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RESUMEN

ANTECEDENTES. La tr-nsmnmén del virus de la hepatitis B (VHB) se renlnza a través de la
Uno de los grupos de pacientes mas nfecndos son los
idos a

y fi
que cursnn con lnsuﬁclﬂlch Renal Crénica (lRC), los cuales estan
do el riesgo de infeccién. Anterior al uso de la vacuna

contra VHB, hnsu el 50% de éstos pacicntes presalubnn dltos de infeccién. Por otra pane
de 1a

solamente el 50 a 80% de los suj con IRC P alaap
de dosis y via de administracion usindose

vacuna contra VHB. habiénd yado el incr
via intradérmica, en di dialisis en ji dule con el objeto de mgjorar dicha
respuesta, pero hasta el momenlo con pocos resultados satisfactorios. En nifos con IRC no sc ha
demostrado la eficacia do Ia contra VHB
OBJETIVOS: 1. De 1a resp ala VHB aplicada a niflos
con IRC determi do el nivel i contra el ln(igeno de superﬁcxe del VHB (HBsAg) y el
mayor por: je de P i6 1 do en los nifios con

el di p 6 predialitico con los encontrados en una estadio tardio. 2. De
los mﬂos cn di p bl 1a dife en el p je de ser op ion y mulos
de P ] d, d ibi q de i izacio p en P
de los dos con dosi:

DISENO: L. Estudio de cohortes. 2. Ensayo clinico controlado.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron a 51 nifios con diagnéstico de IRC dc la consulta del

Hospital de¢ pediatris del CMNSXXI, IMSS, de¢ 1994 a 1995. Se formaron tres grupos: Grupo It

constituido por 17 nifios en estadio temprano de la enfermedad, dos con dosis leta (20

ug por 4 dosis IM). Grupo TI: 26 nilfos en estadio tardio (en programa de dialisis) con dosis
de ion., EI G'rupo II: 8 niflos en estadio temprano de ln lRC vacunados con

mn:rodos.s (2.5 ug por 8 dosns vn 6, y 13 meses. Durante el afio de se les lizo

les séricos de cr i6n de creatinina.

RESULTADOS: La edad promedlo ﬁ:c de 10.2 aiios, sin predominio por sexo.
mostrd un 100% cn Ios grupos 1y 3, y del 85% en el grupo 2. Sin

El por je de P i

embargo en el grupo 3, dos con mi ser ion ocurre en forma més

temprana apareciendo desde ll nphc-cnon de Ia mitad de la dosxs total, con un 87%.

Los niveles de P enlos p con IRC en estadio temprano

fue mayor cn forma significati quc cn el di urdlo

La corr lacid mayor da en los les de pos y las i de
i y dep ion de ini ocumo a la mitad del seguimicnto. Los niveles de urea y

i mas el d queenel grupo ! y 3, no

creatinina en ¢l grupo 2 fucron
encontrando diferencia entre éstos Gltimos, al igual Ia depuraciéon de creatinina tuvo un valor

menor para cl grupo 2.
j sidon  son similares a los encontrados c¢n

CONCLUSIONES: a. Losp de ser
no i id b. Los paci dos en dios tempranos de la
enfermedad tienen un nuyor por je de seropr ion aiun cn fases tempranas de la
vacunaciéon lo que hace que la dosis de refucrzo sea mas eficaz; c. La aplicacion de dosis
tiene una cfi imil a las dosis completas con ahorro de b:ologxco (50%) y es una

form- eficaz de producir inmunidad cn nifios con IRC; d. Existe asociaciéon entre los niveles de



funcién rensl y la idad dec antd P da al final del eaq e. La
recombinante contra el VHB 6 ser en i




CEEREET

ipales ocurren

ion sistémica cuyas

s e

fa hepnms viral es una
por 1a infl vy sis del higad:

La primvera referencia clara de la b B (HB) P en 1880 con un brote de hcpnuu;
entre los trabajadores de un astillero em Al i como dente haber recibi
vacunacidn contra Ia vlrucl- que contemia linfa humana. Posteriormente en la Segunda Guerra
Mundial cobré nu ia por la apariciéon de brotes de ictericia 2 a 6 meses mis
tarde de haber usado suero en los dife de batall, btenido de d d
prob, dores. Mns tarde, en fa dccada de los 60's s¢ desctibio el Ag Australia en In

y i de los 70's s¢ reconocié como marcador
indnd. como i} o de superficie de!

