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RESUMEN

Introduccion y objetivos: En un estudio realizados in vitro, los sujetos inmunizados con la
vacuna antivaridlica experimentan una reduccion de hasta 5 veces el tropismo por el
correceptor R5, con la consecuente disminucién en las tasas de replicacion del VIH en
estos pacientes. Pensando en la probable correlacion clinica de este estudio, se planteo
como objetivo primario determinar la existencia de diferencias en la progresion de la
infeccion por el VIH entre los que recibieron vacunacion antivaridlica y los que no la

recibieron.

Material y métodos: Es un estudio observacional, descriptivo y analitico, retrospectivo,
de corte transversal. La muestra incluyo a 80 pacientes (40 de ellos vacunados contra la
viruela y 40 no vacunados). La descripcion de los datos se presento utilizando técnicas
estadisticas inferenciales como la prueba de Fisher o prueba Chi-cuadrado, segun
correspondio. En la comparacion de datos cuantitativos se plantearon modelos de
regresion logistica multiple, se utilizd el calculo de razones de Odds y los correspondientes
test de hipotesis para probar independencia. Se considero significativas aquellas pruebas

de hipotesis en las que el valor p sea inferior a 0,10.

Resultados: Se encontraron diferencias favorables para el grupo de pacientes que habian
recibido la vacunacién antivaridlica. La chance de presentar una complicacion Tipo C es
3.5 veces mayor en aquellos pacientes que no estan vacunados, teniendo una

determinada cantidad de afios de infeccion por VIH (E9No vacurado vs Vacunaco — 3.3 ),



Conclusion: Nuestro trabajo evidenci6 beneficios en aquellos pacientes que recibieron
vacunacion antivariolica. Los pacientes vacunados presentaron menor progresion por el

VIH que los no vacunados.

Palabras clave: Infeccion por VIH. Vacuna antivariolica. Tratamiento antirretroviral.

Complicaciones definidoras de SIDA.



INTRODUCCION

Estudios de laboratorio sugieren que dos de las mas importantes enfermedades
infecciosas de la humanidad pudieron relacionarse. La Viruela, antigua infeccion viral
erradicada en mayo de 1980 y la infeccién por el VIH, enfermedad emergente que ha
infectado a més de 60 millones de personas de las cuales la mitad murieron?. En Argentina
se calcula que entre 120.000 y 140.000 personas se encuentran infectadas y la mitad de

ellas desconocen su condicién.®

Tras el descubrimiento del VIH, numerosas teorias se han formulado tratando de
explicar su origen. Desde causas naturales, por mutaciones de virus preexistentes de
simios de Africa occidental y central*®, hasta teorias poco fundamentadas como la

diseminacion voluntaria por organizaciones conspirativas o a partir de trabajos realizados

con la vacuna contra la poliomielitis en africa*®. Ninguna de ellas comprobadas.

Una nueva hipétesis propone a la viruela como un posible factor interviniente en la
aparicion y rapida propagacion del VIH en los afios 80°. Datos histéricos refieren que la
inmunizacion contra la viruela fue descendiendo poco a poco desde la década del 50 hasta
fines de la década del 70 debido a su erradicacion en diferentes paises, coincidiendo con

el momento histérico del crecimiento exponencial del VIH ’.

La posible proteccion al VIH generada por otros virus coinfectantes es un hecho
estudiado. Durante la fase aguda del sarampion los nifios infectados con VIH-1 tienen una
marcada disminucion en plasma de los niveles de ARN viral, al igual que la marcada
supresion de la replicacién del VIH-1 durante la fiebre del dengue agudo’. Lo mismo
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ocurre con algunos otros virus, coincidiendo todos ellos en un efecto protector

beneficioso pero solamente transitorid® ¥ *°,

El VIH es un virus ARN monocatenarios de polaridad positiva que presenta una
capside de simetria icosaédrica recubierta por una envoltura lipidica derivada de la célula
huésped. En esta se hallan presentes las glucoproteinas de codificacion virica (gp120 y
gp4l) que interaccionan con los receptores de la célula diana y antigenos de
histocompatibilidad clase | y Il procedentes de la célula infectada. El tropismo del VIH se
basa fundamentalmente en la interaccién de la gp120 de la envoltura con la molécula CD4

y un correceptor (R5 o R4) presentes en la superficie linfocitaria'®.

