogos nucledsidos o nucledtidos de la transcriptasa reversa
que logran disminuir la replicacién viral pero no erradican el cccDNA (1,2,7,32), por lo tanto la
depuracion de la infeccidon es muy rara (0-5%), con aparicidn de rebotes virales frecuentes, lo que
usualmente obliga al tratamiento indefinido (1,2,32). En un estudio longitudinal con 30 pacientes
con infeccién crénica por hepatitis B histoldgicamente probada, tratados con INTR seguidos durante
8 afios en promedio, con mediciones seriadas de carga viral, se evidencié que, aunque se presentaba
un descenso de esta, la cinética de la depuracién era lenta, sin lograr la supresion del antigeno de
superficie viral (33), confirmando como se afirmd previamente que el virus, puede estar
inmunolégicamente controlado, pero no serd eliminado.

En los pacientes que viven con VIH se observa un deterioro en la respuesta inmune tanto innata
como adaptativo celular y humoral, principalmente mediado por la destruccidn de los linfocitos T
CD4 como consecuencia de la infeccion. Esta alteracidn en la inmunidad tendra un efecto deletéreo
en la historia natural de la enfermedad causada por el VHB (34,35), describiéndose cargas virales de
VHB mas altas y menores tasas de depuracién (36), como se describié en un estudio previo en
mujeres embarazadas con infeccion crénica por hepatitis B, (26.7% vs 9,4%, P=0,06)(36,37),
teniendo a nivel fisiopatolégico consecuencias en la mds radpida y mayor progresion de la
enfermedad, con descripcion de fibrosis hepatica, progresion a cirrosis (38,39) y carcinoma
hepatocelular (38) tanto antes, como después del inicio de la terapia antirretroviral.

La persistencia de la diseminacion de la infeccidon, asi como la carga de enfermedad derivada de la
frecuencia de complicaciones secundarias a la infeccién crdnica, llevo a que en el 2016 se planteara
en la OMS una estrategia orientada a la eliminacidn del virus para 2030, y para lograrlo, uno de los
pilares es incrementar la inmunidad (40)

Generalidades de la vacunacién contra el Virus de la Hepatitis B

Desde 1993, en Colombia la vacuna contra la hepatitis B esta incluida en el programa ampliado de
inmunizaciones para nifios en la presentacion monovalente y a partir de 2001 en la presentacidn
pentavalente junto con difteria, tos ferina y tétano (DPT) y Haemophilus influenzae tipo b (Hib) al
nacimiento, 4 y 6 meses (4,41) Después de 18 afios de la introduccion de la vacunacién en Colombia
se llevé a cabo en la regidn Amazdnica un estudio que evalud la prevalencia de infeccién tras la
implementaciéon del programa de vacunacidn en poblacidn pediatrica. Se encontré una reduccion
del 70% de los portadores de VHB en comparacion con los niveles historicos (41), evidenciando que
a pesar de que se podria mejorar la adherencia a los esquemas, el impacto en lo evaluado en la
poblacién joven fue satisfactorio. En 2023 se cumplen 30 afios de la introduccion de la vacuna contra
VHB en Colombia, los datos recolectados desde el 2014 muestran una tendencia a la disminucién
en los casos incidentes en el informe de eventos del instituto nacional de salud del 2019.(4)

Se ha descrito que la proteccién conferida por la vacunacién contra VHB en la infancia disminuye
con el tiempo. En una cohorte alemana se describié que el 85,4% de los nifios entre los 4 y 5 afios

12



mantuvieron un nivel adecuado de anticuerpos protectores especificos, disminuyendo este
porcentaje progresivamente con el aumento de la edad, encontrando que alrededor de los 14 y 15
afios, aproximadamente el 46% de los individuos ya no presentan niveles protectores de anticuerpos
circulantes (42). De hecho, se ha propuesto que la persistencia de anticuerpos protectores y la
respuesta inmune de memoria contra la hepatitis B se puede extender hasta 20 afios después de un
esquema de vacunacion primario completo en la infancia (1,43), por lo que en la adultez se esperaria
un nuevo estado de susceptibilidad que implicaria la necesidad de administraciéon de refuerzos
vacunales para optimizar la respuesta humoral contra el virus de la hepatitis B.

Para los adultos, la vacunacién no es obligatoria; sin embargo para la poblacion de riesgo que incluye
a los trabajadores de la salud, usuarios de drogas inyectables, hombres que tienen sexo con
hombres, personas con multiples companeros sexuales, poblacién privada de la libertad, habitantes
de calle e indigenas se indica su administracién convencionalmente en tres dosis de 20ug de HBsAg
en presentacién monovalente administrada a intervalos de 0, 1 y 6 meses (44) Segun los reportes
a la OPS, la cobertura vacunal en nifios en Colombia fue del 92% en 2017 (45)pero en general no se
hace seguimiento a coberturas vacunales contra VHB en adultos de alto riesgo incluidos personas
que viven con VIH. Datos de un estudio realizado en estudiantes universitarios en el departamento
de Santander Colombia en el 2012 (46), describen una cobertura vacunal del 30,2% medida por
marcadores seroldgicos, este resultado podria estar sesgado por el nivel académico de la poblacidon
estudiada por lo cual las coberturas en poblacién de alto riesgo podrian ser inferiores.

En Latinoamérica la mayoria de los datos con respecto a cobertura vacunal en adultos portadores
de VIH son aportados por Brasil; dos estudios transversales llevados a cabo mediante la revisidn de
los registros de vacunacion presentados por los participantes de programas de seguimiento integral
del VIH evidenciaron una cobertura de aproximadamente el 57% , describiéndose una asociacion
entre los bajos ingresos y la ausencia de vacunacién (47,48), y en chile destaca la baja tasa de
cobertura vacunal de 4,5% en el sector publico de salud y de 21,7% en el sector privado, dejando
entrever al igual que en Brasil las inequidades para el acceso(30). La informacidn al respecto a los
pacientes con VIH en Colombia es escasa, y en la busqueda realizada no se encontraron articulos
publicados que evaluaran la cobertura vacunal con VHB en esta poblacidn especifica, sin embargo,
se destaca en los datos de la CAC del 2021 y 2022 el 17,3% y 13% de los pacientes ahi reportados
contaban con anticuerpos protectores en niveles adecuados (49,50) .

Seroconversion

En cada persona que se vacuna se espera una respuesta inmunoldgica que confiera proteccién ante
la eventual exposicion al virus siendo evaluada entre las 4 y 16 semanas después de la
administracién de la misma. Esta respuesta en el contexto de la vacuna contra el virus de la hepatitis
B se conoce como seroconversion y se define como la produccién de anticuerpos del tipo IgG contra
el antigeno de superficie de hepatitis B (Anti-HBs) >10 UI/L, siendo los valores mayores o iguales a
100UI/L aceptados como un valor que confiere inmunidad optima contra la infeccion (8,9,51); sin
embargo, individuos no respondedores se han descrito tanto en la poblacién general como en
pacientes con enfermedades crdénicas (22). Para los individuos sanos las tasas de seroconversion
descritas en la literatura se encuentran entre el 90 y 95% (1,2,7-9,52), y la respuesta a la
administracién de la vacuna disminuye gradualmente a partir de los 40 afos, siendo ain menor en
la poblacién con enfermedades crénicas como enfermedad renal en hemodialisis, falla cardiaca,
hepatopatia crénica y enfermedad pulmonar, asi como en pacientes inmunosuprimidos (1,53,54).
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Los datos para la poblacion que vive con VIH indican una frecuencia de seroconversion
significativamente menor que en la poblacién general, reportadas entre el 20 y 91%; sin embargo,
muchos de los estudios tienen muestras pequefas, la mayoria son estudios transversales
descriptivos por lo que la informacién no necesariamente refleja las tasas de seroconversidn. en
Norteamérica Bailey y colaboradores, estudiaron 125 pacientes llevados a vacunacion
determinando una tasa de respuesta a la vacuna del 47,2% (10). A nivel regional los datos no difieren
del panorama global, y la mayoria de la informacién proviene de Brasil, donde se ha descrito una
respuesta vacunal variable. Martins y colaboradores, en su estudio transversal evidenciaron una
prevalencia de respuesta vacunal de 47% (48), mientras que Rech-Medeiros describiéd una
seroconversion mayor al 80% (53).

Aunque los titulos de anticuerpos anti-HBs pueden ser influenciados por las caracteristicas de los
individuos, también es necesario considerar el desempeno de las pruebas usadas en la deteccién y
evaluacion de los niveles presentes en el suero. Si bien se espera que las pruebas diagndsticas
disponibles sean capaces por lo menos de manera certera y reproducible de medir puntos de corte
entre 10-100 IU/I, Se ha demostrado una divergencia entre los resultados de distintos ensayos a
pesar de la adopcién de un standard internacional de la OMS para la calibracién de estos (55,56)
Raven y colaboradores han mostrado una variabilidad del 64 al 100% en la sensibilidad y del 95 al
100% en la especificidad con un porcentaje de concordancia alrededor del punto de corte 10 Ul/L
entre 93 -100% (55). Los resultados dados por el método de ELISA (Enzyme-linked immunosorbent
assay) tienden a presentar titulos mas bajos de Anti-HbS, con una mas alta incidencia de falsos
negativos en comparacion con la electroquimioluminiscencia. (56)Aunque los resultados no son
concluyentes, y hasta ahora estos ensayos son considerados el estandar para la medicidn.

Factores asociados a la ausencia de seroconversién en individuos VIH positivo

En relacion con el VIH

Se ha descrito que en la poblacién VIH+, tanto la carga viral como el recuento de CD4 son los
principales factores predictivos de respuesta a la vacunacién contra el virus de la hepatitis B,
estudios tanto observacionales como ensayos clinicos controlados han encontrado una correlacién
entre carga viral de VIH indetectable y el alto conteo de CD4 con mayor éxito en la vacunacion
(8,13,57). En cuanto a la carga viral, el concepto derivado de la evidencia actual es que a menor
cantidad de copias virales la respuesta vacunal es mayor (10,58), si bien algunas de las publicaciones
no son concluyentes. Con relaciéon a las células CD4, los recuentos <200 células/mL han sido
consistentemente asociados con ausencia de seroconversién hasta del 65% (57,59). Sin embargo;
se puede lograr una adecuada seroconversion en pacientes con CD4 <50 células/mL (10) Es de
destacar que si bien, en algunas ocasiones estos conceptos son aplicados en la practica clinica y
algunos paneles de expertos sugieren la no aplicacidon de vacunas en individuos con CD4 <200
células/mL, a la fecha no se ha establecido que esta informacion soporte el retraso del inicio del
esquema de vacunacion en personas con CD4 bajos o carga viral elevada. Los datos con respecto al
uso de la TARV son escasos; sin embargo, es frecuente encontrar que un uso mas prolongado de la
misma, asociado a un buen control viroldgico e inmunoldgico genera mejores desenlaces al
administrar la vacuna(54,58)
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Asociados a la dosis y el esquema de vacunacion

Si bien actualmente no hay evidencia definitiva para establecer cambios en los esquemas de
vacunacion que aumenten las tasas de seroconversion en pacientes VIH+, multiples estudios han
explorado estas opciones buscando lograr mayor inmunogenicidad. Datos con respecto a
modificaciones en la dosis son obtenidos de diversos estudios, con administracién de 10, 20, 40 y
60 mg, sin modificacién del esquema que actualmente se recomienda en nuestro pais (Mes 0,1y 6)
con resultados heterogéneos y no concluyentes (8,11,13,16,22)

En la practica diaria local, la estrategia mas frecuentemente usada es la vacunacién con doble dosis
(40mg) sin modificaciones en los tiempos de administracion; Potsch y colaboradores evaluaron la
respuesta a la dosis aumentada, encontrando seroconversion en el 83% de los individuos (11).
Cornejo y colaboradores no encontraron diferencias en la tasa de seroconversion al comparar dosis
de 10 vs 40 mg (57). Un ensayo clinico controlado llevado a cabo en Brasil comparé el régimen de 3
dosis de 40mg vs el esquema estandar de 20mg en 210 pacientes con VIH estratificados segun el
recuento de CD4 (>350 células/mL) y, aunque se encontré una mayor frecuencia de seroconversion
con la dosis de 40mg (47% vs 34% P=0,07), siendo la diferencia mayor en la poblacién con el mayor
conteo celular (60).

Caracteristicas individuales

A nivel individual hay otros predictores de pobre respuesta vacunal entre los que se incluyen la
coinfeccidn con el virus de la hepatitis C, comorbilidades, consumo de alcohol, tabaquismo, raza
negra, sexo masculino, indice de masa corporal >30 y el envejecimiento. Los datos se ven limitados
por los tamafios de los estudios y por no ser valorados de manera consistente en todos ellos
(14,15,61,62),

Marco Tedrico

La identificacién de los factores asociados a la ausencia de seroconversion tras la vacunacién contra
el virus de la hepatitis B en pacientes VIH+ se abordara desde el modelo biolégico de la fisiologia del
sistema inmune en relacién con el desarrollo de anticuerpos a partir del antigeno vacunal

La primera vacuna contra el virus de la hepatitis B estuvo disponible desde 1982 y consistio en la
aplicacion de una subunidad viral inactivada (EI AgHBs), aislada de individuos infectados por el virus
(40,63), posteriormente fue desarrollada una vacuna de segunda generacién: mediante ADN
recombinante se logrd la clonacién del gen del antigeno mayor de superficie de la hepatitis B (Anti
HBs) y su expresidn en levaduras, las cuales se cultivan en grandes sistemas fermentadores para
posteriormente ser cosechadas con el fin de extraer y purificar el Anti-HBs recombinante. (64) Una
vez administrada la vacuna, las células presentadoras de antigeno, siendo las células dendriticas las
mas importantes, fagocitan el antigeno y se dirigen a los ganglios linfaticos donde usando las
moléculas MHC Il presentan el péptido a las células TCD4+ ayudadoras, que proliferaran y
eventualmente se convertirdan en células de memoria. Por otro lado, cuando las células B reconocen
el fragmento antigénico se activaran, tras este proceso, siempre y cuando cuenten con células TCD4
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ayudadoras activas alrededor, algunas de estas células B se convertiran en células de memoria con
la posterior produccién de anticuerpos a largo plazo (40) La inmunidad proporcionada por esta
vacuna, al estar compuesta por solo una subunidad, sera exclusivamente mediada por anticuerpos
dado que, la ausencia de infeccidn evita la formacién de una respuesta inmune citotdxica, de ahi la
relevancia de la medicidén de anticuerpos para evaluar la efectividad de la misma.

