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RESUMEN

TITULO: FACTORES ASOCIADOS CON LA RESPUESTA A LA VACUNA CONTRA
HEPATITIS B EN PACIENTES TRATADOS CON HEMODIALISIS CRONICA.

Martinez SF, Martinez JA, Gamarra G.
PALABRAS CLAVES: Vacunacion, IRC, HVB, Hemodialisis y Anti-HBs.

OBJETIVO: Establecer la proporcion de titulos no protectores de anticuerpos contra el antigeno de
superficie del virus de hepatitis B (Anti-HBs) posterior a la vacunacién de pacientes con insuficiencia
renal crénica en hemodidlisis y establecer cuales son los factores asociados a respuestas no
seroprotectoras de anticuerpos.

DISENO: Estudio retrospectivo de casos y controles.
LUGAR: Unidades renales de Fresenius Medical Care. Bucaramanga, Santander(Colombia).

POBLACION: Pacientes de ambos géneros, mayores de 12 afios de edad con Insuficiencia renal
cronica de cualquier etiologia, quienes completaron vacunacion contra hepatitis viral B con cuatro
dosis dobles intramusculares en region deltoidea siguiendo el esquema en meses (0,1,2,8) con
posterior medicion del nivel sérico de Anti-HBs al mes diez, recolectados entre enero 1 de 2001 y junio
30 de 2005.

METODOLOGIA: Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que habian completado el
esquema de vacunacion, aplicandoles a cada una de ellas un instrumento previamente disefado para
tal fin, en el cual la informacidn se obtenia de la evaluacién inicial por nefrologia y los analisis de
laboratorio correspondian en su totalidad a los examenes séricos tomados previamente al inicio del
esquema de vacunacidén, excepto la medicion de Anti-HBs que se practico a los dos meses de
terminado el esquema de vacunacién. Los pacientes fueron clasificados teniendo en cuenta el titulo
obtenido de Anti-HBs posvacunacion en respondedores y no-respondedores, segun el nivel sérico
fuera = o < de 10 UI/L, respectivamente. Con los datos obtenidos se elabord la base de datos en
EXCEL para su posterior analisis en STATA 5.

RESULTADOS: Se revisaron 223 historias clinicas que cumplian los criterios de inclusion de las cuales
205 fueron incluidas dentro del estudio, las restantes 18 (8%) se perdieron por: retiro voluntario del
paciente de didlisis, muerte y/o traslado a otra unidad renal antes de terminar el esquema de
vacunacion. En la poblacién estudiada el nimero de pacientes no-respondedores fue 71 (34,6%). La
principal causa de falla renal fue la nefropatia diabética (43,9%). Pertenecian al género masculino el
56% de los pacientes, el promedio de edad fue de 51 * 15 afios, y recibieron transfusion de gldbulos
rojos antes de iniciar el esquema de vacunacion el 27,3% de los pacientes. En el analisis bivariado se
encontrd lo siguiente, hemoglobina: 110 pacientes (53,7%) tenian niveles menores a 10 g/dL y de
ellos 46 fueron no-respondedores (64,8%. P=0,02), albumina sérica: 67 pacientes (32,7%) tenian
niveles menores a 3,5 g/dL y de ellos 42 fueron no-respondedores (59,1%. P=0,000), globulina
sérica: 28 pacientes (13,7%) tenian niveles menores a 2,5 g/dL y de ellos 22 fueron no-
respondedores (30,9%. P=0,000), nitrégeno ureico: 46 pacientes (22,4%) tenian niveles mayores a
100 mg/dL y de ellos 26 fueron no-respondedores (36,65%. P=0,000), creatinina sérica: 45 pacientes
(22%) tenian niveles mayores a 10 mg/dL y de ellos 23 fueron no-respondedores (33,4%. P=0,009),
glucemia: 55 pacientes (26,8%) tenian niveles mayores a 126 mg/dL y de ellos 25 fueron no-



respondedores (29,6%. P=0,049), acido Urico: 13 pacientes (6%) tenian niveles mayores a 10 mg/dL
y de ellos 8 fueron no-respondedores (11,3%. P=0,035), acido fdlico: 76 pacientes (37%) tenian
niveles mayores a 10 ng/mL y de ellos 35 fueron no-respondedores (49,3%. P=,008), fosfatasa
alcalina: 115 pacientes (56,1%) tenian niveles mayores a 200 U/L y de ellos 32 fueron no-
respondedores (45%. P=0,0236). Posteriormente se realizo el analisis multivariado en busca de
verdaderas asociaciones con pacientes no-respondedores encontrando que las variables con
significancia estadistica son: albimina sérica < 3,5 g/dL (OR: 4,48; IC95%: 2,17 - 9,23), globulina
sérica < 2,5 g/dL (OR:5,77; IC95%: 1,95 - 17,10), creatinina sérica = 10 mg/dL (OR:2,87; 1C95%:
1,34 - 6,13) y acido fdlico = 10 ng/mL (OR:2,35; IC95%: 1,17 - 4,70).

CONCLUSIONES: El 34,6% de los pacientes lograron respuestas deficientes no seroprotectoras de
Anti-HBs posterior a la vacunacion contra HVB. Los factores estadisticamente significativos asociados
a pacientes no-respondedores fueron albumina sérica < 3,5 g/dL, globulina sérica < 2,5 g/dL,
creatinina sérica = 10 mg/dL y acido félico = 10 ng/mL.
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ABSTRACT

TITLE: RISK FACTORS ASSOCIATED WITH NON-RESPONSE TO HEPATITIS B VACCINE IN
CHRONIC HEMODIALYSIS PATIENTS.

Martinez SF, Martinez JA, Gamarra G.

KEY WORDS: Vaccination, End-Stage Renal Disease (ESRD), HBV, Hemodialysis and Anti-HBs.

OBJECTIVE: To establish the proportion of non-protective titers of antibodies against the antigen of
surface of the virus of hepatitis B (Anti-HBs) after the vaccination of patients with chronic renal failure
in hemodialysis and to establish which are the associated factors to nonprotective answers of
antibodies.

DESIGN: Case-controls study.

SETTING: Renal units of Fresenius Medical Care. Bucaramanga, Santander (Colombia).

PARTICIPANTS: Patients of both kinds, greater 12-year-old with chronic renal disease of any
etiology, who completed vaccination against hepatitis B with four double dose intramuscular into the
deltoid muscle at 0,1,2 and 8 months with subsequent measurement of the serum titers of Anti-HBs
to month ten, collected between January 1 of 2001 and June 30 of 2005.

METHODOLOGY: The clinical histories of the patients were revised that had completed the plan of
vaccination, applying them to each one of them an instrument previously designed for such end, in
which the information was obtained of the initial evaluation by nephrology and the analyses of
laboratory corresponded in its totality to the exams taken previously of start of the plan of
vaccination, except the measurement of Anti-HBs that to the two months of finished the plan of
vaccination. The patients were classified keeping in mind the title obtained of Anti-HBs post-
vaccination in responders patients and nonresponders patients, according to the serum titers of Anti-
HBs was = or < of 10 UI/L, respectively. With the data obtained devised the database in EXCEL for its
subsequent analysis in STATA 5.