En una fase temprana de la infeccién, el VIH utilizan predominantemente como
correceptor al R5. Cuando la infeccion por VIH avanza, el tropismo normalmente cambia

incluyendo al corrector R4 para propagarse'?.

La evidencia sugiere que tanto la vacuna antivariolica como la viruela inducen los
mismos niveles y la misma duracién de la inmunidad™®, requiriendo también la presencia
del receptor R5 como factor permisivo para generar una infeccion exitosa
preferentemente al infectar las células T R5-positivo. Segun se ha documentado en los
altimos estudios realizados in vitro, los sujetos inmunizados con dicha vacuna
experimentan una reduccion de hasta 5 veces en el tropismo R5 en la replicacion del VIH-
1, logrando este efecto de una forma mas prolongada. Significativa diferencia con las

coinfecciones virales anteriormente citadas, pero sin modificar la funcion del receptor R4%-
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Como se expuso anteriormente los receptores de citoquinas R5 y R4 son dos
correceptores fundamentales para la entrada del VIH a la célula. La conocida mutacién del
R5 causa un impacto favorable generando proteccion contra la infeccion por el VIH en los
individuos homocigotos para R5delta32 y menores cargas virales y retraso de la

progresion de la enfermedad en los individuos heterocigotos™®.

Numerosos esfuerzos se han hecho para desarrollar una nueva clase de agentes
anti-VIH que se dirigen a estos correceptores siendo el maraviroc el primer farmaco
inhibidor de R5 que ha sido aprobado por la FDA de EE.UU'® y por la ANMAT en

argentina®’.

Conociendo el importante rol que cumple este correceptor seria posible sugerir
que la disminucion del tropismo, experimentada de manera in vitro del VIH por el CCR5 en
aquellos pacientes que recibieron vacunacion antivariélica podria tener una correlacion
clinica proporcionando algin grado de proteccién a la siguiente infeccién por VIHy / 0 a

su evolucién en este grupo de pacientes® ™.

La importancia de realizar este trabajo radico en la posibilidad de estudiar en
nuestro medio la evolucién de los pacientes VIH positivos vacunados contra la viruela

buscando la evidencia del posible efecto beneficioso de la vacunacion.



OBJETIVOS.

Obijetivo Primario:

Investigar la existencia de diferencias en la progresion de la infeccion por el VIH
entre los pacientes que los recibieron vacunacion antivaridlica y los que no la

recibieron.
Objetivos Secundarios:

Conocer datos epidemioldgicos del grupo total estudiado, teniendo en cuenta la

edad, el sexo, la via de adquisicion y coinfecciones.
Comparar el tratamiento antirretroviral utilizado en los diferentes grupos.

Establecer diferencias en la presencia de complicaciones infecciosas 0 neoplasicas
definidoras de SIDA (categoria C) y no definidoras de SIDA (categoria B) entre los

pacientes vacunados y no vacunados.

Comparar el deterioro inmunolégico maximo (CD4 nadir) entre los pacientes

vacunados y los no vacunados.

Comparar la carga viral actual entre ambos grupos.



MATERIAL Y METODOS

El disefio del trabajo fue de tipo observacional, descriptivo y analitico,

retrospectivo, de corte transversal.

La muestra incluyo a 80 pacientes que concurrieron al Instituto Centralizado de
Asistencia e Investigacion Clinica Integrado (Instituto CAICI) yal centro de Atencion de
Pacientes con VIH del Hospital Provincial del Centenario, ambos de la ciudad de Rosario en

las fechas comprendidas entre el 16/02 y el 16/05 del afio 2011.

Se conformaron dos grupos de 40 pacientes divididos segun la presencia o

ausencia de vacunacién antivariélica.

El instrumento de recoleccion de datos fue a traves de una entrevista personal, en
la cual se le explico sobre el proyecto, se indag6 sobre datos de caracter epidemioldgico y
se constatod la presencia o ausencia de vacunacion antivariélica. También se utilizaron las
historias clinicas correspondientes a cada paciente, previa autorizacion firmada por cada

uno de ellos. véase anexo 2.
La duracion aproximada de la investigacion fue de 10 meses.

