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Introduccidn. La infeccién por Virus Hepatitis B es una de las mas comunes a nivel mundial. Uno de los grupos mas
vulnerables para la adquisicion de esta infeccion son los pacientes con enfermedad renal cronica siendo una de las medidas
de proteccion mas aceptada la vacunacién contra el virus HB sin embargo la tasa de respuesta inmunolégica en esta
poblacion en particular no es la ideal a pesar de la implementacion de varias estrategias para su optimizacion. La respuesta
inmunolégica adecuada posterior a completar un esquema de vacunacion es fundamental para el manejo integral del
paciente.

Objetivo. Conocer el porcentaje de respuesta inmunolégica de pacientes con ERC e IRC a la aplicaciéon de vacuna para
VHB en base a valores séricos

Material y Métodos. Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo incluyendo a todos los pacientes del servicio de
Nefrologia que se encuentren en seguimiento en la Consulta Externa, en el servicio de dialisis peritoneal y hemodidlisis del
CMN S.XXI. Se analizaron los pacientes que completaron el esquema de vacunacion contra virus Hepatitis B durante el
periodo de 1 de enero del 2007 al 1 de julio del 2009 y que contaban con serologia de control posterior a la administracion
del esquema de vacunacion completo..

Se excluyeron a los pacientes que no hayan recibido el esquema completo considerado para lograr una inmunizacion
efectiva, pacientes con serologia positiva para VHB.

Se tomaron datos demograficos a través de la revision de expedientes clinicos (edad, género, etiologia y duracion de la
insuficiencia renal, tipo de terapia sustitutiva de la funcién renal), co-morbilidades asociadas (hiperparatiroidismo secundario,
nivel nutricional valorado por albumina sérica) asi como parametros bioquimicas (Hemoglobina, hematocrito, hormona
paratiroidea, calcio, fésforo, albdmina, proteina C reactiva asi como serologia viral para VHB de control).

Se usaron medianas percentil 25- percentil 75 para describir variables continuas y la prueba exacta de Fisher para encontrar
diferencias en variables dicotomica entre ambos grupos. Se determiné una p< 0,05 como estadisticamente significativa.
Resultados. Se identificaron 412 pacientes que recibieron la primera dosis de vacuna contra VHB en nuestra unidad, de los
cuales 72 concluyeron el mismo en la Unidad y 66 con de los cuales se incluyeron en un andlisis. Se identificaron Gnicamente
17 pacientes de este Ultimo grupo que contaban con serologia viral completa para valorar la respuesta inmune al esquema
de vacunacién. La mediana para edad de la poblacién fue del 41 +1 afios; 52,9% de los participantes corresponden al género
masculino, 82,3% de los participantes se encontraban en un estadio 5 KDOQI y el 70,5% de los mismos se encontraban en
terapia sustitutiva en Hemodidlisis. 2 pacientes recibieron trasplante renal de donador vivo relacionado posterior a concluir el
esquema de vacunacion y un paciente se encuentra en estadio 3 de KDOQI. La etiologia de la falla renal fue de etiologia no
determinada en el 35,2%, nefropatia diabética 29,4%, glomerulonefritis crénica en 17,6%, correspondiendo a otras
etiologias el resto de los pacientes. Se identificd en el grupo con respuesta positiva un predominio en el género masculino
(75%, p=0,59), una menor edad (36,5 afios vs 46, p=0,21), duracion de la IRC (5 vs 6 afios, p=0,93), un menor grado de
estado anémico segun niveles de hemoglobina (11,3 gr vs 9,6 gr; p= 0,28), Hematocrito (36,3% vs 28,1%, p=0,17), niveles
séricos de fosforo (4,8 vs 5,6; p= 0,63) y albumina sérica (4,45 vs 4,; p= 0,209). No existié6 una diferencia en cuanto a los
niveles de proteina C reactiva, Hormona paratiroidea y calcio sérico asi como tipo de modalidad de terapia sustitutiva de la
funcién renal. No se encontraron pacientes con serologia positiva para infeccion por virus Hepatitis C. No existi6 una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en cuanto a los parametros estudiados se refiere.
Conclusiones. Unicamente el 4,1% de los pacientes que iniciaron el esquema de vacunacién se logré analizar. La
prevalencia de respuesta de seroconversion a la aplicacion del esquema de vacunacién contra Hepatitis B de 47% en los
pacientes que contaban con serologia de control. Se observo una tendencia a una respuesta favorable al esquema de
vacunacion asociado a menor edad, menor duracion de la insuficiencia renal, mayor grado de albumina sérica, y menor
grado de anemia sin embargo no existié una diferencia estadisticamente significativa.
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RESUMEN

Evaluacién de la respuesta Inmunoldgica de la Vacuna contra virus Hepatitis B _en

pacientes con Enfermedad Renal Crdénica

Introduccioén. La infeccion por Virus Hepatitis B es una de las mas comunes a nivel mundial. Uno de los
grupos mas vulnerables para la adquisicion de esta infeccion son los pacientes con enfermedad renal
cronica siendo una de las medidas de proteccion mas aceptada la vacunacion contra el virus HB sin
embargo la tasa de respuesta inmunoldgica en esta poblacion en particular no es la ideal a pesar de la
implementacion de varias estrategias para su optimizacion. La respuesta inmunolégica adecuada posterior
a completar un esquema de vacunacion es fundamental para el manejo integral del paciente.

