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PALABRAS CLAVE Resumen

Hepatitis B; Introduccion: La respuesta inmune a los antigenos de las vacunas esta disminuida en los nifios
Vacuna ADN con cancer. El objetivo de este estudio fue evaluar la seroconversion frente a vacuna ADN
recombinante; recombinante contra hepatitis B al momento del inicio de la quimioterapia y/o remision en
Nifios con cancer ninos con cancer.

Pacientes y método: Estudio prospectivo, bicéntrico, controlado, no aleatorizado de nifios con
diagnostico reciente de cancer pareados con nifios sanos. Los casos fueron vacunados a tiempo
0, 1y 6 meses, a dosis de 20 y 40 ug si eran<6>10 afos, respectivamente, con vacuna ADN
recombinante contra hepatitis B, en el momento del diagndstico en el caso de los tumores sélidos
y luego de la remision en el caso de los tumores hematoldgicos. El grupo control recibié el mismo
esquema, con dosis de 10 o 20 g respectivamente. Se midieron anticuerpos séricos anti-HBs a
los 2, 8 y 12 meses posvacunacion. Seroconversion se definié como titulos anti-HBs > 10 mUl/ml
al octavo mes.

Resultados: Un total de 78 nifios con cancer y 25 controles fueron evaluados con titulos anti-HBs
al octavo mes. La tasa de seroconversion fue de 26,9%, en nifios con cancer, sin diferencia por
edad, género ni tipo de tumor (p=0,13; 0,29; y 0,44, respectivamente), y de 100% en el grupo
control (p <0,0001, comparado con los nifios con cancer). En el seguimiento a los 12 meses solo
el 31,9% de los niflos con cancer presentaba titulos anti-HBs > 10 mUl/ml.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: rodolfo.villena@redsalud.gov.cl (R. Villena).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.06.012
0370-4106/© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://core.ac.uk/display/82199095?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.06.012
http://www.elsevier.es/rchp
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rchipe.2015.06.012&domain=pdf
mailto:rodolfo.villena@redsalud.gov.cl
dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.06.012
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Seroconversion frente a primovacunacion reforzada contra hepatitis B en nifios con cancer 237

KEYWORDS
Hepatitis B;

DNA recombinant
vaccine;

Children with cancer

Introduccion

Conclusiones: La vacunacion contra hepatitis B con vacuna ADN recombinante, con esquema
reforzado de 3 dosis, en el momento del inicio de la quimioterapia y/o remision provee una
respuesta inmune insuficiente en la mayoria de los nifios con cancer. En esta poblacion debie-
ran evaluarse vacunas de tercera generacion, con adyuvantes mas inmunogénicos, esquemas
reforzados a los 0, 1, 2 y 6 meses, medicion de titulos de anticuerpos al octavo y duodécimo
mes, eventual uso de refuerzos y reevaluacion de inmunogenicidad si correspondiese.

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Seroconversion in response to a reinforced primary hepatitis B vaccination in
children with cancer

Abstract

Introduction: Immune response against vaccine antigens may be impaired in children with can-
cer. The aim of this study was to evaluate the seroconversion response against hepatitis B
vaccination (HBV) at the time of chemotherapy onset and/or remission in children with cancer.
Patients and method: Prospective, two-centre, controlled, non-randomised study conducted
on children recently diagnosed with cancer, paired with healthy subjects. Cases received HBV
at time 0, 1 and 6 months with DNA recombinant HBV at a dose of 20 and 40 p.g if < or > than 10
years of age, respectively, at the time of diagnosis for solids tumours and after the remission in
case of haematological tumours. Controls received the same schedule, but at of 10 and 20 p.g
doses, respectively. HBs antibodies were measured in serum samples obtained at 2, 8 and 12
months post-vaccination. Protective titres were defined as> 10 mlU/ml at 8th month of follow
up.

Results: A total of 78 children with cancer and 25 healthy controls were analysed at month 8th
of follow up. Seroconversion rates in the cancer group reached 26.9%, with no differences by
age, gender or type of tumour (P=.13, .29, and .44, respectively). Control group seroconversion
was 100% at the 8th month, with P<.0001 compared with the cancer group. At month 12 of
follow up, just 31.9% of children with cancer achieved anti-HBs antibodies > 10 mIU/ml.
Conclusions: Vaccination against hepatitis B with three doses of DNA recombinant vaccine at an
increased concentration, administrated at the time of onset of chemotherapy and/or remission
provided an insufficient immune response in a majority of children with cancer. More immuno-
genic vaccines should be evaluated in this special population, such as a third generation, with
more immunogenic adjuvants, enhanced schedules at 0, 1, 2, 6 month, evaluation of antibody
titres at month 8 and 12 h to evaluate the need for further booster doses.