Se consideraron las siguientes variables:

- Edad del paciente.

- Sexo del paciente.

- Fecha de diagnostico.

- Tiempo trascurrido con infeccion por VIH.
- Via de adquisicion.

- Coinfeccidn por hepatitis B/C.



- Tratamiento antirretroviral.

- Presencia de complicaciones infecciosas o neoplasicas definidoras de SIDA (categoria C)
durante la evolucion de la enfermedad.

- Presencia de complicaciones infecciosas o neoplasicas no definidoras de SIDA (categoria
B) durante la evolucion de la enfermedad.

- Carga viral actual.

- CD4 nadir.

Definicion operacional de las variables

La fecha diagnostico de infeccion fue deducida a través de los antecedentes
epidemioldgicos de los pacientes o a través de la seroconversion dependiendo de

cada caso.

El tiempo trascurrido con infeccion por VIH se calculd a partir de la fecha de
diagnostico hasta el momento en el cual se desarrolla la investigacion, expresada

en afos 0 meses segln corresponda.

Se consideraron las siguientes vias de adquisicion: sexual; uso de droga
intravenosa; hemoderivados; medio laboral; materno fetal; lactancia materna e
indeterminada. Esta Ultima se utilizo en aquellos pacientes que no sabian precisar

la via por la cual habian adquirido la infeccion.

Se entendié como coinfeccion de Hepatitis B/C a aquellos pacientes VIH positivos

que presentaron ademas serologia diagnostica para estos dos tipos de Hepatitis.

Los pacientes se agruparon segun si recibian o no tratamiento antirretroviral en el
momento que se realizo la investigacion. Aquellos que estaban bajo tratamiento se
especifico segun el tipo de farmaco que estaban recibiendo en: Inhibidores no

nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INNTI); Inhibidores nucleosidicos de la
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transcriptasa inversa (INTI); Inhibidores de proteasa (IP) e Inhibidores de la

integrasa (Il) y sus posibles combinaciones.

Se considero6 la presencia de complicaciones infecciosas 0 neoplasicas (categoria C)
a todas aquellas categorias clinicas definidas como casos de vigilancia de SIDA

ampliada en el afio 1993. véase anexo 1

Se considerd la presencia de complicaciones categoria B a la aparicion en un
adolescente o adulto con infeccion por el VIH de cuadros sintomaticos que no
estan incluidos en los en la categoria C, atribuidos a la infeccion por el VIH o que
indican un defecto de la inmunidad celular y cuya evolucién clinica o sus

necesidades terapéuticas estén complicadas por el VIH. véase anexo 1

La carga viral actual corresponde a la ultima determinacion de la cantidad de virus
replicativo o latente que estaba presente en el paciente determinado por Amplicor
®. Expresada en nimero de copias por ml°. Se establecieron dos categorias:

detectable (>50 copias por ml®) e Indetectable (<50 copias por ml°)

Se entiende como CD4 Nadir aquel valor de CD4 maés bajo alcanzado en toda la
evolucién de la infeccion por VIH en cada paciente, expresado en nameros de
células por ml®. Se establecieron tres categorias: >500 células por ml®, entre 200 y

499 células por mI® y < 200 células por mP.

Criterios de seleccion:

1. Inclusién:

v Grupo vacunado: todos aquellos pacientes que presentaron a la inspeccion

cicatriz de inoculacion antivariolica.

v" Grupo no vacunado: todos aquellos pacientes que no presentaron cicatriz

por inoculacion antivaridlica y que nacieron después del afio 1979.
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2. Exclusion:

v’ Pacientes que no aceptaron participar de la investigacion
v Pacientes en que la inspeccién de la cicatriz de inmunizacién antivariélica
fue dificultosa. Como por ejemplo tatuajes, cicatrices de quemaduras,

forunculosis previa, etc.
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ANALISIS ESTADISTICO