Los mecanismos antes descritos se alteran ante la infeccién por el VIH. Este virus es un retrovirus
perteneciente al grupo de los lentivirus, su tropismo celular esta dado por un complejo de 2
glucoproteinas viricas localizadas en la superficie y unidas de modo covalente, GP41 y GP120,
uniéndose esta ultima con gran afinidad a todas las células que expresen receptores CD4 y
correceptores como CXCR4 y CCRS5, entre las que destacan los linfocitos TCD4, las células dendriticas
y los macréfagos. Una vez se presenta esta union, la cubierta virica se fusiona con la membrana
plasmatica de la célula a infectar, lo que permite la entrada de las proteinas virales al citoplasma
celular (65). El virus se disemina inicialmente desde un reservorio de células dendriticas y
macrofagos las cuales son usadas como “Caballo de Troya” para viajar hacia los ganglios linfaticos
hasta encontrar una célula TCD4 susceptible. En el proceso, las células dendriticas y los macréfagos
encargados de la presentacién de antigenos, si bien usualmente no son parte de la replicacién viral,
pueden ver interrumpida su funcién por la infeccidn o incluso llegar a ser destruidos por los LTCD8
al detectarlos como células infectadas. Una vez dentro de los linfocitos CD4, el virus usara la
magquinaria de biosintesis proteica celular para hacer millones de copias de si mismo logrando la
diseminacion a todos los tejidos. (65)

En sintesis, la disminucién de la respuesta mediada por anticuerpos esta probablemente ligada a el
bajo recuento de linfocitos TCD4+, siendo esta células y sus receptores esenciales para la
estimulacién de las células B, el cambio de isotipo IgG de estas ultimas y la produccidn de nuevos
linfocitos y aun en las personas respondedoras a la vacunacién la generacion de anticuerpos se ve
disminuida, logrando titulos a niveles mas bajos que en una persona no infectada con un declive
mas rapido a lo largo del tiempo hasta niveles no protectores.

En cuanto a los demas factores, se han descritos varios posibles mecanismos asociados a la ausencia
o disminucién de la respuesta vacunal. Con respecto a la obesidad se plantea un incremento en la
inflamacidn sistémica mediada por leptina, con detrimento en la respuesta celular T, asi como
disminucién de la division y proliferacion linfocitaria (61), el envejecimiento se ha asociado a la
pérdida de la molécula CD28 en las células T como un marcador de senescencia (66), y las
comorbilidades como la diabetes y la enfermedad renal crénica generan disminucién de la
inmunidad adaptativa secundarias a disminucién en la produccién de células T, monocitos y
disminucién de la explosidn de MHC Il mediada por uremia, aumento de citoquinas proinflamatorias
(IL-1B, IL- 6, IL-12), sobrecarga de hierro e hipoalbuminemia entre otros (62)

En la figura 1 se presentan, de manera sintética, los principales mecanismos asociados a la
seroconversion y como la infeccién por el VIH afecta estos mecanismos.

Figura 1. Esquema simplificado de la respuesta vacunal
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En la figura 1 se observa que una vez se administra la vacuna en una dosis adecuada, conservando la adherencia entre
los tiempos de aplicacion, los antigenos incluidos en esa serdn captados por las células presentadoras de antigenos las
cuales una vez activas llevardn las proteinas no propias a las células de la respuesta inmune. Se plantea que factores
como un bajo recuento de CD4, el mal control viroldgico, la ausencia de terapia antirretroviral, hdbitos como el consumo
de sustancia psicoactivas, tabaquismo o condiciones individuales como la raza o el género se relaciones con fallas en el
proceso inmunogénico, y por lo tanto con la ausencia de generacion de anticuerpos protectores.

A pesar de lo descrito previamente, los avances en la terapia antirretroviral contra el VIH han
retrasado la aparicién del SIDA y reducido la mortalidad. Adicionalmente la evidencia de la
restauracion de las células de lainmunidad tiene un buen impacto en la respuesta a la inmunizacion,
permitiendo que los conceptos en los que se fundamenta la inmunizacién de los pacientes
inmunosuprimidos por otras causas sean aplicables a los individuos con infeccion por VIH.
Actualmente, se recomienda que todos los adultos y adolescentes infectados por VIH reciban dosis
de inmunizacién contra neumococo 13 /23 valencias, Influenza, VPH, Hepatitis A y hepatitis B.
(65,67,68)

Es importante resaltar que esta aproximacidn tedrica no contempla factores biopsicosociales que
podrian tener un impacto en la adherencia a los esquemas de vacunacién, o en condiciones de estrés
que estd asociada con inmunomodulacién de manera indirecta y posiblemente no medible por
completo. Sin embargo, permite comprender los mecanismos bioldgicos involucrados en la
seroconversién tras la vacunacién contra el virus de la hepatitis B en pacientes VIH+ y algunos
factores sociales y del comportamiento.

Objetivos
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Objetivo general

Determinar la frecuencia y los factores asociados a la ausencia de seroconversién tras la vacunacion
contra el virus de la hepatitis B en pacientes VIH+ en Cali desde marzo del 2017 a marzo del 2020

Objetivos especificos

e Estimar la prevalencia de pacientes VIH+ sin anticuerpos protectores contra el VHB (<10
mUI/mL) que consultaron a las IPS de estudio entre marzo 2017 y 2020

e Describir la incidencia de la ausencia de seroconversién posterior a la vacunacién contra el
VHB en la poblaciéon estudiada.

e Identificar factores clinicos, sociodemograficos y relacionados con la vacunacién asociados
a la ausencia de seroconversidn (titulos de anticuerpos <10Ul/mL) posterior a la vacunacidn
contra el VHB en la poblacién estudiada

Metodologia

Disefio del Estudio

Figura 2. Esquema del disefio
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INICIO DEL ESTUDIO v

Se realizd un estudio observacional analitico de cohortes con
temporalidad retrospectiva, permitiéndonos con este disefio ademas
de valorar medidas de asociacion, evaluar la incidencia de la
seroconversion en la cohorte y una mayor velocidad en la recoleccién
de los datos. La cohorte se correspondid con pacientes de dos IPS de
atencién ambulatoria especializada en manejo de VIH, valorados entre
marzo de 2017 y marzo de 2020 previo a la declaracién de la alerta
sanitaria por la pandemia por SARS-CoV-2 en Cali.

El disefio retrospectivo se considerd posible dado que en las guias de
atencién vigentes para la fecha se contemplaba como parte del
protocolo de manejo y diagndstico la realizaciéon de estudios para
valorar el estado seroldgico con respecto a VHB mediante toma de
anticuerpos contra el antigeno de superficie de hepatitis B, Anticuerpos
contra el Core del VHB, y antigenos de superficie de hepatitis B y con
esta informacién se identificaron a los pacientes no elegibles:
infectados, seropositivos al ingreso y elegibles para vacunacién y parala
cohorte.

De acuerdo con los estandares internacionales, el seguimiento de los
pacientes vacunados se realiza de 4 a 16 semanas posterior a la
administracién de la ultima dosis mediante la toma de titulos de
anticuerpos contra el antigeno de superficie de la hepatitis B.

El desenlace fue la no seroconversion tras recibir al menos una dosis de
vacuna contra el virus de la hepatitis B, definiéndola como la presencia

de titulos de anticuerpos <10 mUl/ml. (Figura 2)

Area de estudio

El presente estudio se llevé a cabo en dos instituciones de atencidon de pacientes con VIH en la ciudad
de Cali. fueron los médicos expertos y/o especialistas tratantes quienes tras la evaluacion de los
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laboratorios de ingreso y las caracteristicas del paciente definieron el inicio del plan de
inmunizacion.

Poblacion de estudio y muestreo

Poblacion:

La poblacidn de estudio estuvo constituida por todos los mayores de 18 afos, con diagndstico de
VIH que consultaron por primera vez en las IPS de estudio entre marzo de 2017 y marzo de 2020, se
conté con las bases de datos de las dos IPS que correspondieron a 737 pacientes en la corporacion
de lucha contra el sida (CLS) y 2974 pacientes en recuperar (RCPR) provenientes de Caliy las regiones
aledafias.

Criterios de inclusion
Para prevalencia de pacientes VIH+ sin anticuerpos protectores (identificacion de cohorte elegible
para la vacunacion y determinacidn de la prevalencia de seronegatividad):

e Diagnéstico de VIH confirmado segun las guias vigentes(68) (2 pruebas de ELISA de
diferente generacion y/o Carga viral >5000 copias en estudio de RT-PCR)

e Reporte seroldgico de pruebas de virus de la hepatitis B: antigeno de superficie de
hepatitis B, anticuerpo contra el antigeno de hepatitis B y anticuerpos contra el core del
virus de la hepatitis B.

Para incidencia de ausencia de seroconversidon en vacunados contra VHB:

e Reporte en la historia clinica de vacunacién con al menos una dosis contra la hepatitis B
e Reporte de prueba de anticuerpos contra el antigeno de superficie de la hepatitis B después
de la vacunacion.

Criterios de exclusion:
e Mujeres en estado de embarazo
e Infeccidn activa por VHB definida como Anti-HBs y/o carga viral positiva para VHB al ingreso.
e Infeccién previa por VHB definida como anticuerpo contra el core VHB positivo
e Menores de 18 afios
e Ausencia anticuerpo contra el antigeno de superficie al ingreso
e Ausencia de medicidén de anticuerpo contra el antigeno de superficie post-vacunal.

Cdlculo del tamafio de la muestra:

Para el objetivo de identificar los factores asociados a la ausencia de seroconversidn, el cdlculo del
tamafio de la muestra se realizé con base en el recuento de CD4< o igual 200 células/mL como
exposicidn principal dado que es el hallazgo mas consistente en la literatura revisada. Se tomo en
cuenta que, ante la presencia de 15 factores de exposicién considerados en el marco tedrico para
modelar, requerimos aproximadamente 150 eventos como minimo.

Segln una incidencia de ausencia de seroconversidon en individuos con linfocitos TCD4+ <200
células/mL del 60% en la literatura citada (59), con una razén de no expuestos/expuestos de vy
considerando que segun datos de la cuenta de alto costo (CAC) en el 2021 aproximadamente el 36%
de los individuos con diagndstico incidente presentaban un recuento <200 células/mL (49), y un
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nivel de confianza del 95% usando la siguiente formula procesada en el programa Epidat V 4.2, se

estimo la muestra modelando segun el RR

_ [1app JCFDPMO=PM)-21-5 TP =P ¥ F(-Pp)]
7(P1—P;)

Donde:

P1: Probabilidad anticipada del evento en expuestos
P2: Probabilidad anticipada del evento en no expuestos
PM: = (P1 +rP2)/(r + 1). (0,555)

r: Razdn de expuestos/No expuestos (2)

Se modelan los datos segln diferentes probabilidades

Tabla 1. Modelacién para cdlculo de tamafo muestral

PROBABILIDAD | PROBABILIDAD RR PODER | TAMANO | EXPUESTOS NO
EXPUESTOS % NO % MUESTRAL EXPUESTOS
EXPUESTOS %

60 30 2 93 146 49 98

60 33 1.8 95 198 66 132

60 37,5 1,6 85 195 65 130

60 37,5 1,6 90 228 76 152

60 37,5 1,6 95 282 94 188

60 42,8 1,4 80 300 100 200

60 42,8 1,4 85 342 114 228

Considerando lo anterior y previendo una pérdida del 10%, se buscé incluir un minimo de 161

pacientes

Inicialmente se planteé la captacion de pacientes en un Unico centro, sin embargo, debido a la baja
adherencia de esta institucién a la toma de anticuerpos iniciales fue necesario realizar un muestreo
exhaustivo, evaluando la totalidad de la base de datos suministrada por la IPS y seleccionar a todos
los individuos elegibles. Dado que a pesar de esta evaluacién no se completd el tamafio muestral
planteado se decidié incluir otro centro de investigacidn, donde nuevamente se evalué la totalidad
de la base de datos suministrada y se seleccionaron todos los pacientes que cumplieron los criterios

de elegibilidad.