sangre de un abongeu
eq)ccxﬁco para el Virus de la Hepatitis B (VHB)

virus de 1a hepatitis B (HBsAg). (1).
La particula viral conocids actualmente como virus de Ia Hepatitis B ¢s una pequeta molécula

de DNA, teniendo 3200 bases en su genoma, doble circular de DNA. y tiene cuatro genes que
) (supsrﬁcle y core), y proteinas replicativas (polimerasa, X). (2).
son células que facilitan la replicacion dej

difi estr
Como huespcd de éste virus, los b
virus.
La enfermedad por Virus de ia Hepatitis B (VHB), cs importante ya que se considera que hay

mas de 300 millones de porudores por el mundo, y ademids cs Ia causa de un 80% dc los casos de
Ca primsrio del higado en los paises en donde los portadores de VHB exceden al 1026, En éstos Ia
. La prevalencia del HBsAg

Hepatitis B explica hasta un 3% del total de la mortalidad. (2.3)

aumenta con ls edad. Sec ha determinado a Is HB como uno de los mayores problemas de salud

pablica en fos paises desarrollados, dondc {a prevalencia va del 5 20% y ha sido estimado que ¢l
i § - (4).

pitica y/6 cal p

25% de esos sujetos moririan de cirrosis h

Dc acuerdo a la fomu de mmsm!sxon de la misma. determinada por la sangre y liquidos
percutinea, semen, saliva, secreciones vaginales, feche

corporales cont

matesna, y hemodenv-dos, sc hm constituidos grupos de riesgo para Ia afeccion, como
r tr I sujetos en unidades de diilisis

donde estin expuestos individuos inmunocomprometidos: y ¢l

cnfermcdad de tr
p 1 6 unidades de lowi
misimo personal que atiende dichas unidades. (1.5,6)




Para las imsdebljl demicidad Ia infeccion ocwrre pri i en los adultos y Ia ruta es
via sexual. En las dreas con endemia imrermedia la infeccién ocurre eatre los niilos, por
transmisién a través de Ia madre, 6 por personal en contacto esirecho con los nifids. (3).

Sc reporta en China que la infeccion por VHB en edad dc 1a 5 aiios de edad, y en 6 a 12 ailos
en ellos ocurren por transmision

de edad, ocurre del l29yl$ 6% resp las i
materna, ya que de las mujcres embarazadas, ef 0% son portadoras de VHB y de ellas el 40% son
positivas para HBsAg, siendo el mecanismo de contagio através de la placenta durante la
gestacién (4), o por transmision perinatal durante el parto, p lando como i de
transmision el contacto de con secreci infe das 6 por abrasi durante el
proceso del imi and el IIbsAg en liquido vaginal, cordéon umbilical y llqludo
ammiodtico aspirado, asi como de leche matema. De igual forma se ha do la tr

al, como d los pri 12 mescs d hay un estrecho de Ia madre para
con el hijo pr por via aneca 6 no d das. (4).

bajadores de 1a snlud es de 2 a 10 veces

La infeccion VHB como riesgo len los tr
mas que !a poblacién general, y el ncsgo es mas claro do con el

esta rel
directo de liquidos corporales y sangre 6 sus derivados. ocupando del 2 al 6% de los casos
reportados siendo uno de los principales grupos de riesgo los trabajadores en unidades de

hemodialisis. (7,8).

El periodo de incubacidn promedio es de 90 dias, aunque tiene una duracién desde 60 hasta

180 dias. El comportamiento clinico de la infeccién por VHB pncde ser inadvertido, 6 mas a
menudo anictérica que sintomitica. La Hepatitis subclinica se ha do como la forma mas
i6n, en particular durante la infancia, y constituye mas del 50% de las

fr de pr

formas dc hepatitis.

La hepatitis clinica, puedc ser anictérica y s mas fiecuente entre nifios y adolescentes que en

personas de mayor cdad. Los principales sintomas presentes cn un 65 a 95% de cnl‘crmos con
bd.

bepa(ms climcn son nnorexu, dcbilidad, i ﬁebre, fall dolor
a a de d p d: e una

semana. Conrormc progresa la |c(cnc|x se Ty dcmis de de t i
¥y bilirrubi La i6n de la enfer dad haciala h iti Imi es del
1% Y dcl 3-7% para la cronicidad, de los que el 7% es pcrslslcntc yun 3% para la cronica activa
(1). Su diagné se liza por determinacion de los

cirrosis hepitica 6 car

marcadores serolégicos especificos, tales como: HbsAg quc se presenta desde el periodo de
incubacién al final del periodo agudo.

erpo contra Anti-HBs aparecen cuando disminuye dicho Antigeno y se relacionan con

El anti
1a desaparicion de la enfermedad.




d icién de Ia

El i ol HbcAg la fase aguda, con
M (IgM) al final del periodo de convalescencia, y persistencia del npo G (1gG).(1,9).