El material obtenido fue volcado en tablas y gréaficos con el fin de realizar un
andlisis estadistico. La descripcion de los datos se presento utilizando medidas resumen
de tendencia central (media aritmética, mediana, modo). También se utilizo técnicas
estadisticas inferenciales tales como la prueba de la probabilidad exacta de Fisher o
prueba Chi-cuadrado, segun correspondié. En la comparacion de datos cuantitativos entre
dos grupos se plantearon modelos de regresion logistica multiple, se utilizaron el calculo
de razones de Odds y los correspondientes test de hipotesis para probar independencia.
Se considero significativas aquellas pruebas en las que el valor p sea inferior a 0,10. Los

datos se analizaron utilizando los programas Excel® y SPSS®.
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RESULTADOS

Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién estudiada

EDAD

En el estudio, se cuenta con un grupo de 80 pacientes. La edad minima de los
mismos es de 17 afios, mientras que la maxima llega a los 64 afios. La media aritmética es

de 37,57 afos, la mediana de 31,5 afios y el modo es igual a 30 afios.

Se consideran dos grupos, segun el paciente haya recibido vacunacion o no. Se
cuenta con 40 pacientes en cada grupo. La media aritmética para los pacientes vacunados

es de 48,7 afos, mientras que para los no vacunados es de 26,4 afos.

TIEMPO TRASCURRIDO CON INFECCION POR VIH
El grupo de los vacunados presento una media de 11,15 afios, mientras que el

grupo no vacunado la media en afios fue de 5,25.

Gréfico 1: Boxplot para edad de los pacientes de acuerdo al estado de vacunacion

Edad

Recibié vacunacion
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SEXO

Grafico 2: Distribucion de las frecuencias relativas del sexo para la poblacién en

estudio
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Gréfico 3: Distribucidn de las frecuencias relativas del sexo de cada grupo segun

estado de vacunacion.
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Se observa que se cuenta con mayor porcentaje de hombres tanto en el grupo de

los pacientes vacunados como en el grupo de los no vacunados.
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VIA DE CONTAGIO

Tabla 1: Frecuencias absolutas y relativas de las vias de contagio de VIH de la
poblacion en estudio.

Via de contagio f %
Accidente laboral 1 1,25%
Indeterminada 4 5,00%
Uso de drogas IV 4 5,00%
Sexual 69 86,25%
Hemoderivados 1 1,25%
Materno fetal 1 1,25%
Total 80 100,00%

Se puede observar que la mayoria de los pacientes contrajeron la enfermedad por

medio de transmision sexual, representando un 86,25% de la poblacion total en estudio.

COINFECCION POR HEPATITIS B/C

Gréfico 4: Distribucion de las frecuencias relativas de presencia de Coinfeccion por
Hepatitis B/C de la poblacion estudiada.
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Del total de los pacientes investigados 8 presentaron coinfeccion por hepatitis B,

12 coinfeccion con hepatitis C y 1 coinfeccion por hepatitis By C.
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TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Gréfico 5: Distribucion de las frecuencias relativas de acuerdo a si el paciente recibe o no
tratamiento
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Durante el desarrollo de este trabajo la mayor parte de los pacientes incluidos en

esta investigacion se encontraban bajo tratamiento antirretroviral.

Grafico 6: Distribucion de las frecuencias relativas de acuerdo al tipo de tratamiento que
el paciente recibe.
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Se puede observar que los tratamientos mas utilizados por los pacientes que

participan de este estudio son INTI + IP (48,8%) e INTI + INNTI (33,8%).
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Grafico 7: Distribucion de las frecuencias relativas para el tratamiento que reciben

los pacientes en relacion al estado de vacunacion
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El grupo de pacientes que no recibi6 vacunacion es tratado en su mayoria con INTI
+ |P (67,5%). En cambio, en el grupo de pacientes que recibid vacunacion, el tratamiento

mas utilizado es el INTI + INNTI (52,5%).