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

determinar una alteracion en la farmacodinamia de anti-
neoplasicos metabolizados en el higado, lo que obligaria a

Chile es un pais con baja endemicidad de infeccion por el
virus de la hepatitis B (VHB). Su seroprevalencia es de 0,15%
segin la encuesta nacional de salud 2009-2010"?%, alcan-
zando hasta 1,8% en la poblacién de nifios con cancer?.
La vacunacioén programatica en nuestro pais se inicid en
1990, enfocada a grupos de riesgo, masificandose a lac-
tantes desde el aio 2005, a través del Programa Nacional
de Inmunizaciones (PNI). La estimacion del riesgo residual
de su transmision a través de transfusion de hemoderivados
ha disminuido a través de los aios, permaneciendo ain un
riesgo marginal*°. La infeccion por VHB durante la quimio-
terapia (QT) puede favorecer que el virus permanezca en
estado latente o de inmunotolerancia, con posibilidades de
reactivarse y provocar injuria hepatocelular durante la QT
de mantenimiento, e incluso en los periodos posteriores a
esta’. La induccion de enfermedad hepatica cronica podria

postergar su uso, con una mayor posibilidad de recaida del
cancer y exacerbacion de la hepatitis®.

Por otra parte, se sabe que la QT produce aplasia
medular, que trae consigo alteraciones inmunes de los com-
ponentes humorales y celulares, los cuales se normalizan
alrededor de 6 meses posterior al fin del tratamiento’2. Los
factores de riesgo para que esto se prolongue no estan del
todo aclarados, postulandose la menor edad, enfermedad
subyacente, duracion y tipo de terapia’'?. Multiples estu-
dios han abordado el tema de falta y pérdida de inmunidad
humoral post-QT contra variados antigenos de las vacunas,
la cual persiste incluso hasta 15 meses después de la QT
y/0 6 meses postransfusion de hemoderivados'*~¢, variando
acorde al tipo de inmunizacion, involucrando a la mayoria
de las vacunas del PNI de Chile y a las de recomendacion
para grupos de riesgo''-">,
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La inmunizacion con vacunas inactivadas durante la QT
es segura, pero su eficacia es cuestionable, por lo que no
existe consenso respecto de su aplicacion rutinaria durante
el tratamiento'®?°. Inclusive, se plantea que el revacunar
antes de los 6 meses post-QT seria de poco beneficio, ya
que no generaria respuesta con niveles protectores para el
individuo. Los estudios internacionales en relacion con la
inmunogenicidad de vacuna anti-VHB en nifios con funcion
inmune anormal son discordantes?'-?%, lo que ha llevado a
consensuar que en inmunocomprometidos por QT, virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y nifios con insuficiencia
renal en hemodialisis se utilicen dosis reforzadas de vacuna
anti-VHB, de 20 y 40 pg en ninos menores 0>a 10 anos res-
pectivamente, para optimizar la respuesta y alcanzar niveles
protectores, definidos como anti-HBs>10 mUI/ml, con uti-
lizacion de dosis de refuerzo, en caso de no alcanzar estos
niveles?~32,

El objetivo de nuestro trabajo fue determinar la seropro-
teccion anti-VHB después de primovacunacion reforzada con
vacuna ADN recombinante, en esquema 0, 1y 6 meses, y su
persistencia a los 12 meses en nifos con cancer de reciente
diagndstico, comparandola con la de una poblacion control
de ninos sanos.

Pacientes y métodos
Disefio general del estudio

Estudio prospectivo, abierto, bicéntrico, controlado, no
aleatorizado de nifos entre 2 y 18 afos con cancer recien-
temente diagnosticado (grupo 1) en tratamiento en las
unidades de oncologia de los hospitales de nifios Dr. Exequiel
Gonzalez Cortés y Dr. Luis Calvo Mackenna, Santiago, Chile.
Como grupo control (grupo 2) se incluyeron nifos sanos, hijos
de funcionarios de los hospitales participates, pareados por
edad y género en una relacion de un control cada 3 casos.
El estudio fue aprobado por los Comités de Etica Cientificos
de los Servicios de Salud Metropolitano Sur y Metropolitano
Oriente. Los sujetos se incluyeron en el protocolo luego de
que los padres o tutores legales firmaron su consentimiento
informado y los nifos firmaron su asentimiento si eran mayo-
res de 10 anos.

