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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes VIH(+) no responden bien a la vacuna contra el VHB. El 6ptimo cumplimiento del
esquema de vacunacion es esencial para alcanzar la seroproteccion, en ellos, la falta de adherencia es un factor
relevante. Objetivos: Determinar la adherencia a un programa de vacunacion contra VHB en individuos VIH(+) y

evaluar los factores asociados. Materiales y Método: Estudio prospectivo de evaluacion de adherencia a programa

de vacunacion con esquema estdndar para VHB en pacientes VIH(+), durante el 2012 y 2013. Se analizaron
variables epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio y del VIH. Analisis multivariado de adherencia y factores
asociados, p < 0,05 para diferencias significativas. Resultados: De 248 pacientes citados para primera dosis de
vacuna, 58 (23,4%) no asistieron. Los asistentes (76.6%) a primera dosis, cumplieron en 96,1% la segunda dosis,
y en 95,8% la tercera dosis. En el anélisis de Inasistentes vs. Asistentes a la primera dosis, observamos que los
inasistentes eran de menor edad (39,3 vs. 43,54 afios, p= 0,005), nivel educacional superior (48,2% vs. 32,3%, p=
0,02), mayor consumo de drogas (27,6% vs. 9,66%, p=0,027), y mayor abandono de controles en programa VIH
(32,8% vs 17,9%, p=0,02). Discusion: La adherencia inicial del programa de vacunacion fue buena, asociandose
a un alto cumplimiento global del esquema. Los factores asociados a la inasistencia fueron menor edad, mayor
nivel educacional, consumo de drogas, y abandono previo del programa VIH. Considerar estos factores podria
optimizar la adherencia en futuros programas de vacunacion.

PALABRAS CLAVES: VIH; vacunas contra hepatitis B; adherencia a la medicacion.
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ABSTRACT

Introduction: HIV-positive patients don’t have a good response to Hepatitis B vaccine. The optimum fulfillment
of the vaccine scheme is essential to obtain seroprotection and the lack of adherence is a relevant factor. Objectives:
To determinate adherence rate to a Hepatitis B vaccines program in HIV-positive patients and evaluate associated

factors. Materials and Methods: Prospective study of the adherence to a Hepatitis B vaccine program, with standard

vaccination schedule in patients HIV-positive, during 2012 and 2013. Epidemiological, clinical, laboratory and
HIV variables were analyzed. Results of variables studied as average and percentage. Bivariate analysis of
adherence and associated factors, p < 0,05 to significant differences. Results: Of 248 patients called for the first
dose of VHB vaccine, 58 (23,4%) did not attend. Attenders to the first dose (76,6%), complied in 96,1% the second
dose and 95,8 % the third dose. The analysis between attenders and no-attenders shows that no-attenders were
younger (39,3 vs. 43,54 years, p= 0,005), had better educational level (49,1% vs. 32,3%, p= 0,02), more drugs
consumption (27,6% vs. 9,66%, p=0,027) and higher departures from the HIV program controls. Discussion: The
adherence at the beginning of the program was good and it was associated to a high compliance of the entire
vaccination schedule The associated factors to no-attendance patients were lower age, higher educational level,
use of drugs and departure of the HIV-program. Considering this factors may improve the adherence of future
vaccination programs.

KEYWORDS: HIV; hepatitis B vaccines; medication adherence.

INTRODUCCION diagnostique VIH debe ser estudiado para detectar

Los pacientes portadores del Virus de contacto con el VHB, y €n caso de resultar las

Inmunodeficiencia Humana (VIH) tienen una casi pruebas negativas, realizar programa de vacunacion

100 veces mas prevalencia de contacto con el Virus
Hepatitis B (VHB) que los no portadores'. Se estima
que hasta el 12,5% de los pacientes VIH(+) cursaran
con una hepatitis B crénica, la cual tiene una
evolucion de mal prondstico al tener mayor tendencia
de evolucionar hacia la cirrosis hepatica y
hepatocarcinoma®. La alta tasa de coinfeccion se
debe a que comparten los mismos mecanismos de
transmision y los mismos factores de riesgo de
infeccidon, como una conducta sexual de riesgo y el
uso de drogas endovenosas'”. Es por esto que se

recomienda que a todo paciente al cual se le

contra el VHB en esquema estandar (0,1 y 6 meses)’.
Los factores que se asocian a una buena respuesta
inmunoldgica y a un resultado Optimo de la
vacunacion contra VHB en pacientes VIH(+) son una
carga viral de VIH indetectable, recuento de CD4
>200 células y un cumplimiento total al programa de
vacunacion®.

