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RESUMEN
Objetivo: Establecer la asociación entre la edad, sexo, Índice de masa corporal, consumo de bebidas alcohólicas y consumo 
de cigarrillos con la respuesta inadecuada a la vacuna contra la Hepatitis B, en los pacientes con infección por VIH que fueron 
atendidos en la Unidad Clínica de Enfermedades Infecciosas y Tropicales del Hospital Regional Docente de Trujillo - Perú, 
entre 2014-2016. Materiales y métodos: Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal, tipo casos 
y controles. Resultados: De los pacientes vacunados se encontró que la edad ≥ 50 años; con OR=3,4 y el CD4<200, 
con OR=35,0, son los factores de riesgo para la respuesta inadecuada a la vacuna contra hepatitis B. Conclusiones: Existe 
asociación entre el recuento de células CD4 <200 y la edad mayor de 50 años con una respuesta Inadecuada a la vacunación 
contra hepatitis B en pacientes infectados por VIH en el Hospital Regional Docente de Trujillo.
Palabras clave: Infecciones por VIH; Recuento de linfocito CD4; Vacunas contra hepatitis B (fuente: DeCS BIREME). 

ABSTRACT
Objective: To establish the relationship among age, sex, body mass index, consumption of alcoholic beverages and cigarettes 
with the inadequate response to the vaccine against Hepatitis B in patients with HIV infection who were treated in the Clinical 
Unit of Infectious and Tropical Diseases of the Regional Hospital of Trujillo - Peru, from 2014 to 2015. Materials and methods: 
The study was observational, retrospective, cross-sectional, type cases and controls. Results: In the vaccinated patients, it was 
found that the age ≥ 50 years old; with OR = 3.4 and CD4 <200, with OR = 35.0, are the risk factors to get the inadequate 
response to the vaccine against Hepatitis B. Conclusions: There is a relationship between the re-count of cells CD4 <200 and 
the age over 50 years old with an Inadequate response to the vaccination against hepatitis B in HIV-infected patients in the 
Regional Hospital of Trujillo.
Keywords: HIV Infections; CD4 lymphocyte count; Hepatitis B vaccines (source: MeSH NLM).

INTRODUCCIÓN

La infección por el HIV es una enfermedad que 
afecta a muchas personas en el planeta, se calcula que 
para finales del 2013 había 35 millones de personas en 
el mundo. Los fallecimientos relacionados con el SIDA 
están en su nivel más bajo desde el pico del 2005 su 
número se ha reducido en 35% (1).

Las cifras más elevadas se encuentran en el África 
subsahariana con 24,7 millones y la región de Asia y el 

Pacífico presenta la siguiente mayor población en número 
de personas que viven con el VIH con 4,8 millones (1). 

En el Perú según la Dirección General de 
Epidemiología para el año 2014, según el Boletín 
Epidemiológico Mensual para febrero del 2014 se 
tienen diagnosticados 52 752 casos de VIH y 31 299 de 
pacientes en estadio SIDA (2). Para el 2014, en la Unidad 
Clínica de Enfermedades Tropicales e Infecciosas, en 
Trujillo se tienen 1061 pacientes adultos diagnosticados 
de VIH y 827 en TARV.
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La infección por VIH una vez diagnosticada tiene que 
ser tratada en forma oportuna, es aquí que la adherencia 
juega un papel muy importante para el éxito del TARV; 
en el Perú los patrones socioeconómicos culturales, 
régimen terapéutico, equipo asistencial están asociados 
a la mejor adherencia y los trastornos psiquiátricos y el 
consumo de drogas a la no adherencia al TARV (3,4).

La hepatitis B es una enfermedad causada por el virus 
de la hepatitis B, alrededor del mundo, actualmente 
existen más de 2 mil millones de personas que han sido 
infectadas con hepatitis B, 400 millones de personas 
sufren la infección crónica, y aproximadamente 1 
millón de personas mueren cada año a causa de la 
hepatitis B y sus complicaciones. En los Estados Unidos 
más de 12 millones de personas han sido infectadas 
por este virus. Cada año, se presentan casi 100 000 
casos nuevos de hepatitis B, y aproximadamente 5000 
estadounidenses mueren a causa de la hepatitis B y sus 
complicaciones (5).