Andlisis de las complicaciones de categoria By C

Gréfico 8: Distribucion de las frecuencias relativas de la presencia de
complicaciones consideradas segun categorias para la poblacion en estudio
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Grafico 9: Distribucion de las frecuencias relativas de la presencia de
complicaciones tipo C consideradas segun estado de vacunacion.
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Debido a la mayor importancia clinica de las complicaciones de categoria Cy a la
diferencia del tiempo trascurrido después del diagnostico de infeccion por el VIH entre los
pacientes vacunados y aquellos no vacunados, se definid una variable dicotomica donde
se considera si el paciente presenta una complicacion Tipo C o no. Cabe aclarar que dentro
de los pacientes con categoria “no” en la variable antes definida, se incluyen aquellos
pacientes que anteriormente habian sido clasificados con presencia de complicacion Tipo

B.

Tomando esta variable como respuesta, se ajusta un modelo de regresién logistica
multiple donde se incluyen las siguientes variables explicativas: “Estado de Vacunacién”
(Si el paciente se encuentra o no vacunado) y “Tiempo trascurrido con infeccion por el
VIH” (considerando los afios transcurridos desde que fue diagnosticado hasta la

actualidad).

El test de Razdon de Verosimilitud resulta significativo (p=0.08) por lo que se
concluye que el modelo ajusta adecuadamente los datos. A su vez, tanto el estado de
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vacunacion (p=0.052) como los afios de enfermedad (p=0.086) resultan significativos,

luego de observar los resultados del Test de Wald.

Las interpretaciones de los resultados se pueden apreciar en las siguientes razones

de odds:

Rﬂﬁ."o varunadoe vs Vacunodo — 3.5

La chance de presentar una complicacion Tipo C es 3.5 veces mayor para aquellos
pacientes que no estan vacunados, teniendo una determinada cantidad de afios de

enfermedad.

Rﬂﬂios de enfermedad=5 = 1.5
La chance de presentar una coinfeccion Tipo C aumenta 1.5 veces por cada 5 afios,

teniendo en cuenta un determinado estado de vacunacion.

PATOLOGIAS CONSIDERADAS EN LAS COMPLICACIONES DE CATEGORIACY B

Tabla 2: Frecuencias absolutas de las patologias tipo B presentadas por los
pacientes segun el estado de vacunacion

Patologias Tipo B Vacunados vacul\rllg dos
Candidiasis Bucofaringea 1 1
Displasia Cervicouterina 0 2
Erupcion Papulosa y Pruriginosa del VIH 1 0
Leucoplasia Oral Vellosa 1 0
Herpes Zoster 2 0

La complicacion tipo B con mayor frecuencia entre los vacunados fue el Herpes

Zoster (n=2) mientras que en los no vacunados fue la Displasia Cervicouterina (n=2).
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Tabla 3: Frecuencias absolutas de las patologias tipo C presentadas por los
pacientes segun el estado de vacunacion

patologias Tipo C Vacunados Vacu’\rl]c; dos
Candidiasis Esofagica 1 1
Histoplasmosis Diseminada 0 2
Histoplasmosis Pulmonar 0 1
Leucoencefalopatia Multifocal 1 0
Meningitis por Criptococo 1 4
Neumonias Bacterianas Recurrentes 4 0
Neumonia por Pneumosystis jirovecii 5 7
Sarcoma de Kaposi 0 2
Tuberculosis pulmonar 1 0
Toxoplasmosis Cerebral 0 2

Dentro de las complicaciones de categoria C la neumonia por Pneumosystis jirovecii fue la
patologia que se presento mas veces tanto en el grupo de los pacientes vacunados (n=5) como en
el de los no vacunados (n=7). Por su parte, la meningitis por Criptococo fue la segunda con més
apariciones en el grupo de los no vacunados (n=4), mientras gque, en el grupo de los vacunados lo

fueron las neumonias bacterianas recurrentes (n= 4).

CARGA VIRAL

Grafico 10: Distribucion de las frecuencias relativas del nivel de carga viral de los
pacientes en relacion con el estado de vacunacion.
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Si bien se encontré una mayor cantidad de pacientes vacunados con carga viral

indetectable (<50 copias) la relacion entre la carga viral y el estado de vacunacion de los

pacientes no resulto significativa (p=0,1438).