Variables

Tabla 2. Variables
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Variable
desenlace
Ausencia de
Seroconversion

Fecha de
realizacion de
la prueba
anticuerpos
tras vacunacion
Titulos de
anticuerpos
tras la
vacunacién
Fecha de
realizacion de
la prueba
anticuerpos
protectores al
ingreso
Titulo de
anticuerpos al
ingreso
Ausencia de
anticuerpos
protectores al
ingreso

Variables
sociodemografi
cas
Edad

Fecha
Nacimiento

Sexo

Orientacion
sexual

Escolaridad

Estado civil

Estrato socio-
econémico

Tipo de
aseguramiento

Procedencia

Definicion operacional

Se definié ausencia de
seroconversion como Anti-
HBs HB <10 mUI/mL tras
administracion de al menos
1 dosis de vacuna contra el
VHB
Fecha de realizacién de la
prueba tras la vacunacion
formato
dd/mm/aaaa

Resultado de anticuerpos
tras la vacunacion contra
VHB

Fecha de realizacion de la
primera prueba es formato
dd/mm/aaaa

Valor de anticuerpos
reportado por el laboratorio

Anticuerpos tomados al
ingreso <10 mUl/ml

Definicion operacional

Edad del paciente en afios
cumplidos al momento de la
vacunacién
Afios
Fecha de nacimiento del
individuo a estudio
dd/mm/aaaa
Sexo bioldgico del paciente

Inclinacion o preferencia
sexual

Maximo grado de
escolaridad alcanzado por el
paciente

Estado civil del paciente

Estrato socio-econdmico del
paciente, a través del
estrato moda del barrio en
donde vive
Tipo de aseguramiento en
salud del paciente

Municipio de residencia del
paciente

Tipo de variable

Cualitativa nominal

Cuantitativa continua

Cuantitatina continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Categodrica nominal

Categérica nominal

Categérica nominal

Categérica nominal

Categorica ordinal

Categoérica nominal

Categorica nominal
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Valores posibles

1-Si
0-No

01/03/2017 -
30/09/2020

2-1000

01/03/2017 -
31/03/2020

<2, 10, 14, 15, >1000
8888-sin dato

1-Si
0-No

Valores posibles

18 a 100 afios

01/01/1920 -
30/03/2002

1-Femenino
2- Masculino
0-Homosexual
1-Bisexual
2-Heterosexual
3-Otra
8-Sin dato
0-Ninguna
1-Bésica primaria
2-Secundaria
3-Técnico/Tecnologia
4-Profesional
5-Postgrado
8-Sin dato

0-Casado (a) o unién
libre
1-Soltero (a)
2-Separado (a))
3-Viudo (a)
8-Sin dato
ab
88-sin dato

0-Subsidiado
1-Contributivo
2-Especial
3-Otro
8-Sin dato
municipios Colombia

Método de recoleccion

Base de datos institucional

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Base de datos institucional

Historia clinica

Método de recoleccion

Fecha vacunacion 1 Dosis — Fecha nacimiento

Historia Clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia Clinica

Historia Clinica

Historia Clinica



Raza

Raza en la cual se pueden

enmarcar las caracteristicas

Zona

Variable de exposicion
Fecha de ingreso a la IPS

Fecha de diagnéstico de
VIH

Tiempo de diagndstico

(Y)

Tiempo de diagndstico
(Mo)

Recuento de CD4 inicial

Recuento de CD4 al
seguimiento

Delta de CD4

Fecha de realizacion de
la prueba de recuento de
CD4 inicial
Fecha de realizacion de
la prueba de recuento de
CD4 seguimiento
Carga viral del VIH

Fecha de realizacion de
Carga viral

Carga viral del VIH
seguimiento

Fecha de realizacion de

Carga viral de control

Estadio de la enfermedad
antes de la vacunacién

Terapia antirretroviral
antes de la vacunacion

Ubicacidn del paciente

del paciente

Definicion operacional
Fecha de primera consulta a la
IPS de estudio en la que se
realiza la primera evaluacién de
anticuerpos contra VHB
dd/mm/aaaa
Fecha en la que fue
diagnosticada la infeccion por
VIH
dd/mm/aaaa
Fecha de ingreso IPS — Fecha de
diagndstico en afios

Fecha de ingreso IPS — Fecha de
diagndstico en meses

Conteo de células CD4 por
citometria de flujo mas reciente
antes de la vacunacién
Conteo de células CD4 por
citometria de flujo mas cercano
antes de la toma de anticuerpos
post vacunacion
Cambio en el valor absoluto de
linfocitos TCD4+ entre el
recuento inicial y el de control
Fecha de realizacion de la prueba
CD4 en formato
dd/mm/aaaa
Fecha de realizacion de la prueba
CD4 en formato
dd/mm/aaaa
Numero de copias amplificadas
por PCR mas reciente antes de la
vacunacion
Fecha de realizacién de la
primera prueba es formato
dd/mm/aaaa
Numero de copias amplificadas
por PCR mas reciente antes de la
toma de anticuerpos
Fecha de realizacion de la prueba
formato mas reciente antes de la
toma de anticuerpos
dd/mm/aaaa
Clasificacion de la enfermedad
segun CDC 2014 mds reciente
antes de la vacunacién

Terapia antirretroviral
establecida al paciente

Categorica nominal

Categoérica nominal

0- Blanco/Mestizo
2-Afrocolombiano
3-Indigena
4-Otro
8-Sin dato
0-Urbano
1-Rural
8-sin dato

Tipo de variable
Cuantitativa
continua

Valores posibles
01/03/2017 — 20/03/2021

Cuantitativa dd/mm/aaaa
continua

Cuantitativa 1,2,3,ETC
continua

Cuantitativa 1,2,3 - Etc

continua

Cuantitativa
discreta

1, 2 3..100...500... 1000

Cuantitativa
discreta

1,1, 23..100...500... 1000
8888-Sin dato adicional

Cuantitativa
discreta

10, 20, 30....1000

Cuantitativa
continua

01/03/2017 - 31/03/2020

Cuantitativa
continua

01/03/2017 - 31/03/2020

Cuantitativa
discreta

<20, 30, 40, 10000,1000000... méax

plausible
Cuantitativa 01/03/2017 - 31/03/2020
continua

<20, 30, 40, 10000,1000000... méax
plausible
0000 - sin dato
01/03/2017 - 31/03/2020

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

0-Estadio 1
1-estadio 2
3-estadio 3

Categorica ordinal

Cualitativa
nominal

Inhibidores de proteasa
Si/no
Inhibidores de integrasa
Si/no
Inhibidores nucleétidos de la
transcriptasa reversa
Si/no
Inhibidores No nucledsidos de la
transcriptasa reversa
Si/no
Otro
Si/no
Ninguna
Si/no
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Historia Clinica

Historia clinica

Método de recoleccion
Historia clinica

Historia clinica

Calculo entre variables
“Fecha ingreso — Fecha
diagnostico”
Calculo entre variables
“Fecha ingreso — Fecha
diagnostico”
Historia clinica

Historia clinica

CD4 inicial — CD4 control

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica



Combinacién de farmacos

Esquema de Terapia
antirretrovirales

antirretroviral

Otra TARV Otras opciones farmacoldgicos
Enfermedades infecciosas

Comorbilidades
oportunistas adicionales

infecciosas

Otras comorbilidades diferentes
no contempladas
Uso concomitante de terapia
profilactica para enfermedades
oportunistas en el momento de
la vacunacién

Otra comorbilidad

Terapia profilactica

Otra Profilaxis Profilaxis antibidtica para
infecciones oportunistas
Promedio de consumo de alcohol
durante el dltimo afio previo a la
vacunacién

Consumo de alcohol

Tabaquismo
al momento de la valoracién

inicial, ya sea ocasional o pesado

(mds de 16 paquetes/Afio)

Uso de sustancias Uso/Abuso de sustancias

psicoactivas
de la valoracion inicial,

especificando el tipo de droga

usada

Otras sustancias Sustancias psicoactivas

Pacientes con tabaquismo activo

psicoactivas, activo al momento

reportadas en la valoracion

Construccién desde la base

Categorica INTR/INNTR
nominal INTR/IP de datos
INTR/Il
1P/Il
Categorica Antirretrovirales no perteniendntes a Historia clinica
nominal los grupos anteriores
Categorica Tuberculosis Historia Clinica
Nominal Sifilis
Hepatitis C
Micosis sistémicas
Otra
Ninguna
No son excluyentes (Se generara una
variable dicotémica (Si/no) para cada
una)
Categorica Comorbilidades no contempladas en Historia clinica.
nominal las opciones anteriores
Categorica Fluconazol Historia clinica
nominal Trimetroprim — Sulfametoxazol
Azitromicina
Otro
Ninguna
* No son excluyentes (Se generara
una variable dicotémica (Si/no) para
cada una)
Categorica Terapia profilactica para oportunistas Historia clinica
nominal no contemplada en las opciones

anteriores
0-No consume
1-Bebedor ocasional (< 3 veces por
mes)
2-Bebedor frecuente (1 -3 veces por
semana)
3-Bebedor regular (>4 veces por
semana)
8-Sin datos
0- No
1-Ocasional (hasta 5 pqt/afio)
2- Moderado (De 6 — 15 pqt/afio)
3-Pesado >16 Pt
afio
8- Sin datos
No
Marihuana
Simpaticomiméticos
Opioides
Benzodiacepinas
Otros
No son excluyentes (Se generara una
variable dicotémica (Si/no) para cada
una)

Categorica Ordinal Historia clinica

Se revisaran los datos de
antecedentes en las
historias clinicas, se haran
los célculos de
paquetes/Afio con los datos
planteados
historias clinicas

Categorica ordinal

Categorica
nominal

Categorica Otras sustancias psicoactivas Historia clinica
nominal
Historia Clinica

psicoactivas
inicial
Peso Peso en kilogramos del paciente Cuantitativa 20-200 Kg

el dia del ingreso continua

Talla Estatura en centimetros Cuantitativa 100 - 200 cm Historia clinica
continua

Indice de Masa corporal peso sobre la talla al cuadrado en Cuantitativa 20, 30, 40 etc max plausible Calculo entre variables

continua

0-Bajo peso (<18,5) Historia clinica

Obesidad

cuadrado

Otras comorbilidads

el momento de la vacunacion

Definido segun indice de masa

abdominal, definido como peso
en Kg/ talla en metros al

Enfermedades crénicas
concomitantes con VIH

Categorica ordinal
1-Peso normal (18.5-24,9)

2-Sobrepeso (25-29.9)
3-Obesidad grado | (30 —34.9)
4-Obesidad grado Il (35- 39.9)

5-Obesidad grado Ill (>40)

Categorica HTA
DM

nominal

Historia clinica.

Hipotiroidismo
Enfermedad cardiovascular (ACV,
IAM, EAP)
Enfermedades pulmonares (EPOC,
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Asma)
Autoinmunidad
Falla cardiaca

Creatinina Datos de creatinina en mg/dl Cuantitativa 0,2 — 30 mg/dl Historia clinica
continua
Tasa de filtracion Calculada por CKD-EPI Cuantitativa 10 ml/minx1,73 m2, 20, 60, etc max Historia clinica
glomerular continua plausible
Administracion de Aplicacién de vacunas Categorica Influenza Historia clinica
vacunas concomitante adicionales al esquema de nominal Neumococo 13
vacunacion para hepatitis B en el Neumococo 23
mismo momento. VHA
VPH
Otra
No son excluyentes (Se generara
unavariable dicotdmica (Si/no) para
cada una)
Otra Vacuna Vacuna adicional concomitante Categorica Vacuna adicional a las reportadas Historia clinica
concomitante nominal

Numero de dosis
recibidas

Fecha de primera dosis

Total de dosis recibidas previo a
la evaluacién de titulos de
anticuerpos
Fecha de aplicacion formato

Categorica Ordinal

Cuantitativa

1,203

01/03/2017 - 06/08/2020

Historia clinica

Historia clinica

vacuna dd/mm/aaaa continua
Fecha de segunda dosis Fecha de aplicacion formato Cuantitativa 01/03/2017 —06/08/2020 Historia clinica
vacuna dd/mm/aaaa continua
Fecha de tercera dosis Fecha de aplicacién formato Cuantitativa 01/03/2017 — 06/08/2020 Historia clinica
vacuna dd/mm/aaaa continua
Tiempo entrelalyla Tiempo en dias transcurrido Cuantitativa 20, 19, 30, 40 dias Calculo entre variables
segunda dosis entre la administracion de las continua “Fecha segunda dosis —

Tiempo entre la segunda
y la tercera dosis

primeras dos dosis (Estandar de
1 mes)

Tiempo en dias transcurrido
entre la administracién de la
segunda y tercera dosis
(estandar de 6 meses)

Cuantitativa
continua

90, 180, 200 dias

Fecha primera dosis”

Calculo entre variables

“Fecha tercera dosis — Fecha

segunda dosis”

Dosis usada para vacuna Dosis en miligramos de la vacuna Cuantitativa 20-60 mcg Historia clinica
#1 colocada #1 discreta
Dosis usada para vacuna Dosis en miligramos de la vacuna Cuantitativa 20-60 mcg Historia clinica
#2 colocada #1 discreta
Dosis usada para vacuna Dosis en miligramos de la vacuna Cuantitativa 20-60 mcg Historia clinica
#3 colocada #1 discreta
Tiempo entre la Ultima Tiempo entre la utima dosis Cuantitativa 90, 180, 200 dias Calculo entre variables
dosis y la toma de administrada y la toma de los continua

anticuerpos

anticuerpos

Recoleccion de la Informacion

Se revisaron historias clinicas de dos instituciones de salud con programas integrales para la
atencion de personas que viven con VIH.

En un primer tiempo la investigadora principal inicié el trabajo de campo en la CLS; realizé el
tamizaje sistematico de la base de datos organizando los criterios de inclusién (Ingreso en fechas
establecidas, Diagnostico confirmado de VIH, marcadores seroldgicos para VHB al ingreso vy
posterior a la vacunacion, Vacunacion, etc.) y exclusién (Edad <18 afios, Gestacion en curso,
infeccidn por VHB, etc.) en un tabla de Excel, asignando una puntuacién a cada item para la inclusion
ya fuera para el calculo de prevalencia o para la cohorte, se asignaron cddigos para las historias
clinicas evaluadas, sin embargo tras el tamizaje de 133 historias clinicas fue evidente que un
porcentaje importante de la poblacién no cumplia con los marcadores serolégicos completos al

ingreso por lo que no cumplian los criterios de inclusién, en este punto se adelantaron tramites para
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completar la muestra con otra institucidon con caracteristicas de atencién y poblacién similares, y
una vez se confirmd la viabilidad se procedié a reafirmar claramente la necesidad de marcadores
seroldgicos completos para la inclusidn en el estudio por lo que no se modificaron los criterios de
inclusién ni el protocolo en este aspecto.

