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Introduccion: Los pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) coinfectados con virus de la
hepatitis B (VHB) tienen mayor riesgo de desarrollo de hepatitis B cronica y de hepatotoxicidad con el
tratamiento antirretrovirico (TAR). El desarrollo de hepatitis A en el paciente con VIH podria obligar a
suspender el TAR y producir una viremia mas prolongada. En este trabajo se pretende determinar la
prevalencia de anticuerpos protectores.
Meétodos: Se realiz6 un estudio transversal para establecer la prevalencia de anticuerpos inmunoglobulina
G frente al virus de la hepatitis A (VHA) y de anticuerpos frente al antigeno de superficie del VHB (AcHBs)
en una cohorte de 121 nifios y adolescentes de 1 a 19 afios infectados por VIH, de 4 hospitales ptblicos de
Madrid.
Resultados: El 12,4% de los pacientes (IC [intervalo de confianza] del 95%: 7,1 al 9,6%) presenté serologia
positiva para VHA. Los nifios de origen inmigrante tuvieron una mayor prevalencia (el 50 frente al 6,2% en
los nifios nacidos en Espafia) (p<0,001). La proporcion de nifios con AcHBs positivos fue del 16,5% (IC del
95%: 10,4 al 4,3%). Hubo una mayor proporcion de nifios con anticuerpos protectores en el estadio A (20%)
frente al B (16%) y al C (9,4%) (p = 0,19). Este porcentaje disminuia segtn el tiempo transcurrido desde la
vacunacion.
Discusion: La mayoria de los nifios y adolescentes con VIH no presentan anticuerpos protectores frente a la
infeccién natural por VHA y VHB. Es necesario plantear una estrategia de vacunacién para conseguir una
mayor proporcion de pacientes protegidos frente a la hepatitis Ay a la hepatitis B.
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Introduction: Patients coinfected with HIV and hepatitis B virus (HBV) have a higher risk of developing
chronic HBV infection and a higher risk of hepatotoxicity. Hepatitis A virus (HAV) in HIV-infected patients
may require antiretroviral treatment interruption, producing prolonged viremia. In this study, we assess
the prevalence of protective antibodies in these patients.
Methods: A cross-sectional study was conducted to determine the prevalence of IgG antibodies against
HAV and antibody against HBs (anti-HBs) in a cohort of 121 HIV-infected children and adolescents (1-19
years), followed-up in 4 public hospitals in Madrid (Spain).
Results: Among the total, 12.4% (95% CI: 7.1-19.6%) of children and adolescents had positive serology for
HAV. Children of immigrant origin presented a higher percentage than children born in Spain: 50% vs. 6.2%,
respectively (P<0.001). In addition, 16.5% (95% CI: 10.4-24.3) of the study population had protective anti-
HBs. A higher percentage of children with anti-HBs antibodies was seen in CDC clinical category A: 20% vs.
16% of those in clinical category B vs. 9.4% of those in clinical category C (P = 0.19). The percentage of
positive-positive children progressively decreased according to the years elapsed since HBV vaccination.
Discussion: Most HIV-infected children and adolescents have no protective antibodies against natural
infection by HBV and HAV. More studies are needed to define the best vaccination strategy to achieve a
higher percentage of patients protected against these infections.
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Introduccion

La coinfeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y por el virus de la hepatitis B (VHB) ha sido ampliamente
estudiada, y se estima que de un 6 a un 10% de los pacientes con
VIH tiene infeccién crénica por VHB!~. Por otro lado, la incidencia
del VHB aguda en pacientes con VIH mayores de 12 afios se estima
en 12,2 casos/1.000 personas al afio (370 veces mayor que en la
poblacién no infectada por VIH)>#. En pacientes coinfectados, se
ha observado un mayor riesgo de desarrollo de hepatitis B cronica
y un mayor riesgo de hepatotoxicidad con el tratamiento
antirretrovirico (TAR), que obliga, ademas, a usar combinaciones
de farmacos activos para ambos virus en los casos indicados'>*,