Objetivo. Conocer el porcentaje de respuesta inmunolégica de pacientes con ERC e IRC a la aplicacién
de vacuna para VHB en base a valores séricos

Material y Métodos. Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo incluyendo a todos los pacientes del
servicio de Nefrologia que se encuentren en seguimiento en la Consulta Externa, en el servicio de dialisis
peritoneal y hemodialisis del CMN S.XXI. Se analizaron los pacientes que completaron el esquema de
vacunacién contra virus Hepatitis B durante el periodo de 1 de enero del 2007 al 1 de julio del 2009 y que
contaban con serologia de control posterior a la administracion del esquema de vacunacion completo..

Se excluyeron a los pacientes que no hayan recibido el esquema completo considerado para lograr una
inmunizacion efectiva, pacientes con serologia positiva para VHB.

Se tomaron datos demograficos a través de la revision de expedientes clinicos (edad, género, etiologia y
duracién de la insuficiencia renal, tipo de terapia sustitutiva de la funcién renal), co-morbilidades asociadas
(hiperparatiroidismo secundario, nivel nutricional valorado por albdimina sérica) asi como parametros
bioguimicas (Hemoglobina, hematocrito, hormona paratiroidea, calcio, fésforo, albimina, proteina C
reactiva asi como serologia viral para VHB de control).

Se usaron medianas percentil 25- percentil 75 para describir variables continuas y la prueba exacta de
Fisher para encontrar diferencias en variables dicotomica entre ambos grupos. Se determind una p<
0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados. Se identificaron 412 pacientes que recibieron la primera dosis de vacuna contra VHB en
nuestra unidad, de los cuales 72 concluyeron el mismo en la Unidad y 66 con de los cuales se incluyeron
en un analisis. Se identificaron Gnicamente 17 pacientes de este Ultimo grupo que contaban con serologia
viral completa para valorar la respuesta inmune al esquema de vacunacion. La mediana para edad de la
poblacion fue del 41 +1 afios; 52,9% de los participantes corresponden al género masculino, 82,3% de los
participantes se encontraban en un estadio 5 KDOQI y el 70,5% de los mismos se encontraban en terapia
sustitutiva en Hemodialisis. 2 pacientes recibieron trasplante renal de donador vivo relacionado posterior a
concluir el esquema de vacunacion y un paciente se encuentra en estadio 3 de KDOQI. La etiologia de la
falla renal fue de etiologia no determinada en el 35,2%, nefropatia diabética 29,4%, glomerulonefritis
cronica en 17,6%, correspondiendo a otras etiologias el resto de los pacientes. Se identificé en el grupo
con respuesta positiva un predominio en el género masculino (75%, p=0,59), una menor edad (36,5 afios
vs 46, p=0,21), duracion de la IRC (5 vs 6 afos, p=0,93), un menor grado de estado anémico segun
niveles de hemoglobina (11,3 gr vs 9,6 gr; p= 0,28), Hematocrito (36,3% vs 28,1%, p=0,17), niveles
séricos de fésforo (4,8 vs 5,6; p= 0,63) y albimina sérica (4,45 vs 4,; p= 0,209). No existié6 una diferencia
en cuanto a los niveles de proteina C reactiva, Hormona paratiroidea y calcio sérico asi como tipo de
modalidad de terapia sustitutiva de la funcion renal. No se encontraron pacientes con serologia positiva
para infeccion por virus Hepatitis C. No existié una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos en cuanto a los parametros estudiados se refiere.

Conclusiones. Unicamente el 4,1% de los pacientes que iniciaron el esquema de vacunacion se logré
analizar. La prevalencia de respuesta de seroconversién a la aplicacion del esquema de vacunacién
contra Hepatitis B de 47% en los pacientes que contaban con serologia de control. Se observé una
tendencia a una respuesta favorable al esquema de vacunacion asociado a menor edad, menor duracion
de la insuficiencia renal, mayor grado de albumina sérica, y menor grado de anemia sin embargo no
existié una diferencia estadisticamente significativa.



ABSTRACT
Evaluation of the Immunologic response of Hepatitis B Vaccine
In patients with Chronic Kidney Disease

Introduction. The infection caused by Hepatitis B Virus is one of the most common worldwide.
One of the most vulnerable population for the acquisition of this infection are patients with chronic
kidney disease (CKD) and the vaccination against the Hepatitis B Virus (HBV) is one of the most
accepted preventive actions, but the rate of immune response in this particular population is not
the ideal even after the implementation of various strategies for it's optimization. The adequate
immunologic response after completing the vaccination scheme is fundamental for the integral
care of the patient.

Aim. To determine the percentage of the immune response of the patient with CKD and chronic
kidney failure to the vaccination against HBV based on serologic markers.

Material and Methods. We made a descriptive, retrospective study including all the patients
who attend our Nephrology unit: patients in haemodialysis, peritoneal dialysis as well as
transplant recipient patients who completed the vaccination scheme against HBV and had a
control serology available after the scheme within the period of January 1 2007 and july 1 2009.
We excluded the patients who did not completed the vaccination scheme, and patients who
were tested positive for the HBV Infection. We obtained the demographic data (age, gender,
etiology of the renal failure, duration of renal failure, type of substitutive therapy) through the
clinical files, addressing co-morbidities (secondary hyperparathyroidism, inflammation addressed
by CRP, nutritional status addressed by albumin) and biochemical parameters(hemoglobin,
hematocrit, calcium, phosphorous, parathyroid hormone, C Reactive Protein, albumin) .We used
median with percentile 25- percentile 75 to describe the continue variable and the exact Fisher
test to find any difference in dichotomous variables between groups. We determined a value of p
< 0,153 as statistically significant.