Criterios de inclusion

Grupo 1: nifios con cancer de 2 a 18 afnos de edad, no vacu-
nados anti-VHB, sin infeccion previa demostrada por VHB
(antigeno de superficie y anticuerpos anti core total nega-
tivos), con diagndstico reciente (<40 dias) de cancer, que
fueran a iniciar protocolos de tratamiento quimioterapico
del programa infantil nacional de drogas antineoplasicas
(PINDA) vigentes al momento de su diagnostico. Los pacien-
tes con tumores soélidos fueron vacunados en el momento
del diagnostico y los pacientes con cancer hematoldgico en
el momento de su primera remision, demostrada por mielo-
grama realizado al dia 33.

Grupo 2: nifos sanos de 2 a 18 anos, no vacunados anti-
VHB, sin infeccion previa demostrada por VHB (antigeno de
superficie y anticuerpos anti-core total negativos), sin enfer-
medad oncolégica ni inmunolodgica conocida o sospechada.

Criterios de exclusion

Nifos con cancer diagnosticado hace 40 o mas dias; cancer
hematoldgico que no se encuentre en remision al dia 33;
ninos con o sin cancer vacunados previamente contra VHB;
nifos con o sin cancer infectados por el VHB.

Vacunacion

Se utilizaron las recomendaciones vigentes en el momento
de la inclusion de pacientes, correspondientes a las normas
del comité asesor de inmunizaciones de Estados Unidos en
diciembre del 2005%. Se administraron 3 dosis de vacuna
anti-VHB ADN recombinante, Recombax® (Sanofi Pasteur) en
esquema de 0, 1 y 6 meses, en dosis de 20 y 40 ng cada
una, en ninos <o >de 10 anos, respectivamente en el grupo
1 (casos), y de 10y 20 g cada una, en nifos <o >de 10 anos
respectivamente en el grupo 2 (controles). Seroconversion
se defini6 como una concentracion de anti-cuerpos anti-HBs
> 10 mUI/mls; al octavo mes desde el iniciode la vacunacion.

Muestras de sangre

a) Niveles de HBsAg y anti-HBc. Se determinaron mediante
test de EIA, Axsym Laboratorios Abbott, al inicioy al final del
estudio, para excluir a aquellos que hayan presentado infec-
cion previa por VHB y para determinar la eventual presencia
de nifos infectados durante el periodo de estudio.

b) Niveles de anticuerpos anti-HBs. Se determinaron
mediante test de EIA, Axsym Laboratorios Abbott, a los 2,
8 y 12 meses posprimovacunacion, a través de muestras
sanguineas, definiéndose como niveles protectores una con-
centracion de anticuerpos anti-HBs > 10 mUl/ml32.

Analisis estadistico

El tamaino muestral se estimé para detectar una diferencia
de tasa de seroconversion de al menos 30%, asumiendo entre
50% y 65% para nifios con cancer, extrapolada desde pobla-
cién inmunocomprometida sin VIH, comparada con 100% de
seroconversion en sanos, para un estudio con poder de 90%,
error o de 5% e intervalo de confianza de 95%, requiriendo
80 ninos con enfermedad neoplasica y 27 nifios sanos como
grupo control. Las variables discontinuas se compararon con
pruebas de Chi cuadrado o Fisher, seglin correspondia. Se
utilizé software StatCalc Epi Info 2000.

Resultados
Poblacion estudiada

La inclusion en el estudio se realizo entre los meses de mayo
de 2007 y junio de 2010, con un seguimiento programado de
12 meses para cada sujeto incluido. Durante este periodo
se diagnosticaron 188 nuevos casos de cancer infantil en los
2 centros, de los cuales 103 fueron incluidos en el estudio
(fig. 1). La causa de no inclusion en 85 pacientes fue falta de
consentimiento y/o asentimiento informado (n=30), falla
de reclutamiento antes de los 40 dias (n=25), pacientes
con cancer hematoldgico que no remitié antes de los 40
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188
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85

L4
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1

Iniciaron
vacunacion
34

Retiro de
consentimiento
9

Anti-HBs al 8'° mes
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Anti-HBs al 12™° mes

©

Figura 1  Flujo de sujetos incluidos en el estudio en el grupo
de nifos con cancer y en el grupo control.