No lny un tratamicnto espcclﬁco para la mfcccnon por VHB, por lo que se considera como
i la pre y p La profil

punto mas imp su
P icion fuc ibl cn 1977 con Ia apli ion dc Ig especifica dc la llB la cual muesira su
efemmdad en un 75% cuando se usa una semana pos(e)q)oslcxén La proﬁlaxls precvpocmluu fue
posible cn 1982 como p de 1, ya que h fue i
rccomendada para los grupos paci 1 con fi p ion a sangre 6 hquldos
cont. inados, como los di. de dicis grupos de dicina dental, enfenmeria y ircas

de laboratorio. Para mediados de 1985, cerca del 70% de los hospitales tuvicron programas de

vacunacion. (7, 15).

La primera vacuna contra HBV fuc autorizada en 1981 en Francia y EUA, y comercialimente
usada en 1982, (3, 10). Consistié cn particulas del HBsAg purificado e inactivo, provenicnte del
plasma sérico de portadores. Conncne 20 ug de HBsAg/ml ¥ su cficacia fue comprobada. sin
x.mbargo. habia temor para su apli por sc la forma de Ia obtencién y el riesgo de

dc otra infeccio vu'al (10,11).

Mas tarde, en 1986, surgio la vacuna recombinante del DNA, ¢s una vacuna de subunidad viral
no mfecclosa compucs(a por HbsAg que es sintetizado y punﬁcado a pantir de una cepa de
d do a un proceso de ingenieria genética, el cual sc inicio
dcsde 1970 al |dcnuﬁcar vy aislar el gcn codificador dcl HBsAg, DNA de doble banda parcial. Esas
idos de HBsAg no glucosllados y» una matriz lipida consistente de
ha sido decterminad. cn una serie de aplicacion de un

j p aparentcs y cuando se
fri es las reacci 1 les de

particulas contienen polipép
fosfolipidos. (12). Su
total de 36965 dosls cn una pobllclon de 12699
han pre d darios se¢ reportan cono mis
dolor o mdurnclon en el sitio de la apllcacmn en los primeros dos dias posterior a la inyeccion.
Las r 1} fucron fr observadas, la fatiga y la cefalea se

presentaron en cl 15.5 y 9.3% respectivamente y no hubo relacién con la dosis aplicada de 40ug 6
i disminuye con cada dosis aplicada (13,

<402 )

sin

20 ug, pero otros estudios reportan que la ologia
14.18).

Sec ha llevado a cabo el imi a la ap de la vacuna para determinar el tiempo de
prot ion proporci inand. a 4 afos de la aplicacion, un grupo de sujctos adultos

sanos quicnes recibieron 3 dosis en dos esquemas de 0,1,2 meses y ¢l otro grupo de aplicacion al
0, 1,6 meses. Se aplicé a un grupo una dosis mas a los 12 meses y se¢  encontraron inicialmente
niveles de seroproteccion mayor del 10 mlU/ml en ambos grupos, considerindosc de igual
respucsta, solo que sc observo que las de anti pos que se lograron posterior a
una tercera dosis de vacunacién, tienen mayor nivel las aplicadas a los 12 meses alcanzando
niveles mas altos que las dosis iniciales. (16,17). El por je de pr ion obscrvado despuds
de una tercera dosis cs del 9725, sin embargo la administracién de Ia terccra dosis a los 2 meses en
relacion a la de los 6 meses, los niveles alcanzados son mas ripido. y se¢ nivela un mes despuds de




aplicada a 103 6 meses; por tanto, ¢l csquema de aplicacién a los 0, 1,6 meses es recomendado para
la inmunizaciéon de rutina, y el esquema de O, 1, 2, mcses es preferido cuando sc requierc una
proteccion mas ripida. Una aplicacién de refuerzo a los 12 meses incrementa los niveles de
anticuerpos hasta el doblc 6 mis de los niveles originales. (13).