Actualmente, uno de las limitantes para
garantizar que la vacunacioén sea un medio Optimo
para prevenir la infeccion por VHB en la poblacion
VIH(+) es la adherencia al protocolo de vacunacion.

En los estudios realizados anteriormente, se describe
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una adherencia al programa completo de 49% al
70%, es decir, un porcentaje considerable de los
individuos VIH(+) que inicia el plan de inmunizacién
contra el VHB no recibiran las 3 dosis del programa’.
A esto se debe agregar que los pacientes VIH(+)
poseen un sistema inmunitario disminuido, por lo
que larespuesta a la vacuna es menor que en personas
VIH(-)".

Para lograr la seroproteccion contra el VHB
en pacientes VIH(+) cobra gran importancia el
cumplimiento del esquema de vacunacion. Es por
esto, que este estudio pretende determinar la
adherencia a un programa de vacunacion contra VHB
en individuos VIH(+) y evaluar los factores
asociados a la falta de ella y de esta forma, poder
detectar a los pacientes que son propensos a

abandonar el programa.

PACIENTES Y METODOS

Poblacién: Estudio prospectivo en el que se
incluyeron 248 pacientes VIH(+), correspondientes a
todos los seleccionados para participar en un
programa de vacunacion contra el VHB por esquema
estandar (0-1-6 meses) en el departamento de
Infectologia del Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vifia
del Mar, Chile, entre octubre de 2012 y julio de 2013.
Los criterios de inclusion utilizados fueron ser mayor
de 18 afos, tener antigeno de superficie de VHB
(HBsAg) negativo, tener anticuerpo anti antigeno
core de VHB (HBcAc) negativo y haber asistido a
2/3 de los ultimos controles del programa de VIH,
ademas de firmar el consentimiento informado

correspondiente.
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Vacunacion: Los pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion fueron reclutados al programa
a medida que asistian a los controles del programa de
VIH. Previamente a realizar la vacunacion, se realiza
serologia para HBsAg y HBcAc. Aquellos pacientes
que tuvieron el marcador negativo recibieron la
primera dosis de la vacuna. A todo paciente se le
entregd carnet de vacunacion y se hizo consejeria
sobre la importancia de completar el esquema
completo.

Dias antes de la fecha de la dosis

correspondiente, todo paciente fue avisado via
telefonica para confirmar su asistencia, lo que fue
reforzado con afiches sobre la vacuna instalados en
el departamento de Infectologia. Los pacientes que
no se presentaban para recibir su dosis de vacuna,
eran contactados via telefonica para saber el motivo
de su ausencia y reprogramar una nueva cita para
realizar la vacunacion.
Variables: Se registraron variables epidemioldgicas
(edad, sexo, escolaridad, orientacion sexual,
prevision de salud), clinicas (antecedentes morbidos
y hébitos), de laboratorio (hemograma, perfil
lipidico, perfil bioquimico) y asociadas a VIH
(tiempo de portador, etapa de VIH, tiempo de uso de
terapia antiretroviral (TARV), tipo de TARYV,
recuento de CD4 actual, recuento de CD4 historico
mas bajo).

Analisis Estadistico: Para el analisis estadistico se

utilizaron, en primera instancia, medias, desviacioén
estdndar, frecuencias absolutas y relativas para el
analisis descriptivo. Para el analisis inferencial se

utilizaron las pruebas ¢ de Student o de Mann
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Whitney para la comparacion de medias segun las
caracteristicas de distribucion y varianzas de los
datos obtenidos, y el fest Exacto de Fisher para la
evaluacion de variables cualitativas. La bisqueda de
factores asociados a adherencia al programa de
vacunacion se hizo mediante una regresion logistica
multiple con principio de maxima verosimilitud. Se
consideré para inclusion al modelo multivariado
final a toda variable que mostrara algun grado de
asociacion con el resultado final en el analisis
bivariado (p<0.25), mas el modelo final fue
desarrollado con niveles de significancia estandar
(p<0.05). Todos los modelos generados consideraron
la presencia de potenciales interacciones entre
variables independientes durante su generacion. La
capacidad diagnodstica del modelo fue evaluada a
través de curvas de caracteristicas de receptor -
operador (ROC) y la bondad de ajuste fue explorada

con la prueba de Hosmer y Lemeshow.