Results. There were 412 patients identified that received the first dose of BHV vaccine in our
Unit. 72 of those patients concluded the vaccination scheme and 66 of them were included in the
analysis. We identified 17 patients of this last group whose had a complete viral serology
available to determine the immune response to the vaccination. The median for age in this
population was 41 +1 years; 52,9% of them were male, 82,3% were on stage 5 KDOQI and
70,5% of them were on Haemodialysis as a substitutive therapy. Two patients received renal
transplant after the vaccination scheme was concluded and one had stage 3 KDOQI renal
disease. The etiology of the renal failure was not determined in 35,2% of the cases, diabetic
nephropathy in 29,4%, chronic glomerulonephritis in 17,6% and the rest to other etiologies. We
identified in the group with an adequate response to the vaccination scheme a predominance in
the male gender (75%, p=0,59), younger age (36,5 y vs. 46 y, p=0,21), duration of the renal
failure (5 vs 6 y, p= 0,93), less degree of anemia according to Hemoglobin levels (11,3 gr vs 9,65
gr; p= 0,28) and hematocrit (36,3% vs 28,1%, p=0,17), blood levels of phosphorus (4,8 vs 5,6;
p= 0,63) and albumin (4,45 vs 4,; p= 0,209). There was no difference between the blood levels of
C Reactive Protein, Parathyroid Hormone and serum calcium as well as therapy modality. There
were no patients identified with a positive serology to HCV. There was no statistical difference
between both groups within the mentioned parameters.

Conclusion.  Only the 4,1% or the patients that received the first vaccine were available for
analysis. We found a serologic conversion to the application of the BHV vaccination scheme in
47% of the patients that had a control serology available. We observed a tendency toward a
better response to the scheme with less age in years, less duration of the renal failure, less
degree of anemia and serum albumin but there was not an statistical significance.
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INTRODUCCION

La Hepatitis B es una de las infecciones mas comunes . Se considera que a nivel
mundial existen aproximadamente 400 millones de portadores de infeccion por Virus
Hepatitis B (VHB (2). Los factores de riesgo reconocidos para su adquisicion incluyen
compartir agujas contaminadas por usuarios de drogas intravenosas, reciclaje de agujas
contaminadas, tatuajes, transmision sexual y perinatal, pacientes con inmunosupresion
0 en programas de Hemodialisis., trasplante o en personal de la salud. . La mayoria de
los paises en Latino América han reportado una seroprevalencia baja (< 2%) incluyendo
México. (3)

Los pacientes en terapia sustitutiva de la funciébn renal con hemodidlisis son
especialmente susceptibles a  contraer infeccion por el virus Hepatitis B (VHB). La
vacuna para VHB es efectiva al proferir proteccion contra infecciones contra VHB en
pacientes en HD pero la respuesta de anticuerpos es variable y generalmente sub
Optima debido a la funcién autoinmune sub optima la cual es multifactorial.

La Administracion de la vacuna contra VHB se ha recomendado de manea universal
para todos los pacientes en hemodidlisis desde que se encuentra disponible en 1982,
sin embargo la tasa de seroconversion es mucho menor que los pacientes sin falla
renal, siendo reportados tasas muy variables alrededor del mundo desde 40 hasta
mayores el 90% posterior a la administracion de la 42 dosis. (3). Adicionalmente la
inmunogenicidad que confiere la vacunacién es generalmente transitoria y se requieren
de dosis adicionales para mantener niveles considerados como protectores contra la
infeccion. Los factores que predicen una pobre respuesta incluyen malnutricion, uremia,

mayor edad y el inmunocompromiso propio de la insuficiencia renal crénica. (2)



En el presente trabajo se reportan y analizan los casos de pacientes con enfermedad o
insuficiencia renal crénica a los cuales se les administrd la primera dosis de vacuna
contra VHB (412), identificando a los pacientes que completaron dicho esquema en
nuestra Unidad (72) y de los cuales se encontraron los datos demograficos y de
laboratorio (66 pacientes) para identificar los  predictores de una respuesta

inmunoldgica adecuada basado en los niveles séricos de ACAgHBSs.

El resto del trabajo presenta el proyecto de tesis describiendo: justificacion,
objetivos, material y métodos a emplear, incluyendo el modo de recoleccién de datos,

analisis estadistico, los resultados, discusién y conclusion.



MARCO TEORICO

La Hepatitis B es una de las infecciones mas comunes . Se considera que a nivel
mundial existen aproximadamente 400 millones de  portadores de infecciébn por Virus
Hepatitis B (VHB). Cada afio aproximadamente un millon de personas fallecen por
complicaciones por VHB; 33% de ellos por carcinoma hepatocelular y el resto por
complicaciones tardias del padecimiento (1). Se estima que en América Latina ocurren
400.000 casos nuevos cada afio (2). Los factores de riesgo reconocidos para su adquisicion
incluyen compartir agujas contaminadas por usuarios de drogas intravenosas, reciclaje de
agujas contaminadas, tatuajes, transmision sexual y perinatal, pacientes con
inmunosupresion o en programas de Hemodialisis., trasplante o en personal de la salud.
La mayoria de los paises en Latino América han reportado una seroprevalencia baja (< 2%)
incluyendo México. (3) En contraste con regiones de Brasil, Colombia, Peri y Venezuela
gue alcanzan una prevalencia hasta mayores del 8%.