Se ha observado que, ¢l porcentaje de seroconversién después de cada vacuna es menor en

1j Y s, d: con mejor respuesta los menores de 40 ailos de edad, asi como es
bi igni iva la mejor P hasta tres veces en mujeres que en varoncs. En los niilos

se evalué que en aquellos de mescs hasta los 12 afios dc edad la respucsta de Ac a la vacunacion

con dosis de 10 ug parece scr significativamente mejor que los adultos que recibieron 20 ug.
pos de i en riesgo de cursar con infeccion por VHB
4

han sido v 1, como lost lasémi y hemofilicos tuvicron una respuesm sumlar al
grupo de adultos snnos no asi en aquellos con infecciéon por virus de i
donde aproximadamente la mitad tuvo respuesta, otro grupo de pacientes como los de
Insuficiencia Renal Crénica (IRC), tienen bién r i da. (13).

Se ha discutido sobre la causa de una mcnor resp de los 1 con IRC a la vacuna
& 165i

VEIB, plantcindose para cllo a la presente cn éstos pacientes. ¢l
defecto de sus bﬂrrcras mucosas, la atteracion de la fugocnoss. depresién de la mmunldud

diada por célul ion de Ia transfor 6n de los linfoci T, ya idad de
los linfocitos T suprcsores. asi como alt ion en la da del mp! ios bios de los
neutroﬁlos y 1a funcio de los i haciénd mayor énfasis sobre la funcién de los
linfc T 1a d de I 1 i 7, observand: una di 7 16 i, i iva en la
proporcién de CD—3 CD-4 y CD-8. (19,20.22).

Counsiderando la fr licacién de i ion VHB en los pacientes con IRC, por la
necesidad de uso de hcmodcmldos. asi como su pobre respucsta inmunolégica, se han hecho
cnsayos en nduhos pnrn valorar la P ala ap ion de la utilizando dife
dosis; rep d. porB que utilizando la vacuna recombinante VHB a dosis dc 20 ug y

40 ug dosis aplicadas cn 277 aduttos con IRC ¥ programa de dialisis, la vacunacién de 40 ug dié
mejor respuesta; el porcentaje de seroconversion fue mayor en la tercera dosis, pero no asi cn la
cuarta doﬁs en relaciéon con los 20 ug aplicados. (21). Otros estudios publicados refieren que e!

para d el po ¢n que per los Ac a largo plazo después de la
aplicacién de la vacuna recombinante, posterior a la primera dosis de 20 ug, considerandose como
positividad de proteccién titulos mayores de 10 mIU/ml, es del 73%, persistiendo en el 41%
después de 3 afios, consideriandosc solo la primera aplicacion de la vacuna. (23).

Un di lado de suj sanos, que recibieron 20 ug de Ia vacuna recombinante via
i lar (IM), cn ion con 2 ug via intradérmica (ID) tuvo respucsta de prolecclén
con titulos mayores de 10 ml'U/ml cn el 94% de la apllclcnén IM contra cl 892 de la via ID,
aceptindose entonces como p ion por ser ¢l po mayor del 85%. (24).

Maringi, reporta que la aplicacién de 40 ug IM de Ia vacuna recombinante para los pacientes
con IRC adultos a los 0,1.2.6 meses; y en otros aplicacién ID de 5 mc cada 2 scmanas, muestran
titulos de proteccion mayor de 10 mIU/m), siendo los dos bles como jo. (25).




Sehnn“ do otros dios para j Ia resp Ogica a ésta . Ono

d 6 una resp del 100% de P i6n en paci Ll h dializad
utilizando una octava parte de la dosis (5 ug) dada po 1i ion (40ug), administrada en
via intradérmica cada dos 26 (27) En 1990 Tan y colaboradorcs

demostraron la efecuv-dnd en luﬂos sanos de la vacuna derivada de levaduras a dosis mucho
menores que las iénd a los 9 meses una respuesta similar en
las de i \! do titulos j a los obtenid: con las dosis

estandar (28).

Manna reporta 17 nifios con IRC en estadios tempranos de la enfermedad vacunados contra
VHB con la vacuns derivada del plasma, aplicindose a los 0, 1, 6 meses, 10 ug si cran menor de 10
aflos y 20 ug IM en caso contrario, s¢ compard con un grupo control, determinando que cl

aje de la resp fue similar en ambos grupo. (26).No hay reporte del uso de la vacuna
recombmmle usada en éste tipo de pacientes.