RESULTS: 223 clinical histories were revised that complied the criteria of inclusion of which 205 were
included inside the study, the remainders 18 (8%) were lost for: voluntary retreat of the patient of
dialysis, death and/or transfer to another renal unit before finishing the plan of vaccination. In the
population studied the number of non-responsive patient was 71 (34,6%). The main cause of renal
failure was the nephropathies diabetic (43,9%). They belonged al male kind the 56% of the patients,
the average of age was of 51 = 15 years, and they received transfusion of red corpuscles before
initiating the plan of vaccination the 27,3% of the patients. In the analysis bivariate the following
thing was found, hemoglobina: 110 patients (53,7%) had smaller levels to 10 g/dL and of them 46
were nonresponders (64,8%. P=0,02), serum albumin level: 67 patients (32,7%) had smaller levels
to 3,5 g/dL and of them 42 were nonresponders (59,1%. P=0,000), serum globulin level: 28 patients
(13,7%) had smaller levels to 2,5 g/dL and of them 22 were nonresponders (30,9%. P=0,000), ureic
nitrogen: 46 patients (22,4%) had greater levels to 100 mg/dL and of them 26 were nonresponders
(36,65%. P=0,000), serum creatinine level: 45 patients (22%) had greater levels to 10 mg/dL and of
them 23 were nonresponders (33,4%. P=0,009), glycemia: 55 patients (26,8%) had greater levels to
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126 mg/dL and of them 25 were nonresponders (29,6%. P=0,049), uric acid: 13 patients (6%) had
greater levels to 10 mg/dL and of them 8 were nonresponders (11,3%. P=0,035), folic acid: 76
patents (37%) had greater levels to 10 ng/mL and of them 35 were nonresponders (49,3%. P=
0,008), alcalin phosphatase: 115 patients (56,1%) had greater levels to 200 U/L and of them 32 were
nonresponders (45%. P=0,0236). Subsequently was carry out analysis multivariate in search of true
associations with nonresponders patients and was found that measurements with significance
statistical are: serum albumin < 3,5 g/dL (OR: 4,48; IC95%: 2,17 - 9,23), serum globulin < 2,5 g/dL
(OR:5,77; 1C95%: 1,95 - 17,10), serum creatinine = 10 mg/dL (OR:2,87; IC95%: 1,34 - 6,13) and
folic acid = 10 ng/mL (OR:2,35; IC95%: 1,17 - 4,70).

CONCLUSIONS: The 34,6% of the patients achieved titers nonprotective of Anti-HBs after the
vaccination against HBV. The factors statistically significant associates to nonresponders patients
were serum albumin < 3,5 g/dL and serum globulin < 2,5 g/dL; serum creatinine =10 mg/dL and folic
acid =10 ng/mL.

12



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La insuficiencia renal cronica es una enfermedad progresiva y en algun
momento de la vida, los pacientes afectados pueden llegar al estadio final
de enfermedad renal terminal donde para sobrevivir necesitaran iniciar un
programa de terapia de reemplazo renal por lo cual se enfrentaran a los
riesgos de adquirir enfermedades infecciosas potencialmente peligrosas para
su desempeno en la comunidad y que eventualmente los convertiria en

candidatos no aptos para recibir un transplante renal.

Dentro de dichas enfermedades infectocontagiosas encontramos en primer
lugar, la hepatitis viral B, la cual es una enfermedad grave que afecta a
aproximadamente 1.25 millones de personas en EEUU(1) y causa la muerte
de 4000 a 5000 personas al afio(1). La via principal de adquisicién del virus
es el contacto con sangre y liquidos corporales de personas infectadas, razén
por la cual las unidades renales donde se realizan procedimientos invasivos

se convierten en un sitio de potencial peligro para la exposicidon al virus.
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Las elevadas tasas de infeccion nosocomial reportadas por las unidades de
hemodidlisis incentivaron la publicacién de las guias sobre las medidas de
control para hepatitis viral B en centros de dialisis en 1977(2), donde se
enfatizo en la necesidad de la vacunacién sistematica de todos los pacientes

en cualquiera de las modalidades de terapia de reemplazo renal.

Desafortunadamente, los planes de vacunacién convencional para hepatitis
viral B no logran una seroconversién apropiada en términos de produccion
de anticuerpos protectores contra el antigeno de superficie del virus (Anti-
HBs) en pacientes con insuficiencia renal créonica (IRC) por lo cual la
recomendacién del Centro para el control de enfermedades de Atlanta (CDC)

es doblar la dosis convencional para la vacunacion de estos pacientes(1).

Lo expuesto es una razon de suficiente valor para sustentar la realizacion de
estudios clinicos que permitan un acercamiento al entendimiento de este
flagelo, obteniendo respuestas a interrogantes como: Que tipo de
vacunacion sé esta realizando?, Cual es la tasa de obtencion de anticuerpos

protectores? y Que factores influyen en lograr titulos no protectores?.
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Lo anterior con la finalidad de conocer la magnitud del problema en nuestra
comunidad, evaluar la respuesta de nuestros pacientes a la vacunacion para
hepatitis viral B y generar hipdtesis que puedan mejorar y optimizar estas

respuestas.

La hipotesis nula que se pretende refutar en el presente estudio clinico es:
Los pacientes con enfermedad renal crénica tratados con hemodialisis
crénica responden igual que la poblacién general a la aplicacion de la vacuna
contra hepatitis viral B. La hipdtesis alternativa es que los pacientes en
hemodialisis crénica tienen respuestas seroldgicas disminuidas a la

vacunacion.
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2. MARCO TEORICO

El virus de la hepatitis B (HVB) es un miembro de la familia de los
hepadnavirus de doble cadena de DNA y 42 nm de longitud(3) que presenta

un trofismo especifico por el higado.

La hepatitis viral B es una de las mayores causas de hepatitis viral aguda y
crénica, cirrosis y carcinoma hepatocelular de distribucién mundial. Se
calcula que aproximadamente 300 millones de personas estan cronicamente
infectadas por este virus(3), con una tasa de incidencia anual de hepatitis B

en EEUU de 9.2 casos por 100000 habitantes(4).

La via de transmisién del virus es a través del contacto con la sangre y los

liquidos corporales de una persona infectada tales como relaciones sexuales,

drogadiccion endovenosa, accidentes de trabajo y el canal del parto(1).
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Adicionalmente se han identificado poblaciones de alto riesgo para quienes la
vacunacion deberia ser obligatoria entre ellos tenemos: personas con mas
de un compafero sexual en seis meses, homosexuales, drogadictos,
personas que conviven con portador crénico de HVB, trabajadores de la

salud y pacientes en hemodialisis(1,5).

Basados en esta ultima recomendacion se revisan en los parrafos siguientes
los aspectos mas relevantes sobre la vacunacidn para hepatitis B en

pacientes con insuficiencia renal crénica.

El nimero de pacientes con enfermedad renal terminal tratados con terapia
de hemodialisis en EEUU ha aumentado en los Ultimos treinta afios
reportandose para 1999 mas de 190000 pacientes en hemodialisis y 60000
trabajadores en unidades renales(1) lo cual genera un gran numero de
personas en alto riesgo de contaminacion con el HVB debido a que el
proceso de hemodiadlisis requiere de manipulacidon de accesos vasculares por

tiempos prolongados.

En 1974 la incidencia de hepatitis viral B aguda en pacientes en terapia de

hemodialisis crénica en EEUU se estimaba en 6,2% lo cual motivo la
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publicacidon de guias especificas para el control de hepatitis viral B en centros
de dialisis en Noviembre de 1977(2) y cuya aplicacidon logro disminuir la
incidencia al 1% en 1980 y al 0,06% en 1999(1). Dichas recomendaciones

se resumen asi:

1. La vacunacién a todos los pacientes susceptibles, es decir, aquellos

seronegativos para el antigeno de superficie de HVB (HBsAg) y para los

médicos y personal paramédico que labore con estos pacientes.

2. Monitoreo mensual de HBsAg para pacientes seronegativos.

3. Monitoreo trimestral de Anticuerpos protectores contra HVB (Anti-HBs).

4. Asignacion de maquinas especificas, aislamiento y personal exclusivo para

la atencion durante la hemodialisis de pacientes seropositivos para HBsAg.

5. Educacion sobre la forma de transmisién de la enfermedad para pacientes

y trabajadores de la salud.

18



Posterior a la publicacion de estas guias y su aplicacién desde 1982 se ha
reportado una marcada disminucion en la prevalencia de infeccidn
nosocomial de hepatitis viral B alrededor del 90% en las unidades renales de
Europa y Norte América, sin embargo la hepatitis viral B continua siendo un
flagelo en Asia donde se reporto una prevalencia de HBsAg de 8 y 20% en
pacientes en dialisis peritoneal y hemodialisis respectivamente(5,6,7). No se

encontraron datos sobre la seroprevalencia en nuestro pais.