Se utiliz6 la variable dicotomica carga viral, donde se considera si el paciente
presenta una medida menor o mayor a 50. Utilizando la misma como respuesta, se ajustd
un modelo de regresion logistica multiple donde se incluyen las siguientes variables
explicativas: “Estado de Vacunaciéon” y “Tiempo trascurrido con infeccion por VIH”.
Obteniéndose resultados no significativos por lo que no se puede explicar la carga viral

por medio del estado de vacunacion ni de los afios de enfermedad del paciente.

CD4 Nadir

Gréfico 11: Distribucion de las frecuencias relativas del nivel de CD4 en relacion
con el estado de vacunacién de los pacientes
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La relacion entre el nivel de CD4 y el estado de vacunacion de los pacientes no

resulto significativa (p=0,4696).
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De manera similar, se plantea la variable CD4 nadir con dos niveles (menores y
mayores a 200). Se utiliza nuevamente el modelo de regresion logistica multiple pero se
vuelven a obtener resultados no significativos, por lo que el estado de vacunacién y los

afos de enfermedad del paciente no logran explicar el nivel de CD4 de los pacientes.
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DISCUSION.

La aparicion relativamente stbita del VIH en Africay su rapida propagacion al resto
del mundo a partir de la década del 80, nunca ha sido adecuadamente explicada. En un
nuevo estudio realizado de manera in vitro se encontrd que las tasas de replicacion del
VIH eran significativamente mas bajas en aquellos pacientes que anteriormente habian
sido vacunados contra k viruela, comparados con el grupo control que no recibié la
vacuna®. El retiro paulatino de la vacunacién desde 1950 hasta fines de la década del 70

por su erradicaciénpodria haber favorecido la propagacién del VIH a nivel mundial™.

Debido a lo anterior, este trabajo investigd la presencia de diferencias en la
evolucion de la infeccion por el VIH entre aquellos pacientes vacunados contra la viruela y

aquellos que no la recibieron, buscando la correlacion clinica del anterior estudio in vitro.

Al comparar la presencia de complicaciones infecciosas o neoplésicas definidoras
de Sida (categoria C), se encontraron diferencias significativamente favorables para el

grupo de pacientes que habian recibido la vacunacién antivaridlica.

Debido a la disparidad de tiempo trascurrido desde el diagnostico (afios con
infeccion por VIH) entre ambos grupos, se interpreto que esto podria influir en las chances

de presentar una complicacion categoria C.

Para realizar este analisis se decide ejercer una moderacion estadistica sobre esta
variable con el objetivo de disminuir su influencia en los resultados. Se ajusta un modelo

de regresion logistica multiple donde se incluyen las variables explicativas “Estado de
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Vacunaciéon” (Si el paciente se encuentra 0 no vacunado) y “Tiempo trascurrido con

infeccion por el VIH” (considerando los afios desde el diagnostico hasta la actualidad).

Luego de este analisis, se encontré un impacto beneficioso en los pacientes que
recibieron la vacunacién antivaridlica. La chance de presentar un evento definidor de
SIDA es 3.5 veces mayor para aquellos pacientes que no estan vacunados, teniendo una

determinada cantidad de afios de enfermedad.

Es importante sefialar que la variable edad (variable no moderada en este trabajo)
podria ejercer una influencia negativa sobre los vacunados aumentando las
probabilidades de presentar un evento definidor. Se demostr6é que antes de introducir el
tratamiento antirretroviral, los pacientes de mayor edad infectados por el VIH
presentaban una evolucién a Sida mas rapida y una menor supervivencia que los pacientes
mas jovenes'’. Si se analiza la media de edad de ambos grupos se puede precisar que esta
es mayor en el grupo de los vacunados (48,7 afios) comparado con los no vacunados (26,4
afhos). Este dato podria aumentar el beneficio encontrado en los pacientes que recibieron
la antivaridlica. Como se ha establecido en trabajos de investigacion previos, la
restauracion inmunoldégica es mas lenta y de menor intensidad en los pacientes de mayor
edad, debido probablemente a h conservacion de la funcion del timo en los pacientes
jovenes'®. La edad podria tener una importante influencia en la progresion de los valores
de CD4 de los grupos comparados, pudiendo explicar la no correlacion de los valores de

CD4 nadir encontrados.
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Distinto ocurre con la variable carga viral. Al no ejercer moderacion sobre la edad,
nuestros resultados coinciden con lo ya demostrado, que destaca la similitud de respuesta
virolégica al tratamiento retroviral independientemente de la edad®®. Se puede agregar
con lo obtenido que esta tendencia de igualdad etaria se mantendria de forma
independiente con la presencia 0 ausencia de vacunacién antivariolica, como asi también

con el tiempo trascurrido con la infeccion (variable si ponderada).