En el Perú para el año 2012, la vigilancia 
epidemiológica de hepatitis B notificó un total de 496 
casos confirmados y 150 casos probables, procedentes 
principalmente de los departamentos de Loreto 
(25,9%), Arequipa (18,4%), Cusco (13,2%), Lima 
(10,8%) y Ayacucho (9,5%) los cuales concentraron 
más del 75% de los casos (6).

En el departamento de la Libertad, en Trujillo 
específicamente en la Unidad Clínica de Enfermedades 
Tropicales e Infecciosas para el 10 de setiembre del 
2014 se tuvo 6 pacientes coinfectados con hepatitis 
B y HIV; además 2 personas solamente con hepatitis 
B crónica; todos estos pacientes reciben tratamiento 
antirretroviral según sea el caso.

La hepatitis B es una enfermedad muy contagiosa y la 
vacuna disponible actualmente para prevenir la infección 
por el VHB es extremadamente segura y tienen una eficacia 
mayor a 90% en pacientes inmunocompetentes (7).

El Programa Ampliado de Inmunizaciones de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), en 1987, 
recomendó que los países con tasas de portadores 
crónicos de hepatitis B mayores de 2%, incluyan la 
vacuna contra esta enfermedad en el programa de 
inmunización infantil. Actualmente en Perú, según el 
último Esquema Nacional de Vacunación del 2013, 
se está administrando la vacuna contra la hepatitis 
B recombinante (Engerix) a todos los pacientes sin 
excepción en esquema de tres dosis, con 20 μg por 
dosis vía de administración intramuscular; basados 
en los resultados de dos estudios previos de nuestra 
población para evaluar la seroprotección (8-10).

El Centro para el Control y Prevención de 
Enfermedades (CDC) de Atlanta en EE.UU. sugiere 

que se debe administrar la vacuna contra el virus de 
la hepatitis B a todos los pacientes que consulten por 
una enfermedad de trasmisión sexual, con el sustento 
de que estas patologías comparten la misma vía de 
trasmisión (11). 

En Latinoamérica, especialmente en Colombia, se 
sugiere las siguientes indicaciones para la inmunización 
contra virus de hepatitis B:

 - Todos los niños y todas las personas menores de 
18 años.

 - Personas con riesgo ocupacional (trabajadores del 
área de la salud).

 - Pacientes con enfermedad renal crónica terminal, 
incluyendo aquellos en pre diálisis, hemodiálisis 
y diálisis peritoneal, pacientes con enfermedad 
hepática crónica.

 - Contactos sexuales de portadores de VHB e 
infección por VIH.

 - Personas que han tenido más de una pareja 
sexual en seis meses, antecedente de enfermedad 
de transmisión sexual, hombres que tienen 
relaciones sexuales con hombres.

 - Personas que se inyectan drogas ilícitas (12).

Una respuesta inmune positiva a la vacunación es 
definida como la aparición de anticuerpos contra el 
antígeno de superficie (anti-HBs) en un valor mayor a 
10 UI/L. Los títulos séricos protectores se desarrollan 
en 95 a 99% de los niños, adolescentes y en 90% de 
los adultos sanos que reciben una serie de tres dosis 
intramusculares de la vacuna, pero la respuesta de anti-
HBs es reducida en personas sobre 60 años de edad 
(con respuesta en 75%), en fumadores, alcohólicos, 
personas con infección por VIH, pacientes en 
hemodiálisis enfermedad hepática crónica, viéndose 
más comprometidos en este último grupo aquellos con 
hepatopatía grave (13).

El esquema recomendado por el CDC para 
vacunación contra VHB en adultos es: al inicio al 
mes y a los 6 meses respectivamente. Las vacunas 
actualmente disponibles para adultos tienen una 
concentración de 20 μg en 1 ml y 10 μg en 1 ml para 
Engerix B® y Recombivax HB® respectivamente. Esta 
última además tiene 40 μg en 1 ml para pacientes en 
diálisis (14).

Las guías internacionales sugieren que todo paciente 
con diagnóstico nuevo de infección por VIH debe 
estudiarse con marcadores para hepatitis B, para 
descartar infección activa concomitante o estado de 
portador crónico, previo al esquema de vacunación (12). 