Las estadisticas nacionales sobre la prevalencia de la enfermedad son
escasas pero han permitido identificar algunas zonas geograficas de mayor
frecuencia de la enfermedad entre ellas: La Sierra Nevada de Santa Marta,
La Serrania del Perija, El Magdalena medio, La Amazonia y el Uraba

antioquefo(8).

Adicionalmente se ha logrado establecer que la hepatitis viral B afecta
principalmente a adultos jovenes, encontrandose que el 75% de los
afectados se encuentran en el rango de edad entre los 13 y 39 afos(3) y los
grupos de mayor prevalencia son los trabajadores de la salud,
homosexuales, drogadictos y los pacientes en hemodidlisis vy

hemofilicos(1,9).
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Los datos obtenidos por el CDC han demostrado que los principales factores
de riesgo para la adquisicion de HVB en pacientes en hemodialisis crénica
son: la presencia de al menos un paciente infectado con HVB no aislado en
su centro de hemodidlisis y una proporcién de pacientes vacunados contra

hepatitis viral B inferior al 50%(1).

Estas pueden ser las razones para explicar porque en paises
subdesarrollados la prevalencia de HBsAg continué siendo alta, ya que los
elevados costos que implican aislar un paciente seropositivo en la sala de
hemodidlisis y la vacunacion masiva de pacientes, médicos y personal

paramédico limitan su aplicacidon en forma generalizada.

Adicionalmente es bien conocido que los pacientes inmunocompetentes
infectados por HVB sufren en la mayoria de los casos de infecciones
asintomaticas y autolimitadas con una rata de mortalidad inferior al 1%,
recuperando su estado de salud previo con formacién de Anti-HBs
protectores en el 94% de los casos, logrando eliminar el virus de su torrente

sanguineo en dos a tres meses(1,10).
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Por el contrario en pacientes inmunocomprometidos, las infecciones por HVB
resultan en infecciones cronicas con afectacidon principal a nivel hepatico
llevando en la tercera parte de los casos a enfermedad hepatica cronica y la

muerte en el 15-25% de los casos por cirrosis o cancer hepatico(1).

La infeccién por HVB en pacientes con IRC genera gran comorbilidad y
mortalidad segun los informes dados por diferentes grupos de transplante
renal(6), en los cuales se demuestra que la positividad para HBsAg reduce la
sobrevida después del transplante renal en 5 a 10 veces debido al
incremento en la mortalidad a causa de enfermedad hepatica(6,11,12) por lo
cual todos los esfuerzos tendientes a disminuir la incidencia de infecciones
nuevas por HVB en pacientes en didlisis tendrian gran impacto sobre la

calidad de vida a corto, mediano y largo plazo.

La vacunacién para HVB ha sido recomendada desde 1982(13) para
pacientes en hemodidlisis y para el personal que los atiende. El CDC reporto
que para 1999 se habian logrado vacunar el 55% de los pacientes y el 88%
de los trabajadores de la salud que laboran en unidades renales en EEUU(1)

con lo cual se redujo rapidamente la incidencia de infeccién por HVB en
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pacientes con IRC, desafortunadamente las tasas de vacunacién en otros

paises incluido Colombia se estiman que son inferiores(8).

Segun datos publicados por el grupo de transplante renal de Nueva Zelanda
las respuestas protectoras en Anti-HBs definidas como titulos séricos
mayores a 10 UI/L se lograron después de la vacunacion con esquema de
dosis doble en el 60% de los pacientes en didlisis peritoneal, 50% en

hemodidlisis y 20% en transplantados renales(6).

Se encuentra controversia en la mejor ruta de administracién de la vacuna
entre las aplicaciones Intramusculares vs. Intradérmicas encontrandose que
en voluntarios sanos la aplicacion intradérmica logro ser efectiva en el 90%
de los pacientes(14,15) aduciendo como posible explicaciéon que la alta
concentracion subdérmica de células dendriticas y linfocitos T de memoria

genera mejores respuestas inmunes a la vacuna(14).

Sin embargo la aplicacién subdérmica no ha mostrado ser beneficioso en

pacientes en hemodialisis croénica(6) tanto asi que las guias para la

prevencidon de infecciones en pacientes en hemodidlisis publicadas en el
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2001 no recomiendan las aplicaciones intradérmicas ni

subcutaneas(9,14,15).

Las reacciones adversas a la vacunacidon son minimas comparadas con los
efectos positivos de la misma, las reportadas incluyen que en el 30 % de los
casos se produce dolor y eritema en el sitio de aplicacidn que dura entre 24
a 48 horas y fiebre en 1/100 adultos(1) y en casos exodticos la presencia de

reaccion alérgica severa principalmente en nifios (1).

En los pacientes inmunocompetentes la vacunacién con tres dosis de 20 mcg
cada una separadas entre si por un intervalo de tiempo no inferior a cuatro
semanas logra respuesta protectora en Anti-HBs en el 90-95% de los
pacientes, siendo los mejores predictores de esta respuesta la edad, el

tabaquismo, la obesidad y la inmunosupresion(1,16,17).

En cuanto a la edad, los datos publicados por Margolis y colaboradores en
1992 en pacientes sanos, reportaron que la proporcion de respuestas
seroprotectoras en Anti-HBs disminuyen progresivamente con la edad,

obteniendo 84% de respuesta en mayores de 40 anos y 75% en mayores de
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60 anos(10,16). La obesidad y el tabaquismo se han identificado como

factores que intervienen negativamente en la respuesta de anticuerpos(16).

Se sabe que los pacientes con IRC tienen respuestas seroprotectoras

disminuidas a la vacunacion y por lo tanto las tasas de Anti-HBs logrados

después de la vacunacién con esquemas convencionales es inferior al 50% lo

cual usualmente obedece a los defectos especificos que padecen los

enfermos renales en las respuestas inmunes celulares y

humorales(2,18,19):

1. Disminucion en la funcion de los monocitos.

2. Reduccién en la proliferacion de células T.

3. Alteracidén en las células presentadoras de antigenos.

4. Insuficiente produccién de interleucinas, especialmente IL-2.

Los pacientes con IRC en hemodialisis crénica debido al estado de

inmunosupresion mixta que poseen presentan menores proporciones de
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desarrollo de respuestas protectoras de anticuerpos contra el HVB, sin
embargo en algunos estudios(12,15,20) se ha encontrado titulos mayores de
anticuerpos cuando la vacunacidon se realizo con el paciente en IRC antes de
iniciar la terapia de dialisis. Adicionalmente se demostré que la proporcion
de respuesta protectora a la vacuna se logra en mas pacientes cuando esta
se aplico a personas con niveles séricos de creatinina inferiores a 4 mg/dL

(86 vs 37%)(1).

Desde que la vacuna se encuentra disponible para uso en humanos no sé
han reportado casos de pacientes infectados por HVB después de haber sido
vacunados siempre y cuando mantengan niveles séricos de Anti-HBs
superiores a 10 UI/L, es decir personas respondedoras, durante el

seguimiento seroldgico(1).

Las personas no-respondedoras, es decir quienes logran titulos de Anti-HBs
inferiores a 10 UI/L después de la vacunacion, pueden lograr titulos
protectores con una dosis adicional en 25-50% de los casos y hasta el 75%
con tres dosis adicionales(21), en pacientes inmunocompetentes. Para
personas no-respondedoras después de 6 dosis de la vacuna no existen

datos que dosis adicionales induzcan una respuesta de anticuerpos(21).
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En los pacientes no-respondedores en hemodiadlisis cronica la revacunacion,
es decir la aplicacibn de nuevo esquema de vacunacion y no solo de
refuerzo, mejora a un 64% las proporciones de pacientes con titulos

seroprotectores de anticuerpos(22,23).

Para pacientes respondedores en hemodidlisis, la proteccién que se logra
con la vacunacién solamente se mantiene mientras los titulos de Anti-HBs se
encuentren superiores a 10 UI/L(24) por lo cual se recomienda que estos
niveles séricos sean verificados semestralmente posterior a la
vacunacion(1), aplicandose un refuerzo de 40 mcg de vacuna cuando los
titulos de anticuerpos sean inferiores a los requeridos(24). (Tabla 1).