No existe rep de 1a resp i énica de éstos pacientes al uso de la vacuna
recombinante derivada de | & y por cllo tamp una dosis estandarizada necesaria.
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GENERAL:

+ Determinar la r ala a T bi contra HBV aplicada en los niflos con IRC
comparindosc catre una etapa temprana y una ctapa tardia, y en la etapa temprana utilizando

diferentes dosis de la y via de racion

ESPECIFICOS:

1. Cuantificar los titulos de Anti-HBsAg y p jes de seropr alos 0,1,3,6, y 13 meses
posterior al uso dc Ia vacuna rccombmnntc contra el virus de la hepatitis B aplicandose 20 ug
con i ia renal crénica en estadio pre y postdialisis.

por dosis en p

2. Cuantificar los titulos de Anti-HBsAg y por jes de scropr alos 0, 1.3.6 y 13 meses

posterior al uso de la vacuna rccumbmame contra el vlms de la hepatitis B con dos dlfcremcs
q y vias de administracién en p con i ia renal cronica en predial

3. Dc!ermmar el fici de correlaciéon entre los indicadores de la funcién remal (Urea,

cr yd ion de creatinina) y la P ala contra el virus de la

hepatitis B en |os i con i fici ia renal crénica en e:tadlo pre y postdiilisis.




UNIVERSO DE TRABAJO:

Niflos que acudicron a la consulta externa del servicio de neﬁ-olngﬁa dcl Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional SXXI, con di; O de Insufi Renal Croénica en el periodo
comprendido de 1994 a 1995,

DISENO DEL ESTUDIO:
1. Estudio de cohortes: Comparacion entre los grupos I y 11,

2. Ensayo clinico controlado, aleatorizado. Comparacién entre los grupos Ly Il

PROCEDIMIENTO:

1 R los con el di. ostico de I ficiencia Renal Crénica
de dialisis)sin

Los nifios que se i
que estuvieran en ctapa lemprlna (sin dialsis) 6 tardia (en algin pr
antccedcate de haber padecido la enfermedad por virus de la hepatitis By que su edad fuera de
un aiio a 18 afios. Que aceptaran formar parte del estudio dando cl consentimiento por cscrito la
persona responsable inmediata del menor.  Se excluyeron aquellos nifios que habian sido
vacunados contra el virus de 1a hepatitis B antes de su ingreso al estudio, asi como aquellos a

1 renal la ap i6n de su esq de O bien,

se les lizo tr
quc band. an su de v i6n o no an a la toma de la muestra de sangre para

Ia determinacion de los Ac en la fecha correspondiente.

La IRC fue considerada como un Slndrome ocasionado por la destruccion progresiva e

irreversible de las nefronas, caracterizado por una d. i6n de la fils 6n glomerular del 25 al
0% del v-lor normal, considerandose como etapa tardia cuando Ia fikracion glomemllr es menor
del 10% y donde aparccen i de ia y que requicre de manejo con algan

meétodo de didlisis.

La vacuna recombinante contra HBV fue la utilizada, slcndo una prcparacnon dec un derivado
purificado de HBsAg que contiene particulas de polipéptid g8 con un 98-99% de

purcza respecto a las PI'OIEIIIIS.




E1 imi del di dié 51 niflos, los que se asignaron a tres grupos diferentes,
los nifios del grupo 1y ITX fieron as asignados al azar.
Grupo 1: Formado por 17 nifios con IRC en estadio temprano, - es decir algiin programa de
dialisis recibieron 20 ug de la vacuna recombinante contra HBV por dosis, por via intramuscular,
adminisirandose 4 dosis & 0, 1, 2 ¥ 12 meses.

Gl'upo H: 26 niflos con IRC cn dio tardio (p de dialisis) qui ibicron un
de inmunizacion a 20 ug de la vacuna recombinante contra HBV por dosis via intramascular cn 4
dosisa 0, 1,2y 12 meses.

i ibi. de

Grupo III: Fucron 8 niiios con [RC cs cstadio temprano g
vacunacién con 2.5 ug vin intradérmica por 8 dosis cada 2 semanas y al 120. mes recibieron 20 ug

iutramuscular.

La determinacion de anticucrpos fue hecha mediante la toma de wuestra dc wero a cada
paciente a los 0, 1, 3, 6 ¥ 13 mcses de haber iniciado su de 1a
técnica de ELISA cuantitativa, comparando lz densidad optlcn de¢ la mucstra con un cstandar
patrén, considerindose como una respuesta de protcccion cuando los titelos de anticuerpos
exceden a 10 mU/ml. Esta deter on fué realizada en el Laboratorio de Virologia de la Unidad
de Investigacion Mcdédica de Enfermedades Infecciosas y Parasitarias de la Coordinacién de

Investigacion.

