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RESUMEN 

ANTECEDENTES: La transmisión del virus de la hepatitis B (VHB) se realiz.a a través de la 
sangre y fluidos corporales contaminados. Uno de Jos grupos de pacientes mas af"ectados son los 
que cursan con hasu.6cieact. Renal Crónica (IRC). los cuales están sometidos a bemodiálisis. 
transfusiones y tran!lplmtea. incrementando el riesgo de inf'ecclón. Anterior al uso de la vacuna 
contra VHB. hasta el 50% de éstos pacientes presentaban datos de inf'ección. Por otra parte 
solamente el 50 a 80-?á de los sujetos con IRC responden adecuadamente a Ja aplicación de la 
vacuna contra VHB. habiéndose ensayado el incremento de dosis y vía de administración usándose 
vía intradérmica. en cs&adios prediálisia en sqjetos adultos con el objeto de mejorar dicha 
respuesta> pero hasta el momento con pocos resultados satisf"actorios. En niilos con IRC no se ha 
demostrado la eficacia de la vacuna rccoDlbinante contra VI-ID. 
OBJETIVOS: J. Demostrar la respuesta a la vacuna recombinante contra VHB aplicada a niilos 
con IRC determinando el nivel anticuerpos contra el antígeno de superficie del VHB (HBsAg) y el 
mayor porccnt.;c de scroprotección •l~do en Jos n.i:ilos vacunados con esquenia completo 
comparando el estadio te111prano ó predialítico con Jos encontrados en una estadio tardío. 2. De 
los nülos en e•adio temprano establecer la dif'crcncia en el porcentaje de seroprotccción y títulos 
de anticuerpos alcanzados cuando recibieron esquema de inmunización completa en comparación 
de los vacunados con rnicrodosis. 
DISEÑO: l. Estudio de cobones. 2. Ensayo clínico controlado. 
MATERIAL V MÉTODOS: Se estudiaron a 5 1 niilos con diagnóstico de IRC de la consuJta del 
Hospital de pediatría del CMNSXXI. IMSS. de 1994 a l 99S. Se Formaron tres grupos: Grupo 1: 
constituido por 17 niftos en estadio temprano de la enFennedad .. vacunados con dosis completa (20 
ug por 4 dosis IM). Grupo D: 26 niilos ea estadio tardío (en programa de diálisis) con dosis 
completa de vacunación. El Grupo ID: 8 niilos en estadio temprano de la IRC vacwaados con 
microdosis (2.S ug por 8 dosis vbi 6, y 13 meses. Durante el afio de seguimiento se les realizó 
niveles séricos de creatin.ina. urea y depuración de creatlnina. 
RESULTADOS: La echld promedio fue de J0.2 dos. sin predominio por sexo. 
El porcentaje de seroprotecci6n mostró un 100% en los grupos 1 y 3, y del 85o/o en el gn.1po 2. Sin 
embargo en el grupo 3, vacunados con microdoais. la seroprotección ocurre en f"omia más 
temprana apareciendo desde la aplicación de la mitad de la dosis total. con w1 87%. 
Los niveles de anticuerpos alcanzados inicialmente en Jos pacientes con IRC en estadio temprano 
fue mayor en f'"onna significativa que en el estadio tardío. 
La correlación mayor encontrada en los niveles de anticuerpos y las concentraciones séricas de 
creatinina y depuración de creatinina ocurrió a la mitad del seguimiento. Los niveles de urea y 
crcatinina en el grupo 2 fueron significativamente más elevados que en el grupo 1 y 3 .. no 
encontrando dif"crencia cutre éstos últimos,. al igual la depuración de creatinina tuvo un valor 
menor para el gn.ipo 2. 
CONCLUSIONES: a. Los porcent.Ues de seroconversión son similares a los encontrados en 
sujetos no üunwiocompromctidos: b. Los pacientes vacunados en estadios tempranos de la 
enfermedad tienen un nu1yor porcentaje de seroprotección aún en fases tempranas de la 
vacunación lo que hace que la dosis de refuerzo sea más eficaz; c. La aplicación de dosi.s 
pequeñas tiene una eficacia similar a las dosis completas con ahorro de biológico ('O~ó) y es una 
f"orma eficaz de producir inmunidad en nÜlos con IRC; d. Existe asociación entre los niveles de 
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fimción rc:aal y la caatidad de anticuerpos acanzad. al final clel ~; e. La v•cun• 
recombinante contr• el VHB mosttó ser segun en DUClltru• P•cicnlea. 
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La hepatitis viral es una infección sisaémica cuyas m.aniCcstaciones clínicas principales ocurren 
por b inDamación y necrosis deJ higado. 

l...a primera ref"crencia clanl de la hepatitis D (fiB) aparec;:en en 1880 con un brote de hepatitis 
entre Jos trab•J•dores de un astillero en Alemania tenicodo como antcccdcnrc haber recibido 
vacuaación contra la viruela que contenía JiuCa hwnaaa. Posteriormente en la SegtuJda Guerra 
Mundial cobró nuevamente importancia por la aparición de brotes de ictericia 2 a 6 meses mós 
tarde de haber usado suero en los diforentes campos de batalla obtenido de donadores 
probablemente pon.adores. Más tarde, en la década de Jos 60's se describió eJ Ag Australia en la 
sangre de un aborigen au.sa:ratiano y a principios de los 70's se reconoció como marcador 
específico para el Vilu.s de Ja Hepatitis B (VHlJ) denominándose como antígeno de superficie del 
viru.s de la hepatitis 8 ( HBsAg). ( 1 ). 