TABLA 1. ESQUEMA DE VACUNACION PARA HEPATITIS VIRAL B DE
PACIENTES EN HEMODIALISIS CRONICA.

VACUNACION PARA HEPATITIS VIRAL B.

a. Vacunar a todo paciente con IRC en cualquier modalidad de terapia

de reemplazo renal.
b. Aplicar cuatro dosis dobles intramusculares a nivel deltoideo de la
vacuna de 10 a 40 ug en cada sesidon con intervalos de 4 a 8 semanas.
c. Verificar la respuesta de Anti-HBs 4 a 8 semanas después de la

ultima dosis.

1. Si, Anti-HBs son menores a 10 UI/L, revacunacion con tres
dosis adicionales y verificar nuevamente anticuerpos.

2. Si, Anti-HBs son mayores a 10 UI/L considerar al paciente
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Inmunizado y repetir los anticuerpos en seis meses.

d. Aplicar un refuerzo adicional siempre que demuestre que Anti-HBs

se encuentren por debajo de 10 UI/L durante el seguimiento.

Las presentaciones disponibles de la vacuna en nuestro pais son fabricadas
por técnicas recombinantes y son las siguientes: RECOMBIVAX HB de
laboratorios Merck con dos presentaciones de 10 y 40 ug de HBsAg/ml y
ENGERIX-B de Ilaboratorios Smith-Kline-Beecham que contiene 20

ug/mi(24). (Tabla 2).

TABLA 2. DOSIS E INTERVALOS RECOMENDADOS DE LAS VACUNAS.

VACUNA RECOMBIVAX HB ENGERIX-B

GRUPO DOSIS VOL. INTERVAL | DOSIS VOL. |INTERVALO
0
ml | 0,1,6 mes | 20 ug 1.0 ml | 0,1,6 mes
ml | 0,1,6 mes | 40 ug 2.0 ml 0,1,2,6
mes
Personalld| 10 ug 1.0ml | 0,1,6 mes | 20 ug 1.0ml | 0,1,6 mes

[(Personal se refiere a las dosis recomendadas para los trabajadores de la unidad renal.
Todas las dosis deben ser administradas por via intramuscular en el deltoides.

Predidlisis| 10 ug 1.0
Dialisis 40 ug 1.0

Todo la anteriormente expuesto permite comprender la importancia de
prevenir la contaminacion por el HVB de los pacientes con insuficiencia renal
crénica ya que esta enfermedad conlleva un aumento en la morbimortalidad

para el paciente y alto riesgo para otros pacientes y para el personal médico
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y paramédico que labora en las unidades renales, por lo cual es de nuestro
interés evaluar el esquema de vacunacion para HVB y su efectividad en

nuestros pacientes que nos permita conocer la realidad del problema.
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3. JUSTIFICACION E IMPACTO

El hecho que la infeccion por HVB permanezca como un problema mayor en
los paises en via de desarrollo, encontrandose reportes en la literatura de
prevalencias tan altas como 8-20% en Asia(6) hacen que los trabajos
clinicos de investigaciéon en esta area sean de alta aplicacion comunitaria y

por lo tanto de gran impacto en los programas de salud publica locales.

El presente estudio clinico es importante realizarlo ya que como es bien
sabido la hepatitis viral B es una enfermedad de alta transmisibilidad y
adquisicion por trabajadores y pacientes de lugares donde se manipulen

secreciones y liquidos corporales, como las unidades renales.

La principal medida de proteccidon contra la hepatitis viral B después de la
bioproteccidon es la vacunacion contra el HVB(25). Sin embargo los trabajos
realizados advierten que a pesar de recibir un apropiado esquema de
vacunacion el 50% de los pacientes con insuficiencia renal cronica que se

encuentren en hemodidlisis crénica no desarrollan inmunidad protectora

29



contra HVB(1) y por lo tanto contindian siendo una poblacién susceptible, con

el agravante de la falsa sensacién de seguridad por haber sido vacunados.

El presente trabajo busca identificar la proporcion de pacientes con IRC, que
se encuentren en hemodidlisis crénica, quienes después de recibir un
esquema completo de vacunacién contra HVB no logren titulos
seroprotectores de Anti-HBs; conocer sus caracteristicas demograficas,

comorbilidades y condicion clinica previa a la vacunacion.

Esto con el fin de determinar si existen factores asociados a ser no-
respondedor a la vacuna; los cuales pudieran ser potencialmente

modificables en busca de mejores niveles de Anti-HBs posvacunacidn.

Con mejores tasas de anticuerpos seroprotectores contra el HVB, se
disminuye el riesgo de adquirir la enfermedad; pues no se han reportado
casos de hepatitis viral B en pacientes vacunados con Anti-HBs mayores a
10 UI/L (1), lo cual genera una medida de gran impacto en los pacientes de
las unidades renales donde la posibilidad de adquirir la infeccidén sigue siendo

alta (1,2,12).
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4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

4.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer los factores asociados a niveles séricos deficientes de Anti-HBs
posvacunacion (< 10 UI/L) en pacientes con enfermedad renal terminal en
terapia de hemodiadlisis crénica quienes hayan sido vacunados contra

hepatitis viral B.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer la proporcion de pacientes con titulos no protectores de
anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus de hepatitis viral B
(Anti-HBs) posterior a la vacunacion de pacientes con Insuficiencia renal

cronica.

Establecer el esquema de vacunacidon contra HVB utilizado en la

poblacién sujeto del estudio.
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Establecer si existe relacion entre las variables demograficas y la

produccion de niveles séricos no protectores de Anti-HBs.

Establecer si existe relacidon entre la causa y comorbilidades asociadas a
la falla renal y la produccion de niveles séricos no protectores de Anti-

HBs.

Establecer si existe relacidon entre haber recibido transfusion de glébulos
rojos antes de la vacunaciéon y la produccion de niveles séricos no

protectores de Anti-HBs.

Establecer si existe relacion entre los resultados de los examenes de

laboratorio practicados antes del inicio de la vacunacion y la produccion

de niveles séricos no protectores de Anti-HBs.
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5. METODOLOGIA

5.1 DISENO

Estudio retrospectivo, de casos y controles.

5.2 POBLACION A ESTUDIO

Pacientes de ambos géneros, mayores de 12 afos de edad con insuficiencia
renal cronica de cualquier etiologia en terapia de hemodialisis, quienes
completaron el esquema de vacunacién contra hepatitis viral B con cuatro
dosis dobles intramusculares en regidon deltoidea recolectados entre enero 1
de 2001 y junio 30 de 2005 en las unidades renales de Fresenius Medical

Care de Bucaramanga.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes de ambos géneros mayores de 12 anos de edad.
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- Pacientes con diagndstico establecido de insuficiencia renal crénica

atendidos en las unidades renales de Fresenius Medical Care.

- Pacientes en terapia de hemodialisis cronica.

- Pacientes quienes hayan completado el esquema de vacunacion de

cuatro dosis dobles contra hepatitis viral B.

- Medicién cuantitativa de Anti-HBs al terminar el esquema de vacunacion.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con ausencia de los analisis de laboratorio requeridos tomados

antes del inicio de la vacunacion.

- Pacientes con niveles séricos de Anti-HBs superiores a 10 UI/L antes del

inicio de la vacunacion.

- Pacientes con antigeno de superficie del HVB (HBsAg) positivo antes del

inicio de la vacunacion.
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5.5 DEFINICION DE CASO

Los casos en este estudio corresponden a los pacientes que cumplan con los
criterios de inclusidn, exclusidon y tengan un nivel sérico de Anti-HBs menor

10 UI/L posterior a la vacunacion, es decir sean no-respondedores.

5.6 DEFINICION DE CONTROL

Los controles en este estudio corresponden a los pacientes que cumplan
con los criterios de inclusién, exclusidon y tengan un nivel sérico de Anti-HBs
mayor o igual a 10 UI/L posterior a la vacunacién, es decir sean

respondedores.