RESULTADOS

Pacientes: Se estudiaron 248 pacientes provenientes
de la comunidad con diagnostico de VIH confirmado
de acuerdo a lo establecido por el Instituto de Salud
Publica de Chile, cuyas caracteristicas son descritas
en la Tabla 1. De éstos, 190 (76,6%) eran hombres y
58 (23,4%) mujeres, edad promedio de 41,42 afios.
Del total de los casos, ciento noventa (76.6%, 1C95%
70.8% - 81.7%) pacientes asistieron a la primera
dosis de la vacunacion (Figura 1). Del total de
asistentes a la primera dosis, 96,1% asistieron a la
segunda dosis y un 95,8% completaron el programa

completo de vacunacion. Un 73,5% de los individuos

seleccionados para recibir el esquema de vacunacion

completo las 3 dosis.

Tabla 1. Caracteristicas Generales de la Muestra.

Variable n=248 Adnerenca (=) Adnerenca (+) Valor p
n=58 (23,4%) n=190 (76.6%)
Edad 3933+ 10,4 435112 0,005
Sexo
-Masculino 44 148
-Femenino 14 44 0877
Nivel educacional
-Bésica/Media 29 128
-Superior 28 61 0,020
Men-Sex-Men 30 (51.7%) 82 (43,2%) 0,330
Abuso Sustancias 12(20,7%) 17 (8.9%) 0,027
Consumo Alcohol 16 (27.6%) 52 (27.4%) 0,956
Tabaguismo 22 (37,9%) 72 (37,9%) 0,893
Distipidemia 31 (53.4%) 97 (51.1%) 0,749
Diabetes 6(10,3%) 26 (13,7%) 0410
Peso (kg) 71,06 (67,8-74,3) 71,11 (69,4-72,8) 0,497
Estadio CDC VIH
-A1,2,3) 25 73
-8(2.3) 18 60
-C(2,3) 15 56 0,490
Carga Viral VIH Detectable 9(15,5%) 35(18,4%) 0612
CD4 actual 4872 566,9 0,368
(416,3-558,1) (310,1-823,6)
CD4 Menor de 200 5(8.6%) 19 (10%) 0,747
CD4 Menor Histérico 1811 1654 0,248
(148,8-213,4) (142,32-188,5)
Edad al diag. de VIH (+) 31,62 36,21 0,002
(29,2-34,1) (34,7-37.7)
Tiempo  Diagnéstico  VIHS3,6 893 0,306
(meses) (78,4-108,8) (81,2-97,4)
HAART 54 (93,1%) 175 (92,1%) 0,896
Tiempo en HAART (meses) 62,6 (51,6-73,5) 62,8 (49,5-54,8) 0,485
Apandono Controles VIH 19(32,8%) 27 (14,2%) 0,020
VDRL Reactivo 4 19 0,344
Bilrrubina Total 0,73( 0,62-0,84) 0,93 (0,82-1,04) 0,0291
GOT 28,43 (26,0-30,8) 32,38(30,2-34.5) 0,0292
GPT 38,3(31,6-41,0) 40,13(35,1-45,2) 02123
Fosfatasas Alcalinas 103,05(93,9-112,2) 108,48(103,5-113,4) 0,1473
GGTP 53,31(30,1-76,6) 56,66(41,9-69,2) 0,4316
Protrombina 93,23(82,3-104,1) 96,67(88,2-105,1) 0,2912
Alodmina 4,35(2,96-5,73) 4,36(4,11-4.60) 04912
Hematocrito 41,88(40,7-43,1) 41,1(4,11-4,60) 0,1012
Glébulos Blancos 5694(5136-6253) 8003(5762-6245) 0,1268
Plaguetas (x10°) 238,88(223,2-254,8) 243,33(235,7-250,9) 0,2945
Creatinina 0,762{0,72-0,79) 0,780{(0,76-0,79) 01755
Glicemia 94,68(ic 83,2-108,2) 91,89(88,9-94,9) 0,2529
Colesteral Total 205,16 (192,9-217 4) 206,76(200,9-211,90) 0,4037
Triglicéridos 204,16 (161,6-246.7) 209,4 (186,9-231,9) 04115

Figura 1. Asistencia a Primera Dosis del Esquema de Vacunacion.