La panícula viral conocida actualmente como virus de la Hepatitis B es una pcqueJla molécula 
de DNA.. teniendo 3200 bases en su genoina. doble circular de DNA. y ticue cunero genes que 
codifican pf"oteiaas estructurales (superficie y core). y proieínas rc.~licativas (potimcrasa. X). (2), 
Conio huésped de éste virus.. los hepatocitos humanos son céJuJas que facilitan Ja replicación deJ 
vUuS. 

La enf"cnnedad por Virus de fa Hepatitis B (VHD)~ es importante ya que se considera que hay 
más de 300 millones de portadores por el nwndo. y adenús es Ja causa de un 80'-'Cio de Jos casos de 
Ca primario del hígado ea los paises en donde los portadores de VHB exceden al JO'?'ét. En éstos Ja 
Hepatitis B explica hasta un 3o/o deJ toral de Ja mortalidad. (2.3 ). La prevalencia del UBsAg 
aunteota con la edod. Se ha de«enninado a la HB como uno de los mayores problemas de salud 
pública en Jos paises desart"oUados. donde la prevalencia va deJ S - 20°/a y ha sido estimado que el 
2.5º-ó de esos sujetos morirían de cirros.is hepática y/ó c;:arcinoma hep11toceJular. (4). 

De acuerdo a Ja forma de tranSJttisión de Ja misma. dctenninada por la sangre y liquidos 
corporales contaminados.; inoculación percutánea. semen. saliva. secreciones vaginales. leche 
nutesna. )' hemoderivados,. se han constituidos grupos de riesgo para la af'ccción. como 
ienfennedad de transmisión scxuat receptores transfusionales. sujetos en miidades de diálisis 
peritoucal ó unidades de oncología donde están expuestos individuos inmunocomprometidos: y cJ 
mismo personal que arfonde dichas unidades. ( J .s .. 6) 



Paq las áreas de b•ja endemicidad la inf'ección ocurre primauiama1te en Jos adultos y hl ruta es 
VÚI sexual. En las áreas con endemia üuermcdia la infección ocurre entre los nirlos. por 
transmisión a través de la madre. ó por personal en contacto estrecho con Jos niñS's. (3). 

Se repon• en Cbiua que hl inf'ección por VHB en edad de 1 a 5 ailos de edad, y en 6 a 12 aiJos 
de edad. ocurre deJ 12.9 y 15.6% respectivamente, las infecciones en ellos ocurren por transmisión 
materna. ya que de fa• mujeres enlharazadas. el 10% son portadoras de VHB y de ellas el 40% son 
positivas par• lm&Ag., siendo el mecanismo de contagio através de Ja placenta durante b 
gestación (4). o por transmisión pcrinatal durante el parto. pollJtulando como mecanismo de 
transmisión el contacto de nwcosas con secreciones inrectadas ó por abrasiones durante el 
proceso del W1cinúento. detectándo!IC el I lbsl\g en liquido vaginal, cordón umbilical y liquido 
anm.iótico aspirado, así como de leche materna. De igual fbrma se ha comentado la transmisión 
postnatal, CODlO durante Jos prisneros 12 inesc& cuando hay un contacto esrTCCho de la DUJdre para 
con el hijo probablemente por vía transcutánea ó secreciones no detectadas. (4). 

La inf'ección VHD coruo riesgo ocupacional en los trabajadores de la salud es de 2 a 1 O veces 
mis que Ja población gcnc.-al, y el riesgo es más claro cuando está relacionado con el contacto 
directo de líquidos corporales y sangre ó sus derivados. ocupando del 2 al 6% de los casos 
reportados siendo uno de los principales grupos de riesgo los trabajadores en únidades de 
hcmodiálisis. (7,8). 

El periodo de incubación promedio es de 90 días.. aWlque tiene una duración desde 60 hasta 
180 días. El comportamiento clínico de la inf'ección por VJ-IB pUL"de ser inadvertido. ó más a 
menudo anictérica que sintorná1:ica. La Hepatitis subclú1ica se ha considerado como fa f'onna más 
frecuente de presentación. en particular durante la inl'ancia, y constituye m:ás del 50o/o de las 
f'onnas de hepatitis. 
La hepatitis clínica, puede ser anictérica y es 111ás frecuente entre niilos y adolescentes que eu 
personas de mayor edad. Los principales sintomas presentes en un 6S a 9S% de enformos con 
hepatitis clínica son anorexia. debilidad,. astenia. fiebre, cefalea. dolor abdomina'9 molestia 
abdombtal y náusea, a menudo acompailándose de vóm:itos. durando aproxitnadamcute una 
semana. Corúorme progresa la ictericia, se acampada además de aumento de transantinasas. 
f'osf'atasa alcaliua y bilinubinas. La evolución de la erúenncdad hacia la hepatitis fulminanre es del 
1 % y del 3-7o/o para Ja cronicidad, de los que el 7~,ó es persistente y un 3% para la crónica activa 
cirrosis hepática ó carcinoma. ( 1 ). Su diagnóstico etiológico, se reali.7A por detcnninación de los 
marcadores serológicos específicos. tales corno: Hbs.Ag que se presenta desde el periodo de 
incubación al fina! del periodo agudo. 