La distribucion de prevalencia tiene diversas implicaciones. En regiones con baja
prevalencia de VHB la ocurrencia de pacientes cronicos es <2% vy el riesgo de infeccion
aproximado del 20%; mientras que en regiones con alta prevalencia la ocurrencia de
pacientes cronicos varia del 8 al 25% y el riesgo de infeccion puede llegar a ser hasta del
60%.

La Seroprevalencia de antigeno de superficie para VHB (HBsAgQ) en México se ha reportado
en varios estudios previos. En el Banco de Sangre del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) en una muestra de 511.733 donadores de sangre analizados entre 1995 y 2002
utilizando prueba de neutralizacién la prevalencia reportada fue del 0,13% (4). En una
revision de muestras séricas de 94,805 donadores en el Hospital Civil de Guadalajara donde

el HbsAg fue determinado por prueba de inmunoenzimas la prevalencia fue del 0,23% (5).



Un estudio reciente realizado en el Centro Médico Nacional La Raza del IMSS realizado en
300 pacientes con antecedentes de multiples transfusiones encontré una prevalencia para
VHB del 7% encontrando como los principales factores de riesgo para esta infeccion la
insuficiencia renal cronica y la terapia sustitutiva de la funcién renal con Hemodialisis (OR
3.7) y trasplante renal (OR 4,2) (6) .

Una de los principales factores para la mayor susceptibilidad para la infeccion en pacientes
en didlisis es la inmunodeficiencia asociada a uremia. De hecho la disrregulacion del
sistema inmune incluye tanto el sistema humoral como celular. Adicionalmente a estas
anormalidades en pacientes urémicos se han reportado reacciones de hipersensibilidad con
una anergia cutanea a la reaccibn a antigenos y a una respuesta sub Optima a la
vacunaciéon. Asimismo la funcion deficiente de monolitos, la produccién y proliferacion de
Linfocitos T, el hiperparatiroidismo secundario, el estado de inflamacion y nutricional, asi
como diversas toxinas urémicas (poliaminas diversas, adrenomedulina, citocinas, P-Cresol
entre otros) pueden contribuir a la deficiente inmunidad presente en los pacientes con algun
grado de Enfermedad renal crénica (14)

Posterior a que una persona es infectada por el VHB, el primer marcador serologico
detectable en suero es el antigeno de superficie de VHB (HbsAg.). el HbsAg circulante
precede la elevacion de la actividad sérica de aminotrasnferasa y la sintomatologia clinica y
se mantiene detectable durante toda la fase ictérica o sintomatica aguda de la infeccion. El
otro marcador sérico detectable que pueden ayudar a determinar una infeccién reciente o
remota es la Inmunoglobulina anti-HBc. El IgM de Anti-HBc predomina durante los primeros
6 meses posterior a la infeccion aguda mientras que el anti-HBc IgG es el anticuerpo
predominante posterior a estos 6 meses. La presencia del antigeno eHB (HbeG aparece
posterior a la aparicion del AgsHB. Su aparicion coincide de manea temporal con los niveles
elevados de replicacién viral y refleja la presencia de viriones intactos circulantes y DNA de

VHB detectable.



Los pacientes con antigenemia de superficie de V para distinguir entre infeccién aguda o
reciente (IgM anti-HBc positivo) e infeccién crénica por VHB (IgM anti-HBc negativo, IgG
anti-HBc positivo). Posterior a la inmunizacion con vacuna para virus hepatitis B la cual
consiste Unicamente en HbsAg, los anti-HBs es el Unico marcador que aparece. Se

encuentra de manera comun un patrén serologico posterior a la inmunizacion con:

*Antigeno de superficie HB Negativo
* Anti-HB superficie positivo

* Anti-HBc negativo

* HbeAg negativo

* AntiHBe negativo

En el contexto del paciente con enfermedad renal cronica e insuficiencia renal crénica la
anemia es un hallazgo comun y es un factor de riesgo importante para el manejo con

hemoderivados para la correccion de dicho estado anémico.

Los pacientes en terapia sustitutiva de la funcién renal con hemodidlisis se encuentran
en alto riesgo para contraer el virus Hepatitis B (VHB). Las fuentes de infeccion son tanto
productos hematicos de la transfusion, contaminacion del equipo de didlisis e infecciones de
otras fuentes ambientales. La vacuna para VHB es efectiva al proferir proteccion contra
infecciones contra VHB en pacientes en HD pero la respuesta de anticuerpos es variable.
Existen varias estrategias para tratar de mejorar la seroconversion de anticuerpos
incluyendo la adicion de una dosis extra de vacuna a una serie de 4 o el administrar el doble
de la dosis normal (40 mg/dosis) siendo reportados por varios estudios una seroconversion

hasta del 80% mediante esta estrategia.