23.4%

Asistentes (190)

Inasistentes (58)

76.6%

Variables asociadas: El analisis bivariado mostro

diferencias significativas entre los individuos no
adherentes y los adherentes respecto de las variables
edad (39,3 v/s 43,5, p=0,005), nivel educacional
Superior (48,2% v/s 32,3%,p=0,020) , abuso de
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sustancias (20,7% v/s 8,9%, p=0,027), edad al
diagnostico de VIH (31,62(IC 29,2-34,1) v/s 36,21
(IC=34,7-37,7), p=0,002) y abandono a controles de
VIH (32,8% v/s 14,25, p=0,020). También se
encontraron diferencias en valores de laboratorio en
Bilirrubina total (0,73 (1C=0,62-0,84) v/s 0,93
(I1C=0,82-1,04), p=0,291 y GOT (28,43 (1C=26,0-
30,8) v/s 32,38 (IC=30,2-34,5), p=0,292).

De acuerdo al analisis bivariado, que
demostrd que las variables edad, edad al momento
del diagnoéstico de VIH, mayor nivel educacional,
abuso de sustancias, antecedentes de abandono de
TARYV, bilirrubinemia total, fosfatasas alcalinas,
transaminasas glutamico-oxalacética y piravica, asi
como el hematocrito, la creatininemia y el recuento
de blancos estaban potencialmente asociados a la
adherencia de los pacientes al tratamiento (p<0,25,
Tabla 1), se construy6 un modelo logistico de analisis
multivariado.

Sin embargo, al integrar los anteriores en un
modelo logistico se obtuvo que so6lo las variables
abuso de sustancias, abandono de TARV y mayor
nivel educacional se asociaban independientemente a

no adherir al programa de vacunacion (Tabla 2).

Tabla 2. Modelo Multivariado Final: Adherencia a Programa de Vacunacion.

Variable Coeficiente B (IC95%) aOR (IC95%) Valor p
Edad al Diagnéstico (Terciles) 0,33 (-0,07 - 7.4) 1,4 (0,93-2,1) 0,106
Abuso de Sustancias -0,91 (-1,77 - -0,54) 0,40 (0,17 - 0,94) 0,037
Abandono de Tratamiento -0,90 (-1,63 --0,17) 0,41 (0,20 — 0,84) 0,016
Nivel Educacional -0,44 (-0,87 — 0,009) 0,64 (0,42 -0,99) 0,045
Constante a -2,59 (-3,59 - -2,32) - 0,011

* Tercil 1 de Edad: <30 afios. Tercil 2: 30 a 38 afios. Tercil 3: 39 afios o mas.

El presente modelo mostré un coeficiente de
determinancia (Pseudo R2) del 8%. Pese a este valor,

su capacidad diagnostica fue moderada, con un area

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
13 Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile

Rev Chil Estud Med 2016; 9(1):9-16.
Acuna P, et al.

bajo la curva ROC de 0.70 (IC 95% 0.61 - 0.77). La
prueba de Hosmer y Lemeshow no demostro
diferencias entre lo predicho y lo observado (p=0.80)
(Figura 2).

Figura 2. Curva ROC de Capacidad Diagndstica del Modelo.
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El modelo ofrece una capacidad diagnéstica moderada, con un area bajo la curva de 0.70 (IC95%

0.62 - 0.77) para predecir qué pacientes adhieren al programa de vacunacion.

DISCUSION

La prevalencia de VHB en pacientes VIH(+)
es significativamente mas alta que en el resto de la
poblacion y tiene una mayor tendencia a la
cronicidad y al desarrollo de cirrosis hepatica. Es por
esto que a toda persona a la cual se le diagnostica
VIH, se debe solicitar los marcadores de VHB. Sino
ha tenido contacto con el virus, las guias actuales
recomiendan vacunar al paciente contra el VHB con
el objetivo de prevenir la infeccion, utilizando el
esquema de 3 dosis, a los 0, 1 y 6 meses.