El anticuerpo contra Anti-1-ffis aparecen cuando disminuye dicho Antigeno y se relacionan con 
Ja desaparición de la erúermedad. 



El anticuapo contra el HbcAg durante la &se aguda, con desaparición de la inmunoglobulina 
M (lgM) al final del período de convalescencia. y persistencia del tipo G (lgG).( 1,9). 

No hay un tratamicnlo específico para la inf"ección por VHD. por lo que se considera como 
punto más imponante su prevención, considerándose la pre y pose.exposición. La profilaxis 
post.exposición fue posible en 1977 con la aplicación de Jg específica de la lm la cual muestra su 
efectividad en un 75% cuando se usa una selll8.Pa postexposición. La profilaxis precxposicióu Cue 
posible en 1982 como prevención de inf'ccción ocupacional. ya que t. vacunación f'ue inicialmente 
recomendada para los gyupos ocupacionales con frecueo.1e exposición a sangre ó líquidos 
contaminados, como los estudiantes de medicina, gn.ipos de medicina dental. enf"enucri.a y áreas 
de laboratorio. Para mediados de 1985, cerca del 70%, de Jos hospitales tuvieron programas di: 
vacunación. (7, IS). 

La primera vacuna contra HBV fue autorizada en 198 J en Francia y EU~ y comercialmente 
usada eo 1982. (3, 10). Consistió en panículas del llBsAg purificado e inactivo, proveniente del 
plasma sérico de ponadores. Contiene 20 ug de HBs.Ag/mI y su eficacia fue comprobada. sin 
embargo. babia temor para su aplicación. por considerarse la fhnna de la obtención y el riesgo de 
adquisición de otra inf"eccióo viral.(I0, 11 ). 

Miis tarde, en 1986, surgió la vacuna recombinanle del DN~ es w1a vacw1a de subunidad viral 
no infecciosa compuesta por HbsA.g que es sintetizado y purificado a partir de una cepa de 
levadura Saccbaromyces cerevisiae. sometido a un proceso de ingeniería genética. el cual se inició 
desde 1970. al identificar y aislar el gen codificador del 1-ffisAg, DNA de doble banda parcial. Esas 
panículas contienen polipéptidos de HBsAg no glucosilados y una matriz lípida consistente de 
Cosf"olipidos. (12). Su seguridad y eficacia ha sido detenninada. en una serie de aplicación de un 
tola) de 36965 dosis cu una población de 12699 sujetos, sin complicaciones aparentes y cuando se 
han presentado ef'ectos secundarios se rcponan como más frecuentes las reacciones locales de 
dolor ó induración t.."11 el sitio de la aplicación en los primeros dos dias posterior a la inyección. 
Las reacciones generales f'"ueron menos frccucntemL~te observadas. la f'atiga y la cefalea se 
presentaron en el IS.S y 9.3% respectivamente y no hubo relación con Ja dosis aplicada de 40ug ó 
20 u~ pero otros estudios rcponan que la sintomatología disminuye con cada dosis aplicada { 13. 
14.18). 

Se ha llevado a cabo el seguimiento a la aplicación de Ja vacuna para detenninar el tiempo de 
protección proporcionada examinándose a 4 aiios de la aplicación. un grupo de sujetos adultos 
sanos quienes recibieron 3 dosis en dos esquemas de 0,1~2 meses y el otro gn1po de aplicación al 
o. ~6 meses. Se aplicó a un grupo una dosis más n los l2 meses y se encontraron inicialmente 
niveles de seroprotección mayor del 10 mlU/ml en ambos grupos, considerándose de iµual 
respuesta. solo que se observó que las concentraciones de anticuerpos que se lograron posterior a 
w1a tercera dosis de vacunación. tienen mayor nivel las aplicadas a los 12 meses alcan4".audo 
niveles más altos que las dosis iniciales. ( 16, l 7). El porcentaje de protección observado después 
de w1a tercera dosis es del 97~ó. sin embargo la administración de la tercera dosis a los 2 meses en 
re1ación a la de Jos 6 meses, Jos niveles alcanzados son más rápido~ y se nivela Wl mes después de 
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aptieada • los 6 111CSes; por tanto, el esquema de aplicación a los O, l,6 DIC&es es recomendado para 
la inmunización de rutina, y el esquema do O, l. 2, meses es preferido cuando se requit:rc una 
protección más rápida. Una aplicación de reCuerzo a loa 12 meses incrementa los niveles de 
anticuerpos ha•a el doble ó llllÍ$ ele Jos niveles originales. (13 ). 