En una encuesta seroepidemiologica realizada en Madrid en el
afio 2002 entre nifios y adolescentes de 0 a 19 afios, la prevalencia
de anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) protectores frente al
virus de la hepatitis A (VHA) fue del 5,5%; mientras que alcanzé el
68% en adultos de 37 a 44 afos y el 96% en personas de 45 a 65
afios>. En una encuesta seroldgica realizada en Brasil, la
prevalencia de anticuerpos frente al VHA en nifios y adolescentes
con VIH fue mayor (34%) que en el grupo no infectado por VIH
(19,7%)C. El desarrollo de hepatitis A en el paciente con VIH se esta
estudiando, pero se ha observado que, si bien la enfermedad no
parece cursar con una mayor gravedad, la hepatitis puede obligar
a suspender el TAR y la duraciéon de la viremia es mas
prolongada’~°. Por otro lado, la hepatitis A cursa habitualmente
de manera asintomatica o tiene manifestaciones muy escasas en
la edad pediatrica, en contraste con la edad adulta®: el riesgo del
desarrollo de ictericia aumenta segln la edad. Sumada a las
complicaciones mencionadas, la infeccion por VHA en el paciente
con VIH coinfectado por VHB o por virus de la hepatitis C conlleva
un riesgo mayor de hepatitis fulminante! -5,

Se ha planteado la necesidad de implementar la vacunacion
frente a hepatitis A y hepatitis B en los pacientes con VIH que no
hayan tenido contacto con VHA o VHB. En el presente trabajo se
desarrolla un analisis epidemiologico realizado en la Comunidad
de Madrid que estudia la prevalencia de anticuerpos protectores
frente al VHA y al VHB en una cohorte de nifios y adolescentes de
1 a 19 afios infectados por VIH.

Poblacion y métodos

Se estudi0, con corte transversal, la prevalencia de anticuerpos
IgG frente al VHA y de anticuerpos frente al antigeno de superficie
del VHB (AcHBs) (anticuerpos marcadores de proteccion frente a
VHB tras la vacunacion) en una cohorte de 121 nifios y
adolescentes de 1 a 19 afios infectados por VIH y seguidos en 4
hospitales de la Comunidad de Madrid (Hospital 12 de Octubre,
Hospital Gregorio Marafién, Hospital Carlos Il y Hospital de
Getafe). La encuesta serologica se realiz6 entre los meses de
agosto y diciembre de 2006. Todos los pacientes se habian
vacunado frente al VHB segin los calendarios de vacunacion
vigentes, pero solo se pudo confirmar en las historias clinicas la
fecha de la vacunacion de 89 nifios. Se considero titulo protector
una cifra de anti-HBs de >10 mU/mm.

Las variables categoricas se expresaron como frecuencias y
porcentajes; las variables numéricas se presentaron como medias,
medianas, desviacion estandar y rango intercuartilico (RIC). Se uso
el test de y2 para comparar las variables categéricas de tendencia
lineal y el test exacto de Fisher cuando fue apropiado. Los valores
de p fueron bilaterales y se consider6 estadisticamente significa-
tivo p<0,05. Los intervalos de confianza (IC) se fijaron en el 95%.
Para el andlisis estadistico se emple6 el programa SPSS (Chicago,
IL) para Windows, version 13.0.

Resultados

La media de edad fue de 11,60 afios y la mediana fue de 12 afios
(RIC: 9 a 15). La distribucion por estadios clinicos fue A: 51,2% (62
nifios); B: 21,5% (26 nifios), y C: 27,2% (33 nifios). Un 15,7% de los
nifos eran inmigrantes (subsaharianos o latinoamericanos).
Noventa y siete nifios (80,6%) seguian tratamiento antirretrovirico
de gran actividad (TARGA) en el momento de la encuesta
seroldgica. La media de linfocitos CD4 fue de 862 (tabla 1) y la
mediana de la CV fue de 138.

La proporcion de nifios y adolescentes con serologia positiva
para VHA fue del 12,4% (IC del 95%: 7,1 al 19,6%) (15 nifios). Los
nifios inmigrantes tuvieron una mayor prevalencia: 50 frente al
6,2% en los nifos nacidos en Espaifia (p <0,001). No se encontraron
diferencias al estratificar por edad: el 12,5% de los menores de 10
afios y el 13,3% de los mayores de esa edad presentaron
anticuerpos frente a VHA (p =0,9). Tampoco se encontraron
diferencias segiin el estadio clinico: el 13,1% de los nifios en
estadio A frente al 18,2% de los nifios en estadio B y al 13,3% de
los nifios en estadio C presentaban serologia positiva para VHA
(tabla 2).