Durante un ado de seguimi del dio sc hizo determi de los
(Ur), Creatinina (Cr), y Depuraciéon de creatinina (DrCr) en 3 momentos, a fos 2 primeros meses,

alos 6 y 12 meses.

les séricos de Urea

licacion de la dosis de vacuna de cada pacicnte

Se registraron los efectos darios a Ia
reportandose por escrito.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizdé determinacion de sesgo y curtosis de cada una de las variables, siendo su distribucion
no normal, se decidié utilizar como dida de la di para variables cuantitativas y

ajes para variabl litativas,
Para £ de los niveles de anti urea, crcatinina y depuracion de creatinina
cp

entre los ueggz'upos de pacientes se utilizé la pmcbn de Kruskal-Wallis y para comparar eatre dos

)

grupos se unhzo U de Mann-Whimey.
Lar entre los niveles dec i ylad inacién de d ion de
inina sc blecié diante el cilculo del fici de correlacién de Spearman (rs)
i idos cn ¢l di

tomando como un solo grupo a todos los p




Se estudiaron un total de 51 pacientes, distribuidos para ¢l grupo 1, 17 niflos; el grupo 2, 26
nifios y 8 nifios para el grupo 3. El sexo fuc similar, sicndo 24 nifias (47.1%) y 27(52.9) nifios sin
diferencia significativa por grupo. (Tabla 1)

La edad promedio fue de 10.2 afios con un peso promedio 26.4 Kg sin diferencia significativa
cntre los grupos de estudio. (Tabla 2 y 3).

Los niveles de anticuerpos encontrados posterior a la aplicacién de la primera dosis de vacuna
(segunda en caso del grupo II1) mostraron medianas de O en los tres grupos. En las subsecuentes
determi la resp a cncontrada mostré diferencia significativa para los grupos de estudio
desde la tercera dcterminacidn, (posterior a la tercera dosis) la cual estuvo dada por diferencias
entre ¢l grupo 2 y 3 con una p<0.0284. Con mediana de 60.0 UL1 y 258.0 UIN para cada grupo.
En la cuarta y quinta medicién, al mes 6 y 13 (posterior a la dosis de refuerzo) la difcrencia fue
entre ¢l grupo 1{ con nivel dc 244.0 U1 y 427.0 UIN); y, 2(139.5 U1 y 427.0 UI1) con una
p<0.0483 y 0.009 P T ién hubo diferencia  significativa en la  cuarta
detenninacién entre ¢l grupo 2 y 3 con 139.5 UL] para ¢l primero y 427.0 U1 para el
scgundo.(Tabla 4).

El p je de seropr i6n como resp a a la vacuna aplicada no tuvo diferencia
ignificati entre ni de los tres grupos estudiados, sin embarge incrementé conforme

& el de il al final del esquema del 100% para los grupos
uno y tres, y del 84.6% para ¢l grupo 2. (Tabla 5).

Los niveles séricos de urea, creatinina y depuraciéon de creatinina tuvicron diferencia
significativa desde la primera medicion, (al mes uno del estudio). y ésta fue encontrada entre los
grupos 1 ¥y 2 6 2 ¥ 3, no encoatrandose tal diferencia entre los grupos 1 y 3 considerados con IRC
cn estadio temprano. Los niveles promedio de éstas medlcmncs se mnntuvxcron sin variaciéon
importante en cada grupo durantc el periodo de d asi mi la
diferencia cntre los grupos. (Tabla 6). La corrclacion de los ntvelcs de creatinina y depuracion de
creatinina cun forma global con los niveles de anticuerpos tuvo asociacion moderada a la mitad del
seg\nmu:nlo (mes 6). (Tahln 7.

Los io ados en los tres grupos de estudio como manifestacion local
representd 6.1% y de los sintomas generales ¢l 13.6% del total de las dosis de vacuna aplicada.
Dentro de los efi les mas fi referidos fue el dolor local y de los sintomas

les la fatiga, cefalca y en menor frecuencia la ficbre. (Tabla 8)




el virus

als

A pesar de que diversos trabajos han iderado que la resp
de Ia hepatitis B en pnciantes con IRC es mala, llegando solameate al S0-80%, en nuestro estudio
se encontré un porcentaje de seroprolecc:én supcrior al 90% en forma global, alcanzando un
100% ca los paci en de ficicncia Renal Crénica. Esta respuesta pudo
ser influida por Ia edad de los plclenles y a pesar de que se ha descrito una mayor respuesta en
mujeres, el porcentaje por sexo en las paci del dio no tuvo di .