Se ha observado que el pon;cntaje de seroconvcrsión después de cada vacuna es menor en 
sujetos mayores, considerándose con mejor respuesta los meuores de 40 ailos de edad> así como es 
tatnbiéo significativa la mejor respuesta> hasta tres veces ea mqjeres que en varones. En los niilos 
se evah.tó que en aquellos de IDC9Cs hasta los 12 anos de edad Ja respuesta de Ac a la vncunación 
con dosis de 10 ug parece aer significativnmeute mejor que los adultos que recibieron 20 ug. 
DUerentes grupos de sqjctos in.nuuiocomprometidos en riesgo de cursar con intccción por VI JB 
han sido vacunados, algunos como los talasémicos y hemofilicos tuvieron una respuesta similar al 
grupo de aduhos sanos; no así en aquellos con inf"ccción por virus de inmunodeficiencia humana 
donde aproxilnadamente fa mitad tuvo respuesta, otro grupo de pacientes como los de 
Insuficiencia Renal Crónica (IRC), tienen también respuesta disminuida. ( 13 ). 

Se ha discutido sobre I• causa de una menor respuesta de los p•cientes con lRC a la vacuna 
VHB> planteándose pa ... ello a la anorotalidad inmunológica preSCD.tc en éstos pacientes. el 
dcf"ecto de sus barreras mucosas. la alteración de la fagocitosis. depresión de la inmunidad 
mediada por células, linCopenia. inhibición de la transfonnación de los lilúocitos T, y actividad de 
los linfocitos T supresores. así como aheración en la cnscada del complemento. los cainbios de Jos 
neutrófilos y i. fianción de los monocitos haciéndose niayor énfasis sobre la fimción de los 
linfocitos T y la producción de lntcrleucina-2; obsctvándose una disminución significativa en la 
proporción de CD-3. CD-4 y C0..8. (19,20.22). 

Considerando la frecuente complic•ción de inFección VI-ID en Jos p•cieotes con IRC. por la 
necesidad de uso de hcmoderivados. así como su pobre respuesta inmunológica. se han hecho 
ensayos eo aduhos para valorar I• respuesta a la aplicación de la vacuna utilizando dif"erentes 
dosis; reportándose por Brugucra. que utilizando la v•cuna recombinante VHB a dosis de 20 ug y 
40 ug dosis aplicadas en 2 77 adultos con IRC y programa de diálisis.. la vacunación de 40 ug dió 
mejor respuesta; el porcentaje de seroconvcrsión fue mayor en la tercera dosis,. pero no así en Ja 
cuarta do~s en relación con los 20 ug aplicados. (21 ). Otros estudios publicados refieren que el 
seguimiento para determinar el tientpo en que pennanecen los Ac a largo plazo después de la 
aplicación de la vacwia rccombinante. posterior a la primera dosis de 20 ug, considerándose como 
positividad de protección títulos mayores de 10 mlU/ml. es del 73%. persistiendo en el 41 º/o 
después de 3 aflos, considerándose solo la primera aplicación de Ja vactma. (23). 

Un estudio controlado de sujetos sanos, que recibieron 20 ug de Ja vacuna recombinante vía 
intramuscular (IM), en comparación con 2 ug vía intradénnica (ID) tuvo respuesta de protección 
con títulos mavores de JO mJU/ml en el 94% de la aplicación IM contra el 89~,ó de la vía ID. 
aceptándose ~tonces como protección por ser el porcentaje mayor del 8S%. (24). 

Maringi, reporta que Ja aplicación de 40 ug IM de Ja vacuna recombinante para los pacientes 
con IRC adultos a los O> 1.2~6 meses; y en otros aplicación ID de S me cada 2 semanas, muestran 
títulos de protección mayor de 10 mJU/ml. siendo los dos aceptables como manejo. (2~). 
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Se han buscado ottos medios para mejorar la respuesta inmunológica a ésta vacwia. Ono 
dcmolltTÓ una respuesta del 100% de seroprotccción en pacientes adultos hemodializados 
utilizando una octava parte de la dosis (5 ug) recomendada poi' aplicación (40ug), adntinistl'ada en 
vía intradénnica cada. dos semanas durante 26 semanas. (27). En 1990 Tan y colaboradores 
demostraron la efectividad en nidos sanos de la vacuna derivada de levaduras a dosis mucho 
menores que las recomcudada.s actuabncnte, obteniéndose a los 9 meses una l'espuesta similar en 
las cuantificaciones de anticuerpos alcanzando títulos semejnntes a los obtenidos con las dosis 
e51imdar (28). 

Manna reporta 17 niftos con IRC en estadios tempranos de la cnf"crmedad vac\Ulados contra 
VHB con la vacuna derivada del plasma, aplicándose a los O, J, 6 meses, I O ug si eran menor de 1 O 
años y 20 ug n.f en caso contrario, se comparó con un grupo control, detel'D'linando que el 
porcentaje de la respuesta fue similar en ambos grupo. (26). No hay reporte del uso de la vacwia 
recoanbinante usada en éste tipo de pacientes. 