En los pacientes infectados con VIH algunos estudios 
reportan la efectividad de la vacunación en: 87% en 
pacientes con CD4 mayores a 500 céls/mm3, pero 
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de sólo 33% en pacientes con CD4 entre 200 y 500 
céls/mm3; adicionalmente los títulos de anticuerpos 
posteriores a la vacunación son menores y tienen 
menor duración que las personas sin infección. Existe 
relación con los niveles de carga viral (12,15).

Algunos estudios sugieren que en pacientes con 
CD4 mayores de 500 céls/mm3 se aplique un esquema 
de tres dosis (0, 1, 6 meses) de 20 μg; en pacientes 
con CD4 entre 200 y 500 céls/mm3 se aplique un 
esquema de 4 dosis (0, 1, 2, 6 o 12 meses) de 20 μg y 
en pacientes con CD4 menor de 200 céls/mm3 no se 
recomienda la vacunación (12,16).

Los objetivos de la presente investigación fueron 
establecer la asociación entre la edad, sexo, índice de 
masa corporal (IMC), consumo de bebidas alcohólicas, 
consumo de cigarrillos y el recuento de linfocitos CD4 
con la respuesta inadecuada a la vacuna contra la 
hepatitis B en los pacientes con infección por VIH que 
fueron atendidos en la Unidad Clínica de Enfermedades 
Infecciosas y Tropicales del Hospital Regional docente 
de Trujillo - Perú, entre 2014-2016.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, 
de corte transversal, tipo casos y controles. Se evaluó a 
los 1135 pacientes infectados por el virus del VIH, en 
TARGA; varones y mujeres mayores de 18 años. Luego 
de tamizaje de exámenes de hepatitis B no reactivos, 
se les indico la vacuna contra la hepatitis B (3 dosis). 
Luego de 2 meses de la última dosis como mínimo 
se les indico la toma de anticuerpos para antígeno de 
superficie; el cual fue procesado en el laboratorio del 
Instituto de Nacional de Salud en Lima que según la 
Norma del Manejo de Pacientes con Infección por VIH 
se le debe solicitar luego de las 3 dosis de la aplicación 
de la vacuna contra la hepatitis B.

Se evaluaron a 33 casos y 132 controles, según los 
criterios de selección, para luego obtener los datos de 
cada uno de las historias de los pacientes (Figura 1).

Los casos estaban conformados por historias clínicas 
con información completa de pacientes mayores de 
18 años, con infección por VIH, que tenían exámenes 
para hepatitis B negativos y cumplieron con las tres 
dosis de la vacuna contra la hepatitis B; quienes no 
respondieron a la vacuna contra la hepatitis B.

Los controles estaban conformados por historias 
clínicas con información completa de pacientes 
mayores de 18 años, con infección por VIH, que tenían 
exámenes para hepatitis B negativos y cumplieron con 
las tres dosis de la vacuna contra la hepatitis B; quienes 
si respondieron a la vacuna contra la hepatitis B.

Se estudiaron los siguientes factores: edad, sexo, 
índice de masa corporal (IMC) consumo alcohol, 
consumo de cigarrillos, recuento de células CD4 y el 
efecto sobre la respuesta inadecuada a la vacuna de la 
hepatitis B.

Los datos registrados en las historias clínicas fueron 
registrados en fichas de recolección y procesados 
siguiendo un patrón de tabulación automatizado con 
el soporte del paquete estadístico SPSS-18.0, para 
después presentar los resultados en tablas estadísticas 
de acuerdo a los objetivos planteados. 

En el análisis estadístico univariado se hizo uso de la 
prueba chi cuadrado. Asimismo, se realizó el análisis 
multivariado con la regresión logística.

Aspectos Éticos

El estudio se realizó conforme al Art 15º de la Ley 
General de Salud (Ley Nº 268420), al Principio Nº 
11 de Derechos Humanos y a la pauta Nº 18 del 
Consejo de Organizaciones Internacionales de las 
Ciencias Médicas (CIOMS). Se reservó la información 
relacionada a la historia clínica de cada participante y 
se contó con el permiso del Comité de Investigación y 
Ética del Hospital Regional Docente de Trujillo.