La vacuna contra VHB ha sido recomendada para todos los pacientes en hemodidlisis
susceptibles desde 1982, sin embargo la tasa de seroconversién es mucho menor en la
poblacion de pacientes con ERC. La seroconversion posterior a la administracion de
vacuna para VHB definida como titulos de antiHBs > 10 UI/L se ha reportado ser variable
dependiendo las series consultadas: en una unidad de Hemodidlisis se encontré 73-76,7%
de seroconversion posterior a 3 meses de la administracion de la vacuna, pero una
respuesta adecuada definida como titulos de anti-HBs >100 UI/L se observé solamente en el
53,3% de los pacientes. Otras series han encontrado una respuesta menor (46,7%) un mes
posterior a recibir la 4a dosis de vacuna. (7,8) Adicional a la baja tasa de respuesta, la
respuesta inmune a la vacuna para VHB es en ocasiones transitoria y se requieren de dosis
de refuerzo para mantener niveles considerados como protectores(anti HBs >100 Ul/l). Se
ha recomendado un esquema para pacientes adultos en el contexto de IRC y en terapia con
hemodialisis de una dosis de 40 pug/mL administradas a los 0,1, 2 y 6 meses.

Otros esquemas de vacunacién para VHB incluyendo esquemas catalogados como cortos
(20 pg/semana por 8 semanas) no han demostrado lograr niveles séricos de antiHBs
considerados como protectores y aun se ha corroborado una declinacién mas rapida en los
niveles de anticuerpos considerados como protectores en comparacién con el esquema
tradicional (9)

Se han identificado marcadores para una pobre respuesta a la vacunacion incluyendo
malnutricidon, uremia, edad avanzada y el estado de inmunosupresién propio de la ERC. Los
factores asociados con una respuesta adecuada a la vacunacion de VHB incluyen edad < 40
afos, buen estado nutricional y adecuacion de dialisis. Por otra parte, la duracién en terapia
sustitutiva, los niveles de hemoglobina y de hormona paratiroidea y la co-infecciéon por VHC
parecen no influir en la respuesta a la inmunizacion por VHB sin embargo los reportes en

cuanto a estos parametros no son concluyentes .



La anemia es un signo casi universal de enfermedad renal cronica (ERC) e insuficiencia
renal cronica (IRC) llegando a ser un hallazgo consistente en pacientes con filtrado
glomerular (FG) menor a 60 mL/min . En el contexto de nuestro medio el paciente con ERC
e IRC presenta de manera frecuente anemia siendo su patogenia multifactorial siendo los
principales la deficiencia de eritropoyetina, estrés oxidativo e inflamacion; de acuerdo con el
USRD, la mayoria de los pacientes en didlisis cursan con anemia con niveles de Hb
menores a 10 g/dL y unicamente el 30% de los pacientes tienen niveles de Hb dentro de
rangos por las guias de la NKF-KDOQI. La alta existencia de anemia en estos pacientes y
los requerimientos transfusionales a los que se encuentran expuestos los hacen
susceptibles a las complicaciones propias de las mismas, incluyendo infecciones de tipo
viral como la Hepatitis By C. El VHB se encuentra presente en titulos extremadamente

elevados tanto en sangre como en otros fluidos corporales de pacientes infectados.



JUSTIFICACION

1) La alta prevalencia de Anemia y altos requerimientos transfusionales en nuestra
poblacién de pacientes con ERC e IRC enla UM.A.E. CMN Siglo XXI.
Abasto insuficiente de eritropoyetina y la posible deficiencia en anti coagulacion de
pacientes en hemodialisis lo cual contribuye a su estado anémico.
2) Se puede evitar la transmision del virus hepatitis B por transfusion entre otras mediante
la vacunacién oportuna de pacientes en alto riesgo para su adquisicion y evitar las

consecuencias derivadas del mismo.

3) El paciente con Inmunocompromiso como el paciente con enfermedad e insuficiencia
renal crénica portador de infecciébn por VHB presenta complicaciones propias de esta
infeccion incluyendo la posibilidad de contaminacion al personal de salud a cargo del
paciente, progresion hacia cronicidad e inclusive desarrollo de hepatocarcinoma posterior a
20 afios, asi como el potencial factor de contagio por el uso de rifiones de Hemodialisis
utilizados por estos pacientes.
4) Actualmente una de las acciones prioritarias en nuestro Servicio es la atencion integral
del paciente en terapia con Hemodialisis por lo cual es de gran importancia la
realizacion de estudios en este grupo de pacientes que nos permitan ofrecerles un

seguimiento y manejo de calidad.

El actual trabajo iniciara una linea de futuras investigaciones sobre el comportamiento

Inmunolégico de pacientes con ERC e IRC ante la administracion de una vacuna.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

- ¢Cudl es la prevalencia de la respuesta Inmunoldgica del paciente con enfermedad

renal cronica a la administracion de vacuna para virus hepatitis B?

OBJETIVOS

4) General:

- Conocer el porcentaje de respuesta inmunolégica de pacientes con ERC e IRC a la
aplicacién de vacuna para VHB en base a valores séricos

* Especificos:

- Determinar los factores asociados a la falta de respuesta inmunoldgica a la aplicacién

de vacuna para VHB..
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MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio y tamafio de la muestra

Se realiza un estudio retrospectivo descriptivo incluyendo a todos los pacientes del servicio de
Nefrologia que se encuentren en seguimiento en la Consulta Externa, en el servicio de dialisis
peritoneal y hemodialisis del CMN S.XXI. que recibieron la primer dosis de vacuna contra VHB
durante el periodo de 1 de enero del 2007 al 1 de julio del 2009.