En pacientes VIH es prioritario prevenir la
infeccion de VHB, siendo la vacunacion la
herramienta mas util actualmente. Sin embargo, en
esta poblacion la respuesta inmnunologica a la
vacuna no es 6ptima, por lo que existe una mayor tasa

de fracaso que en la poblacion VIH(-). De los
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predictores que se han asociado a una buena
respuesta se describen una infecciéon VIH controlada
(CD4 >200 y carga viral indetectable) y completar
correctamente el programa de vacunas®.

En la literatura se describe que en pacientes
VIH la adherencia al programa completo de vacunas
contra el VHB va desde el 49% hasta 70%’. Esto
implica que se deben fortalecer los programas de
vacunacion tanto desde las politicas de salud publica
como del esfuerzo del equipo de salud.

Para mejorar la adherencia, el personal y
equipo encargado de realizar la vacunacion puede
crear distintas estrategias que logren que los
pacientes comprendan la importancia de la
vacunacion y se comprometan con ella, como tener
personal de enfermeria que se dedique a atender el
centro de vacunacion y crear sistemas que recuerden
constantemente al paciente su fecha de vacunacion.
Crear  afiches informativos y  establecer
comunicacion telefonica de forma constante fueron
las estrategias creadas en este estudio. También se
utilizé la creacidn de un “carnet de vacuna “, el cual
tenia como objetivo recordar al paciente cuantas
dosis de vacuna habia recibido y que dias debia
asistir al centro de vacunacion para recibir sus
siguientes dosis. En distintos estudios se describe el
uso de mensajes telefonicos enviados a los pacientes
los dias previos a su dia de vacunacion, conducta que
mejor6d la adherencia al programa sin perder la
relacion costo-efectividad'®. Si bien hasta la fecha no
ha sido utilizado en ningtn estudio, también se ha
planteado el uso de un incentivo econémico, lo que

consistiria en financiar el gasto del transporte publico

AN
A2 R

\
P

de los pacientes que asisten a sus controles para
recibir su dosis de inmunizacion''.

Por otro lado, es primordial identificar que
pacientes probablemente abandonardn el programa
de vacunacion. Las variables relacionadas
significativamente a un incumplimiento del esquema
de inmunizacion fueron ser mas joven, poseer
estudios de educacion superior, el antecedente de uso
de drogas y el abandono de TARV. Es por esto que
en los pacientes que cumplen con estos factores se
debe incentivar atin mas la adherencia a la vacuna,
educar sobre sus beneficios y reforzar los esfuerzos
del equipo de salud para que estos pacientes logren
completar el programa de vacunacion.

Las variables que se asociaron a una menor
adherencia al programa de vacunacién parecian
coincidir con el perfil de un paciente que tiende al
incumplimiento de tratamiento e indicaciones
médicas, como se suele ver en pacientes jovenes o
con abuso de drogas. Sin embargo, llama la atencion
que aquellos pacientes que tienen mayor educacion
tienden a no adherirse al programa de inmunizacion.
Esto se podria deber a que esta poblacion de
pacientes le otorga una mayor prioridad al
cumplimiento de sus

responsabilidades

educacionales o laborales que a su estado de salud.

CONCLUSIONES

En conclusion, la vacunacion es la principal
estrategia para prevenir la infeccion de VHB. El
cumplimiento del programa completo es esencial
para que la inmunizacidn tenga un resultado positivo.

La adherencia a la vacunacidon debe ser incentivada
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activamente por parte del equipo de salud, con
estrategias como la educacion del paciente, crear una
buena relacion con el paciente, el uso de afiches
educativos y un sistema de recordatorios. Aquellos
pacientes que tengan mas riesgos de abandonar el
programa deben ser identificados y aumentar los
esfuerzos por parte del personal de salud para lograr
que cumplan el programa completo. Finalmente se
debe considerar que la prevencion de la infeccion por
VHB en pacientes VIH (+) es un problema de salud
publica, por lo que se deberian crear guias y

protocolos que funcionen en la practica médica.
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