No e1dste reporte de la respuesta inmunogénica de éstos pacientes al uso de Ja 
..-ecombinante derivada de levaduras y por ello tampoco una dosis estandarizada necesaria. 
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GENERAL: 

+ Detcruünar la respuesta a la vacuna recombinantc contra HDV aplicada en los nfflos con IRC 
comparándose entre una etapa temprana y una et.:lpa tardía. y eu la etapa temprana utilizando 
dif"ercntcs dosis de ta vacunación y vía de administración. 

ESPECÍFICOS: 

1. Cuantificar los títulos de Anti-HBsAg y porcentajes de seroprotccción a los 0.1.3,6, y 13 meses 
posterior al uso de Ja vacuna recombinante contra el virus de Ja hepatitis B aplicándose 20 ug 
por dosis en pacientes con insuficiencia renal crónica en estadio pre y postdiálisis. 

2. Cuantificar los títulos de Anti-HDsAg y porcentajes de scroprotección a los o. 1.3.6 y 13 meses 
posterior al uso de la vacuna recombinante contra el virus de ta hepatitis B con dos düerentcs 
esquemas y vfus de administración en pacientes con insuficiencia renal crónica en prediálisis. 

3. Determinar el coeficiente de correlación entre los indicadores de la función renal (Urea, 
crcatinina y d<..,,uración de creatinina) y la respuesta a la vacwia recotnbinantc contra el virus de la 
hepatitis B en tos pacientes con insuficiencia renal crónica en estadio pre y postdiálisis. 
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UNIVERSO DE TRABA.JO: 

Niilos que acudieron a la consulta externa del servicio de nefrología del Hospital de Pediatría 
del Centro Médico Nacional SX:Xl9 con diagnóstico de Insuficiencia Renal Crónica e11 el periodo 
comprendido de 1994 a 1995. 

DISENO DEL ESTUDIO: 

1. Estudio de cohortes: Comparación entre los grupos 1 y D. 

2. Ensayo clínico controlado. aleatori7...ado. Comparación entre los grupos J y 111. 

PROCEDIMIENTO: 

Los niños que se incluyeron fueron aquellos con el diagnóstico de Insuficiencia Renal Crónica 
que estuvieran en etapa temprana (sin dhilsis) ó tardía (en algún programa de diálisis)sin 
antecedente de haber padecido la enCennedad por virus de la hepatitis B y que su edad fuera de 
un ailo a 18 años. Que aceptaran f"onnar parte del estudio dando el consentimiento por escrito la 
persona responsable inmediata del menor. Se excluyeron aquellos niños que habían sido 
vacunados contra el virus de la hepatitis B antes de su ingreso al estudio. así como aquellos a 
quienes se les realizó trasplante renal durante la aplicación de su esquema de vacunación ó bien. 
que abandon•ran su esquema de vacunación o no •cudieran a la toma de la muestra de sangre para 
Ja determinación de los Ac en la íecha correspondiente. 

La IRC fue considerada como un Sfndrome ocasion•do por la destrucción progresiva e 
irreversible de las nefrona~ caracterizado por una disminución de Ja filtración glomerular del 2S al 
!50º/o del valor normal considerándose como etapa tardía cuando la fihración glomerular es menor 
del IOo/o y donde aparecen manifüstaciones de azoemia y que requiere de manejo con algún 
método de diiilisis. 

La vacuna recombinante contra HBV fue Ja utilizada~ siendo una preparación de un derivado 
purificado de HB&Ag que contiene partículas de polipéptido no glucosilado. con un 98-99o/o de 
pureza respecto a las proteínas. 
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El seguinúeato del c.nadio COIQPrcndió 3 l nidos. Jos que se asignaron a tres grupos dllen:ates,.· 
los nÜlos del grupo 1 y m fueron asignados al aZ'.ar. 

Grupo 1: Fonuado por 1 7 DÍilo• coa lllC en L"Stadio temprano,· es decir" sin aJgún programa de 
diálisis reci"bicron 20 ug de la vacuna recomLinante Contra •mv por dosis, por vía intramuscular, 
adminisuándosc 4 dosis • O,, l, 2 y 12 meses. 
Grupo 11: 26 nü"'los con IK.C co es&adio tardío (programa de diálisis) qi.úeocs recibieron wt esquema 
de inmuni.7.ación a 20 ug de la vacuna recombinante contra HBV por dosis vi.a intra..in.:iscular en 4 
dosis a O, l. 2 y 12 meses. 
Gnipo 111: Fueron 8 nú1os con IRC es estadio temprano qtücaes recibieron esquetn.-i de 
vacunación con 2.5 ug vía intradénnica por 8 dosis cada 2 senianas y al 120. mes re<=ibicron 20 ug 
iutrnn•uscular. 

La detcnninación de anticuc1pos iue hecha mediante la toma de nruestra de suero a cada 
paciente a los O~ t. 3, ó y 13 meses de haber iniciado su esquema de vaclDlación mediante la 
técnica de ELISA cuantitativa, comparando la densidad óptica de la muestra con un estándar 
patrón, con~iJcrándosc como wta respuesta de protección cuando Jos tit:ll1os de anticuerpos 
exceden a 1 O mU/rnl. Esta detcnninación füé realizada en el Laboratorio de Virología de la Unidad 
de Investigación Méüicn de Enf'ermedaJes Infecciosas y Parasitarias d~ la Coordinación de 
lff\·cstig.ac1óu. 