Es importante destacar que en los centros donde se llevo a cabo esta investigacion
se utilizan los inhibidores de la proteasa (IP) como tratamiento de preferencia en aquellos
pacientes con mayor deterioro inmunologico (valores de CD4 bajos). Si bien esta
aseveracion no tiene correlacion tedrica, se podria pensar que el mayor uso de los IP en
los no vacunados (67,5%) podria tener relacion con el impacto favorable encontrado de la

vacuna.

Los resultados de este trabajo destacan que la proteccion generada por la vacuna
superaria los 14 meses concluidos en el estudio in vitro anterior®. Si bien no se tuvo con
precision exacta la fecha de inoculacion antivaridlica, se sabe con seguridad que esta fue
realizada antes del afio 1980, afio que finalizo mundialmente la vacunacion debido a su

erradicacion®.

Al realizar una revision bibliogréfica no hemos encontrado estudios con las mismas
lineas de investigacion con el trabajo aqui expuesto, lo que nos imposibilita la

comparacion de nuestros resultados.
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Al establecer la influencia del tiempo trascurrido desde el diagnostico hasta la
actualidad sobre los datos encontrados, se decidié continuar con la misma linea de
moderacion sobre esta variable, aplicandose el modelo de regresion logistica a los

resultados obtenidos de la comparacion de las cargas virales y nivel de CD4 Nadir.

No se encontré diferencias significativas con respecto a la carga viral actual
(p=0,1438), como asi tampoco al introducir la moderacion. Se sospecha que el resultado
este sesgado debido a que la mayoria de los pacientes de ambos grupos se encontraban

bajo tratamiento antirretroviral (91,5%) durante la investigacion.

Tampoco se encontraron diferencias significativas en la comparacion de la variable
CD4 nadir (p=0,4696) entre ambos grupos. Lo mismo ocurrié al introducir el modelo de

regresion.

Sobre este resultado (como se expuso anteriormente) la no ponderacién de la
edad al realizar la comparacion, como el hecho de establecer el valor de CD4 nadir (sin

incluir su progresion), pueden constituir un importante factor de sesgo.

Si bien en estudios previos no se encontraron diferencias del valor de CD4 basal
(anteriores al tratamiento) entre los dos grupos etarios!®, al buscar en esta investigacion
como unica variable el valor de CD4 mas bajo en toda su evolucidn, se cometio un error.
Muchas veces el valor CD4 nadir no correspondié al momento de diagnostico (pacientes
sin tratamientos), sino al deterioro inmunoldgico posterior al diagnostico, debido a la mala
adherencia del tratamiento antirretroviral. Deterioro mucho mas marcado en el grupo de

mayor edad® (grupo vacunado).
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Por lo referido creemos conveniente no tener en cuenta los resultados de estas

dos ultimas variables.

Estudios adicionales en este sentido, con la participacion de grupos mas grandes
son necesarios para fundamentar los resultados y dilucidar plenamente el efecto de la

vacunacion antivariolica en los pacientes infectados por el VIH.
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CONCLUSIONES

1) Los pacientes que recibieron vacunacion antivarilica presentaron menor

progresion por el VIH que los no vacunados.

2) No hubo diferencias epidemioldgicas entre los grupos, salvo la edad, que como era

I6gico fue mayor en los vacunados.

3) A pesar que la mayor edad de los pacientes del grupo vacunado podria
relacionarse a un peor comportamiento inmunoldgico de los pacientes, esto no se

reflejo en los resultados del estudio.