La proporcion de nifios con anticuerpos protectores AcHBs fue
del 16,5% (20 nifios) (IC del 95%: 10,4 al 24,3%). Una nifa
presentaba hepatitis B cronica. No se encontraron diferencias
respecto al origen étnico de los nifios. Se observo, sin embargo,
mas proporcion de nifios con anticuerpos protectores en los
menores de 10 afos: 25,7 frente al 12,9% en los mayores
(p = 0,09). También se observd una mayor proporciéon de nifios

Tabla 1
Caracteristicas basales de los nifios del estudio
Caracteristicas basales n (%)
Edad
Media (DE) 11,6 (4,4)
Mediana (RIC) 12 (9-15)
Menores de 10 afios 35(28,9)
Sexo
Varones 55 (45,5)
Categoria clinica
A 62 (51,2)
B 26 (21,5)
C 33 (27,2)
Linfocitos CD4
Mediana (RIC) 739 (530-994)

Carga viral (copias/ml)

Mediana (RIC) 138 (50-4.593)

Tratamiento

TARGA 97 (80,6)
Biterapia 3(2,2)
Sin tratamiento 21 (17,4)
Afios desde la vacunacion
<3 19 (15,7)
4-6 9 (7.4)
7-9 14 (11,6)
10-12 20 (16,5)
>12 27 (22,3)
Desconocido 32 (26,4)
Inmigracién 18 (14,9)

DE: desviacién estandar; RIC: rango intercuartilico; TARGA: tratamiento antirre-
trovirico de gran actividad
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Tabla 2

Prevalencia de la inmunoglobulina G frente al virus de la hepatitis A y del
anticuerpo frente al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B segin las
caracteristicas de los nifios

Caracteristicas basales Prevalencia de la IgG Prevalencia de AcHBs

frente al VHA (%) (%)
n (121) 15/121 (12,4) 20/120 (16,5)
Inmigracion
Si 9/18 (50) 2/18 (11,1)
No 6/91 (6,2) 18/102 (17,6)
p<0,001 p = 0,49
Edad
<10 4/32 (12,5) 9/35 (25,7)
>10 11/83 (13,3) 11/85 (12,9)
p=091 p = 0,08
Estadio inmunologico
A 8/61 (13,1) 12/60 (20,0)
B 4122 (18,2) 4/25 (16,0)
C 3/30 (10,0) 3/32 (9.4)
p=0,77 p=0,19
Afios desde la vacunacion
<3 7/19 (36,8)
4-6 3/9 (33,3)
7-9 2/14 (14,3)
10-12 1/20 (5,0)
>12 2/27 (7.4)
p = 0,002

AcHbs: anticuerpo frente al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; IgG:
inmunoglobulina G; VHA: virus de la hepatitis A.

con anticuerpos protectores en el estadio A (20%) frente al estadio
B (16%) y al estadio C (9,4%), aunque las diferencias no fueron
significativas (p = 0,19). Se observd que entre los 89 nifios en los
que se obtuvo la fecha exacta de la vacunacién frente al VHB, el
porcentaje de pacientes positivos para AcHBs disminuia signifi-
cativamente de manera inversamente proporcional al tiempo
transcurrido desde la vacunacion: en el grupo de los nifios que se
habian vacunado hacia menos de 3 afios, la proporciéon de nifios
con anticuerpos protectores fue del 36,8%; en contraste con el 7,4%
en el grupo que habia recibido la vacunacion hacia mas de 12 afios
(p = 0,002).

Discusion

Se encontr6 una baja prevalencia de anticuerpos frente al VHA
(12,4%). La baja prevalencia global en esta serie indicaria que la
mayoria de los nifios y adolescentes con VIH de Espafia son
susceptibles a la infeccion natural por VHA, con el consiguiente
riesgo de enfermedad sintomatica, ya que la probabilidad de que
se desarrolle ictericia aumenta con la edad (el 7% en el grupo de 0
a 4 aios comparado con el 70% en el grupo de 10 a 17 afios y el
85% en los mayores de 18 afios)®. Los autores del presente articulo
no han encontrado en la literatura médica encuestas serologicas
sobre la prevalencia de anticuerpos frente al VHA en nifios con
VIH en paises europeos; solamente hay estudios epidemioldgicos
realizados en Brasil (pais de alta endemia), donde se encontrd una
prevalencia mayor (34%) a la que se encontré en este estudio®. En
esa serie, en contraste con ésta, se observé una mayor prevalencia
de anticuerpos positivos en los pacientes en las categorias B y C.
En otras series realizadas en adultos con VIH, las prevalencias han

sido mayores (el 84% en una serie de Argentina', el 72,7% en una
serie de Paris'' y el 56,6% en una encuesta serolégica de
Estrasburgo'?). En esas series no se vieron diferencias segtn el
estadio inmunoloégico, y solamente fueron factores de riesgo la
edad y el origen subsahariano. En el presente grupo, s6lo el origen
inmigrante influy6 de manera significativa en la proporcion de
nifios y adolescentes con anticuerpos frente al VHA.