dias (n=17), tumores so6lidos que no requerian QT (n=8) y
pacientes con indicacion de trasplante de precursores hema-
topoyéticos (TPH) (n=5). De los 103 pacientes incluidos 87
recibieron su esquema de vacunacion completo. Dieciséis
fueron retirados del estudio antes de terminar su esquema
de vacunacion. Las causas de retiro fueron: fallecimiento
(n=5), mala adherencia al protocolo (n=5), recaida de la
enfermedad oncoldgica (n=3), indicacion de TPH (n=2) y
abandono de QT (N=1). De los 87 pacientes con esquema
de vacunacion completo 9 retiraron su consentimiento para
la segunda toma de titulos de anticuerpos, por lo que 78
pacientes completaron su seguimiento al octavo mesy 72 al
duodécimo mes. Los 6 pacientes retirados entre los 8 y 12
meses de seguimiento obedecieron a fallecimiento (n=3),

retirada de consentimiento (n=2) y traslado a otra region
(n=1).

El grupo 2, control, consistio en 35 sujetos sanos parea-
dos por edad y género, con un minimo de 3 casos por cada
control; un paciente se retir6 después de consentir, antes
de iniciar la vacunacioén. Los 34 restantes completaron su
esquema de vacunacion, en 25 de ellos se midi6 los nive-
les de anticuerpos anti-HBs al octavo mes de seguimiento
y en 9 pacientes a los 12 meses de seguimiento. Nueve
y 16 sujetos retiraron su consentimiento para la toma de
anticuerpos anti-HBs al mes 8 y 12 de seguimiento respec-
tivamente (fig. 1). Las caracteristicas de los grupos 1y 2 se
describen en la tabla 1.

Seroconversion

La seroconversion al completar el esquema de vacunacion
propuesto fue de 26,9% (n=21) en el grupo 1, casos, (RR:
0,13; IC: 0,02-0,94), sin diferencia significativa por edad
(p=0,13), por género (p=0,29), ni por tipo de enfermedad
oncoldgica (p=0,59), comparado con 100% de seroprotec-
cion en el grupo 2, control (p<0,013) (fig. 2). El analisis
comparativo de la seroproteccion entre los nifos de los gru-
pos 1y 2 al completar el esquema de vacunacion demuestra
que existe un riesgo relativo de no lograr seroproteccion de
0,38 (IC: 0,24-0,59) (p<0,003) en los nifos con cancer. En
el seguimiento a los 12 meses el grupo 1, casos, solo logro
titulos anti-HBs>10mUI/ml en el 31,9%, mientras que los
sujetos del grupo control se mantenian en el 100% (fig. 3).

Discusion

El cancer infantil es la segunda causa de muerte en nifos
mayores de 5 anos en Chile desde 1990. Su sobrevida se
ha incrementado sostenidamente gracias a los avances en
QT3**-%7, sin embargo la intensidad de esta produce una defi-
ciencia inmune global, que se suma a los trastornos propios
de la enfermedad subyacente®'¢3%3  cuya recuperacion
cuantitativa y funcional es variable®'>3%. Los factores de
riesgo para estos trastornos no estan del todo aclarados,
proponiéndose la menor edad de la persona, independiente
del género, enfermedad subyacente, duracion y tipo de
terapia’ 2. Nuestro estudio no mostré diferencias significa-
tivas entre los grupos <y > de 10 afnos, ni en relacion con el
género ni entre los distintos tipos de cancer.

En los pacientes incluidos se logré una seroproteccion de
26,9%, menor que lo reportado en otras series extranjeras
(60%)*'-2340 " probablemente por diferencias en el tipo de
adyuvantes vacunales utilizados, momento precoz de vacu-
nacion, no consideracion de la interferencia por el uso de
hemoderivados durante nuestro esquema de vacunacion o
causas que no conocemos. El hecho de que la seroproteccion
en el grupo control alcanzé el 100% al octavo mes con titu-
los > 1.000 mUI/ml, manteniéndose al duodécimo mes (84%
con titulos > 1.000 mUI/ml) en todos los sujetos, sugiere que
el problema podria radicar en los trastornos inmunes asocia-
dos al cancer y su QT, los que afectarian la inmunogenicidad
en primovacunacion anti-VHB con esquema reforzado, indis-
tintamente del tipo de tumor, edad y género de los sujetos.