Sin embargo la resp en la pr fuccion de anti POsS es mis en los p en
estadio temprano dc 1a [RC ya que ellos prescatan un 84% de seropraleccnon desde Ia tercera
dosis dec En los p dos con dosis pequeiias el porcentaje es
superior (87%) a pesar de que la idad de dosis administirada en esc es de una
terccra parte de la administrada al resto de los pacicntes (20 ug vs 60 ug). Al final del esquema Ia
es con dicho esquema es la mitad de Ia aplicada a sujetos

idad total administrada a los p

con dosis complctas (40 g vs B0 ug).

La racion de i 7 1 da iniciak por los i en di p
fue mayor en forma significativa de los dos en estadio tardio , lo que permitié obtener con
la dosls de refierzo una concentracién mayor al final del esquema y por 1o tanto dado la cinética
de 10 de los mi un mayor tiempo de seropr

La resp mas vig obtenida en los paclcmes vacunados con dosa.s pcqucﬂas por
via intradérmica, pudo dcbexse ala pr ia de célul doras de la fi aria en
la a

dicho tejido que me: de P

La corrclacién mas alta (0.41 y -0.43) correspondié a la encontrada entre la depuracion de
racion sérica de creatinina con los niveles de anticuerpos a la mitad del

cr i yla
seguimicnto (mes 6), sin embargo dicha asociacion fue moderada.
iministracion de la

Los efectos d: ala dos en el pr
trabajo fueron de 6.1% del total de dos:s aplicada, siendo ésto inferior a lo rcponndo cn la
d los wmés

literatura que lega a ser hasta del 30%. De los efe jos
frecuentemente encontrados fueron fatiga (4%) y cefalea (2.8%) como lo rv:ponado cn la literatura

aunque su porcentaje es menor.

A pcs-r dc que el estudio no estuvo dirigido hacia Ia determinaciéon de la seguridad de la
HBV, ésta parece ser segura y cficaz en los pacientes con

lnsuﬁcicncm Renal Crénica.
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a. Los p j dc  seropr i6n son’  similarcs a los encontrados en sujetos no

inmunocomprometidos .

b. Los pacientes vacunados en estadios tempranos de 1a enfermedad tienen un mayor porcentaje de
seroproteccion ain en fases tempranas de la vacunacion lo que hace que la dosis de refucerzo sea
mas eficaz.

c. La apli de dosis p tiene una eficacia similar a las dosis completas con ahorro de
blolopco (50%) y esuna forma eficaz de producir inmunidad en nifios con IRC.

d. Existe iacion entre los niveles de funcién renal y la idad dc anti pos al da al

final del csquema.

e. La vacuna recombinante contra hepatitis B mostré ser segura en nucstros pacientes.
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Tabla 1

PROMEDIO DE EDAD POR GRUPO.*

GRUPO ANOS
1 10.3
2 1.5
3 8.8
Promedio 10.2
*(P>0.05)
Tabla 2

PESO PROMEDIO POR GRUPO.*

GRUPO Ka
1 30.9
2 27.1
3 21.2

Promedio  26.4
*(p>0.05)




Tabla 3
DISTRIBUCION PORCENTUAL DEL SEXO POR GRUPO

’ GRUPO FEMENINO MASCULINO

No. % No. %
1 5 (29.4) 12 (70.6)
2 17 (65.4) 9 (34.6)
3 2 (25.0) 6 (75.0)
Total 24 (47.1) 27 (52.9)




Tabla 4
MEDIANA DEL NIVEL DE Anti-HBsAg. DURANTE EL SEGUIMIENTO DE LOS
PACIENTES CON DIFERENTES ESQUEMAS DE VACUNACION.