4) Deberia aumentarse el nimero de pacientes para probar que la vacuna
antivariolica pudiera tener un efecto protector en los pacientes infectados con el

VIH.
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ANEXO 1

Categorias clinicas de la infeccion por el VIH

Categoria A: uno o varios de los cuadros enumerados a continuacion en un adolescente o
un adulto (>13 afios) con infeccién por el VIH comprobada. No deben haberse producido
cuadros pertenecientes a las categoriasB o C

Infeccion asintomatica por el VIH
Linfadenopatia generalizada persistente

Infeccidon aguda (primaria) por el VIH con enfermedad acompafiante o antecedentes de
infeccion aguda por el VIH

Categoria B: aparicién en un adolescente o adulto con infeccion por el VIH de cuadros
sintomaticos que no estan incluidos en los cuadros recogidos en la categoria C y que
cumplen al menos uno de los siguientes criterios:

1) cuadros atribuidos a la infeccion por el VIH o que indican un defecto de la inmunidad
celular o

2) cuadros cuya evolucion clinica o sus necesidades terapéuticas estan complicadas por la
infeccion por VIH, en opinion del médico. Entre los ejemplos posibles se encuentran
(aunque no se limitan a ellos) los siguientes:

Angiomatosis bacilar

Candidiasis bucofaringea (muguet)

Candidiasis vulvovaginal; persistente, frecuente o que responde mal al tratamiento
Displasia Cervicouterina (moderada o intensa)/carcinoma in situ

Sintomas Constitutivos, con fiebre (38.5°C) o diarrea de mas de un mes de duracion
Herpes zoster con al menos dos episodios dstintos o que afecta a mas de un dermatoma
Purpura trombocitopénica idiopatica

Listeriosis

Enfermedad inflamatoria pélvica: sobre todo complicada con abscesos tuboovaricos

Neuropatia Periférica
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Leucoplasia bucal vellosa

Categoria C: cuadros recogidos en la definicion de caso de vigilancia del SIDA
Candidiasis de bronquios, traguea o pulmones

Candidiasis esofagica

Cancer Cervicouterino invasor

Enfermedad por Citomegalovirus (no hepatica, esplénica o ganglionar)
Retinitis por Citomegalovirus (con pérdida de la vision)
Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis intestinal cronica (méas de un mes de duracion)
Sindrome de emaciacion debido al VIH

Encefalopatia relacionada con el VIH

Herpes simple: Ulceras cronicas (mas de un mes de duracién) o bronquitis, neumonia o
esofagitis

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporosis intestinal crénica (mas de un mes de duracion)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt (o término equivalente)

Linfoma cerebral primitivo

Complejo Mycobacterium avium o M. kansasii sistémico o extrapulmonar
Mycobacterium tuberculosis de cualquier localizacion (pulmonar? o extrapulmonar)
Otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas, diseminada o
extrapulmonar

Neumonia de repeticion®

Neumonia por Pneumocystis carinii
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Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Septicemia recidivante por Salmonella

Toxoplasmosis cerebral

& Afiadido en la ampliacion de la definicion de caso de vigilancia del SIDA en 1993.

Fuente: The Centers for Disease Control and Prevention. 1993 revised classification
system for HIV infection and expanded surveillance case definition for AIDS among

adolescents and adults.
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente el abajo firmante autoriza a Matias Nonino de DNI 32.463.911,
estudiante de la carrera de Medicina de la Universidad Abierta Interamericana de la ciudad de
Rosario a realizar una entrevista y recoleccion de datos clinicos y de laboratorio, guardando la
debida reserva, con el fin de realizar el trabajo de investigacion que lleva el titulo: “Impacto de
la vacunacion antivariolica en los pacientes con infeccién por VIH”. El mismo consiste
en investigar el impacto de la vacunacién antivaridlica en el curso de la infeccion por VIH
comparando aquellos pacientes que recibieron dicha vacuna con aquellos que no la recibieron.
Bajo la tutoria del Dr. Sergio Lupo

Comprendiendo que la participacion de dicho trabajo es de carécter voluntario, pudiendo
revocar esta autorizacion en cualquier momento: sin embargo, de llegar a hacerlo, no tendria

efecto alguno sobre las acciones que se hayan llevado a cabo antes de la revocacion.

FIRMA DEL PACIENTE: .................
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