RESULTADOS

Basado en los resultados de la presente investigación 
para evaluar los factores de riesgo que pueden incidir 

Figura 1. Evaluación y selección de pacientes incluidos 
en el trabajo de investigación.

Diagrama de flujo del proceso de
selección de pacientes
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para la respuesta inadecuada a la vacunación contra 
hepatitis B en pacientes con VIH:

En la Figura 2, se evalúa a la edad ≥ 50 años como 
factor de riesgo; del total de pacientes con respuesta 
inadecuada el 33,3% tienen dicha edad, mientras que 
del total de pacientes sin respuesta inadecuada, es 
decir con respuesta adecuada solo el 16,7% presenta 
una edad ≥ 50 años, percibiéndose una diferencia 
porcentual sustantiva. La prueba chi cuadrado señala 
una diferencia estadística significativa entre ambos 
grupos que indica una relación de dependencia 
significativa (p<0,05), que permite señalar que la Edad 
≥ 50 años años puede aumentar el riesgo para una 
respuesta inadecuada a dicha vacuna. 

En la Figura 3, al evaluar el CD4 < 200 señala que 
del total pacientes con una respuesta inadecuada 
el 33,3% tienen CD4 < 200, mientras que del total 
pacientes sin respuesta inadecuada solamente el 
1,5% presenta un CD4 < 200 , distinguiéndose 
una diferencia porcentual muy sustantiva, y que al 
someterse a la prueba chi cuadrado se declara una 
diferencia estadística altamente significativa (p<0,01), 
lo que permite inferir que la condición de CD4 < 200 
en estos pacientes tiene una relación o incidencia muy 
fuerte sobre la respuesta inadecuada a la vacunación 
contra hepatitis B. 

En la Tabla 1, se evalúa simultáneamente el riesgo de 
los factores en estudio a través del modelo de regresión 
logística. En esta tabla aparecen los valores de los 
coeficientes, desviación estándar, el valor Wald de la 
prueba y su respectiva significación. Según el modelo 
la edad ≥ 50 años y el CD4 < 200 son los factores 
que constituyen factores de riesgo para la respuesta 
inadecuada a la vacuna contra hepatitis B. En el análisis 
de la edad ≥ 50 años el valor del Odds ratio OR = 3,4 

(mayor a 1), como una estimación del riesgo relativo, 
advierte que los pacientes con VIH con una edad ≥ 50 
años tienen 3,4 veces el riesgo de tener una respuesta 
inadecuada con respecto a aquellos pacientes con 
una edad menor a 50 años. En aquellos factores con 
no significación estadística como el sexo masculino, 
el tabaquismo y el alcoholismo, tienen un Odds ratio 
que se pueden asumir con valor igual a 1, es decir son 
factores que no alteran el riesgo de tener una respuesta 
inadecuada a vacuna contra hepatitis B. El IMC < 18,5 
es un factor que no puede evaluarse cuantitativamente 
el OR por la ausencia de pacientes con dicho factor, 
y que genera la presencia de algún cero en una de 
las casillas de la tabla de contingencia. Al evaluar el 
CD4 < 200 como factor de riesgo se obtiene una alta 
significación estadística (p<0,01), lo que indica que 
existe una alta dependencia. El valor del OR= 35,0, 
valor mayor que 1, señala que los pacientes en estudio 
con un CD4 < 200 tienen 35,0 veces el riesgo de 
presentar una respuesta inadecuada con respecto al 
riesgo de los pacientes con C4 ≥ 200.

Figura 2. Edad ≥ 50 años como factor de riesgo para la 
respuesta inadecuada a la vacunación contra hepatitis 
B en pacientes infectados con VIH.

Tabla 1. Relación multivariada de factores de riesgo 
para la respuesta inadecuada a la vacunación contra 
hepatitis B en pacientes infectados con VIH. 

Figura 3. CD4 < 200 como factor de riesgo para la 
respuesta inadecuada a la vacunación contra hepatitis 
B en pacientes infectados con VIH. 
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DISCUSIÓN

En los pacientes inmunocompetentes existen factores 
que influyen en una respuesta inadecuada a la vacuna 
contra la hepatitis B, sea como edad avanzada, sexo 
masculino, IMC bajo, consumo de cigarrillo y alcohol (17,18).