5.7 VARIABLES

5.7.1 Identificacion

Se registro en este item el nimero de historia clinica, la edad en afios del
paciente, el género en masculino y femenino, y la procedencia del paciente
especificando el municipio de procedencia y clasificandolo en urbano y

rural.
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5.7.2 Comorbilidad

Se registraron todas las patologias asociadas identificadas en el paciente
que se encontraran consignadas en la historia clinica de ingreso.
Posteriormente fueron agrupadas en falla cardiaca, hipertension arterial,
diabetes mellitus, neoplasias, Ilupus eritematoso sistémico y otras

enfermedades.

5.7.3 Etiologia
Se registro la causa de la enfermedad renal terminal en los siguientes
grupos: nefropatia diabética, nefroesclerosis hipertensiva, glomerulopatia,

nefropatia hereditaria, nefropatia obstructiva e indeterminada.

5.7.4 Transfusiones
Se registro la hemotransfusion de glébulos rojos empaquetados y el
numero de unidades correspondientes, teniendo en cuenta que se hubieran

transfundido antes del inicio de la vacunacion.
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5.7.5 Indice de masa corporal (IMC)
Se registro el peso en kilogramos y la talla en metros medidos antes del
inicio de la vacunacién. Luego se calculé el IMC con la féormula de

peso/(talla)2.

5.7.6 Esquema
Se registro el tipo de esquema de vacunacion aplicado a cada paciente
registrando la dosis, via y lugar de administracion, y el intervalo de tiempo

en meses entre cada aplicacion.

5.7.7 Anti-HBs

Se registro el nivel sérico cuantitativo en UI/L de los anticuerpos contra el
antigeno de superficie de HVB obtenidos a las ocho semanas de la ultima
dosis de vacuna. La técnica de laboratorio utilizada para su cuantificacion

fue la electroquimioluminicencia de laboratorios ROCHE.

5.7.8 Paraclinicos

Se registraron los resultados de los analisis de laboratorio que hubieran

sido tomados antes de iniciar la vacunacion. Especificamente se registraron
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los siguientes: concentracién sérica de hemoglobina (g/dL), hematocrito
(%), glucemia al azar (mg/dL), concentracion sérica de creatinina (mg/dL),
concentracion sérica de nitrogeno ureico sanguineo (mg/dL), concentracidn
sérica de albumina (g/dL), concentracidon sérica de globulina (mg/dL),
concentracion sérica de colesterol total (mg/dL), concentracién sérica de
triglicéridos (mg/dL), concentracion sérica de acido urico (mg/dL),
transaminasas (U/L), fosfatasa alcalina (U/L), sideremia (ng/dL),
concentracion sérica de ferritina (ng/mL), concentracion sérica de
transferrina (ng/dL), porcentaje de saturacion de transferrina (%),
concentracion sérica de acido fdlico (ng/mL), concentraciéon sérica de

vitamina B12 (ng/mL).

No se incluyd en el estudio la depuracidon de creatinina como variable, pues
el estudio tiene como poblacién aquellos pacientes con enfermedad renal
terminal con indicacidn para inicio de hemodialisis crénica en los cuales la
depuracion de creatinina se encuentra usualmente inferior a 10 mL/minuto.
Por lo tanto no fue incluido ningln paciente en fase de predialisis.

No se cuenta en el presente estudio con los marcadores seroldgicos que se
evaluan antes del inicio de dialisis, tales como: PPD, HVC, VRDL, HIV,

CHAGATEST.
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5.8 TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculé el tamafio de la muestra necesario para obtener un poder del
80% aceptando un error alfa de 0,05 con un riesgo relativo de dos (2) y una
metodologia de dos controles por cada caso. Se obtuvo como resultado un

requerimiento de 112 casos.
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6. PROCEDIMIENTO

6.1 RECOLECCION DE LOS DATOS

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con insuficiencia
renal cronica de cualquier etiologia que requirieran terapia de hemodialisis
crénica y hubieran terminado con el esquema de vacunacidon contra el HVB
con posterior medicién de Anti-HBs, que cumplieran con los criterios de
inclusion y exclusion predeterminados. A las historias seleccionadas se les

aplicd una encuesta con el instrumento disefiado para tal fin (anexo).

Para obtener la informacidon requerida se consultd la historia clinica en los
siguientes apartados: la evaluacion inicial por nefrologia y los paraclinicos
tomados al primer mes de ingresado el paciente a la unidad renal,

asegurandose que fueran obtenidos antes del inicio de la vacunacion.

A los dos meses de finalizar el esquema de vacunacidon se verificaban la

presencia de titulos de anticuerpos contra el antigeno de superficie de HVB
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y segun los niveles séricos alcanzados se clasificaron los pacientes en

respondedores (= 10 UI/L) y no-respondedores (< 10 UI/L).

Puesto que entre el inicio del esquema de vacunacién y la medicién de los
Anti-HBs (variable desenlace del estudio) habia un intervalo de tiempo de
10 meses, los Ultimos pacientes incluidos son aquellos que iniciaron la

vacunacién en agosto de 2004.

Una vez clasificado el paciente, se terminaba su participacion en el estudio

y con la informacion recolectada se creo la base de datos en EXCEL.
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé descripcion de frecuencias de las principales caracteristicas de la
poblacion utilizando promedios y desviacién standard para el caso de

variables continuas y porcentajes en el caso de variables nominales.

Para buscar asociaciones entre las diferentes variables descritas
previamente y la variable desenlace (Anti-HBs), inicialmente se realizé un

analisis bivariado utilizando como prueba estadistica chi-cuadrado.

A continuacion se realizé el analisis multivariado y de regresién logistica de
las asociaciones que fueron estadisticamente significativas, con el paquete
estadistico STATA 5.0, con la finalidad de buscar asociacion entre las
diferentes variables y ser no-respondedor a la vacunacién, para lo cual se
calculo el riesgo relativo indirecto (OR), el nivel de significancia con un

valor de p menor a 0,05 y los intervalos de confianza del 95%.
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8. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la legislacién vigente contenida en la resolucion 08430 de 1993
del ministerio de la proteccion social de Colombia, el presente estudio es
catalogado como una investigacion sin riesgo por lo cual no se solicitd
consentimiento informado escrito; sin embargo |la privacidad vy

confidencialidad del paciente y su historia clinica fueron preservados.
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9. RESULTADOS

Entre enero 30 del 2003 y julio 30 de 2005 se revisaron 223 historias
clinicas que cumplieron con los criterios de inclusion, Se obtuvo informacién
completa de 205 pacientes, los restantes 18 (8%) se excluyeron pues no se
contaba con la medicién de Anti-HBs posvacunacién por distintos motivos

(Tabla 3).

ESQUEMA GENERAL DEL ESTUDIO.

HISTORIAS CLINICAS REVISADAS

223
PACIENTES PERDIDOS
* > 18 (8%)
PACIENTES INCLUIDOS

205 (92%)

v v

PACIENTES PACIENTES
RESPONDEDORES NO-RESPONDEDORES
134 (65.4%) 71 (34.6%)
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TABLA 3. CAUSAS DE PERDIDAS DE PACIENTES.

CAUSA PACIENTES
Fallecimiento. 5
Traslado a otra unidad renal. 8
Retiro voluntario de didlisis. 1
Cambio a dialisis peritoneal. 4

TOTAL 18

*Todos estos pacientes no terminaron el esquema de vacunacion y por lo tanto no se
realizaron la medicion de Anti-HBs posvacunacion.

9.1 CARACTERISITICAS GENERALES DE LA POBLACION

Los pacientes incluidos tenian un promedio de edad de 51 + 15 afios,
pertenecian al género masculino el 56%, con un IMC promedio de 22,8 *
3,63 sin diferencia entre el género femenino y masculino (21,3 y 22,6
respectivamente); peso promedio de 59 + 10,9 Kg y talla de 1,61 + 0,9 mts,
y el 88,8% de ellos procedian de a&reas urbanas cercanas al area

metropolitana de Bucaramanga (Tabla 4).