Duranh: un año de seguimiento del estudio se hizo determinación de los niveles séricos de Urea 
(Ur). Creatiuina (Cr). y Depuración de creatinina (DrCr) en 3 momentos, a los 2 primeros meses.. 
a los 6 y 12 meses. 

Se registraron tos eCectos seclllldarios a la aplicación de la dosis de vacuna de cada paciente 
rcponándose por escrito. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

Se realizó dct~nuiuación de sesgo y curtosis de cada una de las variables. siendo su distribución 
no nonnal. se decidió utilizar como medida de resumen Ja mediana para variables cuantitativas y 
pocentajes para variables cualitativas. 

Para comparación de los niveles de anticuerpos. urea. crcatinin• y depuración de creatinina 
entre los tres grupos de pacieutcs se utilizó la prueba de Kniskal-Wallis y pan comparar entre dos 
grupos se utilizó U de Mann·Whibtey. 

La relación existente entre los nhtcles de anticuerpos y la detcnninación de depuración de 
creatinina se estableció mediante el cálculo del coeficiente de correlación de Speannan (rs) 
tomando como un solo gn.JPO a todos Jos pacientes incluidos en el estudio. 
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Se estudiaron un total de S 1 paciente~ distribuidos para el grupo 1. 17 niilos; el grupo 2. 26 
niil:os y 8 niños para el grupo 3. El sexo fue similar, siendo 24 niil:as (47. lo/o) y 27(52.9) niiios sin 
dif"erencia significativa por grupo. (Tabla 1) 

La edad promedio fue de 10.2 ailos con un peso promedio 26.4 Kg sin dif'erencia significativa 
entre los grupos de cSludio. (Tabla 2 y 3). 

Los niveles de anticuerpos encomn.dos posterior a la aplicación de la primera dosis de vacuna 
(segunda en caso del grnpo DI) mostraron medianas de O en los tres gnipos. En las subsecuentes 
determinaciones la respuesta encontrada mostró dif'crcncia significativa para los grupos de estudio 
desde la tercera determinación. (posterior a la tercera dosis) la cual estuvo dada por diferencias 
entre el grupo 2 y 3 con una p<0.0284. Con mediana de 60.0 Ul/I y 258.0 Ul/l para cada gn.ipo. 
En la cuarta y quinta medición. al mes 6 y 13 (posterior a la dosis de refuerzo) la diferencia fue 
entre el grupo 1( con nivel de 244.0 UI/I y 427.0 UI/I); y, 2( 139.5 Ul/l y 427.0 Ul/l) con una 
p<0.0483 y 0.009 respectivamente. También hubo diferencia significativa en la cuarta 
dctenninación entre el grupo 2 y 3 con 139.5 UI/I para el primero y 427.0 Ul/l para el 
scgundo.(Tabla 4). 

El porcentaje de seroprotección como respuesta a la vacuna aplicada no tuvo diícrencia 
significativa entre ninguno de los tres grupos estudiados. sin en1bargo incrementó con.íonne 
avanzó el esquema de inmunización. encontrándose al final del esquema del 1 OOo/o para los grupos 
uno y tres. y del 84.6°/o para el grupo 2. (Tabla 5). 

Los niveles séricos de urea. creatinina y depuración de creatinina tuvieron diferencia 
significativa desde la primera medición. (al mes uno del estudio). y ésta füe encontrada entre los 
grupos 1 y 2 ó 2 y 3, no encontrándose tal diíerencia entre los grupos 1 y 3 considerados con IRC 
en estadio temprano. Los niveles promedio de éstas mediciones se mantu,ieron sin variación 
importante en cada grupo durante el periodo de seguimiento • manteniéndose así mismo la 
diíerencia entre los grupos. (Tabla 6 ). La correlación de los niveles de crcatinina y depuración de 
creatinina en fonna global con los niveles de anticuerpos tuvo asociación moderada a Ja mitad del 
seguimiento (mes 6). (Tabla 7). 

Los ef"ectos secundarios encontrados en los tres grupos de estudio como manifestación local 
representó 6.1% y de los síntomas generales el 13.6% del total de las dosis de vacuna aplicada. 
Dentro de los ef'ectos locales tnás frecuentes referidos fue el dolor local y de los sintomas 
generales la f'atiga, cefalea y en menor frecuencia la fiebre. (Tabla 8) 
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A pesar de que divcr,.os trab~os .han conaider•do que la respuesta • la vacuna contra el virus 
de la hc..apatitis B en paciontes con IRC es mala. llegando solamente al 50-80%. en nuestro estudio 
se encontró wa porcentaje de scroprotccción superior al 90% en f"orma glob~ alcanzando un 
100% en Jos pacientes en estadio& tempranos de Insuficiencia Rea.al Crónica. Esta respuesta pudo 
ser influida por la edad de Jos pacientes y a pesar de que se ha descrito una 01.llyor respuesta en 
majeres. el porcentaje por sexo ea los pacientes del estudio no tuvo d.if'crcocia. 