Edad y la respuesta a la vacuna contra la hepatitis B

En pacientes inmunocomprometidos el ser paciente 
joven, es un factor predictor positivo a la vacunación 
contra la hepatitis B (19,20).

Cuando se administra la vacuna contra la hepatitis 
B, interacciona con las células presentadoras de 
antígenos presentes en la sangre (células B específicas 
de HepBsAg) donde se lisan y procesan este epítopo 
en el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) 
-  el cual lo presenta a la superficie de las células 
TH-2. Estas células TH-2 se activan y estimulan la 
diferenciación de células B a las células plasmáticas. 
Estas células liberan anticuerpos contra la hepatitis B 
(HepBsAb) en grandes cantidades, así como inducen 
el desarrollo de células B y T de memoria. Estas células 
de memoria desempeñan un papel importante en la 
protección a largo plazo (21).

Esto se explicaría porque después de la vacunación 
en los pacientes inmunocompetentes, la protección 
contra el VHB se mantiene mediante la memoria 
inmune del sujeto después de la disminución de 
anticuerpos, o incluso después de la pérdida de 
anticuerpos; que no sucede en inmunosuprimidos. 
Para evaluar el resultado de la inmunización el título 
de anti-HBs ≥ 100 mUI/mL se prefiere a menudo 
como un correlato de protección más larga contra 
la infección, especialmente en sujetos de riesgo. En 
nuestro estudio el punto de corte fue de 10 mUI/mL, 
porque en inmunosuprimidos los valores de anti-HBs 
pueden ser más bajos (22).

CD4 y respuesta a la vacuna contra la hepatitis B

Muchos estudios desde estudios retrospectivos hasta 
ensayos aleatorizados controlados han encontrado una 
correlación entre los niveles no detectables de carga 
viral de VIH, un alto recuento de linfocitos CD4 y un 
mayor éxito de la vacunación. La carga viral parece ser 
más importante que el CD4, a pesar de que hay una 
correlación positiva y entre el recuento de CD4 y el 
momento de la vacunación (18).

La explicación a la baja respuesta podría ser por 
la disminución de las células B de memoria, células 
B alteradas y los fenotipos de células B en pacientes 
viremicos vacunados contra el VIH. También la falta de 
respuesta se encontró en pacientes que tenían aumento 
de las células T reguladoras (23).

En nuestro estudio, los pacientes mayores de 50 años 
y CD4 menor de 200 son los factores más importantes 
que hacen que sean no respondedores a la vacuna 
contra la hepatitis B.

En el estudio de Pollak et al. (24), se encontró que 
el recuento de células T CD4, en el momento de la 
vacunación, como único predictor negativo de la 
respuesta a la vacunación contra la VHB en pacientes 
adultos vietnamitas infectados por el VIH. Mencionan 
la importancia de vacunar a los pacientes nuevos 
infectados con inmunosupresión avanzada. 

Por otro lado; en los pacientes vacunados que están 
en TARV luego de 1 año; no se observó diferencias 
en las ganancias de CD4, en respondedores y no 
respondedores a la vacuna contra la hepatitis B (25).

El meta análisis de Ni et al. (17), confirma el beneficio 
del incremento de la dosis (OR=1,82) mejora la 
respuesta a la vacunación contra la VHB. Además, 
Kim et al. (22) encuentran una mejor respuesta a 
largo plazo con doble dosis. Algunos calendarios de 
vacunación sugieren indicar 4 dosis a los pacientes con 
inmunosupresión (26).

El estudio presenta algunas limitaciones como 
persistencia de tabúes a la vacuna de la hepatitis (el 
100% de nuestra población en el hospital regional aún 
no está vacunada) y de los que ya se vacunaron no 
todos se tomaron los exámenes de anticuerpos contra 
la hepatitis B.

Se debe seguir investigando en la respuesta a la 
vacuna de hepatitis B en paciente con infección por 
VIH, a través de estudio de cohortes según tiempo de 
TARV; además valorar el estudio de la carga viral y la 
respuesta a la vacuna contra la hepatitis B.

En conclusión, la edad más de 50 años y el recuento 
de células CD4<200 son factores asociados a respuesta 
inadecuada luego de la vacunación de tres dosis de 
vacuna contra la hepatitis B.
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