La principal causa de insuficiencia renal cronica en la poblacién estudiada fue

la nefropatia diabética (43,9%) (Tabla 5), las comorbilidades mas
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frecuentemente asociadas fueron hipertension arterial (74,6%), diabetes
mellitus (43,9%) y otras patologias (38%). En esta ultima se incluian
enfermedades como: hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, enfermedad
coronaria, prostatismo, anemia, sindrome nefrético, rifiones poliquisticos vy,
desnutricion (Tabla 6). Recibieron transfusiones de glébulos rojos
empacados antes del inicio del esquema de vacunacién empacados el 27%

de los pacientes.

TABLA 4. PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES.

PROCEDENCIA PACIENTES PORCENTAJE(%)
Bucaramanga 121 59
Floridablanca 21 10,2
Girdén 21 10,2
Piedecuesta 10 4,9
Lebrija 9 4,5
Barrancabermeja 5 2,4
San Gil 5 2,4
Socorro 3 1,5
Rionegro 3 1,5
Otros 7 3,4

TOTAL 205 100

TABLA 5. ETIOLOGIA DE LA FALLA RENAL.

ETIOLOGIA FRECUENCIA PORCENTAJE(%)
Nefropatia diabética 90 43,9
Indeterminada 46 22,47
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Nefroesclerosis 36 17,5

hipertensiva

Glomerulopatias 19 9,27
Nefropatia obstructiva 11 5,37
Nefropatias hereditarias 3 1,49

TOTAL 205 100

TABLA 6. COMORBILIDADES ASOCIADAS.

PATOLOGIA FRECUENCIA PORCENTAJE(%)
Hipertensién arterial 153 74,6
Diabetes mellitus 90 43,9
Falla cardiaca 26 12,7
Otra patologia 78 38
Neoplasia 5 2,44
LES 4 1,95

La vacuna para HVB utilizada fue ENGERIX-B de laboratorios Smith-Kline-
Beecham que contiene 20 ug/ml de HBsAg. Todos los pacientes recibieron

cuatro dosis dobles, es decir 40 ug por aplicacién, por via intramuscular.
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El intervalo de tiempo entre cada aplicacién fue de cuatro semanas para las
primeras tres dosis y un refuerzo a los seis meses, es decir se utilizd un

esquema en meses de 0,1,2,8 en todos los pacientes.

El promedio de anticuerpos contra el HBsAg (Anti-HBs) obtenido después del
esquema de vacunacién mencionado fue de 172 + 235 UI/L con valores
desde cero hasta mil unidades. Al clasificar los pacientes segun los niveles
de Anti-HBs se obtuvo que el 65,4% correspondieron a pacientes

respondedores y el 34,6% a pacientes no-respondedores.

Los promedios y desviaciones standard de las mediciones de los laboratorios
practicados a los pacientes antes del inicio de la vacunacion son descritos en
la siguiente tabla (Tabla 7).

TABLA 7. PROMEDIOS DE LOS ANALISIS DE LABORTORIO

DESVIACION

PARAMETRO PROMEDIO | STANDARD(
+)
Hemoglobina (g/dL) 9,86 5,9
Hematocrito (%) 28,5 6,4
Glucemia al azar (mg/dL) 118 66,9
Creatinina sérica (mg/dL) 8 2,9
Nitrégeno ureico sanguineo (mg/dL) 82 27,5
Albumina sérica (g/dL) 3,6 0,75
Globulina sérica (g/dL) 3,2 0,69
Colesterol total sérico (mg/dL) 199 52,1
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Triglicéridos séricos (mg/Dl) 144 68,35
Acido Urico (mg/dL) 8,8 3,5

Aspartato aminotransferasa (ASAT) (U/L) 14,5 8,11
Alanino aminotransferasa (ALAT) (U/L) 10,5 13

Fosfatasa alcalina (U/L) 267 304
Sideremia (ng/dL) 75 34,1
Ferritina (ng/mL) 359 282
Tranferrina (ng/dL) 237 87,3
Saturacion de Tranferrina (%) 31,4 14,1
Acido félico (ng/mL) 9 6,6

Vitamina B12 (ng/mL) 633,5 399

Una vez clasificados los pacientes basandose en la respuesta sérica de Anti-
HBs y conocidas las frecuencias, promedios y proporciones de cada una de
las variables se expone en forma resumida y estratificada la informacion
obtenida, con la finalidad de ofrecer una mas clara comparacion de los dos

grupos de pacientes objetos de este estudio (Tabla 8).

TABLA 8. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISITICAS GENERALES DE
PACIENTES RESPONDEDORES Y NO-RESPONDEDORES.

RESPONDEDORES NO-RESPONDEDORES
VARIABLE PROMEDIO DS PROMEDIO DS
ANTI-HBS (UI/L) > 10 - <10 -
PACIENTES (n) 134 - 71 -
FEMENINO 58 43,3% 32 45,1%
MASCULINO 76 56,7% 39 54,9%
EDAD (afios) 49,8 16 53,9 14,7
PESO (Kg) 58,9 10,7 59,9 11,5
TALLA (mts) 1,62 0,88 1,60 0,93
HEMOGLOBINA (g/dL) 10,27 7,14 9,07 2,04
HEMATOCRITO (%) 29 6,2 27 6,6
GLUCEMIA (mg/dL) 111 56,8 132 81,4
CREATININA (mg/dL) 7,86 2,79 8,52 3,08
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BUN (mg/dL)
ALBUMINA (g/dL)

GLOBULINA (g/dL)

FERRITINA (ng/mL)

ACIDO FOLICO (ng/mL)

21,7
0,57

0,55
291,1

6,5

90,81
3,15

2,81
354,7

10,2

9.2 FACTORES ASOCIADOS A PACIENTES NO-RESPONDEDORES

Con la finalidad de dar respuesta al objetivo principal del estudio, se
procedid a la realizacion de la fase analitica de los datos en busca de las
asociaciones que se presentaran entre las distintas variables medidas y la

variable desenlace (Anti-HBs posvacunacion).

9.2.1 Analisis bivariado

En esta fase se procedié a dicotomizar todas las variables continuas para

luego compararlas con

la formaciéon de titulos de anticuerpos

seroprotectores contra HVB (Tablas 9,10).
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TABLA 9. RIESGO NO AJUSTADO DE RESPUESTA A LA VACUNA Y VARIABLES

DEMOGRAFICAS.
NO-
VARIABLE RESPONDEDORES P
RESPONDEDORES
PACIENTES (n) 134 71 -
GENERO
Femenino 58(43,3%) 32(45,07%) 0,8
Masculino 76(56,7%) 39(54,9%) 0,8
IMC (< 20) 31(23%) 15(21%) 0,7430
EDAD (= 60 afios) 26(19,4%) 15(21,1%) 0,6770
ETIOLOGIA
Nefropatia diabética 56(41,8%) 34(47,9%) 0,4908
Nefropatia hipertensiva 27(20,1%) 8(11,3%) 0,1576
Glomerulopatia 11(8%) 8(11,3%) 0,6416
Nefropatia obstructiva 4(2,98%) 7(9,86%) 0,0796
COMORBILIDADES
Falla cardiaca 19(14,2%) 7(9,86%) 0,5068
Neoplasia 1(0,75%) 4(5,6%) 0,0924
LES 1(0,75%) 3(4,2%) 0,2368
TRANSFUSIONES 31(23,1%) 25(35,2%) 0.065

TABLA 10. RIESGO NO AJUSTADO DE RESPUESTA A LA VACUNA Y ANALISIS

DE LABORATORIO.