Con los registros de la CLS que fueron eligibles se procedid mediante la evaluacién de historias
clinicas fisicas (teniendo acceso a examenes o carnet de vacunacidn cuando se requiriera) y
sistematizadas a la elaboracidon de la base de datos confirmando los criterios de elegibilidad,
registrando los datos en el formato predisefiado en Epi-info version 7.2.5, este proceso se realizé en
un tiempo estimado de 87 horas.

Posteriormente, fue necesario modificar el protocolo para la inclusidén de la segunda institucion y
tras obtener el aval de ética para la enmienda se procedio a realizar el tamizaje de la base de datos
de RCPR usando nuevamente la herramienta de tamizaje creada en Excel para la valoracién de los
criterios de inclusién y de exclusidn, se asignaron nuevamente cédigos a los individuos siguiendo la
secuencia anterior. Todos los registros clinicos digitales de los pacientes elegibles fueron evaluados
para confirmar los criterios de elegibilidad y su posterior inclusion en la base de datos mediante el
registro en el formato predisenado previamente descrito

Para el control de calidad de los datos se incluyeron en para la mayoria de las variables opciones
cerradas de respuesta, con rangos preestablecidos en las valoraciones plausibles y posteriormente
se verifico la consistencia de los datos y el registro completo de los mismo (datos de vacunacion
coherentes, resultados de Ac entre los valores del rango, etc.) y cuando se presentaron
inconsistencias se volvid a la fuente primaria para las modificaciones correspondientes.

Al tratarse de manera inicial de una fuente de informacién secundaria nos enfrentamos a un posible
sesgo de informacién que se minimizé, en los casos en los que fue posible, mediante la verificacion
de los laboratorios por revisién de la fuente primaria

Los sesgos de seleccién fueron controlados evaluando que todos los individuos elegibles tuvieran el
registro apropiado de los titulos de anticuerpos previos y posteriores al esquema completo de
vacunacion, para asignarlos adecuadamente a los grupos a evaluar.

Analisis estadistico

Para el calculo de la prevalencia de individuos sin anticuerpos protectores se utilizd6 como
denominador el nimero de pacientes VIH+ de cada instituciéon que tuvieron datos completos de
titulos de anticuerpos, independiente de su estado vacunal y como numerador aquellos con
resultado de titulos <10mUI/L. Se estimo la frecuencia para cada institucidn por separado y luego
se realizd la estimacidon del promedio de prevalencia ponderada considerando la frecuencia de la
poblacién de cada institucion en la muestra total como valor de peso, con la estimacion
correspondiente del intervalo de confianza del 95%.

La base de datos creada en el programa Epi-info V7.2.2 se exportd para su andlisis al programa
STATA V 15. 1. Se realizé un analisis exploratorio de los datos, para identificar valores atipicos,
faltantes y extremos que fueron confirmados con la fuente primaria, y de ser necesario corregidos
mediante digitacion manual. Para las variables cuantitativas se utilizaron graficos como hojas y
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tallos, histogramas de frecuencias y diagramas de caja. Posteriormente, se realizd una evaluacion
de la normalidad a través de la prueba de Shapiro-Wilk y la valoracién de curtosis y sesgo, se realizé
test de rachas para confirmar la aleatoriedad de los datos, y test de igualdad de varianzas con
respecto a la media o la mediana segun aplicara.

Se realizd el cdlculo de la incidencia de ausencia de seroconversion tras la vacunacion por cada
institucion con el total de pacientes con Anti-HBS <10mUl/ml al control post vacunal en el
numerador y el total de los pacientes incluidos en el denominador, asi como el cdlculo de incidencia
promedio global ponderada y su IC 95% considerando, nuevamente, la frecuencia de cada
institucion en la poblacidn total como valor de peso.

Con el fin de evaluar la dindmica de seguimiento de la cohorte se crearon variables de seguimiento
de “hitos” relevantes durante la misma, considerando: Tiempo desde el ingreso hasta la toma de
anticuerpos iniciales, hasta la administracién de cada dosis de vacunacién y hasta la toma de
anticuerpos de control. Se realizé el andlisis exploratorio de los datos evaluando y confirmando los
datos extremos, se realizd un andlisis descriptivo y se representaron graficamente en una linea de
tiempo y en tablas de frecuencia con medianas y rangos intercuartilicos.

Se elaboraron tablas de frecuencia para cada grupo de variables (sociodemograficas, clinicas y
relacionadas con la vacunacidn) con informacién global y por cada institucién. Las tablas de
frecuencia incluyeron datos de frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas, y
descripcién de medias con su correspondiente desviacién estandar o mediana con rangos
intercuartilicos para variables cuantitativas segun correspondia a la distribucidn.

Se realizé un andlisis bivariado mediante tablas de contingencia entre las variables de exposicién y
la variable dependiente (Ausencia de seroconversidn) para calculo de la estimacidn de asociaciones
mediante RR con intervalos de confianza del 95% y prueba de hipdtesis utilizando Chi2 o Test exacto
de Fisher para las variables categéricas y T de Student o test de Mann- Whitney para las variables
continuas segun distribucidn de las mismas evaluada en el analisis univariado, Valores de P <0,05
seran considerados estadisticamente significativos, como parte de la exploracién a las variables
cuantitativas con significancia estadistica se les realizo un analisis de curvas ROC con el fin de
establecer puntos de corte apropiados para una estratificacion optima.

Se realizd la evaluacién de posibles Confusores y posibles interacciones descritas en la literatura
utilizando andlisis estratificado y test de homogeneidad de Mantel y Haenszel. Posteriormente se
ejecutd un analisis de correlacion mediante el indice de correlacion de Pearson representado por
tablas de doble salida, se evaluaron los niveles de correlacidn con significancia estadistica (p<0,05)
Teniendo en cuenta las caracteristicas seleccionadas en el andlisis bivariado, se evalud la
colinealidad entre las variables mediante coeficiente de correlacién de Pearson, encontrando una
correlacién fuerte entre el recuento de linfocitos T CD4+ iniciales y de control (r=0,819, p< 0,001)
por lo que para el analisis multivariado se utilizaron 2 modelos base. Adicionalmente, se encontrd
una correlacién moderada entre el delta de CD4 y los linfocitos TCD4+ de control (r= 0,435, p=0,00),
las comorbilidades y la edad (r=0,481, p<0,001). Como era de esperarse las variables peso, IMC y
categoria de peso presentaron una correlacidn fuerte por lo que fueron evaluadas de manera
individual en los modelos. Posteriormente se elabord el analisis multivariado de regresidn logistica
incluyendo las variables con relevancia clinica y aquellas con P<0,2 en el andlisis bivariado. Se
modelé utilizando el método backward eliminando uno a una las variables y evaluandolas con el LR
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Test (P<0,05) y criterio de informacién de Akaike tras cada modificacion hasta encontrar el modelo
mas parsimonioso y con AIC mas bajo, incluyendo posibles interacciones identificadas en el analisis
estratificado. La significancia estadistica de las variables en el modelo serd determinada por el Test
de Wald.

la bondad de ajuste del modelo fue evaluada con la prueba de Hosmer y Lemeshow.

Consideraciones éticas

El presente estudio se realizé6 de conformidad con los principios establecidos por la Asociaciéon
Médica Mundial en la Declaracion de Helsinki (2013) y cumpliendo la normatividad nacional
estipulada en la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud sobre la Investigacion en Salud.

De acuerdo con el articulo 11 de la resolucién 8430 de 1993 esta investigacién se considera de riesgo
minimo, dado que, si bien se basa en métodos de investigacién documental retrospectivos sin
intervenciones propuestas hacia los individuos que participan en el estudio, se cuenta con algunas
variables que tratan aspectos sensitivos de su conducta y que se requiere que los investigadores
tengan acceso a informacién confidencial para poder realizar el control de calidad de los datos.

El principal riesgo potencial del estudio es la violacidon de la privacidad de los individuos; sin
embargo, para la minimizacion de estos, los investigadores han tenido un gran compromiso en
mantener la privacidad de toda la informacidn obtenida a partir de este estudio, y con este fin no
se recopilaron en fisico o de manera digital documentos identidad, nombres o datos personales que
permitan la identificacion de los individuos, trabajando los datos mediante la asignacién de cédigos.
Toda la informacidn relacionada con el estudio se ha guardado solo en formato digital en el
computador del investigador principal, el cual tiene contrasefia de ingreso en una carpeta protegida.

Teniendo en cuenta las caracteristicas del estudio no se requirié la implementacién de un
consentimiento informado

El principio de Justicia tratdndose de una poblacidn vulnerable se cumple, y con los resultados del
estudio se buscan reconocer esta poblacién en su diferencia, para ofrecer un mejoramiento en la
administracién de una intervencion a futuro que beneficiara su manejo éptimo

Previo al inicio de la investigacidon el protocolo fue sometido a evaluacidn por el comité de ética e
investigacion de la universidad del Valle y aprobado con el cédigo E037- 022 y con cuyo aval fue
aceptado en las IPS participantes. El estudio solo fue iniciado una vez se contd con el aval de este.

Como investigadora principal no declaro conflictos de interés

Resultados

Descripcidon de la poblacion de estudio
En total, se incluyeron 512 pacientes (90 en CLS y 422 en RCPR) con quienes se estimo la prevalencia de
ausencia de anticuerpos contra VHB. De este total, fueron incluidos en la cohorte 224 pacientes (62 en
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CLS y 162 en RCPR). En ambas instituciones la principal razén de exclusion fue que la fecha de ingreso
estaba por fuera del periodo de estudio, seguido de la no solicitud de Anti-HBs al ingreso al programay
la evidencia de infeccién por VHB (Figura 3)

Base de datos Base de datos
CLs RCPR
=737 = 2974
n = Fuera de tiempo 2190
<18 afios 50
Fuera de tiempo 429 HN no confirmado 10
<18 afios 1 Infeccion por VHB 134
Infeccién por VHB 31 Gestantes 17
MNo AcAgSHB alingreso 186 No AcAgSHB al ingreso 138
Registro insuficiente 13
Total excluidos= 647
Total excluidos=2552
Elegilbles CLS elegibles RCPR
n=90 - [ T =422
Incluidos prevalencia
n=512
AcagSHB positivo 15 AcagSHB positivo 120
No vacunado 7 No vacunado 87
MNo AcAgSHB control 6 - — No AcAgSHB control 53
Total excluidos= 28 Total excluidos= 260
Incluidos CLS Incluidos RCPR
n=62 l n=162
Incluidos cohorte
n=224

Figura 3 Diagrama de flujo de seleccion de participantes

Prevalencia de seronegatividad al ingreso

La prevalencia promedio ponderada de ausencia de anticuerpos contra el antigeno de superficie de
hepatitis B al ingreso (seronegatividad) fue de 73,78% (IC95%: 73,41 — 74,17), siendo de 83,33% en
la CLS, y de 71,76% en RCPR.

Descripcion de la cohorte

La cohorte fue seguida desde su ingreso a la institucidon correspondiente (dia 0) hasta la toma de
anticuerpos de control postvacunacion, con una mediana de 714 dias (RIC= 520 a 1028,5 dias). El
tiempo transcurrido desde el ingreso hasta la toma de los anticuerpos basales tuvo una mediana de
5 dias (RIC= -2,5 a 217 dias). Los valores negativos en este seguimiento se deben a que algunos
individuos tuvieron valoraciones y toma de laboratorios en otras instituciones antes del ingreso, se
contd con la historia clinica completa de remisién, y por lo tanto fueron incluidos en el seguimiento.
Se incluyeron todos los individuos que recibieron al menos una dosis de la vacuna contra el VHB.
Los tiempos de administracién de las vacunas, tuvieron mediana de 173,5 dias (RIC= 61 a 515 dias)
entre la toma de anticuerpos iniciales y la primera dosis, 250 dias (RIC=133 a 602 dias) entre el
ingreso y la segunda dosis y 417 dias (RIC= 303,5 a 789,5 dias) entre el ingreso y la tercera dosis.
(Figura 4)
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E 1 dosis de vacunacién @ _3 dosis de vacunacién @

(dias), Me(RIQ) (dias), Me(RIQ)
¥ UU 173,5 (61-515) u17 (303,5-789,5) §
Ingreso a la n=224 = n=164 ™=
institucion

2 dosis de vacunacidn
Toma de Ac iniciales (dias), Me(RIQ) Toma de Ac control

(dias), Me(RIQ) 250 (133-602) > (dias), Me(RIQD

5 (-2,5-217) n=206 714,5 (520-1028,5)

Figura 4.. Hitos en el seguimiento de la cohorte.

Ausencia de seroconversion
La incidencia de ausencia de seroconversién postvacunacién fue de 37,10% en CLS y de 40,74% en
RCPR, para una incidencia promedio ponderada de 39,73% (IC95%: 39,52- 39,95)

Descripcién de la poblacion

En la cohorte, la mediana de edad fue de 34,8 afios (RIC=27,1 -46,6), siendo mas jovenes los
pacientes de la institucién 2 con una mediana de 32,1 afios (25,9 - 42,5) Vs 42,9 (33,2 —51,7) enla
institucion 1, aproximadamente 7 de cada 10 individuos de la cohorte fueron de sexo masculino
(70,09%), blancos o mestizos (64,29%); mas de la mitad de los individuos eran heterosexuales
(55,36%) con un 35,71% de personas homosexuales, de los cuales el 100% eran HSH; el 58,3%
presentaron como escolaridad maxima la secundaria, el 51,79% se encontraban solteros durante el
seguimiento, el 94,64% de las personas habitaban en zona urbana y la mayoria de individuos
provenian de la ciudad de Cali (76,69%), habitando cerca del 60% en estratos 1,2 y 3 y siendo 187
(83,48%) afiliados al régimen subsidiado. (Tabla 3)
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Tabla 3. Andlisis descriptivo de las caracteristicas sociodemogrdficas por institucion.