Tabla 4.2
MEDICION MES 1
GRUPO uim
1 0.0
2 0.0
3 0.0
Tabla 4.b
MEDICION MES 3*
GRUPO uuvi
1 123.0
2 60.0+
3 258.0+
*= Kruskal-Wallis.(p=0.076)
+ Difk i blecida entre ambos grupos.
(p<0.05)
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Tabls 4.c
MEDICION MES 6*

GRUPO um
) 244.0+
2 139.5+°
3 427.0°
*Kruskal-Wallis.(p<0.05)
+Diferencia establecids entre el grupo 1y 2

(p<0.05)
°Grupo 2 y 3 (p<0.05)

Tabla 4.d
MEDICION MES 13*
GRUPO un
1 327.0+
2 308.5+
3 427.0
*Kruskal-Wallis (p<0.05)

- +Diferencia establecida entre grupo 1 y 2 (p<0.05)
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Tabla 5

PORCENTAJE DE SEROCONVERSION DURANTE EL SEGUIMIENTO DE LOS SUJETOS
EN RESPUESTA A LOS DIFERENTES ESQUEMAS DE VACUNACION.

Tabla 5.a
SEROCONVERSION MES 1*
GRUPO SI NO
No. % No. %
1 5 (29.4) 12 (70.6)
2 3Q115) 23 (88.5)
3 4 (37.5) 4 (62.5)
Tabla 5.b
SEROCONVERSION MES 3*
GRUPO Si NO
No .% No. %
1 14 (82.4) 3(17.6)
2 16 (61.5) 10 (38.5) .
3 7 (87.5) 1(12.5)
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Tabla
SERIX:ONVERSION MES 6*

GRUPO st NO
No. % No. %
1 16 (94.1) 1(5.9)
2 20 (76.9) 6(23.1)
3 8(100.0) 0 (00.0)

Tablas 5.4
SEROCONVERSION MES 13*

GRUPO St NO
No. % No. %
1 17(100) 0 (00)
2 22(84.6) 4 (15.4)
3 8(100) 0 (00)
® No existe dift i i enla i6n de con
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Tabla 6

MEDIANA DE LOS NYWWELES SERICOS DE UREA, CREATININA Y DEPURACION DE
CREA’

TININA. POR GRUPO

Tabla 6.2
MEDICION MES 1*+
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
UREA 66.0 mg/dl 98.0 mg/dl 48.0 mg/dl
CREATININA 1.8 mg/di 7.1 mg/dl 1.6 mg/dl
DEP.CREAT. 31L.0miminX1.73m2sc 10.5mhminX 1.73m2sc  30.0miminX 1.73m2sc
Tabla 6.b
MEDICION MES 6*+
GRUPO 1} GRUPO 2 GRUPO 3
UREA 53.0 mg/dl 85.0 mg/dl 47.5 mg/dl
CREATININA 1.7 mg/dl 7.3 mg/dl 1.2 mg/dl
DEP.CREAT. 22.0miminX1.73m2sc 10.0miminX1.73m2sc 46.7mlminX1.73msc
Tabla 6.c
MEDICION MES 12*+
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
UREA 69.0 mg/dl 92.5 mg/dl 42.0 mg/dl
CREATININA 1.2 mg/dl s.1 mg/di 1.3 mg/dl
DEP.CREAT. 34.0mminX1.73m2sx  9.5miminX1.73m2sc 34.0miminX1.73m2sc

*Diferencis establecida por Kruskal-Wallis(p<0.05)+Difercncia establecida entre el grupo 1 y 2
(p<0.05), y. los grupos 2 y 3 (p<0.05).
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Tabla. 7
CORRELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE UREA, CREATININA,

DEPURACION DE CREATININA Y NIVELES SERICOS DE ANTICUERPOS; DURANTE
EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES. *

MOMENTO DETERMINADO PARA NIVELES DE ANTICUERPOS

MES 1 MES.] MES.3 MES.6 MES. 13
UREA -0.12 ~0.23
CREATININA 0.00 -0.17
DEP.CREAT -0.12 0.13

MES 6
UREA ~0.28
CREATININA ~0.43+
DEP.CREAT 0,41+

MES 12
UREA . -0.17
CREATININA 0.05

DEP. CREAT 0.19

* Coefici lacién de S (rs).
+ Corrclacién mis alta a mitad del periodo de seguimiento,
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Tabla.8

EFECTOS SECUNDARIOS A LA APLICACION DE LA VACUNA.
PORCENTAJE POR TOTAL DE DOSIS APLICADAS.

EFECTO SECUNDARIO No.EVENTOS. %
DOLOR LOCAL 13 53
COLOR ROSADO 2 0.8
INFLAMACION LOCAL s 2.0
FATIGA 10 4.0
CEFALEA 7 2.8
URTICARIA A 2.8
FIEBRE 5 2.0
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