Sin embargo '"' rcsput!Sla en la producción de anticuerpos es más leniprana en los pacientes en 
estadio temprano de la lRC ya que eUoa;: presentan un 84% de seroprotección desde la tercera 
dosis de vacuna aplicada. En los pacientes inmunizados con dosis pequeilas eJ porcentaje es 
superior (87~-o) a pesar de que la cantidad de dosis administrada en ese momento es de una 
tercera parre di.! Ja adrninistrada al resto de los pacientes (20 ug vs 60 ug). Al final deJ esqueina Ja 
cantidad total administrada a los pacientes con ilicho esquema es la mitad de la aplicada a sujetos 
con dosis co1npJetas (40 ug vs 80 ug). 

La concentración de anticuerpos aJcanz.ada inicialmente por los pacientes en estadio temprano 
fue niayor en forma significativa de Jos vacunados en estadio tanlio • lo que pennitió obtener con 
la dosis de refuerzo una concentración mayor al final del esquema y por Jo tanto dado la cinética 
de diSllliuucíón de Jos mismos. WI: inayor tiempo de seroprotección. 

La respuesaa inmune tnás vigorosa obtenida en los pacientes vacunados con dosis pcqueilas por 
vía intradérmica,, pudo deberse a la presencia de célW.s mediadoras de la Función inmunitaria en 
diclio tejido que median de dif"ereote manera Ja respuesta inmune. 

La correlación más alta (0.4J y -0.43) correspondió a Ja encontrada entre Ja depuración de 
creatiuina y la conceotnición sérica de creatinina con los uivelos de anticuerpos a la mitad del 
seguinúento (mes 6). sin embargo dicha asociación füe moderada. 

Los ef"cctos secundarios locales a la administración de la vacuna encontrados en el presente 
trabajo füeron de 6. 1 '% del total de dosis aplicada. siendo ésto inf"erior a Jo reportado en Ja 
literatura que llega a ser basta del 30o/o. De Jos erectos secundarios gcneraJe~ Jos más 
frecuentemente encontrados f"ueron filtjga ( 4%) y cef"alea (2.8%) como Jo rc:ponado en Ja literatura 
aunque su porccmtitje es menor. 

A pesar de que el estudjo no estuvo dirigido hacia la determinación de Ja seguridad de Ja 
vacuna recomblnante couua 1mv. ésta parece ser segur• y eficaz en los pacientes con 
Insuficiencia Renal Crónica. 
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a. Los porcentajes de seroprotección son· similares a los encontrados en sujetos 
inDlllnoconiprometidos . 

b. Los pacientes vacunados en estadios tetttpranos de la enfermedad tienen un mayor porcentaje de 
seroprotección aún en f"ascs tempranas de la vacunación lo que hace que Ja dosis de refuerzo sea 
más eficaz. 

c. La aplicación de dosis pequcdas tiene una eficacia similar a las dosis completas con ahorro de 
biológico (50%) y es una Conna eficaz de producir inmunidad en niños con fRC. 

d. Existe asociación entre los niveles de función renal y la cantidad de anticuerpos alcan:zada al 
final del esquema. 

e. La vacuna recombinante contra hepatitis B mostró ser segura en nuestros pacientes. 
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Tablo J 

PROMEDIO DE EDAD POR GRUPO.• 

GRUPO ANOS 

1 
2 
3 

Tab/a2 

10.3 
11., 
8.8 

10.2 

PESO PROMEDIO POR GRUPO.• 

GRUPO 
1 
2 
3 

17 

Kg 
30.9 
27.I 
21.2 

26.4 



Tab/a3 

DISTRIBUCIÓN PORCENTUAL DEL SEXO POR GRUPO 

GRUPO 

2 

3 

Total 

FEMENINO MASCULINO 
No. % No. % 

s (29.4) 

17 (65.4) 

2 (25.0) 

24 (47.1) 

18 

12 (70.6) 

9 (34.6) 

6 (75.0) 

27 (52.9) 

·-----------------



Tabla4 

MEDIANA DEL NIVEL DE Anti-HDllAg. DURANTE EL SEGUIMIENTO DE LOS 

PACIENTES CON DIFERENTES ESQUEMAS DE VACUNACIÓN. 

T•bla4.a 
MEDICION MES 1 

GRUPO 

1 
2 
3 

Tabla 4.b 
MEDICION MES 3• 

GRUPO 

l 
2 
3 

• Knaskal-Wallis.(p=0.076) 

Ul/I 

o.o 
o.o 
o.o 

Ul/I 

123.0 
60.0+ 

258.0+ 

+ Dif"ercnci9 establecida enuc ambos grupos. 
(p<0.05) 
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1 
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Tabla4.c 
MEDICION MES 6• 

GRUPO 

1 
2 
3 

•Knul<al-Wallis.(p<O.OS) 
+DiCercacia c&aablccidai entre el grupo 1 y 2 
(p<O.OS) 

"Grupo 2 y 3 (p<O.OS) 

Ul/I 

244.0<-
139 . .5+º 
427.0° 

Tabla 4.d 
MEDICION MES 13• 

GRUPO 

1 
2 
3 

•KnukaJ..Wallis (p<O.OS) 

Ul/I 

427.o+ 
308.5+ 
427.0 

+Düereocia est•blecida catre grupo 1 y 2 (p<O.OS) 
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Tabla S 

PORCENTAJE DE SEROCONVERSION DURANTE EL SEGUIMIENTO DE LOS SUJETOS 
EN RESPUESTA A LOS DIFEllENTES ESQUEMAS DE VACUNACIÓN. 