Edad (afios), Me (RIQ) 34,8 (27,1 -46,6) 42,9(33,2-51,7) 32,1(25,9-42,5)
Sexo
Masculino 157  (70,09) 43(69,35) 114(70,37)
Femenino 67 (29,91) 19(30,65) 48(29,63)
Orientacion sexual
Homosexual 80 (35,71) 18(29,03) 62(38,27)
Bisexual 5 (2,23) 0 5(3,09)
Heterosexual 124  (55,36) 41(66,13) 83(51,23)
Transexual 6 (2,68) 1(1,61) 5(3,09)
Sin dato 9 (4,02) 2(3,23) 7(4,32)
Escolaridad
Ninguna 2 (0,89) 0 2(1,23)
Basica primaria 48  (21,43) 18(29,03) 30(18,52)
Secundaria 80  (35,71) 18(29,03) 62(38,27)
Técnico/Tecnologia 41  (18,30) 10(16,13) 31(19,14)
Profesional 11 (4,92) 4(6,45) 7(4,32)
Sin dato 42 (18,75) 12(19,35) 30(18,52)
Estado civil
Casado (a) o union libre 70 (31,25) 18(29,03) 52(32,10)
Soltero (a) 116 (51,79) 25(40,32) 91(56,17)
Viudo(a) 23 (10,27) 14(22,58) 9(5,56)
Separado (a) 9 (4,02) 5(8,07) 4(2,47)
Sin dato 6 (2,68) 0 6(3,70)
Estrato socio-econémico
Uno 14 (6,25) 11(17,74) 3(1,85)
Dos 77 (34,38) 30(48,39) 47(29,01)
Tres 40  (17,86) 18(29,03) 22(13,59)
Cuatro 5 (2,23) 2(3,23) 3(1,85)
Cinco 1 (0,44) 1(1,61) 0
Sin dato 87 (38,84) 0 87(53,70)
Zona
Urbana 212 (94,64) 57(91,94) 155(95,68)
Rural 9 (4,02) 5(8,06) 4(2,47)
Sin dato 3 (1,34) 0 3(1,85)
Procedencia
Cali 172 (76,79) 51(82,26) 121(74,69)
Buenaventura 16 (7,14) 0 16(9,88)
Otros Mpio del Valle 30 (13,39) 10(16,13) 20(12,34)
Mpio del Cauca 2 (0,89) 1(1,61) 1(0,62)
Sin dato 4 (1,79) 0 4(2,47)
Raza
Blanco/Mestizo 144  (64,29) 42(67,74) 102(62,96)
Afrocolombiano 47  (20,98) 14(22,59) 33(20,37)
Indigena 1 (0,45) 1(1,61) 0
Sin dato 32 (14,28) 5(8,06) 27(16,67)
Aseguramiento
Subsidiado 187 (83,48) 58(93,55) 129(79,63)
Contributivo 36 (16,07) 4(6,45) 32(19,75)
Sin dato 1 (0,45) 0 1(0,62)

Con respecto a las caracteristicas clinicas, El 41% de las personas en la cohorte fueron clasificadas
como estadio Il segin la CDC (2014), con una distribucidn similar entre las 2 instituciones; La
mediana de recuento de CD4 previo a la vacunacién fue de 360 células (RIC= — 581), con un
incremento en el recuento en los datos previos a la toma de anticuerpos de control post vacunales
hasta 456 células (RIC=314 —651), observandose un aceptable control en las cargas virales tanto pre
vacunacion como previo a la toma de anticuerpos de control. En cuanto al tratamiento, como era
esperado teniendo en cuenta las guias de atencidn vigentes, durante el seguimiento mds del 98,2%
de los individuos recibieron tratamiento con base en inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
reversa, , en su mayoria acompanados de un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa
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(68,30%), o de inhibidores de proteasa (20,09%); durante el periodo en que fueron vacunados, 66
pacientes ( 29,46%) recibieron profilaxis para infecciones oportunistas, siendo mds frecuente en
RCPR respecto a la CLS (34,57% vs 16,13%), y Trimetroprim sulfametoxazol el medicamento usado
con mayor frecuencia (24,11%). Se documenté que el 40,18% de los individuos presentaron alguna
coinfeccidn, siendo la sifilis la mds frecuente (18,30%). El 21,88% de los individuos presentaban
alguna enfermedad crénica no transmisible, con una mayor frecuencia en la CLS (33,87% vs 17,28%),
la hipertension arterial fue la condicién mds prevalente (9,82%); el 29,91% reportaron algun grado
de consumo de alcohol, en especial el consumo social (<3 veces al mes) (21,43%); el 20,54% eran
fumadores activos al momento de la valoracién, y el 18,75% consumian al menos una sustancia
psicoactiva, con el consumo de marihuana como el mas frecuente (14,29%).

La valoracion antropométrica y de funcidn renal fueron tomadas de los datos obtenidos en la fecha
de inicio del esquema de vacunacion, la mediana de peso fue de 65Kg (RIC=57,5-67,8), con una talla
promedio de 167,02 cm (DE + 9,00), categorizando a la mayoria de los individuos con un peso
adecuado para su talla (57,14%), mientras el 35,72% de personas se encontraban en rango de
sobrepeso u obesidad. El promedio de creatinina fue de 0,86 mg/dl (DE +0,19) y la tasa de filtracion
glomerular calculada por CKD-Epi fue de 103 ml/min/1,73m?(100 — 107). (Tabla 4).

En cuanto a las caracteristicas asociadas a la vacunacion, la mediana de titulos de anticuerpos
iniciales fue de 0,6mUl/ml (RIC= 0-2), y el tiempo transcurrido entre el diagndstico de VIH y el inicio
del esquema de vacunacidn tuvo una mediana de 390 dias (RIC=160-955), siendo mas largo en la
CLS. E191,97% recibid la dosis recomendada de 20pg, 18 individuos (8,04%) recibieron una sola dosis
de vacunacién, y 164 individuos (73,21%) cumplieron con un esquema de 3 dosis, de los cuales el
52% lo completd en los tiempos sugeridos 0, 1 y 6 meses siendo mucho mayor el cumplimiento en
la CLS (91,94%) que en RCPR (30,86%). La mediana de dias entre la ultima dosis administrada y la
toma de anticuerpos fue de 224 dias (126 — 405) y de estos el 53,57% tuvieron la toma de los
anticuerpos antes de 200 dias. Adicionalmente, se encontré que el 18,47% de las personas habian
recibido al menos una dosis de vacunacion contra el VHB durante la adultez antes del ingreso a la
IPS, entre los individuos que recibieron 40 pg (n=20) el 85% (n=17) habian recibido vacunacién
previamente y el 90% de ellos recibieron el esquema completo de 3 dosis. El 69,2% de las personas
recibieron vacunacién concomitante, siendo la vacuna contra la influenza la mas frecuentemente
coadministrada (52,23%), (Tabla 5)

Analisis bivariado

En el andlisis de los factores sociodemograficos, la mediana de edad fue estadisticamente
significativa mayor en los individuos que presentaron ausencia de seroconversién (36,8 afios RIC
[30,1 —48]) en comparacion con los pacientes con titulos de anticuerpos >10MUI/L (32,8 afios [25,6
- 45,5], p= 0,023), las demas variables sociodemograficas no presentaron asociaciones
estadisticamente significativas. (Tabla 6)
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Tabla 4. Andlisis descriptivo de las caracteristicas clinicas y antecedentes por institucion

CD4 prevacunacién, Me(RIQ) 360 (261-581) 407 (314-619) 339 (223 - 576)
CD4 control Ac, Me(RIQ) 456 (314-651) 443 (322 - 665) 4585 (314 - 643)

Cv prevacunacion, Me(R1Q) 40 (0-3115) 0 (0 - 40) 135,5 (40 - 7977)

Cv control Ac, Me(RIQ) 40 (0-40) 0(0-0) 40 (20 -40)

Clasificacion CDC(2014)
I 52 (23,21) 6(9,68) 46(28,40)
I 92 (41,07) 25(40,32) 67(41,36)
1 80 (35,71) 31(50) 49(30,25)

TARV durante seguimiento

Por grupo farmacolégico Inhibidor NTR 220 (98,21) 60 (96,67) 160 (98,77)
Ihnibidor No NTR 153 (68,30) 45 (72,58) 108 (66,67)
Inhibidor de integrasa 24 (10,71) 8(12,90) 16 (9,88)
Inhibidor de proteasa 47 (20,98) 7 (11,29) 40 (24,69)
No TARV 2 (0,89) 2(3,23) 0

Esquema TARV Inh NTR/ Inh No Nuc 153 (68,30) 45(72,58) 108 (66,67)
Inh NTR/ Inh integrasa 22 (9,83) 8(12,90) 14 (8,64)
Inh NTR/ Inh proteasa 45 (20,09) 7 (11,29) 38 (23,46)
Inh integrasa/ Inh proteasa 2 (0,89) 0 2(1,23)
No TARV 2 (0,89) 2(3,23) 0

Coinfecciones

General Si 90 (40,18) 22 (35,48) 68 (41,98)
No 134 (59,82) 40 (64,52) 94 (58,02)

Especifico
Tuberculosis 13 (5,80) 3 (4,84) 10 (6,17)
Sifilis 41 (18,30) 12 (19,35) 29 (17,90)
Hepatitis C 0 0 0
Micosis 12 (5,36) 2(3,23) 10 (6,17)
Otras 37 (16,52) 7(11,29) 30 (18,52)

Profilaxis antibiotica

General Si 66 (29,46) 10 (16,13) 56 (34,57)
No 158 (70,54) 52 (83,87) 106 (65,43)

Especifico TMP/Sx 54 (24,11) 7(11,29) 47 (29,01)
Fluconazol 28 (12,50) 2(3,23) 26 (16,05)
Azitromicina 4 (1,74) 0 4(2,47)
Isoniazida 9 (4,91) 2 (3,23) 7 (4,32)
Otros 2 (0,89) 1(1,61) 1(0,62)

Consumo de alcohol

General No consume 153 (68,30) 50 (80,65) 103 (63,58)
Consumo de alcohol 67 (29,91) 12 (19,35) 55 (33,95)
Sin dato 4 (1,79) 0 4(2,47)

Especifico Bebedor ocasional (< 3 veces/me 48 (21,43) 6(9,68) 42 (25,93)
Bebedor frecuente (1 -3 veces/se 17 (7,59) 6(9,68) 11 (6,79)
Bebedor regular (>4 veces/semar 2 (0,89) 0 2(1,23)

Tabaquismo

General No 176 (78,57) 49 (79,03) 127 (78,40)
Si 46 (20,54) 13 (20,97) 33 (20,37)
Sin dato 2 (0,89) 0 2(1,23)

Especifico Ocasional (hasta 5 pqt/afio) 21 (9,38) 6(9,68) 15 (9,26)
Moderado (De 6 — 15 pqt/afio) 21 (9,38) 5 (8,06) 16 (9,88)
Pesado >16 Pqt/afio 4 (1,79) 2 (3,23) 2(1,23)

Uso de SPA

General No 182 (81,25) 47 (75,81) 135 (83,33)
Si 42 (18,75) 15 (24,19) 27 (16,67)

Especificos Marihuana 32 (14,29) 11 (17,74) 21(12,96)
Simpaticomiméticos 20 (8,93) 7(11,29) 13 (8,02)
Opioides 3 (1,34) 2(3,23) 1(0,62)
Benzodiacepinas 2 (0,89) 1(1,61) 1(0,62)
Otros 2 (0,89) 2(3,23) 0
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Tabla 4. Continuacion

Peso (Kg), Me(RIQ)
Talla(cm), X(DE)
IMC, Me(RIQ)
Categoria de peso

Comorbilidades
General

Especificas

Creatinina(mg/dl), X(DE)
TFG

Bajo peso (<18,5)

Peso normal (18.5-24,9)
Sobrepeso (25-29.9)
Obesidad grado | (30 — 34.9)
Obesidad grado Il (35- 39.9)
Obesidad grado Il (>40)

No
Si

HTA

DM

Hipotiroidismo

Enfermedad cardiovascular (ACV,
Enfermedades pulmonares (EPO(
Autoinmunidad

Falla cardiaca

Neoplasias

65 (57,5-67,8)
167,02 (+ 9,00)

23 (21-26)

16 (7,14)
128 (57,14)
57 (25,45)
19 (8,48)
4 (1,79)
0

175 (78,13)
49 (21,88)

22 (9,82)
3 (1,34)
9 (4,02)
4 (1,79)
7 (3,13)
2 (0,89)
2 (0,89)

10 (4,46)

0,86 (+ 0,20)
107 (89-120)

64,4 (55,8-75)
166,37 (+ 9,46)

23 (20-25)

5 (8,06)
39 (62,90)
14 (22,58)

3 (4,84)

1(1,61)

0

41 (66,13)
21(33,87)

11(17,74)
2(3,23)
4(6,45)
3 (4,84)
2(3,23)
1(1,61)
2(3,23)
3 (4,84)

Tabla 5. Andlisis descriptivo de las caracteristicas asociadas a la vacunacion por institucion

AcAgSHB iniciales (mUIl/ml), Me(RIQ)
AcAgSHB post vacunacién(muUl/ml), Me(RIQ)
Tiempo entre Dx y vacunacion(d), Me(RIQ)

Numero de dosis recibidas
de vacuna

Dosis recibida

Tiempo entre D1y D2 (d), Me(RIQ)
Tiempo entre D2y D3 (d), Me(RIQ)
Esquema en tiempos sugeridos