Se excluyeron a los pacientes que no hayan recibido el esquema completo considerado para
lograr una inmunizacion efectiva, pacientes con serologia positiva para VHB y los que al
completar el esquema de vacunacién contra VHB no cuenten con serologia de control posterior
al mismo o que no se encontraron los datos bioquimicos o demograficos para su analisis.

Se obtuvieron datos demogréficos a través de la revision de expedientes clinicos, expediente
electrénico y de laboratorio, incluyendo edad, género, tiempo de evolucién de la insuficiencia
renal, tipo de terapia sustitutiva de la funcién renal; co-morbilidades asociadas incluyendo
estado de inflamacion valorado por valores séricos de proteina C reactiva, hiperparatiroidismo
secundario valorado por niveles séricos de PTH, nivel de anemia valorado por niveles séricos de
hemoglobina y hematocrito; estado nutricional valorado por niveles séricos de albumina; y
parametros bioquimicas incluyendo hemoglobina, hematocrito, serologia viral para VHB de

control posterior a la vacunacién, calcio, fésforo, albumina, PTH y proteina C reactiva..

Criterios de seleccidn

e Criterios de inclusion:

o Pacientes mayores de 18 afos los cuales se encuentren en seguimiento en consulta
externa del servicio de Nefrologia, pacientes en terapia sustitutiva de la funcién renal en
Hemodialisis y Dialisis peritoneal del centro medico nacional Siglo XXl y que han

recibido esquema de vacunacién completo para virus Hepatitis B, con expediente clinico
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y con registros de laboratorio que corroboren la respuesta inmune a la vacunacién. Se
definieron pacientes como Respondedores si presentaban titulos de AcAgHBs
posteriores a cumplir el esquema de vacunacién si =210 Ul/L y como No Respondedores

con titulos < 10 UI/L.

Pacientes con ERC segun lo establecido por lineamientos de la KDOQI.

e Criterios de exclusion:

a) Pacientes que se hayan detectado con serologia positiva para virus Hepatitis B.

Pacientes que no hayan completado esquema de vacunacion para VHB.
b) Pacientes en que no sea posible recabar serologias de control posterior a la vacunacion
0 con esquema de vacunacion incompleto.
c) Pacientes que no sea posible acceder u obtener datos a través de los expedientes clinico

o electroénico.

Andlisis estadistico

Se usaron medidas de tendencia central, mediana y Percentil 25 - Percentil 75 para
describir las variables numéricas continuas; se utilizé6 la exacta de Fisher para encontrar
diferencias estadisticamente significativas al analizar variables dicotémicas . Se empled la
prueba U de Mann-Whitney para comparar las variables de laboratorio entre el grupo de
Respuesta y los de No Respuesta, teniendo en cuenta que un valor de P < 0.153 se considerd

representativo de una diferencia estadisticamente significativa.

Se determinaron proporciones (porcentajes) para describir las variables dicotdmicas y

categdricas; se utilizo el programa estadistico SPSS version 10 para el andlisis de resultados.

13



RESULTADOS

Se identificaron 412 pacientes del servicio de Nefrologia que recibieron la primera
dosis del esquema de vacunacion contra VHB en nuestra Unidad. De estos pacientes se
encontré que Unicamente 72 de ellos habian concluido el esquema de vacunacién previamente
descrito. De estos pacientes se excluyeron 6 pacientes los cuales no fue posible encontrar
expediente clinico o datos del expediente electrénico y laboratorio para su analisis posterior. De
los 66 pacientes restantes que se incluyeron al andlisis se encontr6 mediante revision de
reportes de laboratorio de nuestra Unidad la medicion de los titulos de anticuerpo contra el
antigeno de superficie de VHB Unicamente en 17 pacientes. La mediana de edad de la
poblacién estudiada fue de 41 + 1 afios de edad, correspondiendo a 9 hombres (52,9%) y 8
mujeres (47,1%). Se muestran los datos demograficos principales en la tabla I. En estos se
determina el género de pacientes, edad (en afos), el estadio de la enfermedad renal, la
duracién de la enfermedad renal (en afios) asi como el tipo de terapia sustitutiva del a funciéon

renal en su caso. La Etiologia de la Enfermedad Renal se detalla en el gréfico 1.

Tabla I. Caracteristicas de los Participantes.

N=17
Género:
- Masculino 9 (52,9%)
- Femenino 8 (47,1%)
Edad (afios) 41 +1
Estadio de Enfermedad
Renal
- Estadio 5 14 (82,3%)
- Estadio 3 1 (5,8%)
- Estadio 1 2 (11,7%)
Duracién de la IRC (afios) 6+ 39
Terapia Sustitutiva de la
Funcion Renal
- Hemodialisis 12 (70,5%)
- Didlisis peritoneal 2 (11,7%)
- Trasplante Renal 2 (11,7%)
- Ninguna 1 (5,8%)

Los datos se reportan en porcentaje.

GRAFICO 1. ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL
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ND= Nefropatia diabética; END= Etiologia

No Determinada, GMNC= Glomerulonefritis crénica; IgA= Nefropatia por IgA; UPO= Uropatia obstructiva.