Tabla S.a 
SEROCONVERSION MES 1• 

GRUPO 

1 
2 
3 

SI 

No.% 

5 (29.4) 
3 (11.S) 
4 (37.5) 

NO 

No.% 

12 (70.6) 
23 (88.5) 
4 (62.5) 

Tabla S.b 
SEROCONVERSION MES 3• 

GRUPO 

1 
2 
3 

SI 

No.% 

14 (82.4) 
16 (61.S) 

7 (87.S) 

21 

NO 

No. o/o 

3 (17.6) 
10(38.S) 

1 (12.5) 



Tabla 5.e> 
SEJUJCONVERSION MES 6• 

l 
2 
3 

SI 

No.% 

16(94.1) 
20(76.9) 

8(100.0) 

NO 

No.% 

l (5.9) 
6 (23.1) 
o (00.0) 

Tabla S.d 
SEROCONVERSION MES 13• 

GRUPO 

1 
2 
3 

Sl 
No.% 

17(100) 
22(84.6) 

8(100) 

NO 
No.% 

0(00) 
4 (15.4) 
0(00) 

• No cxislc difcreaci.a significativa en la proporción de paciente• con 9Cl'Oconversióo por grupo. 
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Tabla6 

MEDIANA DE LOS NIVELES SEIUCOS DE UllEA. CREATININA V DEPUR.ACION DE 
CREATININA. POR Gii.UPO 

UREA 
CREATININA 
DEP.CREAT. 

UREA 
CREATININA 
DEP.CREAT. 

UREA 
CREATININA 
DEP.CREAT. 

GRlJPO 1 

Tabla6.a 
MEDICION MES 1 •+ 

GRUP02 GRUP03 

66.0 mgldl 98.0 mg/dl 48.0 mg/dl 
1.8 mgldl 7.1 IQg/dl 1.6 mg/dl 

31.0mlminXl.73m2ac I0.!5mlminXl.73m2sc 30.0mlminXl.73m2sc 

GRUPO 1 

Tabla 6.b 
MEDICION MES 6•+ 

GRUP02 GRUP03 

53.0 IQg/dl 89.0 IQg/dl. 47.5 mg/dl 
l. 7 IQg/dl 7.3 IQg/dl 1.2 mgldl 

22.0mhninXl.73m2sc 10.0mlminXJ.73m2sc 46.7mlminXl.73msc 

Tablll 6.c 
MEDICION MES 12•+ 

GRUPO 1 

69.0mg!dl 
1.2 mg/dl 

34.0mlminX J. 73m2sx 

GRUP02 GRUP03 

92.5 ms/dl 42.0 mg/dl 
5. 1 IQg/dl 1.3 mg/dl 
9.!5mlminXl.73m2sc 34.0mlminXl.73m2sc 

•Dif"ercnciai establecida por Kruskal~Wallis(p<O.OS)+Dif"crencim establecida entre el grupo 1 y 2 
(p<0.05). y. Jos grupos 2 y 3 (p<0.05). 
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Tabla. 7 

COIUlELACIÓN ENTRE LOS NIVELES SEIUCOS DE UllEA. CllEA TININA. 
DEPVllACION DF. CREATININA Y NIVELES SEAICOS DE ANTICUEllPOS; DUllANTE 

EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES. • 

MOMENTO DETEllMINADO PAllA NIVELES DE ANTICUEllPOS 

MESI 

UllEA 
CllEATININA 
DEP.CllEAT 

MES6 

UllEA 
CllEATININA 
DEP.CllEAT 

MES12 

UREA 
CREATININA 
DEP.CllEAT 

MES.I MES.3 

-0.12 -0.23 
0.00 -0.17 

-0.12 0.13 

• CoeOcic:atc de cottclacióa de Speannan (r s). 
+ Correlación ims aha a milad del periodo de seauimicnto. 
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MES.6 

-0.28 
.. o.43+ 
0.41+ 

MES.13 

-0.17 
0.05 
0.19 



Tab/a.8 

EFECTOS SECUNDAIUOS A LA APLICACIÓN DE LA VACUNA. 
POllCENTAJE POR TOTAL DE DOSIS APLICADAS. 

EFECTO SECUNDARIO No.EVENTOS. % 

DOLOll LOCAL 13 5.3 

COLOll llOSADO 2 0.8 

INFLAMACIÓN LOCAL 5 2.0 

FATIGA 10 4.0 

CEFALEA 7 2.8 

URTICARIA 7 2.8 -
FIEBllE 5 2.0 
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