Uno
Dos
Tres

20 pg
40 pg

No
Si

Tiempo entre ultima dosis y Ac de control (d), Me(RIQ)
Tiempo ultima dosis y Ac de control (d) >200 (dias)

Vacunacion previa

Administracion de vacunas concomitante

General

Especifica

No
Si

No
Si

No
Si

Influenza
Neumococo 13
Neumococo 23
VHA

Covid-19
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0,6 (0-2)

27,39 (2,5 - 288)

390 (160-955)

18 (8,04)
42 (18,75)
164 (73,21)

204 (91,97)
20 (8,93)
33,5 (30-58)

154 (146-184,5)

117 (52,23)
107 (47,77)

1,94 (0,53 - 2)
38,58 (2 - 323)
838,5(453-1180) 253 (134-713)

0
2(3,23)
60 (96,77)

46 (74,19)
16 (25,81)
30 (28-37)

152,5 (147 - 156)

5 (8,06)
57(91,94)

224 (126-405)

104 (46,43)
120 (53,57)

181 (81,53)
41 (18,47)

69 (30,80)
155 (69,20)

117 (52,23)
80 (35,71)
57 (25,45)

2 (0,89)
1 (0,45)

153 (84 - 217)

65 (58,5 - 76)
168 (+ 8,83)
23 (21-27)

11 (6,79)
89 (54,94)
43 (26,54)

16 (9,88)

3(1,85)

0

134(82,72)
28 (17,28)

11 (6,79)
1(0,62)
5 (3,09)
1(0,62)
5 (3,09)
1(0,62)

0
7(4,32)
0,95 (+0,19)
100 (85-115)

0,225 (0- 2,5)
27,06 (2,5 - 268)

18 (11,11)
40 (24,69)
104 (64,20)

158 (97,53)
4(2,47)
39 (31-74,5)
165 (132 - 201,5)

112 (69,14)
50 (30,86)
279,5 (157 - 480)

44 (70,97) 60 (37,04)
18(29,03) 102 (62,96)

37(61,67)
23 (38,33)

32 (51,61)
30 (48,39)

14 (22,58)
16 (25,81)
5 (8,06)
2(3,23)
0

144 (88,89)
18 (11,11)

37 (22,84)
125 (77,16)

103 (63,58)
64 (39,51)
52 (32,10)
0
1(0,62)



En cuanto a las caracteristicas clinicas, como se ha descrito en la literatura previamente, el recuento
bajo de linfocitos T CD4+, tanto al momento de la vacunacidon como previo a la toma de anticuerpos,
se asocio estadisticamente con la ausencia de seroconversidn, en especial el conteo postvacunacion,
encontrandose que individuos con un valor de linfocitos T CD4+ menores o iguales a 200 células
presentaron 2,3 veces el riesgo de seronegatividad tras la vacunacidon en comparacion con las
personas con un recuento alto (IC95% 1,76 — 3,05, p=0,0001). La obesidad, definida como un indice
de masa corporal 230, presentd una mayor incidencia de seronegatividad tras la vacunacién
(RR=1,73 (1,21 - 2,51), p=0,012). El uso de quimioprofilaxis para patégenos oportunistas se asocid
con un riesgo incrementado 1,6 veces el de la poblacidn no expuesta (1C95% 1,19 - 2,22, p= 0,03).
Por otro lado, la carga viral ni el uso de terapia antirretroviral estuvieron asociados con la ausencia
de seroconversion. (Tabla 7)

Tabla 6. Andlisis bivariado entre exposiciones sociodemogrdficas y ausencia de seroconversion

n= 135 (%) 1C95%
Edad (afios), Me (RIQ) 36,8 (30,1 - 48) 32,8 (25,6 - 45,5) 0,023
Edad Categorizada
Adulto joven/Medio (<44 afios) 58 (36,94) 99 (63,06) . . 0,192
Adulto maduro/Mayor (245 afios) 31 (46,27) 36 (53,73) 1,25 (0,90-1,74)
Sexo
Femenino 23 (34,33) 44 (65,67) . 0,28
Masculino 66 (42,04) 91 (57,96) 1,22 (0,84-1,79)
Orientacion sexual (n=215)
Heterosexual 53 (42,74) 71 (57,26) .
Homosexual 28 (35,00) 52 (65,00) 082 (0,57-1,17) 0,27
Transexual/Bisexual 4 (36,36) 7 (63,64) 0,85 (0,38-1,91) 0,68
Escolaridad (n=182)
Ninguna/Primaria 22 (44,00) 28 (56,00) .
Secundaria 32 (40,00) 48 (60,00) 0,91 (0,60-1,37) 0,65
Tecnico/Profesional 15 (28,85) 37 (71,15) 0,66 (0,39-1,11) 0,11
Estado Civil (n=218)
Soltero 42 (36,21) 74 (63,79) 5
Casado/Union libre 30 (42,86) 40 (57,14) 1,18 (0,82-1,70) 0,36
Separado/Viudo 15 (46,88) 17 (53,13) 1,29 (0,83-2,01) 0,27
Estrato (n=137)
Uno/Dos 35 (38,46) 56 (61,54) : 0,674
Tres/Cuatro/Cinco 16 (34,78) 30 (65,22) 09 (0,56-1,45)
Zona (n=221)
Urbana 85 (40,09) 127 (59,91 5 0,488
Rural 2 (22,22) 7 (77,78) 0,55 (0,16 - 1,90)
Procedencia (n=220)
Cali 70 (40,70) 102 (59,30) . 0,508
Otros Municipios 17 (35,42) 31 (65,58) 0,87 (0,57-1,32)
Raza (n=192)
Blanco/mestizo 61 (42,07) 84 (57,93) . 0,474
Afrocolombiano 17 (36,17) 30 (63,83) 0,86 (0,56-1,31)
Aseguramiento (n=223)
Contributivo 15 (41,67) 21 (58,33) : 0,768
Subsiado 73 (39,04) 114 (60,96) 094 (0,61-1,43)

Para las caracteristicas asociadas a la vacunacion se confirmd la asociacién con el nimero de dosis
recibidas, siendo la administracidn de 3 dosis la que se asoci6 estadisticamente con una disminucién
de la incidencia de seronegatividad tras la vacunacién (RR= 0,54 1C95% 0,37 — 0,79 p=0,011). No se
observé asociacidn de los tiempos de administracidon entre las dosis, pero si en el momento de la
evaluacion de anticuerpos de control, denotandose que mientras mas tardia fuera de medicién de
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anticuerpos de control post vacunales, mayor probabilidad de encontrarlos negativos (p=0,01).
(Tabla 8)

Tabla 7. Andlisis bivariado entre exposiciones clinicas y ausencia de seroconversion

CD4 prevacunacion, Me (RIQ) 314 (200-501) 401 (303-631) 0,0007

>200 células 67 (35,45) 122 (64,55)

<200 células 22 (62,86) 13 (37,14) 1,77 (1,29-2,43) 0,002
CD4 post-vacunacién, Me (R1Q) 363 (244-566) 511 (365-720) 0,0002

>200 células 74 (35,92) 132 (64,08)

<200 células 15 (83,33) 3(2,22) 231 (1,76-3,05) 0,0001
Delta CD4, Me (RIQ) 58 (-10 - 135) 90 (-8 - 191) 0,1266
Carga viral prevacunacion, Me (RIQ) 57 (40-2074) 40 (0-3351) 0,2992
CV post vacunacién, Me (RIQ) 40 (0-41) 36 (0-40) 0,0665
Estadio CDC(2014)

1 19 (36,53) 33 (63,46) .

2 33 (35,87) 59 (64,13) 0,98 (0,63-1,54) 0,93

3 37 (46,25) 43 (53,75) 1,27 (0,82-1,94) 0,27

TARV durante seguimiento
Por grupo farmacoldgico

Inhibidor NTR
No 0 (0) 4 (100)
Si 89 (40,45) 131 (59,55) 0,101
lhnibidor No NTR
No 30 (42,25) 131 (57,75)
Si 59 (38,56) 94 (61,44) 0,91 (0,65-1,27) 0,599
Inhibidor de integrasa
No 77 (38,50) 123 (61,50)
Si 12 (50,00) 12 (50,00 1,30 (0,84-2,01) 0,277
Inhibidor de proteasa
No 71 (40,11) 106 (59,89)
Si 18 (38,30) 29 (61,70) 0,95 (0,64 -1,43) 0,821
No TARV
No 89 (40,09) 133 (59,91)
Si 0 (0) 2 (100) . . 0,249
Esquema TARV (n=222)
Inh NTR/ Inh No Nuc 59 (38,56) 94 (61,44) :
Inh NTR/ Inh proteasa 18 (40,00) 27 (60,00) 1,03 (0,69 - 1,56) 0,861
Comb. con inh integrasa 12 (50,00) 12 (50,00) 1,29 (0,82-2,02) 0,288
Profilaxis antibiotica
No 53 (33,54) 105 (66,46) . 0.03
Si 36 (54,55) 30 (45,45) 1,62 (1,19-2,22) ’
Por farmaco usado
Tmp/Sx
No 58 (34,12) 112 (65,88)
Si 31 (57,41) 23 (42,59) 1,68 (1,23-2,29) 0,002
Fluconazol
No 70 (35,71) 126 (64,29)
Si 19 (67,86) 9 (32,14) 1,9 (1,38-2,61) 0,001
Otros
No 83 (39,71) 126 (60,29)
Si 6 (40,00) 9 (60,00) 1,01 (0,53-1,91) 0,982
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Coinfecciones

No 48 (35,82) 86 (64,18) : 0.144
Si 41 (45,56) 49 (54,44) 1,27 (0,92-1,75) ’
Especifico
Tuberculosis
No 85 (40,28) 126 (59,72)
Si 4 (30,77) 9 (69,23) 0,76 (0,33-1,75) 0,496
Sifilis
No 73 (39,89) 110 (60,11)
Si 16 (39,02) 25 (60,98) 0,98 (0,64 - 1,49) 0,918
Micosis
No 80 (37,74) 132 (62,26)
Si 9 (75,00) 3 (25,00) 1,98 (1,37-2,87) 0,014
Otras
No 70 (37,43) 117 (62,57)
Si 19 (51,35) 18 (48,65) 1,37 (0,95 -1,97) 0,114
Comorbilidades
No 65 (37,14) 110 (62,86) . 0.134
Si 24 (48,98) 25 (51,02) 1,31 (0,93 -1,86) ’
Consumo de alcohol (n=220)
No 60 (39,22) 93 (60,78) : 0.88
Si 27 (40,30) 40 (59,70) 1,02 (0,72 - 1,46) ’
Tabaquismo (n=222)
No 67 (38,07) 109 (61,93) : 0.349
Si 21 (45,65) 25 (54,65) 1,19 (0,83-1,73) ’
Uso de SPA
No 71 (39,01) 111 (60,99) . 0646
Si 18 (42,86) 24 (57,14) 1,09 (0,74 -1,63) ’
Peso(Kg), Me (RIQ) 69 (59,5-79,5) 64 (56-74,5) 0.0211
Talla(Cm), M(SD) 167,41 (+ 8,50) 166,77 (£ 9,33) 0.6037
IMC, Me (RIQ) 23 (21-27) 23 (20-25) 0.1582
Categoria peso
IMC 24,9 54 (37,50) 90 (62,50) .
IMC 25 -29,9 20 (35,09) 37 (64,91) 0,94 (0,62-1,41) 0,749
IMC 230 15 (65,22) 8 (34,78) 1,73 (1,21-2,51) 0,012
Creatinina(mg/dl), M(SD) 0,91 (+0,20) 0,93 (+0,19) 0.4370
TFG, Me (RIQ) 104 (84-118) 103 (87-118) 0.9933

Analisis multiple

Como factores independientes asociados con la ausencia de seroconversién se encontrd la edad, el
IMC y la interaccion entre sexo y tabaquismo. Por el contrario, fueron protectores, el nimero de
dosis, el recuento de CD4 vy los titulos de anticuerpos al ingreso. Se observé que los individuos con
indice de masa corporal 230 presentan mas de 5 veces la oportunidad de ausencia de
seroconversion al compararse con los individuos con un IMC <25; adicionalmente, por cada afio de
incremento en la edad, la oportunidad de ausencia de seroconversién aumenta en un 3,2%. El
tabaquismo fue factor que incrementé la ausencia de seroconversidn particularmente para el sexo
femenino, en quienes se encontrd un incremento de mas de 6 veces la oportunidad de ausencia de
seroconversién en comparacion con las mujeres que no fuman, destacando también que el sexo
masculino en ausencia de tabaquismo fue un factor de riesgo para ausencia de seroconversion. Por
el contrario, las personas que recibieron dos y tres dosis presentaron un menor riesgo de ausencia
de seroconversidn. Especificamente, los que recibieron dos dosis presentaron un riesgo 0,242 veces
menor (p = 0,035), y los que recibieron tres dosis tuvieron un riesgo 0,202 veces menor (p = 0,008).
Los participantes con un recuento de linfocitos TCD4+ inferior o igual a 200 células presentaron un
riesgo 7,83 veces mayor de ausencia de seroconversién en comparacién con aquellos con un
recuento de CD4 igual o inferior a 200 (p = 0,003). No se encontrd una asociacidn significativa entre
los titulos de anticuerpo al ingreso y la seroconversién. Sin embargo, hubo una tendencia hacia una
menor seroconversién a medida que los titulos de anticuerpo al ingreso disminuian (p = 0,075).
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Tabla 8. Andlisis bivariado entre las caracteristicas asociadas a la vacunacion y ausencia de seroconversion

n=89 % n=135 %

AcAgSHB iniciales (mUIl/ml), Me(RIQ) 0,4 (0-2) 0,7 (0-2,04) 0,219
Tiempo entre Dx y vacunacion(d), Me(RIQ) 3,85 (161 -9,82) 391 (160 —915) 0,71
Numero de dosis recibidas

Uno 12 (66,67) 6 (33,33) .