Estudios Paraclinicos. Se recolectaron mediante revision de expediente clinico, expediente
electronico de consulta externa, expediente de Laboratorios los reportes de los indices séricos
mas relevantes para el analisis del a respuesta Inmunoldgica ya detallada. No fue posible la
obtencion en todos los casos del 100% de dichos parametros. Se refiere el porcentaje de
pacientes en los que se obtuvo el parAmetro mencionado. Se detalla en la tabla Il los

resultados.

Tabla Il. Estudios para clinicos.

Valor Porcentaje
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Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%)

Proteina C Reactiva
(mg/dL)

PTH (pg/mL)
Calcio (mg/dL)
Fésforo (mg/dL)
Albdmina (g/dL)

10,2+25

33,3 +10,7
3,0+0,8

340 +176
9,1+0,7
56=%2
4,3 +0,56

100
100
64,7

88,2
100
100
100

e Se expresan valores en medianas y rango intercuartilico. El porcentaje representa los pacientes en los cuales

se pudo obtener el rubro referido.

Se identificd al grupo de pacientes que presentaron respuesta al esquema de vacunacion asi

como el grupo sin respuesta inmunolégica favorable. Se realiz6 una comparacion entre los

parametros demograficos y de laboratorio entre estos dos grupos y se presentan en la Tabla Il.
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Tabla Il. Estudios para clinicos. Comparaciéon entre Grupos con
Respuestay No Respuesta

Respuesta  No Respuesta P
(N=8) (N=9)
Género
- Masculino 6 (75%) 3 (33,3%) P=0,59
- Femenino 2 (25%) 6 (66,6%) P=0,80
Edad (afios) 36,5 46 P=0,21
Estadio de Enfermedad
Renal 5
- Estadio 5
- Estadio 3
- Estadio 1
2
Duracion de la IRC (afios) 5 6 P=0,93
(3,25-7,75) (3,5-12)
Terapia Sustitutiva de la
Funcién Renal
- Hemodialisis 4 8
- Dialisis peritoneal
1 1
- T lante Renal
rasplante Renal 2 0
- Ninguna 1 0
Hemoglobina (g/dL) 11,31 9,6 P=0.28
(10,1-15,2) (8,4-11,2)
Hematocrito (%) 36,3 28,1 P=0.178
(33,4-45,1) (25,7-35,3)
Proteina C Reactiva 0,80 1,30 P=0.584
(mg/dL) (0,4-9,2) (0,6-14,1)
PTH (pg/mL) 182,5 164 P=0.563
(111,5-258.2) (56-243)
Calcio (mg/dL) 9.3 9 P=0.318
(9,0-9,4) (8,6-9,6)
Fésforo (mg/dL) 4,80 5,6 P=0.630
(3,8-6,5) (4,2-7,4)
AlbUmina (g/dL) 4,45 4 P=0.209
(4-4,8) (3,6-4,4)

Los datos se reportan como numero total (%) en las variables dicotomicas y categéricas y

(percentil 25 — percentil 75) en variables numéricas continuas.

como Medianas
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De los pacientes en el grupo de Respuesta favorable predominé el género masculino, asi
como una menor edad (mediana 36,5 vs 46 afos; p=0,21 ), una menor duracion de la
insuficiencia renal crénica (5 [3,2-7,7] vs 6 afios [3,5-12] ; p=0,93 ), asi como pacientes sin
terapia sustitutiva de la funcién renal (2 pacientes con trasplante renal, un paciente con

enfermedad renal estadio 3 KDOQ)I).

En cuanto a los parametros de laboratorio al aplicar la prueba U de Mann-Whitney se encontré
en el grupo con respuesta favorable un menor grado de anemia reportado tanto por
Hemoglobina (11,31 gr/dL [10,1-15,2] vs 9,6 gr/dL [8,4-11,2, p= 0,28]) y Hematocrito (36,3%
[33,4-45,1] vs 28,1%] 25,7-35,3]; p= 0,178), un menor nivel de fésforo sérico (4,80 mg/dL [3,8-
6,5] vs 5,6 mg/dL [4,2-7,4], p= 0,63) asi como un menor grado de desnutricién reportado por
nivel sérico de albamina (4,45 gr [4-4,8] vs 4 gr [3,6-4,4], p=0,20). No hubo diferencias
significativas en cuanto a niveles de proteina C reactiva, Hormona paratiroidea y calcio sérico.
No se encontr6 en ninguno de los dos grupos pacientes con serologia positiva para virus
Hepatitis C. Estadisticamente no se encontrd significancia en ninguno de los parametros

demogréficos o de laboratorio.
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En

DISCUSION

Como se ha mencionado previamente, la infeccion por Virus Hepatitis B es una de las
mas comunes a nivel mundial y uno de los grupos mas vulnerables para la adquisicion
de esta infeccion son los pacientes con enfermedad renal crénica siendo una de las
medidas de proteccién mas aceptada la vacunacion contra el virus HB sin embargo la
tasa de respuesta inmunoldgica en esta poblacion en particular no es la ideal a pesar
de la implementacion de varias estrategias para su optimizaciéon. La respuesta a la
vacunacion contra VHB es muy variada como ya se ha reportado previamente con
respuesta tan alta como mayor al 85% hasta aproximadamente 40% dependiendo de
las comorbilidades y factores demogréficos del paciente (12,19).