Ningun sujeto con seroproteccion a los 8 meses vio dis-
minuidos sus titulos de anticuerpos anti-HBs a los 12 meses,
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas de los nifios con cancer de reciente diagnodstico (grupo 1) y controles (grupo 2)
Datos Grupo 1 (n=78) Grupo 2 (n=25) Valor de p
Edad promedio meses (rango) 123,2 (30 - 214) 122 (32 - 204) 0,13

>10 anos 39 (50%) 14 (56%) 0,29
Género

Femenino 36 (46,1%) 9 (36%) 0,44
Enfermedad oncoldgica

Cancer hematologico 38

Leucemia/linfoma 29/9
Tumores sélidos? 40

@ Tumores solidos: osteosarcoma (13), rabdomiosarcoma (8), sarcoma de Ewing (5), tumores de sistema nervioso central (4), tumor de
Willms (2), PNET (2), hepatocarcinoma (n=1), tumor ovarico (n=1), retinoblastoma (n=1); sarcoma de pelvis (n=1); tumor pulmonar
(n=1); tumor de vaina de nervio periférico (n=1) y tumor ectodérmico (n=1).

los que se mantuvieron o aumentaron. Asi mismo ninguno
de los pacientes con niveles bajos de anticuerpos presentd
evidencia clinica ni seroldgica de infeccion por el VHB,
lo que podria explicarse porque Chile es un pais de baja
endemicidad de infecciéon por el VHB"Z, aun en los gru-
pos de mayor riesgo®, como podria ser el hospedero con
cancer.

Nuestro estudio tiene limitaciones, entre ellas la alta
desercion en el grupo control, con retirada de consenti-
miento asociado a la sucesiva toma de muestras de sangre.
Los resultados, sin embargo, en los nifios en que se evalud
titulo de anticuerpos en el grupo control, fueron altamente
consistentes, mostrando una respuesta inmune robusta y
sobre los niveles considerados protectores en todos los suje-
tos evaluados.

La conducta que debiera asumirse para los pacientes
oncologicos una vez terminada su QT esta aun en discusion,

Grupo, casos

Hombres 29%
p=0,29
Mujeres 26%
< 10 afios 29%
_ p=0,13
> 10 afios 25%
Sélidos 25%
p=0,44

Hematoldgicos 29%
Grupo 2, controles
Hombres

Mujeres

<10 afios

>10 afos

planteandose como estrategias el retomar el esquema habi-
tual de vacunas, revacunar sin medir titulos de proteccion
y, por Ultimo, medir niveles y revacunar de acuerdo a los
resultados obtenidos. Zignol plantea que realizar refuerzos
postesquema de vacunacion seria una medida simple, costo-
efectiva y (til para restaurar la inmunidad en pacientes con
enfermedades neoplasicas''; sin embargo, se requieren mas
estudios con disenos apropiados y seguimientos prolongados
para poder dar una recomendacion basada en la eviden-
cia. Nuestro estudio muestra un aumento de seroproteccion
hasta 31,9% en el grupo 1 a los 12 meses de seguimiento, lo
cual aln es insuficiente para alcanzar los objetivos sanita-
rios deseados. El uso de vacunas recombinantes de tercera
generacion contra el VHB, expresadas en células mamife-
ras que contienen epitopes Pre-S/S, ha presentado mayor
inmunogenicidad en grupos de riesgo, lo cual abre nuevas
perspectivas para nuestros pacientes*.

— p<0,013

100%

100%

p>0,5
100%

100%
p>0,5

100%,

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 2
categorias de edad, género y tipo de cancer dentro del grupo 1.

70% 80% 90% 100%

Porcentaje de sujetos que presentaron seroconversion* comparando los grupos 1 (casos) y 2 (controles) en general y por

*Seroconversion se definié como titulos de anti-HBs > 10 mUI/ml al octavo mes de seguimiento postinicio de vacunacion.
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Figura 3  Titulos de anticuerpos anti-HBs en mUI/ml por sujetos, comparando los grupos 1 (casos) y 2 (controles) al octavo mes

(Ay B) y al duodécimo mes (C y D).

*Seroconversion se definié como titulos de anti-HBs > 10 mUI/ml al octavo mes de seguimiento postinicio de vacunacion.

Como conclusion, este estudio muestra que la primova-
cunacion con vacuna ADN recombinante, en el momento
del diagnostico y/o remision de la enfermedad neoplasica
en nifos, utilizando esquema de 0, 1 y 6 meses, con dosis

reforzada no es eficaz para proteger contra el VHB. Estos
resultados avalan que debiera evaluarse en esta poblacion
utilizar vacunas de tercera generacion contra el VHB, con
adyuvantes mas inmunogénicos, esquemas reforzados a los
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0, 1, 2y 6 meses, considerando medicion de titulos de anti-
cuerpos anti-HBs a los 8 y 12 meses, con eventual uso de
refuerzos vacunales y/o reevaluacion de inmunogenicidad,
si correspondiese.
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