VARIABLE NO
RESPONDEDORES P
DICOTOMIZADA RESPONDEDORES
PACIENTES (n) 134 71 -
HEMOGLOBINA 64(47,8%) 46(64,8%) 0,020
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(< 10 g/dL)

(=10 ng/mL)

GLUCEMIA AZAR 30(22,4%) 25(35,2%) 0,049
(= 126 mg/dL)

CREATININA SERICA 22(16,4%) 23(32,4%) 0,009
(=10 mg/dL)

BUN 20(14,9%) 26(36,6%) 0,000
(=100 mg/dL)

ALBUMINA SERICA 25(18,7%) 42(59,1%) 0,000
(< 3,5 mg/dL)

GLOBULINA SERICA 6(4,48%) 22(31%) 0,000
(< 2,5 mg/dL)

COLESTEROL TOTAL 61(45,5%) 32(45%) 0,931
SERICO (= 200 mg/dL)

TRIGLICERIDO SERICO 45(33,6%) 28(39,4%) 0,4967
(= 150 mg/dL)

ACIDO URICO 5(3,7%) 8(11,3%) 0,035
(=10 mg/DI)

FOSFATASA ALCALINA 83(61,9%) 32(45,1%) 0,0236
(= 200 U/L)

FERRITINA SERICA 116(86,6%) 61(85,9%) 0,9327
(=100 ng/mL)

ACIDO FOLICO 41(30,6%) 35(49,3%) 0,008

9.2.2 Analisis multivariado

Aqguellas variables que en el analisis bivariado mostraron significancia

estadistica con p < 0,05 fueron sometidas al anadlisis multivariado y de

regresion logistica con el objetivo de encontrar las verdaderas variables

asociadas a los titulos no seroprotectores de Anti-HBs. Las variables tenidas
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en cuenta fueron: género, comorbilidad, transfusiones, hemoglobina,
creatinina, nitrogeno ureico sanguineo, glucemia, albumina, globulina, acido

urico y acido félico (Tabla 11).

TABLA 11. RIESGO RELATIVO INDIRECTO AJUSTADO DE AUSENCIA DE
RESPUESTA A LA VACUNA CONTRA HVB.

ODDS RATIO | INTERVALO DE
PARAMETRO (OR) CONFIANZA(IC 95%)
CREATININA SERICA 2,87 1,34 - 6,13
(=10 mg/dL)
ALBUMINA SERICA 4,48 2,17 - 9,23
(<3,5g/dL)
GLOBULINA SERICA 5,77 1,905 -17,10
(< 2,5 mg/dL)
ACIDO FOLICO 2,35 1,17 - 4,70
(210 ng/mL)

10. DISCUSION

Las infecciones crénicas son responsables de la morbimortalidad de

pacientes en didlisis cronica, las cuales pueden ocurrir aun en fase de

predialisis y posiblemente son de origen nosocomial; de ahi que el control de
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las infecciones en las unidades renales sea de gran importancia. La infeccién
por HVB ha disminuido su incidencia y prevalencia en forma paulatina desde
1970 cuando se introdujeron en las unidades de didlisis las normas de
bioseguridad y la vacunacion masiva para pacientes y el personal que alli

labora(25).

La enfermedad hepatica aguda y crdénica es una importante causa de
morbilidad en pacientes en hemodialisis. La hepatitis viral B es uno de los
mas importantes factores implicados, encontrandose que el riesgo de
desarrollar enfermedad hepatica créonica después de la infeccion por HVB en

estos pacientes es del 3-10%(26).

El uso de eritropoyetina ha llevado a una marcada disminucién en la
necesidad de transfusiones y uso de productos sanguineos en los pacientes
con enfermedad renal crénica y asi una reduccién en el riesgo de hepatitis
viral B. A pesar de ello la enfermedad renal terminal en terapia de
hemodidlisis permanece como un grupo de alto riesgo para contraer el

HVB(10).
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Resultados de estudios anteriores reportaron que la tasa de seroconversion
protectora después de la vacunacion contra hepatitis B en pacientes con IRC
eran del 50-80%(7,17), lo cual es muy inferior a la seroconversién obtenida
cuando se vacunan personas con funciéon renal normal pues en ellos se

alcanzan tasas mayores al 90%¢(1).

Para prevenir la infeccion por HVB, se ha recomendado la vacunacion tanto
para pacientes sanos como para aquellos con enfermedad renal terminal en

hemodialisis.

Sin embargo la mayoria de los pacientes con IRC en didlisis se encuentran
inmunosuprimidos y con frecuencia muestran menores respuestas
apropiadas a la vacunacidon, comparados con personas sanas, en la

produccion de Anti-HBs(27).

Varios autores han discutido sobre la causa de las respuestas subdptimas a
la vacunacion de los pacientes en didlisis; Egea vy colaboradores,
demostraron que existe una inapropiada presentacion del HBsAg por las

células presentadoras de antigenos a los linfocitos T en estos pacientes(28),
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Dumann y colaboradores, encontraron que los pacientes no-respondedores

presentan una disminucion en la produccion de interleucina-2(29).

Ozdemir y colaboradores, en un estudio realizado en pacientes con
enfermedad renal terminal candidatos a transplante examiné si los factores
genéticos afectan la respuesta a la vacuna contra HVB; evaluando la
frecuencia de los HLA tipo I y II. Encontré que el alelo A3 es mas
frecuentemente encontrado en los pacientes respondedores (p=0,02)

comparados con los pacientes no-respondedores(12).

Con el objetivo de lograr una mejor respuesta a la vacunacion para hepatitis
viral B en pacientes con enfermedad renal terminal muchos investigadores
han recomendado la administracion de dosis altas de 40 ug/dosis e

intervalos mas cortos de la vacuna para HVB(27,30,31).

También se ha reportado que el uso intradérmico de la vacuna puede
mejorar la respuesta a la misma(14,15,32,36), aunque la evidencia actual
en pacientes en hemodialisis es contradictoria y la recomendacion del CDC

es continuar aplicacién intramuscular(1).
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Para los pacientes en didlisis a quienes los titulos de Anti-HBs disminuyan
por debajo de los niveles protectores se recomienda la aplicacién de una
dosis adicional de refuerzo pues la memoria inmunogénica de los linfocitos T

se encuentra disminuida en estos pacientes(1).

En nuestro estudio se evaluaron pacientes con enfermedad renal terminal de
todas las causas en terapia de hemodiadlisis vacunados contra hepatitis B con
el esquema recomendado por el CDC, excepto en que la cuarta dosis fue
aplicada a los seis meses de la tercera y no de la primera, es decir 0,1,2,8 y

no 0,1,2,6 como es lo usual(1).

Si bien el estudio es observacional y con recoleccidon de los datos en forma
retrospectiva se tienen como fortalezas que se obtuvo la informacion
requerida en forma completa de todos los pacientes incluidos en él, una
distribucién homogénea entre los dos grupos de pacientes, respondedores y
no-respondedores, en cuanto a caracteristicas demogréficas,
antropométricos y clinicas (Tabla 8); que hicieron a los grupos comparables,
y un numero importante de pacientes con respecto a estudios
similares(10,12,17,33) que permitieron encontrar asociaciones

estadisticamente significativas entre las variables y la ausencia de
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respuesta a la vacuna contra HVB a pesar de que no se logro recolectar la
totalidad de los pacientes requeridos segun el calculo de tamano de la

muestra.

Es de anotar que después de recolectar pacientes que terminaron su
vacunaciéon entre los afios 2001,2002,2003,2004 y junio de 2005 aplicando
estrictamente los criterios de inclusién y exclusion del estudio se logro incluir
en el trabajo el 63% de los casos necesarios segun el calculo inicial de
tamano de muestra. Dado que para poder completar la muestra requerida se
necesitarian proporcionalmente dos y medio afios adicionales, se decidi
realizar el analisis estadistico con la muestra recolectada al 31 de junio de

2005.

La proporcién de pacientes con respuestas protectoras después de la
vacunacion fue del 65,4% lo cual se encuentra dentro del rango de 50-80%

usualmente informado para pacientes en hemodialisis(7,17).

En nuestro estudio la edad no fue un determinante asociado a la ausencia

de respuesta a la vacuna, no se encontré relacidon entre ningln grupo etareo

y las respuestas no seroprotectoras de anticuerpos. Esto contrasta con lo
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usualmente reportado por otros investigadores(7,17,27); Yao-Lung vy
colaboradores en un estudio de 47 pacientes en hemodialisis reportan una
seroconversion del 78,7% después de cuatro dosis de 40 ug de Engerix-B
influenciada solamente por la edad, concluyendo que pacientes ancianos
mayores de 60 afios tienen deficientes respuestas a la vacuna

(p=0,011)(10).