Dos 18 (42,86) 24 (57,14) 0,64 (0,39-1,04) 0,09

Tres 59 (35,98) 105 (64,02) 0,54 (0,37-0,79) 0,011
Dosis recibida

20 g 83 (40,69) 121 (51,31) .

40 pg 6 (30.00) 14 (70,00) 0,74 (0,37-1,47) 0,351
Tiempo entre D1y D2 (d), Me(RIQ) (n=206) 32,5 (30-51,5) 34,5 (30 - 60) 0,619
Tiempo entre D2 y D3 (d), Me(RIQ) (n=164) 154 (146 - 181) 154 (144 - 186) 0,700
Esquema en tiempos sugeridos

No 49 (41,88) 68 (58,12) .

Si 40 (37,38) 67 (62,62) 0,89 (0,64—1,23) 0,492
Tiempo entre ultima dosis y Ac de control (d), Me 261 (161 — 455) 196 (106 —373) 0,01
Tiempo entre tercera dosis y Ac de control >200 (dias) (n=164)

No 29 (32,22) 61 (67,78) .

Si 30 (40,54) 44 (59,46) 1,26 (0,84 - 1,89) 0,269
Tiempo ultima dosis y Ac de control (d) >200 dias

No 34 (32,69) 70 (67,31) .

Si 55 (45,83) 65 (54,17) 1,4 (1,00-1,96) 0,045
Vacunacion previa

No 74 (40,66) 108 (59,34) .

Si 15 (35,71) 27 (64,29) 0,89 (0,56-1,36) 0,555
Administracién de vacunas concomitante

No 27 (39,13) 42 (60,87) .

Si 62 (40,00) 93 (60,00) 1,02 (0,72-1,45) 0,923

Tabla 9. Andlisis multiple

Edad 1,032 (1,001 - 1,053) 0,012
Categoria de peso

IMC < 25 .

IMC 25 - 29 1,030 (0,508 - 2,087) 0,935

IMC > 30 5,153 (1,886 -14,073) 0,001
CD4 Pre-toma de anticuerpos

>200 .

<200 7,83 (2,05 —29,85) 0,003
Numero de dosis

1 .

2 0,242 (0,065 - 0,903) 0,035

3 0,202 (0,064 - 0,659) 0,008

Tabaquismo / Sexo
No tabaquismo / Femenino .
No tabaquismo / Masculino 2,604 (1,198 - 5,660) 0,016

Tabaquismo / Femenino 6,813 (1,067 -80,922) 0,014
Tabaquismo / Masculino 2,375 (0,908 - 6,209) 0,078
Titulos de anticuerpo al ingreso 0,852 (0,694 - 1,045) 0,075
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El modelo presentd un pseudo R2 de McFadden con un valor de 0,1496, y ajusté bien de acuerdo
con la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow (p= 0.3506). La capacidad de
discriminacién del modelo logistico por curva ROC fue de 0,7469, por lo que la discriminacién se
considera aceptable.

Figura 5.. Capacidad de discriminacion del modelo logistico por curva ROC
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Hallazgos principales

El presente trabajo de investigacion evalud la prevalencia de poblacidn susceptible a la infeccion por
VHB, la incidencia de ausencia de seroconversién tras la vacunacidn y los factores asociados a esta
en los individuos VIH positivos que ingresan a control periddico de su patologia en dos instituciones
de salud especializadas de la ciudad de Cali. Los resultados muestran una alta susceptibilidad a la
infeccidn por VHB en esta poblacidn, una relativa baja respuesta a la vacunacién y que la edad
avanzada, el conteo de linfocitos TCD4 <200 células, la obesidad y el tabaquismo en el sexo
femenino se asocian con la ausencia de seroconversién mientras que un esquema de vacunacion
completo se asocia a una adecuada formacion de anticuerpos protectores.

La prevalencia de individuos sin niveles considerados protectores de Anti-HBs fue del 73,78%
(1C95%: 73,41 — 74,17) que se encuentra entre el 53% reportado en Brasil (29,48) y el 85,22% en
Chile(30). La variacién en la prevalencia entre los estudios puede verse influenciada por que la
mediana de edad en la poblacién de Cali es menor a la reportada en las demas regiones por lo que
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podria impactar la inmunidad residual de la vacunacién en la infancia, sumado a la diferencia en los
disefios de investigacidn, y en Chile, en particular, por las diferencias en el menor acceso a la
vacunacion en el sistema de salud publico comparado con el privado, explicando una menor
proporcién de individuos susceptibles a la infeccién por el VHB en el sistema de salud privado,
mientras que en Colombia los programas de vacunacién se crean en el marco de un plan de
beneficios en salud unificado e intentan garantizar una cobertura universal. En la publicacién de la
cuenta de alto costo sobre la situacién de la poblacién VIH en Colombia 2022 indican que el 13,36%
de los reportados no fueron tamizados ya que presentaban “titulos de anticuerpos protectores”
contra el virus de la hepatitis B (>100 mU/ml), el 64,24% fueron tamizados para hepatitis B y
encontrados negativos y posiblemente susceptibles a la infeccion, estando el porcentaje restante
reportado con infeccién crénica o con tamizaje positivo para VHB(50), resaltando que estos datos
provienen de fuentes secundarias, y son derivados de los lineamientos de tamizacidn para infecciéon
por VHB planteados por las guias de practica clinica colombiana(68)Cabe destacar adicionalmente
que este dato es obtenido de la poblacién prevalente en los programas de atencién en los que se
esperaria una cobertura vacunal mayor.

La incidencia de ausencia de seroconversion tras la vacunacion en este estudio fue de 39,73%
(1C95%: 39,52- 39,95), que es similar al 40,12% reportado en Brasil (48), muy cercano al valor
esperado del 35% después de 3 dosis intramusculares de 20 pg de vacuna contra el VHB segln un
ensayo clinico multicéntrico en Francia (16) e inferior al 52,8% observado en Estados Unidos (10)
Las diferencias en las frecuencias observadas de ausencia de seroconversién son atribuibles,
inicialmente a la edad de la poblacién a estudio, ya que al ser mas jévenes tienen menor impacto
de la senescencia inmune, a los esquemas de vacunacion y al momento en que se realiza el control
de los anticuerpos postvacunales; un ejemplo es Brasil, donde el esquema recomendado por el
Ministerio de Salud para la poblacién VIH+ es de 4 dosis dobles (40ug) y se reportd una ausencia de
respuesta del 9%(11) y del 19,90%,(53) esto debido a una aparente mejor adherencia tanto al
numero de dosis como a la toma temprana controlada de los anticuerpos de control en
aproximadamente 60 dias postvacunacion , mientras que para la cohorte en Cali, el 73% de los
individuos recibieron 3 dosis estandar de 20 ug y la mediana de toma de anticuerpos fue de 224
dias, un periodo mayor que el sugerido para el control en los lineamientos internacionales.

A mayor edad se incrementa el riesgo de la ausencia de seroconversién. Como se mencioné
previamente, en la poblacién estudiada la mediana de edad fue menor que la descrita para otras
publicaciones (11,16,48,53). Para Latinoamérica, los estudios realizados en Brasil no encontraron
ninguna relacién entre la edad y la formacién de anticuerpos protectores y esta diferencia con los
resultados presentados podria ser explicada nuevamente por sus politicas vacunales como
demostraron los datos de Launay y colaboradores (16), quienes describieron que la edad fue un
factor asociado con la respuesta vacunal solo para el brazo de paciente con dosis estandar en donde,
los grupos etarios mayores a 42 afios presentaron disminucién en la seroconversidn, mientras que
para los individuos tratados con cuatro dosis dobles no se encontré asociacién; por otro lado, al
comparar los resultados obtenidos en el estudio de Aguilar-Urbina y colaboradores en Peru(12),
donde se administra un esquema de vacunacién similar al aplicado en Cali los hallazgos fueron
similares.

Con respecto a los factores clinicos, el 41,07% de los individuos se encontraron en estadio 2 de la
CDC 2014, un resultado comparable a lo descrito en los datos nacionales(49,50), sin encontrarse
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una asociacion entre el estadio y la ausencia de seroconversién al igual que se ha reportado en toda
la literatura disponible, esto probablemente soportado en que la respuesta vacunal no se ve
afectada tanto por el nadir inmunoldgico del paciente como por el estado inmune al momento de
la vacunacion(69). En este aspecto, el recuento bajo de linfocitos TCD4+ se ha presentado como un
factor frecuentemente asociado a la ausencia de seroconversidon en los estudios revisados
(12,13,16,70,71), destacando que hay una discordancia importante en los criterios usados para el
analisis y evaluacion de esta variable (por ejemplo, puntos de corte <500, <350, <200 cel/mm3) (13),
e incluso en varios casos la exclusion de individuos con CD4<200 células (53) , lo que explica la
heterogeneidad en encontrar la asociacidn con el desenlace. Por el contrario, y si bien la supresion
de la carga viral para VIH ha sido reportada en multiples estudios como una de las variables
asociadas con mejoria en la respuesta a la vacunacion(11,21,58,71,72) en el trabajo presentado
hasta 79,46% de los individuos tuvieron carga viral indetectable (<40 copias) durante el seguimiento
sin encontrarse asociaciones significativas de la carga viral con ausencia de seroconversion. Cabe
destacar que la mayoria de los estudios citados son de hace mas de 10 afios y en la actualidad es
notorio que la cobertura de terapia antirretroviral y la tolerabilidad de los medicamentos ha
mejorado lograndose una mayor adherencia a los tratamientos con un consecuente mejor control
viroldgico, lo que podria explicar la falta de asociacion en la descripciones mas recientes. En el 2014,
un estudio realizado en los Estados Unidos comparando la respuesta a la vacuna contra la hepatitis
B en individuos VIH+ controladores elite vs no controladores con y sin terapia antirretroviral
demostré que las personas VIH+ controladores elite o no controladoras, pero con terapia
antirretroviral altamente efectiva tenian una incidencia de seroconversion similar vy
significativamente mayor a la de los individuos sin terapia antirretroviral(20), estos uUltimos a su vez
presentaban un conteo de CD4 mas bajos y una carga viral mas alta que los del grupo comparador.
En la presente cohorte, el 99,11% de las personas se encontraban en tratamiento con terapia
antirretroviral, y no se encontrd asociacion de ninguno de los grupos farmacoldgicos con la ausencia
de seroconversion.

Se encontrd que los individuos con un IMC superior a 30 tenian mas de 5 veces la probabilidad de
no experimentar seroconversion en comparacion con aquellos con un IMC menor a 24 (OR 5,153
IC95%: 1,886 - 14,073, p=0,001). Estos resultados difirieron de otros estudios que evaluaron el peso
y el IMC. Por ejemplo, en el estudio realizado por Potsch, a pesar de contar con un porcentaje
importante de pacientes obesos, no encontrd una asociacién significativa al categorizar el IMC en
grupos, posiblemente debido a la categorizacion utilizada (<25 kg/m2)(11), dado que, por ejemplo,
en el caso de la cohorte presentada, el sobrepeso definido como un IMC entre 25 — 29 kg/m? no
tuvo un impacto significativo (OR=1,030, IC95% 0,508 - 2,087 P=0,935). Por otro lado, en un estudio
donde se evalud el IMC como una variable continua se observd asociacidon entre un IMC bajo y
mejores tasas de seroconversién(16). Estos hallazgos sugieren que la obesidad es un factor
modificable que podria influir en las tasas de seroconversién en la poblacion con VIH.

En relacidn al tabaquismo, en la revisidn de la literatura, existen fundamentos tedricos previos que
respaldan la asociacidn entre el habito de fumar y la ausencia de seroconversion en pacientes con
VIH, y se ha observado que el tabaquismo modifica los niveles de receptor de factor de necrosis
tumoral soluble, el cual se ha identificado como un indicador predictivo para la respuesta a la vacuna
de VHB (18). El estudio de Potsch y colaboradores registré un 18% de tabaquismo, pero no se
encontrd una asociacion significativa con la ausencia de seroconversién(11) . Por otro lado, los datos

40



de Launay en Francia con un 36% de tabaquismo, describié mejores tasas de seroconversidn en los
pacientes no fumadores en comparacion con los fumadores (16) y varias revisiones han destacado
el rol de fumar como un modificador de la respuesta vacunal (7-9,54). En esta cohorte, el
tabaquismo mostré una interaccién significativa con el sexo femenino y se identificé como un factor
importante asociado a la ausencia de seroconversion en el analisis multivariado con un OR estimado
en 6,813 (IC95%: 1,067 - 80,922, p=0,014). Sin embargo, es importante tener en cuenta que el
numero de mujeres fumadoras en el estudio fue pequefio, con tan solo 6 personas, lo que genera
preocupacién acerca de la existencia de sesgo de datos escasos (sparse data bias)(73), que podria
estar generando una sobreestimacién del OR descrito en el analisis multivariado. Por lo tanto, se
requiere la realizacion de mas estudios con un disefio adecuado que permita evaluar esta
interaccion y confirmar los resultados obtenidos.