Los pacientes con IRC muestran signos clinicos y bioquimicos de de un defecto
inmune caracterizado por un a susceptibilidad aumentada a infecciones y una
respuesta inmune disminuida dependiente de antigenos dependientes de células-T
(por ejemplo, la vacuna contra HB). EI mecanismo responsable preciso no se conoce,
siendo identificados cambios en la subpoblacién de células T o en su funcion,

asociado a la linfopenia propia de la IRC.

el presente estudio retrospectivo se revisaron los casos de los pacientes del Servicio
de Nefrologia se identificaron los factores identificados para determinar la respuesta
favorable a la vacunacion contra VHB caracterizada por la aparicién de niveles de
anticuerpos adecuados. Los factores identificados en estudios previos como
favorables para la respuesta con principalmente edad menor a 40 afios, menor
duracion de la insuficiencia renal, estado nutricional, adecuados niveles de
hemoglobina, inflamaciéon baja, ausencia de hiperparatiroidismo secundario
principalmente.

De los hallazgos clinicos y de gabinete analizados se encontr6 de manera
observacional diferencias en el grupo con una respuesta favorable en relacion a
menor edad, menor duracion de la insuficiencia renal, menor grado de anemia e
hiperparatiroidismo secundario como se ha descrito previamente (20, 21); no se hallé
una asociacion entre el grado de respuesta en cuanto a nivel de inflamacién; en el

estudio no se encontré una significancia estadistica en ninguno de los parametros.

Se han reportado factores adicionales a los ya mencionados como predictores de
respuesta a la administraciéon de la vacuna para VHB incluyendo administracion de

toxoide tetanico de manera simultanea a la administracién de la primera dosis, la
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De

No

De

administracion de eritropoyetina recombinante (24), la via de administracion de la
misma (intramuscular, subdérmica [23]), administracion de hierro IV simultanea (24),
adecuacion de la terapia sustitutiva de la funcién renal (22), asi como la modalidad de
la misma (15) sin embargo los resultados no han sido en su totalidad concluyentes o
aceptados de manera generalizada y en otras ocasiones como el caso de la co-
administracion de hierro parenteral o eritropoyetina no fueron tomados en cuenta en

este analisis.

los reportes mas significativos en cuanto a respuesta a la administracion de la vacuna
contra VHB es el reporte de Burdick R et al. (12) en el cual en el contexto del estudio
DOOPS (multicéntrico, prospectivo) con 8.615 pacientes prevalentes en Hemodidlisis
se encontraron como estadisticamente significativos la edad de los pacientes, la
presencia de inflamacion, y la duracién del inicio de la falla renal crénica menor a 5
aflos como predictores favorables para una respuesta favorable a la administracion del
esguema de vacunacién, asi como una tasa de respuesta global a este esquema de
78,1% de los pacientes, sin embargo se estima que la prevalencia de la unidad y pais
especificos influyen asimismo en esta tasa de respuesta.

se encontraron reportes de estudios realizados en nuestro pais con un disefio similar
al anterior citado, Unicamente se encontraron estudios que reportan prevalencia de la
infeccion en pacientes con insuficiencia renal crénica en hemodialisis.  Causor et al
(estudio no publicado) report6 el caso de 204 pacientes en programa de Hemodialisis
cronica en México con serologia negativa para VHB siendo aplicado el esquema de
vacunacion propuesto por el CDC. En dicho reporte se encontré una seroconversion
del 55% de los pacientes sin embargo no se reportan las variables asociadas a la mala
respuesta en este grupo de pacientes. (25)

las limitantes principales en este estudio son las referidas en cuanto a la inadecuada
referencia del paciente para inicio del esquema de vacunacion, la falta de controles
de serologia posterior a la aplicaciéon del esquema de vacunacion completo para VHB,
la falta de un seguimiento riguroso en cuanto a concluir los esquemas de vacunaciéon
por el médico, la muestra tan pequefia con la que contamos para su andlisis, asi
como las limitantes propias del disefio del estudio retrospectivo y falta de grupo de
control.
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CONCLUSIONES

Unicamente el 4,1% de los pacientes que iniciaron el esquema de vacunacion

se logro analizar.

La prevalencia de respuesta de seroconversion a la aplicacion del esquema de
vacunacién contra Hepatitis B de 47% en los pacientes que contaban con
serologia de control. Se observé una tendencia a una respuesta favorable al
esquema de vacunacion asociado a menor edad, menor duracion de la
insuficiencia renal, mayor grado de albumina sérica, y menor grado de anemia

sin embargo no existié una diferencia estadisticamente significativa.
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ANEXOS

Hoja de recoleccién de datos

Nombre del paciente:
NUmero de Seguridad Social:

DATOS CLINICOS

e Edad En afos
e Sexo Masculino/Femenino
e FEtiologia de la IRC

0 Tiempo de evolucién con IRC En afos

e Comorbilidad y tiempo de evolucion en afios | -

e Tipo de Terapia Sustitutiva ¢,Cudl?

e Fecha de aplicacion de primera dosis de | ¢Cuando?
vacuna contra VHB

e ¢ Concluyo esquema de inmunizacién? Si/No.
CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS
PTH En pcg/ml
Calcio En mg/dL
Fosforo En mg/dL
Hemoglobina En g/DI
Hematocrito En %
Albdimina En g/dL
Serologia viral para VHB Si/No. ¢Cuando?
Proteina C Reactiva En mg/dL
Uso de Inmunosupresores Si/No. ¢Cuales?
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