Usualmente se reporta al género, obesidad, tabaquismo, infeccion por virus
de hepatitis viral C, e inmunodeficiencia como los factores negativos que
afectan la respuesta de anticuerpos posvacunacion(7,27,34). En nuestro
estudio no se encontrd diferencia significativa en la proporcidn de pacientes
respondedores entre hombres y mujeres (66,1% vs 64,4% respectivamente)
y el IMC promedio fue de 22,8 + 3,63 por lo tanto no se conté con un
numero suficiente de personas obesas (IMC>30) para encontrar diferencias
en cuanto al peso y la respuesta a la vacuna. El tabaquismo y la hepatitis

viral C no fueron evaluados en este estudio.

La literatura consultada reporta que los pacientes con IRC vacunados contra

hepatitis viral B antes que la creatinina sérica supere los 4 mg/dL presentan

mejores respuestas seroprotectoras de Anti-HBs(1). En nuestro estudio se
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encontré que los pacientes con concentraciones séricas de creatinina
mayores a 10 mg/dL tienen casi tres veces mas posibilidad de tener titulos

no protectores de Anti-HBs posvacunacion.

A pesar del numero reducido de pacientes, se muestra una tendencia en los
pacientes con patologia neoplasica o LES a presentar menores respuestas
protectoras a la vacuna contra HVB lo cual pudiera estar en relacién con la
inmunosupresién que acompana a estas enfermedades y a las medicaciones

gue reciben estos pacientes.

Se ha sugerido que el estado nutricional de los pacientes con falla renal en
hemodialisis afecta la respuesta inmune. Kara y colaboradores reportan en
su estudio que el 87,5% de los pacientes con albumina sérica menor de 3,5
g/dL presentaron respuestas inmunes deficientes(33); hallazgo que se
correlaciona con lo encontrado en el presente estudio donde los pacientes
con albumina sérica menor a 3,5 g/dL y globulina sérica menor a 2,5 g/dL se
asociaron significativamente a la ausencia de anticuerpos seroprotectores
posvacunacion (p=0,000), estimandose que son 4,5 y 5,8 veces mas
frecuentes las respuestas no seroprotectoras cuando la vacunacion se inicia

con estos niveles de proteinas séricas respectivamente.
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En cuanto a la asociacion entre los niveles séricos 6ptimos de acido fdlico
mayores a 10 ng/mL y la ausencia de respuesta protectora a la vacunacion
no se encontraron resultados similares reportados en los estudios clinicos
previos consultados(3,7,10,15,17). De hecho es una asociaciéon
desconcertante pues la inmunosupresién debida a freno medular es propia
de la deficiencia de acido fdlico y vitamina B12 que pueden llegar a generar
pancitopenia en los casos severos de megaloblastosis. Esto nos lleva a la
necesidad de estudios clinicos adicionales con el fin de aclarar si esta
asociacion es realmente cierta en el escenario clinico o solo una falsa

asociacion estadistica.
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11. CONCLUSIONES

Los pacientes que lograron titulos no seroprotectores de anticuerpos
contra el HBsAg del HVB menores a 10 UI/L posteriores a la

vacunacién fueron el 34,6 %.

El esquema de vacunacién utilizado corresponde a cuatro dosis dobles
(40ug/mL) intramusculares en region deltoidea con intervalos de 4
semanas entre las primeras tres dosis y una dosis a los seis meses de

la ultima.

Los pacientes con menores concentraciones séricas de albumina y

globulina antes de iniciar la vacunacién se asociaron a pacientes

no-respondedores.
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Los pacientes con mayores concentraciones séricas de creatinina y
acido félico antes de iniciar la vacunacidn se asociaron a pacientes
no-respondedores.

No se encontrd asociacion entre la etiologia de la insuficiencia renal
crénica y la produccion de anticuerpos no seroprotectores contra el

HVB después de la vacunacion.

En los pacientes mayores de 60 afios no se encontraron diferencias en
la produccion de anticuerpos no seroprotectores contra el HVB después

de la vacunacion con respecto a los mas jévenes.

No se encontraron diferencias en la produccién de anticuerpos no
seroprotectores contra el HVB después de la vacunacion entre

hombres y mujeres.

No se encontraron diferencias en la produccién de anticuerpos no

seroprotectores contra el HVB después de la vacunacién y haber sido

hemotransfundido antes de iniciar la vacunacion.
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e Los factores asociados a una respuesta deficiente de Anti-HBs
posvacunacion son creatinina sérica = 10 mg/dL, concentracién sérica
de albumina < 3,5 g/dL, concentracion sérica de globulina < 2,5 g/dL y

concentracion sérica de acido félico = 10 ng/mL.
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12. RECOMENDACIONES

Considerar el inicio del esquema de vacunacion cuando la enfermedad
renal cronica se encuentre en fase de predialisis, en lo posible con
concentraciones séricas de creatinina inferiores a 4 mg/dL de acuerdo
a la recomendacién del centro de control de enfermedades (CDC) del

2001(1).

Para aquellos pacientes con disminucidon en la concentraciéon sérica de
albimina y globulina se debe prestar especial atencion en el
cumplimiento estricto del esquema de vacunacion y en la verificacion
de la consecucién de anticuerpos seroprotectores posvacunacion

contra HVB.

Los niveles séricos éptimos de acido félico y su relacién con produccion

de anticuerpos no protectores contra HVB a pesar de su fuerte

asociacion estadistica debera ser evaluada en estudios posteriores.
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Finalmente, se recomienda la creacidn de una linea de investigacion
que pueda dar respuesta a los siguientes interrogantes: Dé los
pacientes no-respondedores cuantos consiguen anticuerpos
seroprotectores contra el HVB después del esquema de revacunacion?,
Dé los pacientes respondedores cuantos continlan con anticuerpos
seroprotectores después de un ano de seguimiento?, Dé los pacientes
respondedores que requirieron de refuerzo de vacuna al aho por
descenso en los Anti-HBs a menos de 10 UI/L, cuantos consiguen
nuevamente titulos seroprotectores?, Qué ocurre con los pacientes en
terapia de dialisis peritoneal?, Cual es la proporcidon de pacientes que
ingresan a hemodidlisis con Anti-HBs protectores previos a la

vacunacion?.
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14. ANEXOS

INSTRUMENTO RECOLECCION DE DATOS PROYECTO IRC/HVB

1. NOMBRE: . HC:
2. GENERO: M . F

3. EDAD (afios): .

4. PROCEDENCIA: .U .R

5. COMORBILIDAD: DM .HTA .ICC .CANCER . LES  .OTRA
6. CAUSA DEIRC: ND .NH . GMP .NO .NH .INDT

7. TRANSFUSIONES GRE PREVACUNACION: Si ~~ .No_ .UNIDADESNo .

8. TIPO DE DIALISIS: HEMODIALISIS  .CAPD .

9. ADMINISTRACIO DE VACUNA: SC .IM .ID

10. ESQUEMA DE VACUNACION (meses): 0 .1 .2 .3 4 5 6 7 8
11. ESQUEMA DE VACUNACION (dosis): .

12. INDICE MASA CORPORAL (W/T*): . PESO(Kg): . TALLA(M): .

13. HEMOGLOBINA (g/dL): . HEMATOCRITO (%):

14. GLUCEMIA AZAR (mg/dL): .

15. CREATININA SERICA (mg/dL): . NITROGENO UREICO SANGUINEO (mg/dL): .
16. ALBUMINA SERICA (g/dL): . GLOBULINA SERICA (g/dL): .
17. COLESTEROL TOTAL (mg/dL): . TRIGLICERIDOS (mg/dL): .

18. ACIDO URICO (mg/dL): .

19. FOSFATASA ALCALINA (U/L): . ASAT(UL): ___ .ALAT (UL): .

20. SIDEREMIA(ng/dL): . FERRITINA(ng/mL): . TRANSFERRINA(ng/dL): _ SAT(%):
21. ACIDO FOLICO (ng/mL): . VITAMINA B12 (ng/mL): .

22. Anti-HBs POSVACUNACION (UI/L): . INTERVALO (meses): .
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