El esquema completo de vacunacion de 3 dosis fue administrado al 73,2% de los participantes, una
proporcién mayor en comparacién con otros estudios (20,47), destacando que una parte de los
trabajos observacionales solo evaluaron a pacientes con una serie completa de vacunas
(10,12,53,70) lo que le da al presente trabajo una vision de la practica clinica real, en la que se puede
observar el impacto positivo de la cantidad adecuada de dosis en la proteccion contra la ausencia
de seroconversién, disminuyéndose hasta 5 veces la oportunidad anti-HBs negativo post vacunacion
en los individuos con 3 dosis en comparacion con los que reciben solo una. Adicionalmente, en
todos los pacientes que recibieron el esquema completo de vacunacidn, se evalué la adherencia a
la administracién de las dosis de acuerdo con los tiempos recomendados (0, 1, 6 meses)
encontrando que poco mas 65% de las personas cumplieron con la administracién en los tiempos
establecidos. Sin embargo, esta adherencia no mostrd ninguna asociacién significativa con el
desarrollo de anticuerpos protectores, algunos datos de estudios adicionales en poblacidn sana han
demostrado que los tiempos entre la primera y segunda vacuna pueden ser tan largos como 10
meses sin implicar cambios significativos en las tasas de seroproteccion, y que los tiempos entre la
segunda y tercera dosis tan largos como 11 meses tampoco generan cambios significativos en la
respuesta vacunal(17,74,75), por lo que queda implicito que la administracion de la vacuna contra
la hepatitis B deja cierto espacio para la flexibilidad, dejando en consideracién que la estricta
adherencia a los tiempos de administracion no parece ser un factor determinante en la respuesta
de seroconversién en esta poblacion y podria facilitar la administracion de los esquemas de 3 dosis.

Otros hallazgos

La distribucién entre hombres y mujeres difiere de la descrita en otros estudios latinoamericanos,
donde la proporcién era cercana al 50% (11,47,48,53), a excepcién de datos de Chile donde mas de
90% eran hombres (30), y en los cuales no se encontré impacto de esta variable con la
inmunogenicidad; contrariamente Launay y colaboradores describieron una asociacidon positiva
entre el sexo femenino y una mejor respuesta vacunal (OR 2,03 1C95% 1,11 — 3,73)(16). A pesar de
qgue el sexo no presentdé una asociacion estadisticamente significativa en el estudio bivariado, al
analisis multivariado se encontrd asociacion del sexo masculino en ausencia de tabaquismo como
factor de riesgo para ausencia de seroconversién en comparacion con las mujeres. Llama la atencidn
gue a pesar del impacto de estado socioecondmico bajo descrito como un factor asociado a baja
seroconversion en otras regiones de Latinoamérica(30,47,48), en el presente trabajo no presentd
asociacién debido, en parte, a bajo poder estadistico por los datos faltantes.
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Se estudiaron la presencia de coinfecciones oportunistas o infecciones de transmisién sexual y la
qguimioprofilaxis antibiética para patégenos oportunistas, aspectos que hasta el momento han sido
poco explorados en la literatura cientifica. En el caso de las coinfecciones, no se encontré un efecto
importante en el desarrollo de anticuerpos protectores, siendo la sifilis la coinfeccion mas
frecuentemente documentada independiente del conteo de linfocitos TCD4, y lamando la atencién
la ausencia de casos de VHC, considerando que se realizd, segun las guias vigentes, busqueda activa
en todos los participantes de la cohorte. Para la variable de quimioprofilaxis antibidtica, se observé
una asociacion inicial con mayor ausencia de seroconversion en los pacientes que recibieron esta
profilaxis. Sin embargo, al realizar un andlisis estratificado segun el conteo de linfocitos TCD4+, se
encontré que posiblemente habia una confusién por indicacién. En otras palabras, los pacientes con
recuentos bajos de linfocitos TCD4+ tenian una mayor indicacién de recibir profilaxis antibidtica, lo
gue posiblemente influyé en los resultados.

Otros hallazgos importantes estan relacionados a la baja adherencia a las guias de practica clinica
del pais vigentes desde el 2021 en cuanto a los estudios iniciales de tamizaje para VHB y para
vacunacion, ya que cerca del 30% de los individuos que ingresaron en el tiempo considerado para
el estudio no fueron elegibles por no contar con los datos serolégicos completos (Anti-HBS, Anti-
Core total y anti-HBs), entre los que contaron con estudios completos y fueron aptos para la cohorte
aproximadamente el 20% no recibieron ni una sola dosis de vacunacion, y finalmente entre los
vacunados alrededor del 15% no les fue realizado el control de anticuerpos post vacunal. Estos
hallazgos sirven para alertar a los centros de referencia en el manejo de los pacientes con VIH ya
que esto significa la pérdida de la oportunidad de identificacion temprana del estado seroldgico de
esta poblacidn, asi como la oportunidad de proponer vacunacion reduciendo el riesgo de
coinfeccion VIH/VHB.

Finalmente, la asociacidon entre un mayor tiempo de toma de anticuerpos post vacunales y la
presencia de titulos de Anti-HBs <10MU/ml es coherente con lo que se ha descrito en algunas
publicaciones, donde la poblacion VIH+ suele presentar una pérdida mds rdpida de los anti-HBs
(69,75,76), y en general las guias de vacunacion internacionales recomiendan que los anticuerpos
sean medidos entre la semana 4 y 16 posteriores a la Ultima vacuna administrada(1,77,78). En
Colombia, se recomienda su medicién a la semana 8 post vacunacidn, por lo que es necesario
mejorar la adherencia a esta guia con el fin de identificar que tanto la ausencia de seroconversion
sea debida al momento en el que se realiza la toma de muestra para el control postvacunal. La
importancia de la medicién de los niveles de anti-HBs para confirmar la presencia de una respuesta
seroldgica protectora radica en la correlacion entre los niveles de anticuerpos alcanzados con la
proteccion contra la infeccidn, ya que se ha demostrado que en individuos con anticuerpos menores
a <10 MUI/ml hasta en un 11% desarrollaran infeccién por VHB, comparado con un 5% en individuos
con una seroconversion adecuada(51), en los pacientes que se consideran respondedores la
conducta recomendada en las guias de manejo vigentes tras un control de anti-HBS <10 MUI/ml se
basa en un “booster” de 1 sola dosis, en lugar de un esquema de revacunaciéon completo.

Fortalezas y limitaciones

Entre los aspectos destacables del disefio metodolégico y el desarrollo de la investigacién se
encuentra que el tamafo de muestra alcanzado permitié conseguir una adecuada precisién en los
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resultados de prevalencia e incidencia, asi como identificar factores asociados con la ausencia de
seroconversion, una vez eran incluidos en el estudio, considerando que entre los criterios de
inclusidn se requerian el control de anticuerpos completo, no se presentaron pérdidas durante el
estudio, por lo que se mantuvo el poder estadistico.

Se procurd identificar y medir variables de exposicién que no habian sido consideradas en estudios
previos encontrando asociaciones con descripciones previas escasas como, por ejemplo, el impacto
de la obesidad, o datos como las coinfecciones o el uso de profilaxis antibiética entre otros.

Una de las fortalezas destacadas de este estudio es que abordé situaciones comunes que ocurren
en la practica clinica diaria con vacuna en momentos diferentes al esquema estandar, demoras en
la toma de anticuerpos y la posibilidad de recibir un nimero incompleto de dosis. Este enfoque mas
realista refleja las condiciones a las que se enfrentan los pacientes en la vida cotidiana y proporciona
informacidn valiosa sobre la efectividad y la respuesta inmune en situaciones practicas. Ademas,
permite obtener resultados mas representativos de la poblacidon en general, ya que incluye a
aquellos pacientes que no cumplen estrictamente con los protocolos, obteniendo una vision mds
completa y contextualizada.

Este estudio tiene varias limitaciones que deben ser consideradas para su interpretacion. En primer
lugar, el disefo retrospectivo implica dificultades inherentes al uso de historias clinicas como fuente
de informacion dado el posible subregistro y la ausencia de datos, y esto plantea la presencia de
sesgo de informacién no diferencial que se traté de minimizar mediante la revision exhaustiva, no
solo de los registros médicos, sino también las notas clinicas de todo el personal de salud tratante
(nutricién, psicologia, enfermeria, etc.) y de reportes de laboratorios en fisico cuando estuvieron
disponibles, para reducir sesgos, la informacién fue recolectada por una sola persona, la
investigadora principal, siguiendo un protocolo estandarizado de recoleccién de informacion y en
un tiempo relativamente corto. Adicionalmente podria considerarse un sesgo de seleccion
considerando que las instituciones principalmente dan manejo a individuos del régimen subsidiado
siendo mas del 80% de la poblacion estudiada perteneciente a este grupo relativamente vulnerable
con factores biopsicosociales no medidos que pudieran afectar el desenlace sumado a un probable
sesgo de seleccidn por referencia, ya que estas instituciones se consideran dentro de las que
presentan altos estandares de atencion en la ciudad, lo cual no permitiria extrapolar los resultados
a otras instituciones de la ciudad.

Si bien el uso de regresion logistica tiene la ventaja de permitir el estudio simultaneo de multiples
factores en un desenlace dicotémico y las variables fueron escogidas con base en la revision de la
literatura estableciendo una adecuada plausibilidad biolégica para el desenlace, el hecho de que
estime OR ajustados y no RR, obliga a la consideracion que los riesgos tiendan a sobreestimarse y
esto debe ser considerado para la interpretacidon de la informacidn presentada. A pesar de esto, el
modelo final indica que faltaron otras variables que puedan dar un mayor poder explicativo. Por
ejemplo, no se considerd el tiempo en terapia antirretroviral u otras variables que podrian
proporcionar informacién adicional. El tiempo de tratamiento antirretroviral puede influir en la
respuesta inmune a la vacunacidn, y su evaluacion en futuras investigaciones podria contribuir a
una comprension mas completa de la eficacia de la vacuna.
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Implicaciones en clinica y en salud publica

La informacidn sobre la prevalencia e incidencia de ausencia de seroconversion después de la
vacunacion contra el virus de la hepatitis B en poblacién VIH+ en Cali, Colombia revela la necesidad
de tomar medidas concretas para mejorar las estrategias de vacunacion y fortalecer el tamizaje y
diagndstico en el pais. Los resultados indican una incidencia significativa de ausencia de respuesta
inmunitaria después de la vacunacién, lo que sugiere posibles deficiencias en los esquemas de
vacunacion actuales o en la aplicacidn de estos. En el momento de realizacién de este estudio, las
GPC colombianas para la atencién de poblacidon VIH+(68) no establecen un limite inferior de
linfocitos TCD4+ que retrasen la administracién de las vacunas y adicionalmente no se considera en
las recomendaciones formas de administracidon diferenciales del esquema vacunal para esta
poblacién vulnerable (79), tampoco se tienen observaciones para los casos especiales de retraso
entre la administracidn de las dosis, entre otros. Para abordar esta situacién, es crucial evaluar y
ajustar los esquemas de vacunacion utilizados considerando factores como la dosis administrada y
numero ideal de dosis totales, segin la evidencia disponible tomando ejemplos de otras paises
incluso dentro de la regién que han demostrado una mejoria en la respuesta vacunal con los cambios
en las politicas publicas.

El fortalecimiento del tamizaje y diagndstico también es fundamental para detectar de manera
temprana la infeccidn por el virus de la hepatitis B y ofrecer intervenciones oportunas. Ademas, se
deben promover el seguimiento de los protocolos claramente establecidos para el monitoreo de
las personas vacunadas, con el fin de evaluar su respuesta inmunolégica y detectar posibles casos
de falta de seroconversion, buscando adicionalmente fortalecer la vigilancia epidemiolégica para
recopilar datos actualizados sobre este tema lo que permitird una evaluacion precisa de la
efectividad de las estrategias de prevencién implementadas y la identificacién de grupos de
poblacion que requieren intervenciones adicionales (Individuos de edad avanzada, obesos, o con
limitaciones la recuperacién inmunoldgica, etc.)

Conclusiones

La prevalencia de individuos VIH+ sin niveles considerados protectores de Anti-HbS en Cali,
Colombia, fue del 73,78% (IC95%: 73,41 — 74,17). Esta cifra se encuentra en un rango intermedio
en comparacion con otros resultados de Latinoamérica.

Se encontré una incidencia de ausencia de seroconversiéon del 39,73%, y se identificé que una
mayor edad, el recuento menor o igual a 200 linfocitos TCD4+, el IMC mayor o igual a 30y el
tabaquismo en el sexo femenino fueron factores asociados de manera significativa e
independiente a la ausencia de seroconversidn, mientras que un mayor nimero de dosis
disminuye la probabilidad de anti-HBs negativos después de la vacunacion

Recomendaciones

Se hace necesario que los protocolos clinicos sean seguidos de manera estricta y que los
profesionales de la salud vinculados en la atencidn de las personas que viven con VIH reciban
entrenamiento constante para que las politicas publicas sean completamente implementadas,
ofreciendo la vacunacién contra la hepatitis B a todos los pacientes VIH positivos, reforzando la
proteccion, prevencidn y posible reduccion de costos y dafios causados en relacion con la
coinfeccién VIH/VHB
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Se aconseja a incluir en las guias colombianas de practica clinica de atencién a la poblacién VIH+
recomendaciones especificas sobre los esquemas vacunales iniciales y de revacunacion, asi como
establecer la importancia de la administracion de un esquema completo consistente en las 3 dosis.

Este estudio resalta la necesidad de realizar investigaciones adicionales que consideren la
informacidn local con el objetivo de desarrollar esquemas de vacunacidon mas efectivos y mejor
adaptados a la poblacidn o considerar el uso de vacunas con mayor potencial inmunogénico.
Ademas, que es fundamental educar tanto a los profesionales de la salud como a los pacientes
sobre la importancia de cumplir con las pautas de vacunacién especificas promoviendo una mejor
comprension de los beneficios de la vacunacién y fomentando una mayor participacién en los
programas de inmunizacion.

Se invita a realizar investigaciones que evallen el impacto del tabaquismo y su asociaciéon con el
género femenino en la respuesta vacunal en la poblacién VIH positiva.
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Asunto: Aprobacién a protocolo sin participacion directa de seres humanos

Cordial saludo.
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propuesta “FACTORES ASOCIADOS A LA AUSENCIA DE SEROCONVERSION TRAS LA
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2020" Con codigo E 037-022, se trabajara con historias clinicas.
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