La prevalencia de anticuerpos protectores frente al VHB en esta
poblacion fue del 16,5%. En otras series de nifios o adolescentes
infectados por VIH, la prevalencia oscila entre el 1y el 16%'>!4, En
individuos inmunocompetentes, el aclaramiento de anticuerpos
anti-HBs con el transcurso del tiempo no significa necesariamente
una pérdida de inmunidad frente a la infeccion natural debido a la
existencia de respuestas anamnésicas de tipo celular. Esto podria
no ser aplicable a individuos inmunodeprimidos o a pacientes con
VIH!31° y significaria que un 84% de los adolescentes con VIH que
se vacunaron frente al VHB no estaria protegido frente a la
infeccion natural. Este hecho podria explicarse debido a la falta de
seroconversion (fallo primario de la inmunizacién) o debido a una
rapida pérdida de anticuerpos (fallo de vacunacién secunda-
rio)!>1>16_ En este estudio se observé que los pacientes de menor
edad (menores de 10 afios) presentaban una tendencia a producir
mayor proporcion de anticuerpos protectores (el 25,7 frente al
12,9% en los mayores), aunque no fue estadisticamente significa-
tivo. Esto podria deberse a 2 factores: por un lado, la inmunidad y
por consiguiente, la respuesta de la vacunaciéon estaria mas
conservada en los primeros afios de vida; por otro lado, el hecho
de que en los nifios mas pequefios habia transcurrido menos
tiempo desde la vacunacion. Asimismo, se comprob6 como influye
de manera significativa el tiempo transcurrido desde la vacuna-
cion, ya que la proporcion de nifios que contaba con anticuerpos
protectores anti-HBs disminuy6 segin el transcurso de los afios
desde la primovacunacion; asi, los nifios que se habian vacunado
hacia 3 o menos afios presentaron mas proporcion de anti-HBs
(36,8%) que el resto del grupo (véase tabla 1). El descenso de la
concentracion de anticuerpos puede deberse a la destruccion
progresiva de los linfocitos CD4, necesarios para la produccion de
anticuerpos por parte de las células B contra antigenos depen-
dientes de T (virus, proteinas) y también para la diferenciacién de
las células B memoria'®.

Estos hallazgos justifican la necesidad de plantear una politica
de revacunacién en los nifios con VIH, especialmente en
adolescentes, por ser este grupo mas vulnerable al contagio del
VHB y por presentar un riesgo aumentado de infeccion sintoma-
tica por VHA. La eficacia de la vacuna frente al VHB ha sido
ampliamente estudiada en la época anterior al TARGA y se han
obtenido pobres resultados (del 25 al 70% de seroconversion),
especialmente en pacientes con VIH sintomaticos o con linfocitos
CD4 inferiores a 200'>'8; con lo que la practica habitual consiste
en doblar la dosis de HBsAg para obtener una mayor y mas
duradera respuesta’>!8, Esta baja eficacia predispone a que en
muchas ocasiones se posponga la vacunacion frente al VHB a la
espera de una mejoria clinica e inmunoldgica, hecho que por si
mismo reduce la cobertura de la vacunacion en los pacientes
susceptibles'®, En la actualidad, si se tiene en cuenta que la
inmunidad de los nifios y adolescentes ha mejorado en la época
del TARGA, la respuesta a esta vacuna podria ser mejor (llegb al
92% en un estudio reciente)?°,

Por el contrario, los estudios de eficacia realizados en pacientes
con VIH con la vacuna frente al VHA demostraron, ya en la época
anterior al TARGA, una alta eficacia y duracion de la respuesta de
la vacunacion, incluso en los pacientes inmunodeprimidos o
sintomaticos?! 24, También ha quedado establecida la seguridad
de esta vacuna en la poblacién con VIH?>25, Un estudio reciente,
realizado en nifios y en adolescentes con VIH en tratamiento con
TARGA, demostrd una seroconversiéon del 98%2’. Queda atin por
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determinar si la investigacion de anticuerpos frente al VHA seria
de coste efectivo en la poblacién inmigrante®®,

Entre las limitaciones de este estudio figura el hecho de que no
se ha contado con un grupo control de nifios y adolescentes no
infectados con VIH. Por otra parte, solamente se ha tenido en
cuenta el estadio clinico global de los nifios, sin tener en cuenta el
estadio y las caracteristicas inmunologicas que presentaban en
el momento de la vacunacion, dato que resultaria muy atil, pero
que a menudo no figura en las historias clinicas.

En conclusion, se observo que la mayoria de los nifios y de los
adolescentes con VIH de Espaifia no estan protegidos frente a la
infeccién natural por VHA y por VHB. Por esto, son necesarios
estudios mas amplios que determinen la mejor estrategia de
vacunacion para conseguir una mayor proporciéon de pacientes
protegidos frente a la hepatitis Ay a la hepatitis B.
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